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L'ezetimibe est le premier médicament
d'une nouvelle classe, les inhibiteurs de
I'absorption du cholestérol.

Rien ne vient démontrer que |'ezetimibe
diminue les taux de mortalité ou d'hospi-
talisation.

En monothérapie ou associé au traitement
existant par une statine, I'ezetimibe peut
réduire le cholestérol sérique chez les
personnes présentant un risque élevé de
coronopathie éventuelle.

A ce jour, les essais établissant I'innocuité
et la tolérabilité de I'ezetimibe, seul ou
combiné a une statine, se limitent a une
période de 12 semaines.

L'ezetimibe, composé 2-azétidinone, diminue le
taux d'absorption du cholestérol dans I'intestin
gréle humain. Ce mécanisme d'action amene une
baisse du cholestérol total (CT) a jeun et de la
concentration du cholestérol a lipoprotéines de
basse densité (C-LDL) en présence d'une éléva-
tion légere ou modérée du C-LDL (=3,4 mmol/L
mais <4,7 mmol/L)".

En mai 2003, Merck Frosst-Schering Pharma,
G.P,, fabricants du médicament, ont obtenu
I'autorisation de commercialiser I'ezetimibe
(EzetrolV©) au Canada pour abaisser le choles-
térol sanguin chez certaines personnes, en
monothérapie ou associé a une statine, en tant
que thérapie d'appoint au régime alimentaire® Le
médicament peut étre combiné a une statine dans
le traitement de I'hypercholestérolémie familiale

(HF) homozygote, prédisposition génétique a
I'élévation excessive du C-LDL? Aux Etats-
Unis, I'ezetimibe est commercialisé sous I'appel-
lation Zetia“©.

Une hausse du taux de C-LDL ou du ratio
CT/cholestérol a lipoprotéines de haute densité
(CT/C-HDL) compte au nombre des nombreux
facteurs laissant entrevoir I'éventualité d'une
coronopathie. La forme hétérozygote et la forme
homozygote, plus grave, de I'HF se manifestent
respectivement chez une personne sur 500 et une
personne sur 1 000 000°. Par rapport a la popula-
tion en général, ces patients subissent des com-
plications de la coronopathie a un plus jeune age.

En 1999, les complications de la coronopathie,
notamment la mort soudaine, I'infarctus du
myocarde et I'angine de poitrine, ont été a
l'origine de 19,4 % de tous les déces au Canada®.
En 2000-2001, elles ont provoqué 25 % de
toutes les hospitalisations chez les hommes et
les femmes agés de plus de 50 ans*.

Le traitement est instauré a la suite de I'évalua-
tion du risque de coronopathie future (faible,
modéré, élevé). Les mesures initiales ont pour
objectif de modifier le régime alimentaire et

les habitudes de vie. Si ces mesures sont insuffi-
santes ou si la personne présente un risque
élevé (si elle souffre déja de coronopathie, par
exemple) la thérapie est plus énergique en
faisant intervenir notamment le traitement
médicamenteux.

Les lignes directrices actuelles préconisent une
statine en tant que médicament de premiére
intention®®. Si l'objectif en matiére de lipidémie
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Tableau 1 : Essais cliniques randomisés et contr6lés par placebo

Thérapie Dose Age % risque C-LDL C-LDL moyen a | Ratio CT / | Ratio CT / C-HDL
(nbre d’ECR/ (durée) moyen élevé? initial la fin du C-HDL moyen 2 la fin
nbre de patients) (% corono- moyenb traitement initial du traitement
pathie) (IC de 95 %) moyen (IC de 95 %)
Ezetimibe”'* ¢ seul® | 10 mgle |58,1° 29,6° 4,3 mmol/L | 3,5 4,8 4,1 (P1)°
2/1719) matin (5,8 %) (3,443,6)
(12 sem.)
Ezetimibe' associé 10 mg le 60,0 100 3,6 mmol/L | 2,8 4,6 3,9
au traitement matin (<68 %) (2,7a2)9) (3,8a24,0)
existant par une (12 sem.)
statine
(1/769)

®En vertu du National Cholesterol Education Program (Adult Treatment Panel IT)";

7. ®une méthode directe de

détermination du C-LDL est indiquée; °d’aprés ’analyse des données regroupées car les données de chacun des
essais n’étaient pas disponibles; destimé en fonction d’autres renseignements; “(p<0,01); fces patients souffraient

déja de coronopathie ou de diabéte; PI = pas indiqué.

n'est pas atteint, la stratégie thérapeutique est
alors modifiée, par l'intensification de Il'interven-
tion sur le mode de vie, I'augmentation de la
dose de la statine ou par la combinaison de la
statine avec un chélateur des acides biliaires
(cholestyramine, colestipol ou colesevelam,

ce dernier n'étant pas disponible au Canada),
un inhibiteur de I'absorption du cholestérol
(ezetimibe), la niacine, une fibrate (gemfibrozil,
bezafibrate, fénofibrate) ou de I'huile de
saumon®®. Les personnes présentant un risque
tres élevé et refractaires au traitement médical
devront peut-étre s'en remettre a l'aphérese
plasmatique.

Aucun des essais cliniques contrdlés et ran-
domisés (ECR)™*n'est suffisamment long ou
doté de la puissance statistique nécessaire pour
déceler les différences entre les interventions

sur le plan de I'évolution de I'état de santé des
patients, plus précisément en ce qui concerne la
mortalité ou I'hospitalisation. Les caractéristiques
des essais cliniques dans le cadre desquels les
participants aux prises avec une élévation du
cholestérol (C-LDL>3,4 mmol/L et triglycérides
(TG)<3,95 mmol/L) sont répartis de facon aléa-
toire dans les groupes de I'ezetimibe et du placebo
sont présentées au tableau 1.

L'effet de reduction du cholestérol est démontré
par quatre ECR factoriels (n=2 742) de 12
semaines comparant I'ezetimibe, une statine
(atorvastatine, lovastatine, simvastatine, pravas-
tatine), l'ezetimibe associé a une statine et le
placebo chez des adultes présentant une éléva-
tion du cholestérol (C-LDL de 3,8 mmol/L a
6,5 mmol/L, TG<3,95 mg/dL)"#***, L'ezetimibe
seul n'abaisse pas le cholestérol autant que le fait
la statine, mais lorsqu'il est combiné a une sta-
tine, l'effet est supérieur a celui produit par son
emploi ou celui d'une statine en monothérapie.
L'ampleur de I'effet varie selon la dose et la
statine utilisée.

Hypercholestérolémie familiale : Un ECR™*
(n=50) compare I'ezetimibe ou le placebo associé
a l'atorvastatine ou a la simvastatine (40 mg

ou 80 mg) chez des personnes atteintes d'HF
homozygote, en vertu d'un diagnostic clinique
ou génétique, et présentant une élévation du
cholestérol (C-LDL>2,6 mmol/L, TG<3,95 mmol/L
en dépit d'un traitement par l'atorvastatine ou la
simvastatine a la dose de 40 mg). Comparati-
vement a I'atorvastatine ou a la simvastatine a
dose élevée (80 mg), I'ezetimibe a raison de

10 mg combiné a I'une ou l'autre des statines,

a la dose de 40 mg ou de 80 mg, produit une
diminution supplémentaire du C-LDL (14,1 %;
IC de 95 % : 4 % a 24 %) sans réduire de facon
notable (p=0,27) le ratio CT / C-HDL (6,4 %; IC
de 95 % : -10,3 % a 23 %).
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Dans les études de huit ou douze semaines,
I'ezetimibe, seul ou associé & une statine, ne
modifie pas de fagon marquée le taux d'incidents
indésirables graves ou d'abandons pour cause
d'effets indésirables®. La surveillance des
parameétres hépatiques est de mise lorsque
I'ezetimibe est combiné avec une statine, vu
qu'une €elévation de la concentration des enzymes
indicatrices d'atteinte hépatique a été constatée’.
A souligner que des cas d'cedeme de Quincke et
de rash ont été rapportés dernierement®.

Le fabricant propose I'ezetimibe au prix de 1,58 $
le comprimé de 10 mg. La posologie est de

10 mg une fois par jour, en monothérapie ou
associé a une statine.

D'autres inhibiteurs de I'absorption du cholestérol
sont présentement a I'étude, notamment les
inhibiteurs de la protéine de transfert de I'ester
de cholestéryle, I'acyl-CoA : cholestérol acyl-
transférase, de la protéine de transport iléal des
acides biliaires et de la protéine de transfert TG
microsomale; les phytostérols et les phytostérols
modifiés. De nouvelles formulations de niacine
et de la combinaison niacine-statine sont
commercialisées a I'étranger.

D'apres I'expérience américaine depuis la mise
sur le marché du médicament®et a la suite de
I'approbation des nouvelles lignes directrices de
pratique en matiére de dyslipidémie®, il est fort
probable que l'usage du médicament se répandra
a grande échelle. Au Canada, les données rétro-
spectives a court terme révélent que l'adoption
des nouveaux hypolipémiants se fait a un rythme
rapide®#, méme s'il est démontré que la niacine,
la cholestyramine et certaines statines produisent
une réduction de la mortalité et de la morbidité
associées a la coronopathie.

La niacine, la cholestyramine, les fibrates et les
statines par suite d'une augmentation de la dose
ou de la puissance, le cas échéant, représentent
de judicieuses solutions de rechange a l'ezetimibe.
Mais elles paraitront sans doute moins attra-
yantes en raison des problémes que posent les
effets indésirables et la tolérance ou I'observance
thérapeutique du malade.

Des essais cliniques évaluant I'innocuité et la
tolérabilité du médicament pendant une période
plus longue que 12 semaines sont en cours*#,
Des réactions indésirables graves au médica-
ment, inconnues jusque la, surviennent a plus
haute fréquence une fois la commercialisation
autorisée®.

Les analyses codt-efficacité prédisant une
diminution de la mortalité et de la morbidité
reposent vraisemblablement sur les résultats
d'ECR de breve durée. Ces résultats pourraient
surestimer I'effet réel en pratique®.

L'argument voulant que les patients qui atteignent
les objectifs déterminés quant aux divers
éléments de la lipidémie soient plus nombreux
grace a l'ezetimibe saura étre persuasif certes, en
dépit des conséquences inconnues et des colts
accrus. Des donnees probantes issues d'essais
cliniques récents sur des statines indiquent que
les bienfaits potentiels varieraient selon le risque
global de coronopathie, plutot qu'en fonction de
la concentration sanguine de cholestérol®*. La
théorie selon laquelle la réduction du taux de
cholestérol s'accompagnerait d'une réduction
proportionnelle de la mortalité et de I'hospitalisa-
tion est mise a I'épreuve par I'utilisation des
statines®.
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