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PROFESSIONNELS HABILITES

Les infirmiers et les pharmaciens® exercant leur profession sur le territoire du Québec.

| CONDITIONS CLINIQUES VISEES

Personne ayant regu un diagnostic de dyslipidémie et référée par le médecin traitant pour suivi conjoint avec le professionnel
habilité.

IOBJECTIFS GENERAUX

Atteindre la cible lipidique déterminée par le médecin traitant.

| PRECAUTIONS PARTICULIERES

La modification des habitudes de vie fait partie d’une prise en charge globale de la dyslipidémie afin de prévenir les événements
cardiovasculaires.

1 Le masculin est utilisé sans préjudice et seulement pour faciliter la lecture.
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| DIRECTIVES

1. CIBLES LIPIDIQUES VISEES

Le profil lipidique doit étre associé a une évaluation du risque cardiovasculaire a I'aide d’un calculateur de risque (p. ex.
Framingham).

INDICATIONS DE TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE ET CIBLES LIPIDIQUES

Indications de traitement pharmacologique Cibles lipidiques

Risque élevé :
Framingham 2 20 %

Risque intermédiaire :

e Framingham 210 % et <20 %
g ET
B = LDL>3,5mmol/L
5 ou
= *  Non-HDL 24,3 mmol/L
3 ou
x = ApoB212g/L
ou
. Homme > 50 ans, femme > 60 ans ET présence d’un facteur de risque cardiovasculaire parmi
les suivants : HDL bas, intolérance au glucose, tour de taille élevé, tabagisme, hypertension LDL < 2,0 mmol/L
artérielle ou

J LDL>50 %

Signes cliniques d’athérosclérose (maladie cardiovasculaire, cérébrovasculaire ou vasculaire

ériphérique
périphérique) Cibles alternatives :

ApoB<0,8g/L
ou
Non-HDL < 2,6 mmol/L

Anévrisme de I'aorte abdominale (diameétre >3 cm)

Diabete
ET
. 240 ans
ou
- > 30 ans ET durée > 15 ans (type 1)
ou

. Complications microvasculaires

Insuffisance rénale chronique (> 50 ans, durée >3 mois)
ET
. DFGe < 60 ml/min/1,73 m?
ou
- Ratio albumine/créatinine > 3 mg/mmol

Conditions cliniques nécessitant un traitement avec une statine

LDL 2 5,0 mmol/L (incluant I'hypercholestérolémie familiale) ¢ LDL>50%
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2. ANALYSES DE LABORATOIRE POUR LE SUIVI DE LA DYSLIPIDEMIE

ANALYSES DE LABORATOIRE

Aux 4 a 6 semaines jusqu’a l'atteinte

Analyses Avant le début du traitement des cibles Si symptomes
Bilan lipidique N N
(a jeun ou non)
N
ALT E ‘l (hépatotoxicité 1)
o
£ v
CK ™ ‘l (myopathie §)
Créatinine N
(calcul du DFGe)
HbA1c o R
‘©
€
TSH S v

* Les prélevements sont acceptés si effectués dans les 3 derniers mois.

+ Les prélevements sont acceptés si effectués dans les 12 derniers mois.

1 Hépatotoxicité : p. ex. fatigue ou faiblesse inhabituelle, perte d’appétit, douleur abdominale, urine foncée, ictere.

§ Myopathie : p. ex. douleur, sensibilité, crampes, faiblesse musculaires.
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3. CONSIDERATIONS GENERALES ET MODALITES DE TITRATION POSOLOGIQUE

3.1 INHIBITEURS DE L'HYDROXYMETHYLGLUTARYL-COENZYME A REDUCTASE (STATINES)

CONSIDERATIONS GENERALES POUR LA CLASSE DES STATINES?

Indications Prévention des événements cardiovasculaires

Hypercholestérolémie familiale

Contre-indications Allergie médicamenteuse connue auxstatines
Grossesse ou allaitement

Maladie hépatique évolutive grave ou élévation persistante et inexpliquée du taux sérique de transaminases
hépatiques (> 3 fois la limite supérieure normale [LSN])

Précautions Consommation réguliére de grande quantité d’alcool

Le risque de toxicité musculaire est plus 7 chez certaines populations (consulter la section 4.3 « Principaux
facteurs de risque de myopathie »)

Effet indésirable médicamenteux le Myalgie
plus fréquent

Effets indésirables médicamenteux 1 des transaminases hépatiques
les plus rares Myosite, 1 des enzymes musculaires
Rhabdomyolyse
Interactions les plus significatives Amiodarone
Antifongiques de type « azole » (p. ex. fluconazole, itraconazole, kétoconazole)
Bloguants d Iciques ( lodipine, dilti 2 i) Effet: 1" de la
oquants des canaux calciques (p. ex. amlodipine, diltiazem, vérapami concentration plasmatique
Cyclosporine des statines métabolisées
Fibrates (en particulier le gemfibrozil) par le cytochrome P450
* .
Inhibiteurs de la protéase (p. ex. lopinavir, nelfinavir, siméprévir) 2§§itifou effet myotoxique
Macrolides (p. ex. clarithromycine, érythromycine)
Niacine
Jus de pamplemousse en grande quantité (> 1 L/jour)
Warfarine Effet : D du risque de
saignement

* Atorvastatine, lovastatine et simvastatine.

2 sauf pour I’hypercholestérolémie familiale, peu d’évidences sont associées a des bénéfices cardiovasculaires pour les autres classes d’hypolipémiants (fibrates,
chélateurs de I'acide biliaire, niacine).

4 INESSS | Protocole médical - Dyslipidémie



IMODALITES DE TITRATION POSOLOGIQUE POUR LA CLASSE DES STATINES
INTERVALLE D’ AJUSTEMENT : AUX 6 A 8 SEMAINES

Médicaments Modalités de titration posologique *
Atorvastatine 10 - 20 - 40 + -> 80 mg PO DIE
Fluvastatine 20 mg PO DIE = 40 mg PO DIE - 40 mg PO BID OU 80 mg (formulation a libération prolongée) PO DIE
Lovastatine 20 - 40 + - 80 mg PO DIE
Pravastatine 10 - 20 - 40 - 80 mg PO DIE
Rosuvastatine 5->101->203f->40mgPODIE
Simvastatine 5-10- 20-> 40 mg PO DIE

* Certaines associations médicamenteuses limitent la dose maximale de statine a utiliser (consulter la section 3.1 « Interactions les plus significatives »).
t Posologie maximale recommandée si insuffisance rénale grave (DFGe < 30 ml/min/1,73 m?).
1 Posologie maximale recommandée chez une personne asiatique.

PUISSANCE DES STATINES

Puissance Médicament Dose

Atorvastatine 40, 80 mg

FORTE ({, LDL > 50 %)
Rosuvastatine 20,40 mg
Atorvastatine 10,20 mg
Fluvastatine 40 mg BID ou 80 mg (formulation a libération prolongée) DIE

o Lovastatine 40, 80 mg

MODEREE ({, LDL 30 a 50 %)
Pravastatine 40, 80 mg
Rosuvastatine 5,10 mg
Simvastatine 20,40 mg
Fluvastatine 20,40 mg
Lovastatine 20 mg

FAIBLE ({, LDL < 30 %)
Pravastatine 10,20 mg
Simvastatine 5,10 mg
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3.2 INHIBITEURS DE L’ABSORPTION DU CHOLESTEROL (EZETIMIBE)

CONSIDERATIONS GENERALES POUR L’EZETIMIBE

Indications Prévention des événements cardiovasculaires, en association avec une statine

Hypercholestérolémie familiale, en association avec une statine

Utilisation en monothérapie, lors d’une intolérance aux statines

Contre-indications Allergie médicamenteuse connue a I'ézétimibe

Grossesse ou allaitement

Précautions Maladie hépatique évolutive grave ou élévation persistante et inexpliquée du taux sérique de transaminases
hépatiques (> 3 fois la limite supérieure normale [LSN])

Effets indésirables médicamenteux Fatigue

les plus fréquents Malaises digestifs

Effets indésirables médicamenteux /1 des transaminases hépatiques

les plus rares Myalgie *

Interactions médicamenteuses les Cyclosporine Effet: M dela

plus significatives Fibrates concentration plasmatique

L de I'ézétimibe ou toxicité

Niacine additive

Conditions de remboursement de la Code CV99 : ézétimibe utilisé seul

Regie de I'assurance maladie du = Lors d’une intolérance, de contre-indication ou d’inefficacité & au moins 2 hypolipémiants

Québec (RAMQ)

Code CV100 : ézétimibe utilisé en association avec une statine

- Si le traitement avec la statine, a dose optimale ou a dose moindre en cas d’intolérance, ne permet
pas un contrdle adéquat de la cholestérolémie

* De rares cas de myopathie ont été rapportés chez les personnes utilisant I'ézétimibe, conjointement ou non avec une statine, indépendamment du lien
de causalité avec le médicament.

IMEDICAMENT A DOSE FIXE

Médicament Dose fixe

Ezétimibe 10 mg PO DIE
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4. CONDUITE EN CAS D’'INTOLERANCE AUX STATINES

4.1 PRINCIPES GENERAUX

Suite a 'amorce du traitement pharmacologique, une évaluation systématique des effets indésirables doit étre effectuée a
chaque suivi.

La myalgie est un effet indésirable fréquent pouvant compromettre I'adhésion thérapeutique.

En présence de symptomes musculaires, la mesure de la créatine kinase (CK), I'arrét sur une période de 2 a 3 semaines et la
réintroduction de la statine permettront de vérifier le lien de causalité (consulter la section 4.4 « Algorithme décisionnel »).

4.2 DEFINITIONS - SYNDROMES MUSCULAIRES

SYNDROMES MUSCULAIRES ASSOCIES AUX STATINES

Syndromes Définitions

Myopathie Terme général associé aux syndromes musculaires.

Condition associée a des symptoémes musculaires (p. ex. douleur, sensibilité, crampes).

Myalgie

CK sous la limite supérieure normale (LSN).

Condition habituellement associée a des symptomes musculaires (p. ex. douleur, sensibilité, crampes, faiblesse).
Myosite

CK augmentée au-dessus de la LSN.

Forme grave et trés rare de myosite.

Caractérisée par une importante douleur musculaire, une nécrose des muscles et une myoglobinurie.
Rhabdomyolyse

Complication possible : insuffisance rénale aigue.

CK significativement augmentée au-dessus de la LSN.

4.3 PRINCIPAUX FACTEURS DE RISQUE DE MYOPATHIE

PRINCIPAUX FACTEURS DE RISQUE DE MYOPATHIE AVEC LES STATINES

- Abus d’alcool

- Age>70ans

- Antécédent de toxicité musculaire associée a la prise d’une autre statine
- Antécédent personnel ou familial de troubles musculaires héréditaires

- Chirurgie et traumatisme

- Diabéte avec stéatose hépatique

- Dose élevée de statine

- Etat de santé fragile

- Exercice physique excessif

- Hypothyroidie

- Insuffisance rénale

- Insuffisance hépatique

- Interaction médicamenteuse avec les statines (consulter la section 3.1 « Interactions les plus significatives »)
- Maladie neuromusculaire

- Personne asiatique

- Utilisation concomitante d’un fibrate (en particulier le gemfibrozil) ou de niacine
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4.4 ALGORITHME DECISIONNEL - GESTION DE L'INTOLERANCE AUX STATINES

Symptdomes musculaires
(p. ex. douleur, sensibilité,
\ crampes, lfalblesse) )
s ~N
Identifier les facteurs de risque
de myopathie
. l Y,
s N
Effectuer une analyse de la

créatine kinase (CK)
4 l J
s N

Suspendre la statine
\ l Y,
e N

Résultat de la CK
\ I y,
v v v
CK < 3 x la limite
— supérieure CK2>3et<10xLSN CK>10x LSN
normale (LSN)
Répéter un contrdle de la CK
aprés une semaine
[
v v
CK <3 xLSN CK =23 xLSN
Réévaluer les symptomes 2 a 3

semaines apres I'arrét de la

statine
|
v v
e ™ s ™
Al:?senc'e GRS Persistance des symptomes
intolérance probable
\_ l J _ l J
e N s A
Reprendre la statine a demi-dose Pedmls Bemles s
dose
\ l J \ | J
e N

Suivre les modalités de titration selon

le protocole médical
. J

v

f A

{

Si intolérance
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| PROCESSUS D'ELABORATION

Le processus d’élaboration s’appuie sur la triangulation de plusieurs sources de données incluant des recommandations de
bonne pratique clinique, des données contextuelles et expérientielles.

Une revue systématique de la littérature des guides de pratique clinique, des rapports de consensus et d’évaluation des
technologies en santé, publiés entre 2012 et 2016, a d’abord été menée afin d’identifier les recommandations portant sur les
modalités du traitement pharmacologique de la dyslipidémie. Les monographies des médicaments et les avis de Santé Canada
ont également été consultés. La méthodologie utilisée pour mener cette revue systématique de la littérature respecte les
normes de production de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

L’analyse des données provenant de la revue systématique de la littérature a été effectuée dans une perspective de
contextualisation de la pratique au Québec, en se basant sur des données expérientielles obtenues par les professionnels de la
santé du comité et les membres de I'équipe de projet de I'INESSS.
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I ANNEXE A : SIGLES ET ABREVIATIONS

10

ALT
Apo B
BID
CK
DFGe

DIE

H bAlc

LDL

LSN

mg

min

ml

mmol
Non-HDL
p. ex.

PO
RAMQ

TSH

alanine aminotransférase

apo lipoprotéine B

deux fois par jour

créatine kinase

débit de filtration glomérulaire estimé
une fois par jour

gramme

hémoglobine glyquée ou glycosylée
litre

lipoprotéine de faible densité

limite supérieure normale

metre carré

milligramme

minute

millilitre

millimole

non-lipoprotéine de haute densité

par exemple

per os

Régie de I'assurance maladie du Québec

thyréostimuline
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