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Cher père Noël
En cette fin d’année, année des plus tumultueuses pour 
les pharmaciens, j’aimerais vous faire faire part de mon 
souhait le plus cher pour la prochaine : que l’on fasse preuve d’un peu plus d’humanité 
envers notre profession. Je ne vous demande aucune bébelle, seulement la paix en ces 
temps d’hostilité avec notre gouvernement. Hostilité, un terme qui s’apparente à 
« austérité ».  

Mais comme vous habitez le pôle Nord, bien loin des nouvelles du Québec, lais-
sez-moi vous faire une rétrospective de l’année 2016 dans le monde de la pharmacie 
québécoise. Premièrement, les jambettes du ministre de la Santé, qu’il numérote si 
bien (Loi 81 et la petite dernière, Loi 92). Deuxièmement, le litige qui perdure entre le 

ministère de la Santé et l’Association québécoise 
des pharmaciens propriétaires sur le déplafon-
nement des allocations professionnelles. 
Troisièmement, le cynisme, l’exténuation, la 
colère des pharmaciens. Voyez-vous, cher père 
Noël, la flamme s’étiole. 

J’aimerais retrouver l’insouciance de ma 
jeunesse de pharmacienne. J’aimerais que vous 
m’éclairiez sur la façon de maintenir la passion 
lorsqu’on a l’impression d’être acculé au pied du 
mur, que ce mur recule sans cesse et que le futur 

s’annonce plutôt sombre. Comment mentir aux étudiants en pharmacie sur notre 
belle profession ? Vous avez le don de rendre le mensonge magique.

Je regarde chaque année Un chant de Noël de Charles Dickens. Vous savez, le 
film où Scrooge, un vieil avare bougon, incarnant l’individualisme et l’obsession de 
l’argent, reçoit la visite des fantômes du Noël présent, passé et futur. Bien que ce 
conte ait été écrit en 1843, il est toujours d’actualité. Je ne peux m’empêcher de faire 
un parallèle avec la façon dont nos élus du Québec traitent les plus démunis (malades, 

« Je n’ose croire à une commande 
politique dirigée contre notre 
profession, mais plutôt à un parti  
pris en faveur de l’argent  
à économiser aveuglément. »

éditorial
par Céline Léveillé-Imbeault, B. Pharm., M. Sc. 
Rédactrice en chef
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enfants en difficulté d’apprentissage, personnes âgées…), notamment en diminuant 
les services offerts par l’État, et s’acharnent sur les acteurs du réseau et de la pharmacie 
au nom de la performance et de l’économie. La morale de ce conte ? Il n’est jamais 
trop tard pour se soucier des autres, se préoccuper de faire le bien et ouvrir son 
cœur. Je n’ose croire à une commande politique dirigée contre notre profession, 
mais plutôt à un parti pris en faveur de l’argent à économiser aveuglément, comme 
le fait ce vieux Scrooge.

Je crois, père Noël, que l’État devrait s’inspirer de ce conte magnifique de Noël.  

Dans la nuit de Noël, je souhaite que vous déposiez, dans les petits souliers de nos 
leaders politiques, une poudre magique qui rendra leurs oreilles plus attentives à la 
détresse de leur population, et plus particulièrement aux solutions avancées par nous, 
les pharmaciens. De plus, si cette poudre magique pouvait rendre les politiciens 
sourds face aux pressions des multinationales dans le domaine de la pharmacie, ça 
nous rendrait bien service. Je ne demande aucun jouet, seulement un vent de 
changement, un vent de gros bon sens. Les jouets, ça ne rend pas la pharmacienne 
que je suis heureuse.   

Cette année, plusieurs pharmaciens ont perdu leur innocence à tout jamais. On 
ne croit plus en vous, et c’est bien dommage. Pour chacun de nous, l’esprit de Noël 
devrait perdurer toute la vie.

Joyeux Noël ! Que l’esprit de Noël soit toujours avec vous.

Bonne année. Que la nouvelle année soit douce avec vous.

Transmettez mes vœux à mère Noël, ainsi qu’à vos lutins  
et à tous mes amis pharmaciens. n

Céline
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Objectifs d’apprentissage
1. 	 Identifier les principales interactions  

entre les drogues récréatives  
et les antirétroviraux.

QUESTION DE

2. 	 Connaître les ressources adéquates pour 
gérer les interactions entre les drogues 
récréatives et les antirétroviraux.

à vos soins

Texte rédigé par Antoine Bélanger, étudiant en 4e année de Pharm. D., Université de 
Montréal, et Natacha Beaulieu, B. Pharm., M.Sc., Pharmacie Martin Duquette.

Révision : Sophie Grondin, B. Pharm., M.Sc., Pharmacie Sarah Fizazi.

Les auteurs et la réviseure scientifique ne déclarent aucun conflit d’intérêts lié à la rédaction  
de cet article.

Texte original soumis le 17 février 2016. 
Texte final remis le 18 novembre 2016.

Cette chronique présente un cas clinique selon une note SOAP, suivi d’une liste de conseils  
et d’actes pharmaceutiques s’appuyant sur les différentes étapes de prestation de  
soins pharmaceutiques.

Responsables de cette chronique :

   Christophe Augé, pharmacien, M. Sc., Ph. D.

   Sophie Grondin, B. Pharm., M. Sc.

L’usage de drogues récréatives 
en présence d’une prophylaxie 
postexposition au VIH
Discussion
Dans la gestion du VIH, le pharmacien a un rôle essentiel à jouer pour régler un 
problème fréquent avec les antirétroviraux (ARV), soit les interactions médicamenteuses. 
La gestion des interactions devient de plus en plus accessible, mais certains défis 
persistent. Même à l’aide des meilleurs logiciels, des interactions, aux conséquences 
potentiellement mortelles, passeront inaperçues avec les drogues de récréation. 

Selon les données de 2012 sur l’utilisation des substances psychoactives au 
Canada, 40,6 % des Québécois auraient déjà consommé du cannabis au cours de leur 
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vie et 15,6 % auraient consommé d’autres drogues, alcool non compris1. De plus, une 
étude conduite chez les hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes 
(HARSAH) séronégatifs montréalais a permis d’observer une utilisation de toutes les 
drogues deux à dix fois plus fréquente, comparativement aux hommes en général.2 
Ces derniers consomment plus que les femmes1. Selon cette même étude, la cocaïne 
et l’ecstasy étaient les deux drogues les plus fréquemment consommées, outre l’alcool 
et le cannabis2. Il s’agit d’une particularité importante, les HARSAH comptant pour 
45 % des cas d’infections au VIH au Québec3. 

Comme pour les médicaments, certaines substances psychoactives sont 
métabolisées totalement ou en partie via les cytochromes P450 (CYPs), entraînant 
des interactions potentiellement dangereuses avec les ARVs. L’exposition à l’ARV peut 
d’abord fluctuer si le stupéfiant modifie son métabolisme, entraînant possiblement 
un échec thérapeutique ou une hausse de la toxicité. Cependant, l’effet se fera le plus 
souvent sentir sur la biodisponibilité de la substance psychoactive, entraînant un 
surcroît de toxicité ou encore précipitant un sevrage. On pense à l’ecstasy 
principalement métabolisée par le CYP2D6, et par le CYP3A4 dans une moindre 
mesure. La cocaïne, quant à elle, est aussi métabolisée par les CYPs, mais ce 
métabolisme peut dépendre de la voie d’administration4. Son métabolisme est 
principalement médié par les estérases hépathiques et plasmatiques, l’hydrolyse 
spontanée et faiblement (<10 %) par les CYP3A4, en norcocaïne5. Le risque 
d’interactions est donc probablement minime, à moins d’une déficience en 
cholinestérase4. Deux substances psychoactives semblent toutefois épargnées, soit 
celles qui sont les plus fréquemment utilisées : l’alcool et le cannabis. L’alcool est 
éliminé à 90 % par le foie via l’alcool déshydrogénase et l’aldéhyde déshydrogénase5. 
Il n’y a donc pas de risque d’interaction pharmacocinétique avec les antirétroviraux 
sauf, théoriquement, dans le cas d’une utilisation chronique d’alcool, induisant le 

Présentation  
du cas clinique

Monsieur LB, 55 ans, se présente à votre pharmacie avec une ordonnance d’elvitégravir 
150 mg/cobicistat 150 mg/ténofovir DF 300 mg/emtricitabine 200 mg (StribildMD) 1 co DIE 
x 28 jours suite à une consultation à la clinique d’ITSS de votre région. Ce patient n’est pas 
connu comme étant séropositif. Il mentionne cependant avoir eu des rapports sexuels 
avec un partenaire connu comme tel. Le médecin de la clinique a donc prescrit une pro-
phylaxie postexposition au VIH (PPE). M. LB veut mettre toutes les chances de son côté, 
même s’il est dépassé par les événements. Il mentionne qu’il prend du candesartan 8 mg 
DIE et de la rosuvastatine 10 mg DIE dans une pharmacie près de chez lui. Il admet aussi 
consommer de la cocaïne et de l’ecstasy (MDMA) à l’occasion durant les fins de semaine.
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métabolisme hépatique5 (il ne faut cependant pas négliger l’impact synergique des 
ARV sur la tolérance gastro-intestinale et l’hépatotoxicité). La pharmacocinétique du 
cannabis est légèrement plus complexe en raison de l’activité psychoactive de la 
molécule mère et de la multitude de métabolites actifs, mais aucun impact n’a été noté 
sur la substance ou sur les ARV, à l’exception de l’atazanavir pour lequel on a observé 
une diminution de la biodisponibilité, à la fois chez les fumeurs de tabac et de 
cannabis6.	 

Certaines interactions sont plus théoriques et non pas été observées ou étudiées 
cliniquement4. Cependant, certains cas graves ont été déclarés, notamment un cas de 
toxicité importante et de perte de conscience avec le GHB (acide gamma-
hydroxybutirique) chez un patient qui prenait du saquinavir/ritonavir4 ainsi qu’un 
cas fatal avec l’ecstasy4 chez un patient qui prenait du ritonavir, cet ARV étant connu 

n	 Consommation occasionnelle de cocaïne et d’ecstasy
n	 Mentionne que l’ordonnance est pour une PPE

Interaction par inhibition des cytochromes 3A4 et 2D6 entre le cobicistat, la cocaïne et l’ecstasy, 
entraînant un risque de toxicité et de surdose pour ces dernières. Dans l’éventualité où le patient voudrait 
maintenir une consommation récréative malgré nos recommandations, il serait préférable de contacter 
le médecin afin de modifier la PPE et de choisir un produit sans inhibiteur enzymatique, soit le raltégravir 
400 mg (IsentressMD) 1 co BID et TruvadaMD 1 co DIE x 28 jours (ARVs recommandés en PPE). 

n	 Contacter le médecin pour proposer de remplacer la PPE par l’Isentress 1 co BID +  
Truvada 1 co DIE x 28 jours 

n	 Expliquer au patient les dangers potentiels liés à l’interaction, et la raison de communiquer  
avec le médecin 

n	 Conseils d’usage sur la PPE (importance de l’adhésion, effets indésirables fréquents et ceux 
nécessitant une consultation médicale)

n	 Suivi téléphonique dans sept jours afin de vérifier l’adhésion au traitement et les effets indésirables 
de la PPE. 

n	 Homme de 55 ans
n	 Clairance de la créatinine à 85 mL/min
n	 Autre médication : candesartan 8 mg DIE, rosuvastatine 10 mg DIE
n	 Nouvelle ordonnance de Stribild (elvitégravir 150 mg/cobicistat 150 mg/ténofovir DF 300 mg/ 

emtricitabine 200 mg) 1 co DIE x 28 jours
n	 Aucune allergie connue
n	 Aucun MVL/PSN
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comme un inhibiteur fort du CYP3A4 et du CYP2D6, d’où l’augmentation des 
concentrations d’ecstasy selon son métabolisme décrit plus tôt.

Par ailleurs, les lignes directrices québécoises recommandent actuellement 
comme PPE le KaletraMD (lopinavir/ritonavir) combiné avec le CombivirMD 
(zidovudine/lamivudine) ou avec le TruvadaMD (ténofovir DF/emtricitabine)3. 
Cependant, la pratique s’oriente de plus en plus vers l’utilisation du TruvadaMD avec 
un inhibiteur de l’intégrase (INI), soit l’IsentressMD (raltégravir), le TivicayMD 
(dolutégravir) ou bien le StribildMD seul (elvitégravir/cobicistat/ténofovir/
emtricitabine). Les interactions lors d’une PPE, selon les nouvelles pratiques, se 
manifesteront surtout lors de l’utilisation du StribildMD. En effet, le cobicistat, contenu 
dans le StribildMD, est un inhibiteur enzymatique sans aucune activité antirétrovirale, 
utilisé uniquement pour augmenter la biodisponibilité de certains ARVs, 
principalement par inhibition du CYP3A4 (au même titre que le ritonavir). Le 
cobicistat a cependant l’avantage d’être beaucoup plus sélectif que le ritonavir, 
inhibant principalement le 3A4, et faiblement le 2D6. Le raltégravir étant métabolisé 
par l’UGT1A1 et le dolutégravir par l’UGT1A 1, 2 et 3, les interactions sont plutôt 
limitées avec ces deux agents. Cependant, le dolutégravir inhibe le OCT2 (organic 
cation transporter 2) et le MATE-1 (multidrug and toxin extrusion proteins), 

I    Références utiles pour la gestion des interactions entre stupéfiants et antirétroviraux

UNIVERSITY OF LIVERPOOL8

http://www.hiv-druginteractions.org/checker 

Tableau sur l’impact attendu entre la prise des principales drogues récréatives et les ARV (pas la gestion)

Pas de recommandations précises sur la gestion mais très utile pour la détection rapide d’une interaction

TORONTO IMMUNODEFICIENCY CLINIC6

http://www.hivclinic.ca/main/drugs_interact_files/Recdrug-int.pdf

Tableau résumant le métabolisme des drogues, les interactions potentielles avec les ARV, l’impact clinique  
et les recommandations à suivre

Au besoin, voir l’article plus exhaustif « Interactions between recreational drugs and antiretroviral agents »4,  
préparé par les mêmes auteurs

APPLICATION LIVERPOOL HIV ICHART

Application pour téléphone intelligent

Idem que pour la première référence, mais sélection manuelle des ARV et des drogues
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responsables de la sécrétion tubulaire de certains médicaments, mais aucune 
interaction n’est anticipée avec les drogues de récréation7. 

Dans le cas de M. LB, une interaction entre l’ecstasy et le cobicistat serait plausible. 
Tel que mentionné, le décès d’un patient a été déclaré à la suite de la prise d’ecstasy 
alors qu’il était sous ritonavir4. Le risque d’interaction est plus difficile à évaluer avec 
le cobicistat, car l’inhibition du CYP2D6 n’est pas aussi forte et l’ecstasy est métabolisée 
principalement par les deux cytochromes (CYP2D6 et CYP3A4). Il ne peut toutefois 
être négligé. Ainsi, il serait plus sécuritaire de remplacer le StribildMD par le TruvadaMD 
et l’IsentressMD, puisque ces antirétroviraux n’inhibent pas le CYP 3A4 ni le 2D6. Le 
raltégravir est d’ailleurs l’inhibiteur de l’intégrase qui a le plus fait ses preuves en PPE 
à ce jour7. Pour la cocaïne, selon le métabolisme expliqué plus tôt, on conseillera 
surtout de surveiller les signes de toxicité et de diminuer les quantités consommées, 
en présence d’un inhibiteur du 3A4, tel que le ritonavir ou le cobicistat. 

	 Dans le cas où l’on ne pourrait pas remplacer le StribildMD, nous pouvons 
recommander au patient de ne pas consommer de drogue pendant toute la durée de la 
prophylaxie postexposition. Mais dans le cas où il ne pourrait pas éviter la prise de 
stupéfiants, il serait adéquat d’agir dans une optique de réduction des méfaits. On 
pourra alors lui recommander de diminuer la quantité de drogue, de consommer plus 
lentement, d’éviter de mélanger la cocaïne et l’ecstasy, et de surveiller les signes de 
toxicité. Plus précisément, on lui suggérera de diminuer la dose d’ecstasy à 25-50 % de 
sa dose habituelle, de maintenir une bonne hydratation et de ne pas consommer seul4. 

Opinion pharmaceutique

Docteur,

Tel que discuté plus tôt, vous avez prescrit le Stribild à titre de prophylaxie postexposition au 
VIH pour monsieur LB. Ce médicament contient du cobicistat, un inhibiteur important du 
métabolisme de l’elvitégravir dans cette association ayant pour conséquence d’augmenter l’ef-
fet de ce dernier. Cependant, il y a un risque d’interaction important ainsi que de surdose avec 
la cocaïne et l’ecstasy (MDMA), que le patient a avoué consommer à l’occasion. Afin de mini-
miser ce risque, il serait préférable de remplacer l’elvitégravir/cobicistat par du raltégravir, soit 
prescrire de l’Isentress 400 mg BID et du Truvada 1 co DIE x 28 jours. Nous conservons donc 
les mêmes classes d’antirétroviraux tout en minimisant les risques de toxicité, le raltégravir ne 
présentant pas d’interaction avec ces drogues.

Le pharmacien
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La consultation de ressources spécialisées est essentielle dans le monde du VIH 
non seulement pour détecter la présence d’interactions et adopter une conduite 
clinique adéquate, mais aussi pour orienter les conseils que l’on donnera au patient, 
dans une optique de réduction des méfaits, si l’interaction est inévitable. Reste au 
pharmacien à faire les premiers pas et à questionner le patient sur la prise de drogues.

Acte facturable
Interaction : Substituer un médicament prescrit à un autre (UT) DIN : 00999601 n

Références
Les références en gras indiquent au lecteur les références principales de l’article,  
telles que choisies par les auteurs.
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QUESTION DE

Répondez à cette question en vous rendant sur eCortex. 
Date limite : 12 décembre 2017. Donne 4 UFC.

1.	 Parmi les énoncés suivants, lequel est vrai ?

A. 	 En général, la prévalence d’utilisation de la drogue est identique chez l’homme et chez la femme.

B. 	 Les inhibiteurs des protéases sont la seule classe d’antirétroviraux causant des interactions.

C. 	 Les interactions entre les stupéfiants et les ARV n’impliquent jamais de fluctuations dans la  
biodisponibilité de l’ARV.

D. 	 La cocaïne étant métabolisée à moins de 10 % via les cytochromes, on peut s’attendre à un impact 
minime avec la prise d’inhibiteurs de la protéase comme le ritonavir.



Description du concours
Le Comité consultatif sur l’information en santé 

de QuintilesIMS a recommandé la création du Prix 

QuintilesIMS qui servirait à souligner les travaux de 

médecins, pharmaciens et optométristes concernant 

l’utilisation clinique efficiente des médicaments. 

Ces prix représentent une valeur totale de 35 000$ qui  

est répartie de la façon suivante:

•• à la Fédération des médecins omnipraticiens du Québec 

(FMOQ) et à la Fédération des médecins spécialistes 

du Québec (FMSQ) deux prix de 3 000 $ à chaque 

fédération pour un article sur l’utilisation appropriée  

des médicaments;

•• aux pharmaciens, par l’entremise de l’Association 

québécoise des pharmaciens propriétaires (AQPP),  

deux prix de 3 000 $ chacun pour un article sur 

l’utilisation appropriée des médicaments;

•• aux optométristes, par l’entremise de l’Ordre des 

optométristes du Québec, un prix de 3 000 $ pour un 

article sur l’utilisation appropriée des médicaments.

•• à chacune des quatre facultés de médecine, un prix 

de 2 000 $ à un étudiant pour la meilleure note en 

pharmacologie; 

•• aux facultés de pharmacie (Université de Montréal et 

Université Laval), deux prix de 2 000 $ aux étudiants 

méritants pour un stage à l’extérieur du Québec; 

•• à l’École d’optométrie de l’Université de Montréal, un 

prix de 2 000 $ à un étudiant pour la meilleure note en 

pharmacologie.

Description du prix décerné 
Deux bourses de 3 000 $ seront décernées à deux 

pharmaciens (ou deux groupes de pharmaciens) s’étant 

distingués par l’excellence de leur article sur l’utilisation 

efficiente de médicaments; selon une ou plusieurs des 

catégories suivantes:

•• importance de l’observance du traitement médicamenteux;

•• meilleur traitement dans le cas d’une maladie donnée;

•• revue de l’utilisation de médicaments dans un contexte 

clinique;

•• utilisation efficiente de médicaments les uns par rapport 

aux autres dans un contexte clinique.

Règlements
L’auteur principal (premier auteur) de l’article doit être 

un pharmacien membre de l’Ordre des pharmaciens du 

Québec. Tout article original paru dans une revue médicale 

spécialisée (excluant les entrevues et articles de journaux) 
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Prise en charge  
de la dyslipidémie :  
mise à jour et nouveautés
Résumé
Cet article a pour but de présenter les nouvelles recommandations quant au traitement 
de la dyslipidémie issues des lignes directrices canadiennes publiées cette année. Les 
mesures non pharmacologiques et pharmacologiques seront énoncées. On mettra 
l’accent sur les inhibiteurs de la PCSK9. Afin d’outiller le pharmacien en lien avec la 

les pages 
bleues

Objectifs d’apprentissage
1. 	 Connaître les nouveautés des  

lignes directrices canadiennes  
de 2016 pour la prise en charge  
de la dyslipidémie.

QUESTIONS DE

2. 	Connaître les  
principaux éléments  
de suivi d’un profil 
lipidique.

3. 	Faire la mise à jour  
des nouvelles thérapies  
introduites dans le traitement  
de la dyslipidémie.

Texte rédigé par Madeleine Genest, Pharm.D., candidate à la maîtrise en pharmacothérapie 
avancée, Université de Montréal, Michael Ghattas, Pharm.D., Pharmacie Louis Legault & 
Lyette Boulé, Dollard-Des-Ormeaux, Sylvie Pham, Pharm.D., Pharmacie Daniel Vermette  
& Sandra Bordus, Saint-Lazare, Marie-Christine Phan, Pharm.D., Pharmacie S. Bouras,  
S. Fengos et I. Yuen, Brossard.

Révision : Charbel El Hachem, B.Pharm., M.Sc., Pharmacie Mario Alarie, Outremont.

Les auteurs et le réviseur scientifique ne déclarent aucun conflit d’intérêts lié à la rédaction  
de cet article.

Texte original soumis le 26 septembre 2016. 
Texte final remis le 29 novembre 2016.

Bien connue comme le « cœur » de Québec Pharmacie, cette chronique offre l’occasion  
de faire une mise à jour des connaissances en physiopathologie, en pharmacologie  
et en pharmacothérapie sur une grande variété de pathologies et de traitements.

Responsables de cette chronique :

  Sarah Girard, Pham.D., M. Sc.

  Caroline Morin, B. Pharm., M. Sc.
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Loi 41, les résultats de laboratoire du profil lipidique seront présentés. Les éléments de 
suivi pertinents seront aussi discutés. Étant donné l’impact clinique considérable de 
l’intolérance aux statines, sa gestion ainsi que les options disponibles suite aux échecs 
de traitement seront abordées.

Généralités
Selon la définition de l’Organisation mondiale de la Santé (OMS), les maladies 
cardiovasculaires (MCV) englobent huit affections dont les plus courantes sont les 
cardiopathies coronariennes (infarctus du myocarde) et les maladies vasculaires 
cérébrales (accident vasculaire cérébral)1. En 2012, à l’échelle mondiale, les MCV sont 
responsables d’environ le tiers des décès, sans compter les évènements 
cardiovasculaires non fatals1. Les MCV demeurent l’une des principales causes de 
mortalité et de morbidité au Canada, et elles ont représenté, en 2008, un fardeau 
économique de plus de 12,1 milliards de dollars en termes de coûts directs et 
indirects2,3. Les principaux facteurs de risque comportementaux des MCV sont la 
sédentarité, l ’alimentation, le tabac et l ’alcool. Ces facteurs favorisent une 

Cas clinique 
1/4 

(Présentation  
du patient)

M. RT, 48 ans, est un patient régulier de votre pharmacie. Il est atteint de dyslipidémie et 
fait de l’hypertension et du diabète depuis plusieurs années. Il ne présente pas d’antécé-
dents cardiovasculaires. Le diabète et l’hypertension sont bien maîtrisés grâce à sa 
médication actuelle. Depuis quelques semaines, il ressent des douleurs musculaires d’in-
tensité modérée, particulièrement au niveau des jambes et du dos. Ces douleurs inter-
fèrent avec ses activités quotidiennes et il se dit un peu plus fatigué que d’habitude. Il 
ne rapporte aucun changement dans sa routine d’exercice physique. En consultant son 
dossier, vous remarquez que, depuis quatre mois, la simvastatine a été augmentée de  
20 mg à 40 mg DIE. La dose de 20 mg DIE était bien tolérée. En consultant le DSQ, vous 
constatez que le taux de LDL est à 2,6 mmol/L. Aucun résultat récent de la CK n’est dis-
ponible. Qu’allez-vous lui conseiller et comment allez-vous gérer ses douleurs 
musculaires ?

Allergies : aucune

Médication actuelle au dossier : 

n	 simvastatine 40 mg DIE
n	 candésartan 16 mg DIE
n	 metformine 500 mg TID
n	 diamicron MR 30 mg DIE

n	 Aucun antiplaquettaire
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augmentation du risque de présenter de l’hypertension, de l’hyperglycémie, un excès 
de poids et de la dyslipidémie, eux-mêmes facteurs de risque importants des MCV4. 
Les mesures non pharmacologiques (MNPs), telles que l’exercice physique, la 
diminution de l’apport de sel, la réduction de la consommation d’alcool et de tabac 
ainsi qu’une bonne alimentation, peuvent diminuer le risque de MCV4. Par contre, 
chez certains patients à risque élevé, ces mesures ne sont pas toujours suffisantes et, 
par conséquent, s’ajouteront des traitements médicamenteux5.

La dyslipidémie englobe l’hyperlipoprotéinémie, soit une augmentation du taux 
sanguin des lipoprotéines (Lps) du cholestérol (CHO) ou des triglycérides (TG), ou 
des deux, ainsi que la dyslipoprotéinémie, maladie associée à un mauvais 
fonctionnement des lipoprotéines5. Au Canada, il a été démontré que 36 % de la 
population adulte est atteinte de dyslipidémie, définie dans cette étude par un C-LDL 
(cholestérol LDL à basse densité) ≥ 3,5 mmol/L ou par un ratio de cholestérol total/C-
HDL (cholestérol HDL à haute densité) ≥ 5. Il est important de noter que seulement 
24 % des adultes atteints de dyslipidémie ont reçu un traitement, alors que 57 % 
n’étaient pas au courant de leur état6. Malgré un dépistage approprié et un traitement 
adéquat, la population affectée n’atteint pas toujours les cibles recommandées. En 
effet, selon une étude menée auprès de plus de 2400 patients canadiens traités par des 
statines et publiée en 2010, près de 37 % d’entre eux et de 45 % des patients inclus dans 
la catégorie de risque cardiovasculaire élevé n’ont pas atteint les valeurs cibles de 
C-LDL recommandées par les lignes directrices canadiennes7. Un facteur considérable 
responsable de cet échec est le manque d’adhésion au traitement, un problème 
documenté dans plusieurs études. En effet, il a été démontré que plus de 50 % des 
patients cessent de prendre leur statine durant la première année de traitement8. Ces 
données sont inquiétantes, puisque les bénéfices des statines ne sont notables qu’après 
6 à 12 mois de traitement8. Chez les personnes de plus de 65 ans, le taux d’adhésion 
aux statines n’était que de 25,4 % après deux ans en prévention primaire et de 36 %  
à 40 % en prévention secondaire9. Rappelons qu’une diminution du C-LDL de  

Cas clinique 
2/4 

(Suite)

Vous lui posez quelques questions. Il se rappelle alors avoir déjà eu ces symptômes avec 
l’atorvastatine, qui a été cessée en raison de douleurs musculaires. Vous rédigez une opi-
nion pharmaceutique suggérant à son médecin de cesser la simvastatine 40 mg et de 
vérifier la CK. Après deux semaines, vous faites le suivi. Le patient vous dit que son 
médecin l’a appelé pour lui demander de cesser la simvastatine et de faire un bilan lipi-
dique. Il dit être soulagé de ses douleurs. Vous vérifiez le DSQ. Sa CK est à 450 mu/mL, 
soit cinq fois la LSN. Que faites-vous ?
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1 mmol/L maintenue sur cinq ans peut se traduire par une diminution des évènements 
cardiovasculaires de 23 %10. Le taux sérique de C-LDL est un facteur de risque 
modifiable qui demeure la principale cible de traitement dans la dernière mise à jour 
des lignes directrices en dyslipidémie de la Société canadienne de cardiologie (SCC), 
publiées en 201611.

I   Principales études cliniques récentes sur l’efficacité des traitements hypolipidémiants 	
	 dans différentes populations

Étude 

HOPE-316

(2016) 
 
 
 

SHARP17

(2011) 
 
 
 
 

ODYSSEY 
LONG TERM18

(2015) 
 

OSLER 19

(2014) 
 
 

IMPROVE-IT 20

(2015) 
 
 

N : nombre de patients; SC : sous-cutanée, vs : versus; Q : chaque

Type d’étude Nombre de 
patients

Patients types Groupe Résultats et conclusions

Randomisée
Double aveugle
Multicentrique 
(international)

N = 12705 Risque intermédiaire sans 
maladie cardiovasculaire

Rosuvastatine  
10 mg DIE 
vs 
placebo

■■ Réduction du C-LDL de 26,5 % de plus dans le groupe avec rosuvastatine 
vs placebo

■■ Réduction statistiquement significative du risque d’événements 
cardiovasculaires (décès pour cause cardiovasculaire, infarctus du 
myocarde ou AVC non fatal) dans le groupe avec rosuvastatine  
(3,7 %) vs placebo (4,8 %).

Randomisée
Double aveugle

N = 9270 Maladie rénale chronique 
sans histoire connue 
d’infarctus du myocarde 
ou de revascularisation 
coronarienne

Simvastatine  
20 mg DIE  
+ ézétimibe  
10 mg DIE
vs
placebo

■■ Réduction du C-LDL de 0,85 mmol/L de plus dans le groupe simvastatine 
+ ézétimibe vs placebo 

■■ Réduction statistiquement significative (17 %) du risque d’événements 
athérosclérotiques majeurs dans le groupe avec simvastatine + ézétimibe 
vs placebo 

■■ Aucune augmentation significative des myopathies ou de la progression 
de la maladie rénale dans le groupe avec simvastatine + ézétimibe

Randomisée
Double aveugle
Multicentrique 
(international)

N = 2341 Patients à haut 
risque d’événements 
cardiovasculaires sous statine 
à dose maximale tolérée +/- 
autres hypolipidémiants

Alirocumab  
150 mg SC Q 2sems
vs
placebo

■■ Après 24 semaines : réduction du C-LDL, comparativement à la valeur de 
base de 61 % avec l’alirocumab, vs augmentation du C-LDL de 0,8 % avec 
le placebo

■■ Dans une analyse post-hoc : preuve établie d’une réduction des 
événements cardiovasculaires avec alirocumab vs placebo

Randomisée
Étude ouverte
Multicentrique 
(international)

N = 1104 Patients préalablement 
recrutés dans 4 études de 
phase 2 sur l’évolocumab 
(LAPLACE-TIMI 57, MENDEL, 
RUTHERFORD et GAUSS)

Évolocumab  
420 mg SC Q 4sems + 
traitement standard
vs
traitement standard

■■ Réduction du C-LDL de 52,3 %, comparativement aux valeurs de base 
dans le groupe avec évolocumab vs réduction de 2-3 % dans le groupe 
avec traitement standard uniquement

Randomisée
Double aveugle

N = 18144 Patients récemment 
hospitalisés pour un 
syndrome coronarien aigu

Simvastatine  
40 mg DIE + ézétimibe 10 mg 
vs 
simvastatine 40 mg DIE en 
monothérapie

■■ Réduction du C-LDL de 24 % de plus lorsque l’ézétimibe est combiné à la 
simvastatine vs simvastatine en monothérapie.

■■ Le risque d’événements cardiovasculaires était statistiquement beaucoup 
plus faible dans le groupe avec ézétimibe + simvastatine (32,7 %) que 
dans celui avec simvastatine, en monothérapie
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Avec une meilleure compréhension du métabolisme des lipides, plusieurs 
nouveaux agents hypolipidémiants ont été récemment mis sur le marché. On espère 
que ces derniers seront plus performants et/ou mieux tolérés que les statines. Par 
exemple, les inhibiteurs de la PCSK9, commercialisés en 2015 au Canada, 
permettraient de réduire significativement les taux de C-LDL, comparativement aux 
statines à dose élevée12. Les études à long terme sur la mortalité et la morbidité vont 
permettre de mieux positionner les nouvelles molécules dans le traitement de la 
dyslipidémie et dans la prévention des MCV. Le tableau I  présente les études 
cliniques récentes démontrant l’efficacité des hypolipidémiants.

Physiopathologie
Puisque les notions physiopathologiques de la dyslipidémie ont déjà été traitées 
adéquatement dans la revue de la dyslipidémie des « Pages bleues » en mars 200721, on 
fera un bref résumé des points essentiels.

Les deux principales composantes du profil lipidique sont les triglycérides (TG) 
et le cholestérol (CHO). Les TG sont des esters d’acides gras et de glycérol. Elles 
proviennent de l’alimentation et de la synthèse hépatique. Elles constituent une 
source d’énergie supplémentaire après les glucides. De son côté, le CHO est un alcool 
qui entre dans la composition des membranes des cellules et participe à la formation 
des sels biliaires et des hormones stéroïdiennes, telles que la testostérone22. Le CHO a 
aussi plusieurs origines : l’alimentation, le foie, ainsi que la muqueuse intestinale. 
L’étape limitante de sa formation est la transformation de l’HMG-CoA en acide 
mévalonique par l’HMG-CoA réductase. Puisque les TG et le CHO sont insolubles 
dans le plasma, ils circulent en étant associés à des apolipoprotéines et à des 
phospholipides formant les lipoprotéines (Lps). Ces Lps, possédant ainsi un noyau 
lipidique (CHO estérifié et TG) et une membrane phospholipidique greffée de 
protéines de surface, les apolipoprotéines, jouent un rôle essentiel dans l’absorption 
des lipides alimentaires et le transport des TG et du CHO dans le sang23. Une 
apolipoprotéine en particulier, appelée apo-B, se retrouverait sur toutes les 
lipoprotéines sauf le C-HDL, et serait un indicateur important pour évaluer le risque 
cardiovasculaire11. 

Cinq types de Lps sont répertoriés : chylomicrons, lipoprotéines de très basse 
densité (VLDL), lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL), lipoprotéines de faible 
densité (LDL) et lipoprotéines de haute densité (HDL).

Des micelles de CHO sont formées à partir des lipides alimentaires et entrent 
dans les entérocytes intestinaux via un transporteur de stérols21. Le CHO des 
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entérocytes sera jumelé, en partie, avec les TG d’origine alimentaire pour former les 
chylomicrons, lesquels iront rejoindre la circulation sanguine21. Dans le sang, les 
chylomicrons seront hydrolysés sous l’action de la lipase lipoprotéique21 pour libérer 
les acides gras, source d’énergie et de réserve, et le cholestérol, qui sera utilisé par 
l’organisme. Les « résidus de chylomicrons » ainsi formés, contenant moins de TG et 
plus de CHO, sont athérogènes21. Ces résidus seront captés par le foie et utilisés pour 
la fabrication et la libération dans le sang d’autres Lps, les VLDL. Une fois les VLDL 
hydrolysés par les lipases, le CHO résiduel sera transporté par des Lps de plus en plus 
petites, en passant des VLDL aux IDL puis aux LDL21. Toutes les Lps déjà mentionnées 
transportent les lipides du foie vers les divers tissus. Les particules de HDL, dont les 
précurseurs sont synthétisés et sécrétés par le foie et le petit intestin, transportent le 
CHO des tissus périphériques vers le foie. On parle ici du « transport inverse du 
cholestérol ». Le cholestérol hépatique peut être recyclé en VLDL, qui sera libéré dans 
la circulation sanguine ou excrété dans la bile21.

La synthèse hépatique du cholestérol est régulée par l’enzyme HMG-CoA 
réductase. Lorsque la concentration plasmatique du cholestérol est élevée, l’enzyme 
est inhibée pour maintenir l’équilibre. Cependant, la sensibilité de ce système de 
rétroaction négative diffère d’une personne à l’autre22.

Le CHO circulant en concentration élevée dans le sang finit par traverser la 
barrière endothéliale et se déposer dans les artères, constituant l’étape initiale de la 
lésion athérosclérotique21. Cette accumulation se produit principalement sur des sites 
caractérisés par une certaine turbulence menant à une lésion endothéliale. Par la 
suite, les cellules musculaires lisses de la couche interne de la paroi artérielle migrent 
vers l’intima et commencent à sécréter du collagène. Au fur et à mesure que la réaction 
se poursuit, un cap fibreux couvre la strie lipidique et durcit la paroi. La matière grasse 
s’accumule dans le noyau lipidique, créant un stress inflammatoire faisant appel à des 
globules blancs. Ces derniers pourront attaquer le cap fibreux et le rendre instable. 
Lorsque le cap se détache, des facteurs hémostatiques forment un thrombus qui peut 

Cas clinique 
3/4 

(Suite)

Vous rédigez une opinion pharmaceutique suggérant à son médecin d’attendre la nor-
malisation de la CK et de revenir à l’ancienne dose de simvastatine 20 mg. La CK sera 
vérifiée deux semaines plus tard. Si elle est élevée à nouveau, la statine devra être ces-
sée. Deux semaines plus tard, la CK est demeurée normale. Vous recommandez donc 
l’ajout d’ézétimibe 10 mg po DIE. L’ézétimibe permet en effet d’assurer une réduction 
additionnelle de 25 % de LDL, ramenant son niveau à moins de 2 mmol/L.
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obstruer complètement une artère, provoquant ainsi un infarctus de la région 
environnante22,23,24,25.

Lignes directrices en dyslipidémie11

Dans ses plus récentes lignes directrices de 2016, la SCC a changé plusieurs de ses 
recommandations en ce qui a trait à la prise en charge de la dyslipidémie et de la 
prévention des MCV. Plusieurs grandes études cliniques ont été publiées dans les 
dernières années, et la SCC a jugé important de faire de nouvelles recommandations 
à ce sujet. 

1.	 Comme méthode alternative, la SCC précise qu’un bilan lipidique peut être 
effectué chez les patients sans qu’ils soient nécessairement à jeun. La seule 
exception concerne les patients avec un historique de niveau de TG supérieur à 
4,5 mmol/L. Les niveaux des TG et des C-LDL changent relativement peu à la 
suite d’un repas normal pour la majorité des gens. Le CHO total, le C-HDL, le 
non-C-HDL et l’apo-B ne subissent pas de variation appréciable.

2.	 Les critères pour commencer un traitement ont été élargis pour la catégorie à 
risque cardiovasculaire (CV) modéré, avec score de risque Framingham modifié 
(SRF) entre 10 % et 19 %, pour inclure les hommes de 50 ans et plus, ainsi que les 
femmes de plus de 60 ans présentant un facteur de risque cardiovasculaire 
additionnel, tel que le tabac, l’hypertension ou un faible taux de C-HDL, entre 
autres.

3.	 Des précisions ont été apportées pour les patients souffrant de maladie rénale 
chronique, en fonction de l’âge, du débit de filtration glomérulaire estimé 
(DFGe) et du ratio albumine/créatinine.

4.	 Nouvelles recommandations sur les méthodes comportementales, qui seront 
détaillées plus bas.

5.	 Nouvelles recommandations concernant les thérapies médicamenteuses autres 
que les statines.

La SCC a également déterminé cinq types de patients dont l’état exige un traitement 
d’emblée par une statine; soit les patients atteints d’athérosclérose clinique, 
d’anévrisme aortique abdominal, la majorité des patients atteints de diabète ou de 
maladie rénale chronique, et les patients avec un C-LDL supérieur ou égal à 5 mmol/L. 
Les patients avec un risque cardiovasculaire faible n’ont généralement pas besoin de 
traitement pharmacologique11.

Malgré la controverse, les nouvelles recommandations de la SCC maintiennent le 
concept de cibles thérapeutiques (C-LDL, Apo-B et C-non-HDL) à atteindre en 
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fonction du risque cardiovasculaire ou de certaines maladies précises11. Ces 
recommandations sont similaires à celles émises par l’ESC (European Society of 
Cardiology), qui maintient également les cibles thérapeutiques de traitement, 
notamment le C-LDL comme cible primaire26. Jusqu’à récemment, l’ACC/AHA 
recommandait le traitement en fonction des facteurs de risque, sans aucune cible 
précise à atteindre. Notons que, malgré la prédominance de l’utilisation du taux de 
C-LDL en tant que cible primaire, les taux d’apo-B et de non-C-HDL constituent un 
meilleur indice de l’efficacité du traitement, et les cliniciens sont encouragés à se 
familiariser avec ceux-ci. Peu de données probantes soutiennent l’utilisation des 
statines en prévention primaire chez les personnes de plus de 75 ans. Malgré les 
preuves qui appuient leur utilisation en prévention secondaire, un avantage sur la 
mortalité n’a pas été démontré dans cette population11. 

Le tableau II  présente les cibles de traitement en fonction des caractéristiques 
des patients. On remarque qu’elles sont identiques à celles des lignes directrices 
publiées en 2012.

Approche non pharmacologique
Chez tous les patients qui amorcent ou non un traitement hypolipidémiant, une 
modification des habitudes de vie demeure primordiale. Elle permettrait d’améliorer 
le profil lipidique chez plusieurs patients, au point de retarder ou même d’éviter les 
traitements pharmacologiques. Selon l’étude INTERHEART, cinq mauvaises 
habitudes de vie modifiables contribueraient à la survenue des maladies 
cardiovasculaires : les facteurs psychologiques, l’inactivité physique, l’obésité, l’alcool 
et l’alimentation11,28. L’étude prospective REGARDS (REasons for Geographic and 
Racial Differences in Stroke) démontre que la cessation tabagique, l’activité physique 
et l’adhésion au régime méditerranéen sont importantes pour la prévention des 
MCV29.

Une alimentation saine est un facteur bénéfique. Il est démontré que remplacer 
du gras saturé par des gras polyinsaturés permettrait de réduire le taux de CHO dans 
le sang, également le risque d’IM11,30. Cependant, une supplémentation en oméga-3 
ne semble pas entraîner la réduction du risque cardiovasculaire, mais plutôt la 
réduction du taux de TG de 25-30 %, à des doses de 2-4 g/jour11,31. Les acides gras 
oméga-3 eicosapentanoïque (EPA) et docosahexaénoïque (DHA) se retrouvent dans 
les poissons gras, tandis que l’acide alpha-linolénique (ALA) est présent dans certains 
aliments de source végétale, comme les graines de lin11. Aux patients à risque de MCV, 
l’AHA recommande de consommer environ 35 g de poisson gras deux fois par 
semaine32. Les acides gras oméga-6 se retrouvent dans des produits animaux et dans 
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II   Risque cardiovasculaire avec cibles lipidiques11

Lignes  
directrices

Caractéristiques des patients Recommandations  
et/ou cibles

Société  
canadienne 
de cardio-
logie (SCC)
2016

Risque cardiovasculaire élevé SRF ≥ 20 %
(Tous les patients avec hypercholestérolémie familiale sont 
automatiquement placés dans cette catégorie)
Entreprendre le traitement chez tous les patients

Cibles :
C-LDL < 2 mmol/L ou
> 50 % de réduction de 
C-LDL
Cible alternative
Apo-B < 0,8 g/L
Ou
C-Non-HDL < 2,6 mmol/L

(À considérer C-LDL  
< 1,8 mmol/L  
si syndrome coronarien aigu 
durant les 3 derniers mois)

(Une statine est le traitement 
initial hypolipidémiant de 
choix pour tous ces groupes; 
cependant, une statine ou 
une combinaison statine/
ézétimibe est recommandée 
pour les patients avec maladie 
rénale chronique.)

Risque cardiovasculaire modéré
(SRF de 10  % à 19 %)
Entreprendre le traitement si : C-LDL ≥ 3,5 mmol/L
Ou l’un des cas suivants (si C-LDL < 3,5) : 
■■ non-C-HDL ≥ 4,3 mmol/L
■■ apo B ≥ 1,2 g/L
■■ homme ≥ 50 ans ou femme ≥ 60 ans avec au moins un 

facteur de risque cardiovasculaire additionnel (tabac, HTA, 
C-HDL bas, anomalie de la glycémie à jeun, tour de taille 
élevé)

■■ Considérer les personnes avec une athérosclérose 
subclinique (score calcique coronaire > 100),  
CRP ≥ 2 mmol/L ou Lp (a) ≥ 30 mg/dL.

Maladies indiquées pour l’utilisation d’emblée d’une statine 
sans SRF 
1.	 Anévrisme aortique abdominal
2.	 Diabète (si âge ≥ 40 ans, diabète plus de 15 ans si âge  

≥ 30 ans [type I], ou maladies microvasculaires)
3.	 Maladie rénale chronique (si âge ≥ 50 ans et :  

DFGe < 60 mL/min/1,73 m2 ou ratio albumine/créatinine 
≥ 3 mg/mmol pour au moins les 3 derniers mois)

4.	 Athérosclérose clinique 

5.	 C-LDL ≥ 5,0 mmol/L incluant les dyslipidémies génétiques > 50 % de réduction de C-LDL

Risque cardiovasculaire faible
SRF < 10 % et aucune présence de maladies indiquées pour 
l’utilisation d’une statine.
Aucun traitement généralement nécessaire (à considérer si 
LDL-C ≥ 3,5 mmol/L ou autres facteurs de risque)

SRF : score de risque Framingham modifié; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; CRP : protéine C-réactive
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les huiles de soja, de maïs, de tournesol, de carthame, ainsi que dans plusieurs autres 
huiles33,34.

L’étude PREDIMED démontre que le régime méditerranéen, basé sur l’huile 
d’olive et les noix variées, diminue le risque cardiovasculaire de 28-30 %, 
comparativement à un régime faible en gras. Le risque d’AVC a ainsi diminué de 39 
%35,36. Les patients avec hypertension, dyslipidémie ou obésité ont mieux répondu au 
régime méditerranéen37,38.

Le régime alimentaire DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) 
réduirait le risque de MCV de 20 %, le risque d’AVC de 13 %, dans les 10 prochaines 
années, la pression systolique de 5,5 mmHg et les C-LDL de 3 %11,39. Ce régime favorise 
une alimentation riche en fruits et légumes, une faible teneur en matières grasses 
saturées et une diminution des produits laitiers, du gras total, du CHO et du sodium 
(< 1500 mg/jour)39.

Pour sa part, le régime alimentaire Portfolio réduirait le risque d’AVC de 11 % 
dans les 10 prochaines années et les C-LDL, jusqu’à 30 %11,40. Ce régime est constitué 
de végétaux riches en fibres, de protéines végétales, de graisses insaturées et de stérols 
végétaux (présents dans les huiles végétales, les noix, les graines, les céréales et les 
légumineuses)40.

Les régimes alimentaires qui suivent le Low-glycemic index (Low-GI) et le 
Glycemic load (GL) réduiraient les risques de maladies coronariennes et 

Cas clinique 
4/4 

(Résolution)

Vous avez écrit une opinion au médecin pour ajouter l’ézétimibe 10 mg po DIE à la 
simvastatine 20 mg po DIE. Votre solution a été retenue. Vous intervenez auprès du 
patient (cf. tableau-conseil)

Expliquer le nouveau traitement : efficacité et tolérance. Préciser que, dans son cas, 
il serait bénéfique de combiner les thérapies pour éviter la survenue d’effets indésirables 
incommodants (douleurs musculaires) et diminuer le risque de maladies 
cardiovasculaires

Rappeler l’importance des prises de sang régulières (bilan lipidique)

Renforcer l’importance des mesures non pharmacologiques et encourager les 
efforts déjà déployés

Conseiller des ressources et des sites Internet pertinents si le patient veut plus 
d’informations

Faites un suivi dans deux semaines pour vérifier l’adhésion au traitement et la 
tolérance
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cardiovasculaires de 10-12 % et 19-21 % respectivement11. Pour réussir à diminuer 
l’index glycémique, le patient devrait augmenter sa consommation de grains entiers, 
de noix, de légumineuses, de fruits et de légumes, tout en diminuant sa consommation 
des aliments comme les pommes de terre, le riz blanc, le pain blanc, les biscuits, les 
gâteaux, les bonbons et les boissons gazeuses41.

L’INESSS a publié sur son site L’abrégé de l’alimentation méditerranéenne et la 
diminution du risque CV42. Une autre publication sur les habitudes de vie réduisant le 
risque de MCV est en cours de rédaction.

Le tabagisme reste un facteur de risque considérable dans les MCV. Certaines 
études démontrent que le niveau de TG augmenterait davantage chez les fumeurs que 
chez les non-fumeurs43. D’autres études ont noté une normalisation des niveaux 
lipidiques après la cessation tabagique44.

L’activité physique est bénéfique sur le plan cardiovasculaire. L’étude ATTICA 
révèle que les femmes actives ont des niveaux plus faibles de CHO total, de C-LDL et 
de TG ainsi que des niveaux plus élevés de C-HDL que les femmes sédentaires45. 
Consacrer 30 minutes à une heure par jour à des activités physiques diminuerait le 
taux de TG et augmenterait les niveaux de C-HDL46. Les lignes directrices de la SCC 
sur la dyslipidémie recommandent au moins 150 minutes d’activité physique 
aérobique, par segments de 10 minutes ou plus, par semaine, d’intensité modérée à 
intense, pour réduire le risque de maladies cardiovasculaires11. Cependant, les adultes 
sédentaires ne devraient pas s’engager dans des épisodes isolés d’activité physique 
vigoureuse inhabituelle, parce que le risque d’événements cardiaques liés à l’exercice 
trop intense est plus élevé chez les individus les moins actifs47. Une augmentation 
progressive du niveau d’activité physique est donc recommandée. 

Le risque cardiovasculaire est aussi associé à des facteurs psychosociaux comme 
le stress, tel que démontré par l’étude INTERHEART48. Il est recommandé de prévoir 
en moyenne une durée de sommeil de six à huit heures par nuit11. Malgré l’importance 
de privilégier des démarches permettant une bonne gestion des facteurs de stress 
psychosociaux, il est, pour le moment, difficile de savoir si un traitement 
pharmacologique réduit le risque cardiovasculaire. Enfin, la SCC a recommandé,  
en 2012, de limiter la consommation d’alcool à ≤ 30 g/jour, ce qui équivaut à  
1-2 consommations par jour13.

Approche pharmacologique
À ce jour, les lignes directrices de la SCC recommandent les statines en première 
intention pour leurs bienfaits dans la réduction des risques cardiovasculaires. Les 
autres traitements devraient être envisagés lorsque les statines ne sont pas tolérées; 
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outre les statines, seul l’ézétimibe semble avoir un effet sur la diminution du risque 
d’événements cardiovasculaires11. Les classes/agents hypolipidémiants sont les 
statines, l’ézétimibe, les fibrates, les résines, l’acide nicotinique, le lomitapide et le 
mipomersen commercialisés tout récemment; également, les inhibiteurs de la PCSK9. 
Les tableaux III  et IV  présentent les doses, les effets indésirables ainsi que l'efficacité 
de ces agents thérapeutiques.

Statines
Les statines sont des inhibiteurs compétitifs de la HMG-CoA réductase, une enzyme 
importante dans la régulation de la synthèse endogène du CHO par les hépatocytes49. 
L’inhibition de cette enzyme mène généralement à une baisse de la concentration 
intracellulaire de CHO, diminuant ainsi la production hépatique de VLDL et limitant 
la cascade qui suit. Il existe huit différentes statines, dont une qui n’est pas disponible 
au Canada (pitavastatine) et une autre qui a été retirée du marché mondial 
(cérivastatine) à cause du risque accru de rhabdomyolyse. Ces agents diminuent,  
à différents degrés, les taux de C-LDL (25 % à 55 %), de TG (10 % à 20 %), de  
non-C-HDL, des biomarqueurs de l’inf lammation, notamment la protéine 
C-réactive, et ils augmentent légèrement les taux de C-HDL. La baisse du CHO se 
traduirait par une stabilisation ainsi que par une régression des plaques 
athérosclérotiques, avantage clinique des statines que l’on ne retrouve pas chez les 
autres hypolipidémiants50,51. Les statines ont aussi montré des effets pléiotropes, c’est-
à-dire indépendants de la baisse de C-LDL, soit anti-inf lammatoires ou 
antithrombotiques, ainsi qu’une baisse de la prolifération des cellules musculaires 
lisses dans les artères52,53. Une étude a aussi montré des réductions du risque 
d’infarctus pouvant atteindre 31 %, ainsi que des réductions de 32 % pour la mortalité 
cardiovasculaire et de 22 % pour la mortalité de toutes causes confondues54.

Les statines sont généralement bien tolérées. Par contre, il est de la responsabilité 
du pharmacien d’assurer un suivi de la tolérance au traitement. Les dommages 
hépatiques peuvent se manifester par une fatigue inhabituelle, un manque d’appétit 
et des nausées, ou encore des urines foncées. Les patients présentant des myopathies 
se plaindront de douleurs et de faiblesses musculaires, de fièvre ou d’urines foncées55.

Les statines ont aussi été associées à des troubles cognitifs, tels que des troubles de 
la mémoire, une capacité de raisonnement affaiblie et un dérèglement de la glycémie 
à jeun et de l’HbA1c, mais plus rarement au diabète55. 



III   Agents hypolipidémiants non statines95

Agent Dose 
quotidienne

Effets indésirables fréquents Remarque Impact lipidique

CHÉLATEURS DES ACIDES BILIAIRES : FIXATEURS DES ACIDES BILIAIRES AU NIVEAU INTESTINAL, EMPÊCHANT LEUR RÉABSORPTION

Cholestyramine (OlestyrMD) 4g PO DIE à BID, max : 24 g/jour Constipation, douleurs abdominales, diarrhée, flatulences, dyspepsie, nausées Difficile à tolérer, surtout à haute dose, à cause des effets 
secondaires digestifs

En monothérapie :
LDL Ô: 9 % (4 g à 8 g/j);  
21 % (16 g à 20 g/j);  
23 % à 28 % (>20 g/j)
HDL Ó: 4 % à 8 % (16 à 24 g/j)
TG Ó: 11 % à 28 % (4 g à 24 g/j)
Avec une statine :
LDL Ô:  
autour 10 % (8 g) à 
autour 20 % (24 g)
HDL Ó:  
0 % à 10 %

Colestipol (ColestidMD) 5 g BID à QID, max : 30 g/jour En monothérapie : 
LDL Ô: 5 % (2 g/j) à 26 % (16 g/j)
HDL : pas d’effet
TG Ó: 10 % à 15 % 
Avec une statine : 
 LDL Ô: 10 % (5 g/j) à 
12 % (10 g/j)

Colesevelam
(LodalisMD)

1 à 7 cos (625 mg)/j Constipation, nausées Moins d’effets indésirables digestifs qu’avec la 
cholestyramine et le colestipol

En monothérapie : 
LDL Ô: 15 % à 19,1 % (3,8 g/j).
HDL Ó: 3 % à 8,1 % (3,8 g/j)
TG Ó: 10 % (3,8 g/j; presque 20 % si utilisé avec une 
insuline ou une sulfonylurée)
Avec une statine, de plus : 
 LDL Ô: 10 % à 16 % (3,8 g/j)
 HDL Ó: 3 % à 7 % (3,8 g/j)

INHIBITEUR DE L’ABSORPTION DU CHOLESTÉROL : INHIBITEUR DU TRANSPORTEUR INTESTINAL DE CHOLESTÉROL NPC1L1

Ézétimibe (ÉzétrolMD) 10 mg Douleurs musculaires, diarrhée Médicament à envisager en ajout à une statine en 
prévention secondaire si le patient ne tolère pas 
une statine à haute dose ou s’il n’atteint pas 50 % de 
réduction du C-LDL.

En monothérapie : 
LDL Ô: 18 % (10 mg/j)
HDL Ó: 1 % (10 mg/j)
TG Ô: 8 %
avec une statine, de plus :
 LDL Ô: 25 %
 HDL Ó: 3 %
TG Ô: 14 %

FIBRATES : AUGMENTENT L’ENZYME LIPOPROTÉINE LIPASE QUI CATABOLISE LES TRIGLYCÉRIDES

Fénofibrate (Lipidil Micro/
Supra/EZMD)

100/200 mg
100/160 mg
48/145

Flatulences, nausées-vomissements, douleurs abdominales, dyspepsie Premier choix si TG >10 mmol/L. Un choix si TG entre  
5 et 10 mmol/L ou si HDL bas.
(plus sécuritaire en ajout à une statine que le 
gemfibrozil)

En monothérapie : 
LDL Ô: 20,6 %  
(145 mg)
HDL Ó: 11 %  
(145 mg)
TG Ô: 23,5 % à 54,5 % 
Avec une statine, de plus : 
 LDL Ô: 0 % à 6 % (200 mg)
 HDL Ó: 13 % à 17 % (200 mg)
 TG Ô: 20 % à 32 % (200 mg)

Gemfibrozil (LopidMD) 1200 mg Flatulences, nausées-vomissements, douleurs abdominales, dyspepsie Premier choix si TG >10 mmol/L. Un choix si TG entre  
5 et 10 mmol/L ou si HDL bas.

En monothérapie : 
LDL: Pas d’effet
HDL Ó: 6 % (1200 mg/j)
TG Ô: 33 % à 50 %
Avec une statine, de plus : 
TG Ô: 41 %
HDL Ó: 9 %

Bézafibrate (Bezalip SRMD) 200 mg Flatulences, nausées-vomissements, douleurs abdominales, dyspepsie Premier choix si TG > 10 mmol/L. Un choix si TG entre  
5 et 10 mmol/L ou si HDL bas

En monothérapie105

(400 mg) : 
LDL Ô: 6 % à 21 %
HDL Ó: 15 % à 25 %
TG Ô: 25,1 % à 42 % 
Avec une statine (400 mg) de plus : 
LDL Ô: 1,1 % 
HDL Ó: 21,6 % 
TG Ô: 31,7 % 

NIACINE : RÉDUIT LA SÉCRÉTION DES ACIDES GRAS LIBRES ET LA FORMATION DES VLDL, FAVORISE L’ÉLIMINATION DES TRIGLYCÉRIDES

Libération immédiate 
(Niacine)

500 à 2000 mg TID, max: 6g/jour Rougeurs, vertiges, palpitations, hépatotoxicité Option si TG  
> 5 mmol/L)
Augmente HDL plus que tout autre agent 

En monothérapie :
LDL Ô: 14 % à 17 %  
(NiaspanMD 2 g/j) 
12 % (NiacinMD IR 1,5 g/j et NiaspanMD 1,5 g/j)
HDL Ó: 22 % à 26 % 
(2 g/j (NiaspanMD) 
17 % (Niacin IR 1,5 g/j) 
20 % à 22 % (NiaspanMD 1,5 g/j)
TG Ô: 20 % to 50 %
Avec une statine, de plus :
 LDL Ô: 8 % (NiaspanMD  
1 g/j); 31 % (NiaspanMD 2 g/j)
 HDL Ó: 23 % (NiaspanMD 1  g/j); 27 % (NiaspanMD 2 
g/j)
Further TG Ô: 24 % (NiaspanMD 1 g/j); 27 % 
(NiaspanMD 2 g/j)

Libération prolongée
(NiaspanMD/NiacinMD)

500 mg à 2000 mg HS

LOMITAPIDE : INHIBITION DE LA PROTÉINE MICROSOMALE DE TRANSFERT DES TRIGLYCÉRIDES (PROTÉINE MTP) CAUSANT UNE PERTURBATION DE LA SYNTHÈSE DU CHOLESTÉROL À LIPOPROTÉINES DE TRÈS BASSE DENSITÉ (VLDL) ET DES CHYLOMICRONS

Lomitapide (JuxtapidMD) 5 à 60 mg PO DIE Douleurs rétrosternales, perte de poids, douleurs abdominales, constipation, 
diarrhée, flatulences, nausées, fatigue, syndromes pseudo-grippaux

C-LDL : Ô 38 % à 50 %
C-HDL : peu d’impact

MIPOMERSEN : OLIGONUCLÉOTIDE ANTISENS CIBLANT L’ARNM DES APO-B

Mipomersen (KynamroMD)
(non disponible au Canada)

200 mg SC 1x/semaine Réaction au site d’injection, symptômes pseudo-grippaux, élévation des 
enzymes hépatiques

C-LDL: Ô25 %
C-HDL: Ó 15 %

INHIBITEURS DE LA PCSK9 : ANTICORPS MONOCLONAL SE LIANT À LA PROPROTÉINE CONVERTASE SUBTILISINE-KEXINE DE TYPE 9 (PCSK9) ET AYANT UN IMPACT SUR LE MÉTABOLISME DU CHOLESTÉROL

Alirocumab (PraluentMD) 75 à 150 mg SC toutes les 2 semaines Réaction au site d’injection, symptômes pseudo-grippaux Pas d’ajustement nécessaire en insuffisance rénale ou 
hépatique modérée. Pas de données en insuffisance 
rénale ou hépatique sévère

 LDL Ô: 40 % à 60 % 

(avec ou sans statine)

Évolocumab (RepathaMD) 140 mg SC toutes les 2 semaines ou 240 mg SC 
toutes les 4 semaines

LDL Ô: 42 % to 65 % (avec ou sans statine)
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IV   Statines96

Agent Dose quotidienne Effets indésirables fréquents Impact lipidique

Rosuvastatine 
(CrestorMD)

5 à 40 mg DIE Élévation des enzymes hépatiques, 
myopathies, douleurs musculaires, 
perte de mémoire, élévation
de la glycémie

LDL Ô: 
5 mg: 45 % 
10 mg: 46-49 % 
20 mg: 50-55  % 
40 mg: 55-63  %

Atorvastatine 
(LipitorMD)

10 à 80 mg DIE LDL Ô:  
10 mg: 35-39 % 
20 mg: 43 % 
40 mg: 50 % 
80 mg: 55-60 %

Simvastatine 
(ZocorMD)

10 à 40 mg DIE LDL Ô: 
5 mg: 26 % 
10 mg: 29 % 
20 mg: 38 % 
40 mg: 30-41  % 
80 mg: 36-47 %

Pravastatine 
(PravacholMD)

10 à 80 mg DIE LDL Ô: 
10 mg: 22 % 
20 mg: 29 % 
40 mg: 34 % 
80 mg: 37 %

Fluvastatine 
(LescolMD)

20 à 40 mg DIE-BID LDL Ô: 
20 mg: 22 % 
40 mg: 25 % 
80 mg: 35 %  
(Formulation XL)

Lovastatine  
(MevacorMD)

10 à 80 mg DIE-BID LDL Ô: 
10 mg: 21 % 
20 mg: 24-27 % 
40 mg: 30-31 %  
80 mg: 40-42 % 
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Intolérance aux statines
La majorité des patients tolèrent bien la prise des statines. Cependant, une proportion 
non négligeable d’entre eux subira des effets indésirables qui limiteront l’utilisation 
de cette classe de médicaments56. Les effets indésirables les plus communs sont 
musculaires, pouvant affecter jusqu’à 7 % à 29 % des patients et contribuer à l’abandon 
de la thérapie chez près de 75 % de ceux-ci57,58,59,60. Une étude a démontré que le risque 
cardiovasculaire était 15 % plus élevé chez des patients ayant une observance faible du 
traitement par statines61. Une seconde étude a révélé qu’une mauvaise adhésion au 
traitement en prévention secondaire pouvait contribuer à une augmentation du taux 
de mortalité pouvant atteindre 50 % (comparativement à une bonne adhésion au 
traitement) chez les patients âgés62.

Différents facteurs de risque peuvent prédisposer les patients à une intolérance 
aux statines. Quelques risques sont liés à des populations particulières, telles que les 
femmes, les Asiatiques, les personnes âgées, les patients avec un IMC relativement 
bas, les personnes ayant des maladies neuromusculaires, du foie ou des reins, les 
patients avec une hypothyroïdie non traitée et les diabétiques63. Il y a aussi les risques 
liés aux habitudes de vie, telles que la consommation excessive d’alcool et de jus de 
pamplemousse (> 250 mL/jour), la consommation de drogues illicites, l’activité 
physique intense, une chirurgie importante et les interactions avec les autres 
médicaments63.

La douleur peut débuter à n’importe quel moment durant le traitement, voire 
quelques semaines ou quelques années après son instauration55. À l’apparition des 
symptômes, il faut vérifier la créatine kinase (CK). Cependant, cette dernière n’est pas 
une valeur spécifique de l’intolérance aux statines ou même des myopathies. Les 
patients peuvent présenter des myopathies à des taux normaux de CK. Si les 
symptômes sont importants, avec faiblesse, et que la CK dépasse de trois fois la limite 
supérieure normale (LSN), il faut cesser la statine pendant deux à quatre semaines, 
puis réessayer avec cette même statine (pour établir le lien de causalité) ou une autre 
statine à faible dose, et titrer55. Il est contre-indiqué de reprendre si le patient souffre 
de rhabdomyolyse55.

Toutes les statines ont le potentiel de causer des myopathies. Chez les patients qui 
prennent de l’atorvastatine, de la lovastatine et de la simvastatine, quelques études 
laissent croire qu’ils pourraient être plus à risque de toxicité musculaire que ceux qui 
utilisent la fluvastatine (tel que démontré dans l’étude PRIMO), la pravastatine et la 
rosuvastatine64,65,66. De plus, la pravastatine et la f luvastatine semblent avoir une 
toxicité musculaire moins intrinsèque que les autres statines67.
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L’approche posologique tous les deux jours pour l’atorvastatine et la rosuvastatine 
peut être envisagée, étant donné leur longue demi-vie d’élimination, soit 14 heures et 
19 heures respectivement68. Une réduction appréciable des C-LDL est prouvée55. 
Cependant, cette stratégie n’est fondée que sur l’expérience clinique, et l’efficacité à 
long terme en matière de prévention des événements cardiovasculaires n’est pas 
encore validée.

L’étude IMPROVE-IT a démontré que lorsque l’ézétimibe était ajouté à une 
statine en prévention secondaire chez les patients atteints d’un syndrome coronarien 
aigu (post-SCA) il y avait une réduction de 24 % des C-LDL, en plus d’une réduction 
significative des évènements cardiovasculaires20. L’ajout d’ézétimibe au traitement 
hypolipidémiant est donc une option intéressante chez les patients ne pouvant tolérer 
la dose de statine maximale et pour lesquels le bilan lipidique (plus précisément les 
C-LDL) n’a pas atteint les valeurs cibles.

Jusqu’à présent, les inhibiteurs de la PCSK9 (PraluentMD,  RepathaMD) sont à 
réserver comme adjuvants aux statines pour l’hypercholestérolémie familiale; ils 
n’ont pas d’autres indications. Ceci est dû essentiellement au manque de données 
probantes d’efficacité et de sécurité à long terme55. D’autres études sont à venir.

En ce qui concerne la coenzyme Q10, en 2015, une méta-analyse des essais 
randomisés a conclu que les essais existants ne montrent aucun avantage significatif 
à l’utiliser pour la gestion des myopathies liées aux statines69. Si le patient veut essayer 
quand même, les doses varient entre 100 mg et 200 mg deux à trois fois par jour afin 
de réduire les nausées55.

Enfin, l’ACC a conçu une application pour aider le clinicien à évaluer une 
intolérance probable à une statine et le guider dans la gestion et le traitement des 
symptômes musculaires sous statine. On la trouvera à l’adresse suivante : http://www.
acc.org/StatinIntoleranceApp.
 
Ézétimibe
L’ézétimibe agit en inhibant l’absorption intestinale du cholestérol alimentaire et 
biliaire, et n’a aucun impact sur les stérols ou les vitamines liposolubles. Utilisé seul, 
il réduit les C-LDL d’à peu près 15 % à 20 % et augmente les C-HDL d’environ 4 % à 
9 %70. L’ézétimibe est avantageux lorsque les cibles de C-LDL ne sont pas atteintes 
avec une statine seule ou lorsque le patient montre une intolérance à une statine à 
haute dose. L’étude IMPROVE-IT soutient cette utilisation en démontrant son 
efficacité en association avec une statine pour la réduction du risque d’évènements 
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cardiovasculaires en prévention secondaire20. Son effet sur les triglycérides, par 
contre, est variable et dépend généralement de la triglycéridémie de base.

L’ézétimibe est indiqué pour l’hypercholestérolémie primaire en monothérapie 
ou en association avec une statine. Il est normalement bien toléré. Les effets 
indésirables les plus fréquents sont la fatigue, les céphalées, les douleurs abdominales, 
la diarrhée et les myalgies70.

Fibrates
Les fibrates sont des agonistes des récepteurs activés par les proliférateurs des 
peroxysomes (PPAR) de type alpha. Ces récepteurs sont impliqués dans la régulation 
de plusieurs gènes qui agissent sur le métabolisme du glucose et des acides gras, ainsi 
que sur la synthèse et le catabolisme des lipoprotéines. Ils augmentent la clairance des 
C-VLDL en augmentant la lipolyse et en réduisant la synthèse hépatique du 
cholestérol49. En monothérapie, cette classe de médicaments a pour effet principal 
d’abaisser les taux de TG jusqu’à 20-50 % ou d’augmenter les taux de C-HDL jusqu’à 
5-15 %, lorsqu’ils sont déjà bas49. Son effet sur les C-LDL semble être variable, pouvant 
entraîner une augmentation de 10 % à 15 % chez certains patients71.

Les fibrates n’ont pas montré par eux-mêmes une très grande utilité dans la 
prévention des événements cardiovasculaires72. Ils sont surtout indiqués en 
monothérapie pour le traitement de l’hypertriglycéridémie primaire ou comme 
traitement d’appoint au régime alimentaire ou aux autres agents pharmacologiques 
pour l’hypercholestérolémie primaire71. Ceci dit, ils ne sont généralement pas associés 
avec les statines en raison du risque accru de myopathies73.

Bien tolérés chez la plupart, les fibrates sont associés à quelques effets indésirables, 
surtout au niveau du système gastro-intestinal (nausées, flatulences, maux d’estomac, 
entre autres). De plus, leur utilisation devrait être évitée chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique ou une insuffisance rénale sévère, car ils peuvent augmenter 
la créatinine et perturber les enzymes hépatiques. Par conséquent, ces paramètres 
devraient être surveillés durant le traitement49.

Résines
Les résines sont des chélateurs des acides biliaires, se liant à ceux-ci pour favoriser 
leur sécrétion au niveau de l’intestin, puis leur élimination. Elles obligent donc le foie 
à en synthétiser davantage à partir du cholestérol. C’est ainsi que les résines entraînent 
une baisse du cholestérol intracellulaire et une surexpression des récepteurs de LDL 
sur les hépatocytes. Elles peuvent occasionner une baisse du C-LDL jusqu’à environ 
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15 % à 20 % en monothérapie, et encore plus lorsque combinées avec une statine74. 
Elles constituent un choix thérapeutique intéressant chez les patients ayant une 
maladie hépatique en raison de leur mécanisme d’action et ne nécessitent pas d’être 
métabolisées par le foie. Elles sont aussi l’agent de choix pour les patients jeunes et les 
femmes souhaitant tomber enceintes49. Elles sont indiquées comme traitement 
d’appoint au régime alimentaire et à l’exercice physique pour diminuer le taux de 
cholestérol chez les patients atteints d’hypercholestérolémie primaire, et en 
monothérapie lorsque le traitement par statines n’est pas bien toléré75. L’avantage des 
résines est leur impact sur la baisse de la glycémie ainsi que du HbA1c76. Elles s’avèrent 
donc une option intéressante dans le traitement de l’hypercholestérolémie chez les 
diabétiques.

Bien que certaines populations spécifiques y aient recours, leur utilisation est 
limitée par leurs effets  indésirables gastro-intestinaux49. Cependant, le colesevelam, 
le nouveau chélateur des acides biliaires, est mieux toléré au niveau digestif, avec une 
réduction des C-LDL comparable à celle de l’ézitimibe, sans toxicité majeure11. Toutes 
les résines sont à risque de causer de nombreuses interactions, chélatant non 
seulement les acides biliaires, mais aussi d’autres médicaments et vitamines 
liposolubles. Il est recommandé d’espacer leur prise de celle des autres médicaments 
d’environ quatre à six heures49.

Acide nicotinique
L’acide nicotinique (niacine) est une vitamine B hydrosoluble qui agit sur le 
métabolisme des lipoprotéines à tous les niveaux. Il réduit la synthèse des LDL en 
diminuant la synthèse hépatique des VLDL. Il augmente la synthèse du HDL ainsi 
que l’activité de la lipase lipoprotéique, favorisant ainsi l’élimination des chylomicrons 
du plasma49. De même, l’acide nicotinique est un des agents les plus puissants parmi 
tous les hypolipidémiants. À lui seul, il peut augmenter les taux de C-HDL de 15 % à 
35 % de façon plus significative que n’importe quel autre agent, réduire les C-LDL de 
10 % à 25 % et abaisser les triglycérides d’environ 20 % à 50 %49. L’étude HATS de 1998 
a démontré que son association avec une statine apporte des bénéfices très importants 
chez des patients qui présentent une maladie coronarienne sévère77. Cependant, dans 
deux études plus récentes, AIM HIGH (2011) et HPS-2 THRIVE (2014), l’acide 
nicotinique n’a pas réussi à démontrer un avantage cardiovasculaire lorsqu’ajouté à 
une statine chez des patients à haut risque, dont les cibles de C-LDL étaient déjà 
atteintes11. Ainsi, les lignes directrices de la SCC ne recommandent pas son utilisation 
dans ce contexte, mais plutôt chez des sujets qui n’ont pas atteint des niveaux 
appropriés de LDL-C en dépit des statines11.
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Il existe différentes formulations se distinguant par leur dissolution. La niacine à 
dissolution immédiate (IR) a été approuvée pour le traitement de la dyslipidémie, 
mais elle est associée à un profil d’effets  indésirables assez important. Par exemple, 
les bouffées congestives faciales et du tronc médiées par les prostaglandines 
occasionnent une sensation de chaleur, de rougeur et d’irritation78. Une formulation 
à longue durée d’action (SR) a été mise sur le marché dans le but de pallier ses effets 
indésirables, mais d’autres effets  indésirables sont survenus, tels qu’une intolérance 
gastro-intestinale et une hépatotoxicité78. Enfin, la formulation à libération prolongée 
(ER), avec un taux de dissolution se situant entre celle à libération immédiate et celle 
à longue durée d’action, semble avoir une meilleure tolérabilité et innocuité que les 
deux autres78. À noter que les patients qui changent de formulation ne devraient pas 
commencer par la niacine à libération prolongée à la même dose. La dose initiale doit 
être plus faible que la dose du médicament précédent, et elle doit être augmentée 
graduellement, car une substitution inadéquate peut entraîner de graves lésions 
hépatiques. Les effets hépatotoxiques sont plus communs avec la formulation à 
libération prolongée49.

Les effets  indésirables de l’acide nicotinique incluent les bouffées de chaleur, le 
prurit, l’hyperuricémie, la goutte, une élévation des enzymes hépatiques ainsi qu’une 
intolérance au glucose. Ils devraient donc être évités chez les patients diabétiques en 
raison du risque d’un déséquilibre de la glycémie49. Une prise d’aspirine à raison de 
325 mg 30 minutes avant la dose de niacine peut aider à minimiser les bouffées. Par 
contre, ces effets  indésirables tendent à se résorber avec le temps. L’acide nicotinique 
devrait être pris avec les repas afin de minimiser l’inconfort abdominal49. 

Nouveaux agents
Quoiqu’il existe déjà tout un arsenal pour le traitement de la dyslipidémie, il reste un 
certain pourcentage de patients pour qui on a peu d’options, tels que les patients avec 
intolérance aux statines et ceux ayant des pathologies qui augmentent leur taux de 
C-LDL, au point où il est très difficile de maintenir un contrôle avec une combinaison 
de médicaments.

Lomitapide
Le lomitapide (JUXTAPIDMD) est un inhibiteur de la MTTP (microsomal triglyceride 
transfer protein) approuvé en 2012 pour le traitement de l’hypercholestérolémie 
familiale homozygote79. La MTTP participe à l ’assemblage des différentes 
lipoprotéines contenant l’apo-B dans les hépatocytes et, en inhibant son activité, le 
lomitapide parvient à prévenir la formation des VLDL, réduisant ainsi les niveaux de 
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LDL79. Il est administré oralement à une dose initiale de 5 mg DIE, deux heures après 
le souper. La dose peut être augmentée toutes les deux semaines, jusqu’à une dose 
maximale de 60 mg/jour80. 

Son approbation repose sur des études cliniques ayant démontré que le lomitapide, 
lorsqu’ajouté au traitement existant, avait un potentiel de réduction des taux de 
C-LDL d’environ 38 % à 50 %81. Dans une étude de phase III, on a observé une 
réduction moyenne du C-LDL de 50 % et de l’apo-B de 49 % après 26 semaines. 
Malgré une diminution des C-HDL d’environ 12 % vers la 26e semaine, les taux sont 
revenus aux valeurs de base normales à la semaine 7882. Ce phénomène peut 
s’expliquer par la réduction de l’absorption des gras provenant de la nourriture, 
connue pour réduire les taux de C-HDL. Pour cette même raison, il est recommandé 
de prendre 400 unités internationales (UI) de vitamine E et au moins 200 mg d’acide 
linoléique, 210 mg d’acide alpha-linoléique (ALA), 110 mg d’acide éicosapentaénoïque 
(EPA) et 80 mg d’acide docosahexaénoïque (DHA) afin de diminuer les risques d’une 
déficience en nutriments liposolubles80.

Les effets indésirables les plus souvent observés avec le lomitapide sont la diarrhée, 
la nausée, la dyspepsie et les douleurs abdominales. Il est recommandé d’augmenter 
la dose graduellement toutes les deux semaines afin d’éviter ces effets indésirables82. 
Le traitement par lomitapide est aussi associé avec une augmentation des enzymes 
hépatiques et un risque accru d’hépatotoxicité. Il est contre-indiqué en insuffisance 
hépatique modérée ou grave. Pour cette raison, le lomitapide n’est offert que dans le 
cadre du programme Juxtapid REMS (Juxtapid Risk Evaluation and Mitigation 
Strategy) de Aegerion80. De plus, la molécule est à la fois un substrat et un inhibiteur 
du CYP 3A4; elle possède donc un potentiel élevé d’interaction avec plusieurs 
médicaments.

Mipomersen
Le mipomersen (KynamroMD) est un oligonucléotide antisens ciblant l’ARNm des 
apo-B qui réduit les niveaux de LDL en empêchant la formation des lipides 
athérogéniques81. Ceci diminue la production des apo-B, structure centrale de tous 
les lipides, et par conséquent, les taux de C-LDL. Il a été approuvé par la FDA en 2013 
comme traitement adjuvant pour l’hypercholestérolémie familiale homozygote. Il 
s’administre en injection de 200 mg sous-cutanée une fois par semaine dans 
l’abdomen, les cuisses ou la partie extérieure des bras. Les études cliniques ont montré 
une réduction des C-LDL d’environ 25 % après 28 semaines de traitement83. On 
observe une diminution du taux d’apo-B d’environ 27 % et une augmentation 
d’environ 15 % des C-HDL comparativement au placebo83.
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Les effets indésirables les plus communs sont la douleur reliée au site d’injection, 
de l’érythème, des symptômes pseudo-grippaux et de la nausée79. Tout comme le 
lopitamide, le mipomersen aurait aussi un impact sur les enzymes hépatiques et est 
contre-indiqué en insuffisance hépatique modérée à sévère79. Ce médicament n’est 
disponible qu’à travers son propre programme de monitorage, le Kynamro REMS. 
Par contre, le mipomersen, n’interagissant pas avec les cytochromes P450 ou les PGP, 
a beaucoup moins d’interactions médicamenteuses79.

Notons que le lomitapide et le mipomersen ne sont recommandés par la SCC que 
chez les patients avec une hypercholestérolémie familiale homozygote. Le mipomersen 
n’est pas encore approuvé au Canada.

Inhibiteurs de la PCSK9 (iPCSK9)
Mécanisme d’action 
La proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9) est une enzyme 
importante dans le métabolisme du cholestérol. La PCSK9 se lie au récepteur LDL 
(R-LDL) situé sur les hépatocytes et s’internalise avec le récepteur. Le complexe 
(PCSK9/R-LDL) est intégré dans des lysosomes où les PCSK9 empêchent le recyclage 
des R-LDL, impliquant une réduction du nombre des récepteurs R-LDL à la surface 
des hépatocytes. Ainsi, les PCSK9 jouent un rôle dans la régulation du cholestérol 
LDL, puisqu’ils réduisent la concentration des R-LDL au niveau de la surface des 
hépatocytes et provoquent indirectement une augmentation de la concentration de 
LDL dans le plasma84,85. Une inhibition des PCSK9 entraîne une diminution de la 
dégradation des R-LDL par les lysosomes, une augmentation des R-LDL à la surface 
des hépatocytes et, par conséquent, une baisse de la concentration de LDL dans le 
plasma86.

Efficacité 
Les iPCSK9 sont une nouvelle classe de médicaments dont l’efficacité pour diminuer 
significativement les taux de C-LDL a été démontrée. D’après les études, l’effet initial 
des iPCSK9 peut être noté après 12 semaines13. Il est important de savoir que le taux 
de C-LDL reste le critère d’efficacité visé, mais que les autres marqueurs, tels que 
l’apo-B et le non-C-HDL, restent valides en tant que solutions de rechange11. Selon les 
études de phase III, l’évolocumab (RepathaMD) entraîne une diminution du C-LDL 
de 55 % à 60 % en 12 à 52 semaines15,87. Ceci permet à plus de 75 % des patients 
d’atteindre les cibles thérapeutiques87. Pour ce qui est de l’alirocumab (PraluentMD), 
les études de phase III montrent une diminution des C-LDL de 45 % à 61 % après  
24 semaines18,88,89,90,91,92. Une étude clinique de phase III a démontré que l’inhibition 
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de la PCSK9 par l’évolocumab pendant 12 semaines était efficace pour réduire les 
niveaux d’apo-B, de lipoprotéine A, de triglycérides, des C-non-HDL, du ratio apo-B/
apo-A et C-VLDL, en plus d’augmenter les C-HDL94.

À l’heure actuelle, les indications approuvées pour ces agents concernent la 
maladie athérosclérotique vasculaire cliniquement établie ou les patients souffrant 
d’une hypercholestérolémie familiale, dont le LDL-C reste au-dessus de la cible 
malgré une statine à dose maximale tolérée +/- ézétimibe11. Malgré l’efficacité en 
matière de C-LDL et les tendances rassurantes vers une réduction des événements 
cardiovasculaires, il faudra attendre les résultats des études en cours pour des 
indications élargies. Ces résultats ne seront disponibles qu’à partir de 201711.

Effets indésirables
Les iPCSK9 semblent très bien tolérés par les patients et ont un profil d’innocuité très 
favorable. L’incidence des effets indésirables est similaire à celle du groupe placebo, la 
majorité d’entre eux ayant une incidence de moins de 5 %. Les effets  indésirables les 
plus fréquemment rapportés (plus de 2 %) dans les essais cliniques sont des symptômes 
pseudo-grippaux, infections des voies respiratoires supérieures (IVRS), dorsalgie et 
réactions au site d’injection (éruption cutanée/douleur/érythème). Les quelques effets  
indésirables rares (moins de 1 %) incluent des effets cognitifs, de l’anémie, des 
palpitations, des cystites, des allergies saisonnières et des troubles psychiatriques84. 
Pour éviter des réactions aux sites d’injection, il faudra s’assurer que le patient s’auto-
injecte le produit sur une peau saine et fasse une rotation des sites, soit au niveau de 
l’abdomen, de la cuisse ou sur le haut du bras. Comme les iPCSK9 sont des nouvelles 
molécules sur le marché, il est encore trop tôt pour garantir leur innocuité à long 
terme. Il sera important d’effectuer des suivis régulièrement et, s’il y a lieu, que les 
professionnels de la santé rapportent tout effet  indésirable à Santé Canada94.

Au Québec, en août 2016, l’INESSS a publié un avis d’inscription, sur la liste des 
médicaments d’exception, de l ’évolocumab pour les patients souffrant 
d’hypercholestérolémie familiale homozygote, mais non hétérozygote. La raison est 
liée aux coûts assumés par le Régime général d’assurance médicaments. 

Comment lire un profil lipidique en officine ? 
Selon le guide de pratique de l’OPQ, le pharmacien est responsable de la surveillance 
de la thérapie. Ainsi, grâce à un accès complet au Dossier Santé du Québec (DSQ) et 
en vertu du droit de prescrire certains tests de laboratoire, le pharmacien est en 
mesure de jouer pleinement ce rôle. L’objectif de cette section n’est pas de répéter les 
cibles thérapeutiques actuelles, qui peuvent être modifiées dans le futur, mais de 
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fournir une vue globale de l’interprétation des résultats de laboratoire dans une 
officine.

On rappelle que, selon les nouvelles lignes directrices, la prise de sang pour un 
profil lipidique peut avoir lieu à jeun ou non. Par contre, chez les patients dont 
l’histoire des taux de TG est > 4,5mmol/L, la prise de sang à jeun est recommandée11.

Deux groupes de lipides sont couramment dosés, le cholestérol et ses esters, ainsi 
que les triglycérides. Il existe aussi des acides gras libres non estérifiés et des 
phospholipides non couramment recherchés dans un bilan lipidique. 

Les limites suggérées dans cette section ainsi que le tableau V  qui suit sont tirés 
du livre DeGowin’s Diagnostic Examination, 10e et dernière édition97.

n	 Cholestérol total : c’est la somme du C-HDL, C-LDL, C-VLDL, C-IDL et le 
CHO associé avec la Lp (a). Dans la majorité des cas, le pourcentage du CHO 
dans les IDL et LP(a) est faible. Cette valeur est utilisée pour le calcul des C-LDL 
et des non-C-HDL. Elle est plus élevée de 10 % chez l’homme, augmente avec 
l’âge, diminue avec l’œstrogénothérapie de la femme ménopausée. Sa variabilité 
au jour le jour pour un même individu est typiquement d’au moins 10 % et peut 
atteindre 30 %. 

n	 C-LDL : mesurée directement ou calculée selon la formule suivante : C-LDL = 
cholestérol total - C-VLDL - C-HDL. Il n’est pas facile de fixer le seuil inférieur à 
partir duquel il n’y aura plus de bénéfices additionnels quant au risque 

V   Entités d’un bilan lipidique courant97

C-HDL 
(mmol/L)

TG
(mmol/L)

Apo-B
(g/L)

Non C-HDL
(mmol/L)

C-LDL
(mmol/L)

CHO total
(mmol/L)

Bas ≤1,01

Optimal < 1,2 < 2,6 <2,59

Désirable <1,69 <3,36 <5,2

Limite 1,69-2,25 5,20-6,18

Limite élevée 3,36-4,11

Élevé ≥1,55 ≥2,26 4,14-4,89 ≥6,21

Très élevé ≥4,91
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cardiovasculaire. Par contre, il a été démontré que les taux d’événements 
cardiovasculaires sont plus faibles chez les sujets qui ont obtenu au moins une 
réduction de 50 % du C-LDL durant le traitement11.

n	 Triglycérides : augmentent après la ménopause et baissent après 50 ans chez 
l’homme. 

n	 Non-C-HDL : calculé en prenant le cholestérol total - C-HDL, donc toutes les 
lipoprotéines athérogènes.

Paramètres de suivi

n	 Bilan lipidique de base incluant CHO total, HDL, LDL et TG puis 4 à 12 
semaines après instauration du traitement et ajustement de dose et tous les 3 à 
12 mois par la suite. 

n	 Transaminases hépatiques : Une seule mesure de base des enzymes hépatiques 
puis mesure de la fonction hépatique si, durant le traitement, des symptômes 
laissent entrevoir une toxicité hépatique55, tels que fatigue inhabituelle, perte 
d’appétit, douleur abdominale, urine foncée ou peau jaunâtre. Pour l’alanine 
aminotransférase sérique (ALT), les valeurs normales sont de 0-35 IU/L, tandis 

Conseils aux patients
n	 Discuter du rôle et de l’objectif de son traitement :

	 Le rôle de sa médication
	 L’importance des MNPs (régime alimentaire et activité physique)
	 Bénéfices de l’utilisation à long terme pour la prévention des maladies 

cardiovasculaires
	 Aborder le concept de cibles thérapeutiques (en général) et de l’importance des 

prises de sang pour évaluer l’efficacité des traitements
	 Clarifier les attentes du patient : diminution du risque cardiovasculaire et non-élimi-

nation totale, d’où l’importance d’une bonne prise en charge des autres facteurs de 
risque (diabète, obésité, maladie rénale...) 

	 Identifier avec le patient des mesures non pharmacologiques à continuer ou à 
adopter :

	 L’alimentation saine
	 L’exercice
	 La cessation tabagique
	 Le maintien d’un poids santé

n	 Discuter des effets indésirables possibles de la thérapie du patient et de la gestion 
appropriée

Conseils  
aux patients
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que pour l’aspartate aminotransférase sérique (AST), les valeurs normales sont 
de 9 à 40 IU/L97. L’AST élevée reflète, entre autres, des dommages au foie. Elle 
augmente habituellement de concert avec l’ALT. 

n	 Créatine kinase (CK) : Une mesure de base est recommandée seulement pour 
certains individus. Par exemple, chez les patients présentant une histoire familiale 
d’intolérance aux statines, une maladie musculaire, des interactions 
médicamenteuses ou autre56. Les mesures ultérieures de la CK s’appliqueront aux 
patients avec des symptômes indicateurs de myopathie, tels que des douleurs, de la 

Suivi et surveillance de la thérapie
Suivi de l’efficacité
n	 Bilan lipidique. Le pharmacien peut prescrire cette analyse de laboratoire avec une 

justification au dossier du patient.
n	 Faire des recommandations au médecin ou des ajustements de la thérapie selon le 

cas 

Suivi de la tolérance
n	 Vérifier la présence d’effets indésirables et de douleurs musculaires, et être très 

attentif au patient qui se plaint d’urines foncées, de faiblesse, d’une perte d’appétit, 
d’une peau jaunâtre, etc. 

n	 Vérifier l’ALT et la CK avec justification au dossier du patient.
	 * ALT se trouve principalement dans le foie, tandis que l’AST se trouve également dans d’autres tissus/organes (entre 

autres les reins, le cerveau, les muscles et les poumons). L’AST est donc moins spécifique pour les lésions hépatiques.

n	 Faire des recommandations au médecin ou des ajustements de la thérapie selon le 
cas

Suivi de l’adhésion à la thérapie
n	 Vérifier la prise du médicament avec le patient : heures et nombre de prises par jour, 

oublis et difficultés possibles avec la prise du médicament (difficulté à avaler, diffi-
culté avec les injections sous-cutanées)

n	 Vérifier que le patient adhère bien aux mesures non pharmacologiques

Quoi documenter au dossier 
n	 Les valeurs des bilans lipidiques et toute autre valeur de laboratoire pertinente (ALT, 

CK)
n	 Les mesures non pharmacologiques discutées et adoptées par le patient
n	 La survenue d’effets indésirables et la gestion de ceux-ci
n	 Adhésion au traitement

Suivi et  
surveillance  

de la thérapie
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raideur, des crampes ou une faiblesse musculaire. Les valeurs normales pour les 
hommes sont de 25 à 90 mU/mL et pour les femmes, de 10 à 70 mU/mL97. Les 
Afro-Américains peuvent présenter des niveaux normaux plus élevés. 

Certaines données laissent croire à une augmentation de la glycémie secondaire aux 
statines. Il serait judicieux d’évaluer périodiquement la glycémie. Cependant lorsque 
la maladie diabétique se développe, il est recommandé de continuer la prise de statine.

Lorsqu’un patient présente des problèmes cognitifs, il serait pertinent de vérifier 
en quoi la statine y a contribué et d’agir en conséquence.

Un lien a été établi entre les statines et la cataracte. Ce point a été abordé dans les 
lignes directrices, mais aucun suivi régulier par un ophtalmologue n’est recommandé.

Autocontrôle de la cholestérolémie
La performance de ses appareils disponibles en pharmacie est bonne. Elle est 
comparable à celle des tests réalisés en laboratoire. Il faut toutefois être vigilant, car 
des erreurs liées à une fausse manipulation, comme un volume sanguin insuffisant, 
une calibration inexacte ou l’absence de contrôle de qualité. 

Conclusion
Étant donné le rôle élargi du pharmacien et les outils mis à sa disposition, la 
surveillance de la thérapie médicamenteuse devient une de ses premières tâches. La 
dyslipidémie, le diabète et la pression artérielle sont des maladies chroniques affectant 
une grande proportion de la population adulte. Le pharmacien doit saisir cette 
opportunité pour se réserver une meilleure place dans le système de soins. n
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QUESTIONS DE

Répondez à ces questions en vous rendant sur eCortex. 
Date limite : 12 décembre 2017. Donne 4 UFC.

2.	 L’utilisation d’une statine à haute dose est contre-indiquée en association avec un inhibiteur 
de la PCSK9. Vrai ou faux ?

A.	 vrai

B.	 faux

	

3.	 Selon la nouvelle mise à jour des lignes directrices, quel indicateur dans le bilan lipidique 
devrait-on privilégier dans la décision d’instaurer le traitement ?

A.	 Apo-B

B.	 Triglycérides

C.	 C-HDL

D.	 C-non-HDL

E.	 C-LDL

4.	 Les patients suivants ont besoin d’un traitement par une statine, selon les nouvelles lignes 
directrices de la SCC. Parmi les choix suivants, lequel est faux ?

A.	 La majorité des patients diabétiques

B.	 La majorité des patients avec maladie rénale chronique

C.	 Les patients avec une maladie rénale aiguë

D.	 Les patients avec un C-LDL de plus de 5 mmol/L

E.	 Les patients avec un anévrisme aortique abdominal

	

5.	 Les résultats du bilan lipidique de M. X révèlent qu’il a des taux de triglycérides de 4,5 mmol/L 
avec C-HDL de 1,2 mmol/L et C-LDL de 3,2 mmol/L. Il ne prend aucun autre médicament et n’a 
aucun antécédent cardiovasculaire. Lesquelles des options thérapeutiques ci-dessous seraient 
indiquées dans son cas ?

A.	 Le fénofibrate et la niacine

B.	 L’ézétimibe et le mipomersen

C.	 Le fénofibrate et la niacine et les statines

D.	 Le fénofibrate, la niacine, les statines, l’ézétimibe et le mipomersen

6.	 Madame Z, 45 ans, souffre d’une hypercholestérolémie familiale homozygote. Son médecin 
essaie de contrôler son taux de LDL avec des statines à des doses maximales, mais il reste très 
élevé, soit plus de 5 mmol/L. Mme Z souffre d’une insuffisante hépatique modérée. Quelle 
option parmi celles présentées ci-dessous serait la meilleure ?

A.	 Ajouter l’ézétimibe à la statine maximale tolérée

B.	 Le lomitapide

C.	 Le mipomersen

D.	 L’alirocumab
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Hémorragie intraparen- 
chymateuse au rivaroxaban
Pendant de longues années, la warfarine a constitué le choix principal pour 
l’anticoagulation orale. Cependant, elle présente des inconvénients majeurs, comme 
de multiples interactions et la nécessité de faire un suivi régulier de son efficacité. 
Depuis 2008, les anticoagulants oraux directs (DACO) ont pris une part importante 
sur le marché, d’abord pour la thromboprophylaxie orthopédique puis, en 2010, pour 
l’anticoagulation en fibrillation auriculaire et pour la maladie thromboembolique1,2. 
L’inhibiteur direct de la thrombine, le dabigatran, a été le premier à arriver sur le 
marché dans la fibrillation auriculaire. Les inhibiteurs directs du facteur X, soit le 

pharmaco- 
vigilance

Objectifs d’apprentissage
1. 	 Connaître les facteurs de  

risque de présenter une  
hémorragie intracrânienne  
(HIC).

QUESTIONS DE 2. 	 Reconnaître les signes 
et les symptômes 
d’une HIC. 

3. 	 Connaître la conduite 
thérapeutique ainsi 
que les conséquences 
d’une HIC.

Texte rédigé par Vicky Gélinas, B. Pharm., M. Sc., Hôpital de l’Enfant-Jésus du CHU de 
Québec - Université Laval

Révision : Marianne Collin, B. Pharm., M.Sc., Hôpital de l’Enfant-Jésus du CHU de Québec-
Université Laval.

L’auteure et la réviseure scientifique ne déclarent aucun conflit d’intérêts lié à la rédaction  
de cet article.

Texte original soumis le 14 novembre 2016. 
Texte final remis le 26 novembre 2016.

La pharmacovigilance fait partie de l’essence même de la pratique des pharmaciens. Cette 
chronique a pour objectif de promouvoir la surveillance des médicaments et d’informer les 
pharmaciens sur leurs effets indésirables graves – même les plus rares. De plus, la chronique 
propose une démarche de mise en pratique de la pharmacovigilance, de sorte qu’après avoir 
lu l’article, le pharmacien connaît le mode de présentation d’un effet indésirable donné et la 
conduite à tenir lorsqu’il survient.

Responsable de cette chronique :

   Vicky Gélinas, B. Pharm., M. Sc.
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M. JF, 73 ans, 68,7 kg, est amené à l’urgence, car on a noté une modification de son com-
portement en 24 heures. Il présente de la confusion, des difficultés d’élocution et une inca-
pacité à se mobiliser à la suite d’une hémiparésie gauche. Les antécédents et les médica-
ments à l’admission sont présentés au tableau I  . Il n’y a pas eu de changement récent 
dans la médication, à l’exception de l’érythromycine ophtalmique en pommade à appli-
quer trois fois par jour pendant sept jours, qu’il a reçue au jour -19. L’histoire de la maladie 
est difficile à établir avec le patient parce qu’il est somnolent et  ne répond qu’aux ordres 

simples. La tomodensitométrie demandée montre une hémorragie intraparenchymateuse frontale droite 
volumineuse (5,6 cm par 5,6 cm), avec un œdème au pourtour et un effet de masse. À l’admission, le temps 
de Quick est à 1,1, la formule sanguine et la biochimie sont normales, à l’exception des neutrophiles qui ont 
légèrement augmenté et les plaquettes qui se sont légèrement abaissées. Les paramètres de laboratoire et 
des signes vitaux pertinents sont présentés au tableau II  . 

I    Antécédents médicaux et médication à l'admission

Antécédents médicaux Médicaments à l’admission

Maladie du sinus avec stimulateur cardiaque

Diabète de type 2 Saxagliptine (OnglyzaMD) 5 mg po DIE
Metformine (GlucophageMD) 250 mg po BID

Polyarthrite rhumatoïde Acide folique 5 mg po 2 fois par semaine
Prednisone 2 mg po DIE
Méthotrexate 10 mg po 1 fois par semaine

Accident vasculaire cérébral sylvien droit il y 
a 8 mois

Maladie d’Alzheimer Rivastigmine timbre (ExelonMD) 9,5 mg po DIE

Dyslipidémie Atorvastatine (LipitorMD) 10 mg po DIE

Fibrillation auriculaire paroxystique Amiodarone (CordaroneMD) 200 mg po DIE
Rivaroxaban (XareltoMD) 20 mg po DIE

Thrombocytopénie fluctuante

Autre Rizatriptan RPD (Maxalt RPDMD) 10 mg po si céphalée
Duloxétine (CymbaltaMD) 60 mg po DIE
Calcium 500 mg + vitamine D 400 unités po BID
Risédronate (ActonelMD) 35 mg po 1 fois par semaine
Clonazépam (RivotrilMD) 0,25 mg po HS si insomnie

II    Paramètres de suivi

Jour 0 1 2 3 4 5

Globules Blancs (Normale [N]: 
4,2-10,0 X 109/L) 9,56 10,3 16,54 12,78 9,96 12,21

Neutrophiles (N : 1,9-7,0X 109/L) 8,62 9,88 15,11 10,84 7,47 9,54

Hémoglobine (N : 135 -170 g/L) 149 141 124 114 133 136

Plaquettes (N : 150-360 X 109) 135 156 208 259 317 317

Créatinine sérique  
(N : 55-105 μmol/L) 57 62 58 60 66 65

Température rectale (N : 37,5 oC) N N 37,9 38,9 38,4 38,2

Tension artérielle en  mmHg 132/79 140/65 145/63 120/60 140/80 140/60

Évolution de la réaction
D’abord, 1000 unités de complexe concentré de prothrombine (BeriplexMD) sont administrées au patient, puis 
de l’hydrocortisone 25 mg, par voie intraveineuse, toutes les huit heures, afin de réduire l’œdème cérébral. Est 
également prescrit du labétalol (TrandateMD) 10 mg en intraveineux toutes les 20 minutes si la tension arté-
rielle systolique atteint ou dépasse 160 mmHg, afin d’éviter l’hypertension intracrânienne. La phénytoïne 
(DilantinMD) 1500 mg en intraveineux en bolus puis 100 mg en intraveineux trois fois par jour est instaurée afin 
de prévenir les convulsions. La metformine, le méthotrexate, le rivaroxaban et la saxagliptine sont cessés. On 
suspecte une angiopathie congophile comme cause possible de l’HIC. Le patient est admis en neurochirurgie 
pour un drainage de l’hématome qui a lieu au jour 1.

Le patient est lent à s’éveiller après sa chirurgie. Considérant son état d’éveil fluctuant, l’intubation est 
poursuivie, mais il n’a pas besoin de sédation pour tolérer le ventilateur. Au contrôle de la tomodensitométrie, 
on ne note aucun saignement ni complication associés à la chirurgie. Le patient n’obéit pas aux commandes, 
il ouvre les yeux à la stimulation forte seulement. L’hydrocortisone est remplacée au jour 1 par la dexamétha-
sone (DecadronMD) à raison de 4 mg en intraveineux toutes les six heures. Un sevrage suivra durant une 
semaine. Le patient est extubé au jour 2, par contre, l’état d’éveil reste stable.

Compte tenu des séquelles importantes au niveau neurologique, la famille est rencontrée et un passage 
en soins de confort exclusif est déterminé au jour 5. Le patient décède au jour 10.

Cas clinique  
1/1

(Présentation  
du patient)
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rivaroxaban et l’apixaban, ont suivi. Ces trois DACO ont tous démontré une 
diminution significative des saignements intracrâniens, en comparaison avec la 
warfarine chez les patients souffrant de fibrillation auriculaire3,4,5. Bien qu’on note 
une réduction des hémorragies intracrâniennes, certains patients, comme dans le cas 
qui suit, présenteront cette complication grave.

Discussion
Description de l’effet indésirable
Les HIC incluent les hémorragies intraparenchymateuses, sous-durales et sous-
arachnoïdiennes. Les patients subissant une HIC n’ont pas tous la même 
présentation clinique. En effet, les symptômes varient selon la localisation et le 
volume du saignement7. De façon générale, beaucoup de patients souffriront d’une 
céphalée, la moitié d’entre eux auront au moins un vomissement et un patient sur 
dix aura une convulsion. On constate fréquemment une détérioration neurologique 
qui s’installe, de façon rapide (en quelques minutes) ou plus progressive (environ en 
24 heures). Les symptômes de cette détérioration incluent des déficits moteurs 
controlatéraux, des déficits sensitifs, de l’ataxie, de l’aphasie, du nystagmus, une 
respiration modifiée, une diminution de l’état de conscience, de la confusion, et 
parfois le coma.

Les causes de l’HIC se divisent en deux catégories, primaire et secondaire. Les 
causes primaires sont l’hypertension artérielle, responsable de 50 % à 70 % des HIC, 
et l’angiopathie amyloïde (ou congophile) responsable d’environ 30 % de ces 
hémorragies9. Les coagulopathies, incluant l’usage d’anticoagulants, comptent pour 
15 % des hémorragies intracrâniennes. Les causes secondaires incluent les 
traumatismes, les anévrismes, les malformations, l’éclampsie, les drogues, les tumeurs 
cérébrales, les vasculites, les thromboses veineuses centrales et les transformations 
hémorragiques d’un accident vasculaire cérébral (AVC). Les facteurs prédicteurs 
d’une HIC sont une hypoalbuminémie, une thrombocytopénie, l’origine asiatique 
ou noire, l’âge avancé, un antécédent d’AVC ou d’ischémie cérébrale transitoire et 
l’usage d’anticoagulants ou d’antiplaquettaires9. En ce qui concerne la chronologie 
des HIC sous DACO, elle varie selon la cause et peut survenir à n’importe quel 
moment du traitement7. 

Les conséquences d’un saignement intracrânien sont importantes8,9,10. La 
mortalité, quelle qu’en soit la cause, est de 35 % à sept jours et de 59 % à un an. À 30 
jours, on note une augmentation du risque de mortalité de 121 fois, en raison du 
passage d’un état d’anticoagulation excessive à un état prothrombotique. Les patients 
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qui survivent ont souvent des déficits fonctionnels sévères et moins de 40 % de ceux-ci 
retrouvent leur autonomie complète. 

Imputabilité
Le résultat obtenu à l’algorithme d’imputabilité de Naranjo est de 2, soit de type 
possible11. En effet, il existe des rapports de cas concluants pour les saignements 
intracrâniens associés au rivaroxaban, et c’est un effet indésirable rapporté dans la 
monographie. Par contre, l’état du patient ne s’est pas amélioré au retrait du 
médicament. Une autre cause est aussi possible, soit l’angiopathie congophile. Le 
rivaroxaban et l’angiopathie congophile sont deux causes majeures des saignements 
intracrâniens spontanés.

En ce qui concerne les autres médicaments, le seul à être associé à des hémorragies 
intracrâniennes est l’atorvastatine12. Il obtient aussi un résultat de 2 pour les mêmes rai-
sons que le rivaroxaban. Par contre, en ce qui concerne l’atorvastatine, l’augmentation 
des AVC hémorragiques est rapportée surtout à dose élevée13. Le patient prenait une 
petite dose de 10 mg, il est donc peu probable que l’atorvastatine soit imputable.

Un autre médicament pouvant avoir augmenté le risque de saignement du patient 
est la duloxétine, en raison de son effet sur le recaptage de la sérotonine. La diminution 

III    Paramètres pharmacocinétiques et impact sur les tests de laboratoire des DACO6

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban 

Temps pour atteindre la  concentration maximale 2 à 3 heures 2 à 4 heures 3 à 4 heures

Demi-vie d’élimination 12 à 14 heures 7 à 12 heures 8 à 14 heures

Pourcentage d’élimination rénale 80 % 33 % 27 %

TESTS DE LABORATOIRE COMMUNS MODIFIÉS

aPTT ÓÓ Ó Ó

Temps de thrombine ÓÓÓÓ  
(plateau rapide) ÑÒ ÑÒ

Temps d’écarine ÓÓÓÓ ÑÒ ÑÒ

Activité anti-Xa ÑÒ ÓÓÓ ÓÓÓ

INR Ó (jusqu’à 1,8) Ó à ÓÓ Ó
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Température Pour éviter les séquelles neurologiques

Glycémie Pour s’assurer de la normoglycémie

Pression artérielle Pour éviter l’hypoperfusion et l’augmentation du 
saignement

État d’éveil (échelle de Glasgow) Pour valider l’évolution du patient

Électroencéphalogramme Pour s’assurer de l’absence de convulsions

Tomodensitométrie Pour voir l’évolution du saignement

Suivi et  
surveillance  

de la pharmaco-
thérapie

de sérotonine au niveau des plaquettes compromet l’hémostase. Par contre, des 
saignements intracrâniens ne semblent pas clairement rapportés avec ce médicament. 
Sa combinaison avec un anticoagulant comme le rivaroxaban peut, par contre, avoir 
augmenté grandement le risque de saignement. La duloxétine obtient donc un résultat 
de 1 à l’algorithme de Naranjo14. 

Traitement
Lors d’un saignement avec un DACO, il n’existe pas de mesure sanguine simple et 
rapide qui permettrait de connaître le niveau d’anticoagulation du patient6,8,15. 
Certains tests de laboratoire peuvent être faits en fonction de l’agent, mais ces 
mesures sont parfois très sensibles et non spécifiques pour déterminer le niveau 
d’anticoagulation (tableau III  ). Il est possible de tenter de prévoir l’intensité de l’an-
ticoagulation avec les paramètres pharmacocinétiques des DACO lorsqu’on connaît 
le moment de la dernière ingestion, la fonction rénale et les interactions des autres 
médicaments. L’effet maximal se produit entre deux et cinq heures selon l’agent 
(tableau III  ). Les concentrations sanguines vont ensuite diminuer selon le temps de 
demi-vie respectif des agents. Après 24 heures, les concentrations plasmatiques 
seront à un niveau peu susceptible de causer des saignements. En ce qui concerne les 
mesures à prendre pour un saignement sous DACO, la première consiste à cesser 
l’anticoagulant. Ensuite, il faut déterminer la gravité du saignement. En cas de sai-
gnement mineur, le charbon activé peut être donné si le DACO a été administré 
dans les deux heures précédant l’admission, sinon l’observation du patient seule-
ment peut être suffisante. Dans les cas de saignements majeurs doivent être instau-
rés les traitements suivants : une compression mécanique si applicable et une réplé-
tion liquidienne. Il est possible de faire une transfusion sanguine. Pour les 
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saignements mettant la vie en danger, comme les hémorragies intracrâniennes, il 
faut envisager l’administration d’un complexe concentré de prothrombine non 
activé (comme BeriplexMD, à une dose de 25 à 50 unités/kg) ou activé (FEIBA NFMD, 
à une dose de 50 unités/kg) après discussion avec un hématologue et selon la dispo-
nibilité dans les centres. Ces recommandations sont basées sur des séries de cas. Seul 
le dabigatran est dialysable. En ce qui concerne ce dernier produit, un antidote spé-
cifique est disponible, soit l’idarucizumab (PraxbindMD). Il peut être administré à 
raison de 2,5 g en intraveineux, en cinq minutes, pour deux doses à 15 minutes d’in-
tervalle. À l’heure actuelle, deux antidotes sont en phase de développement, soit l’an-
dexanet alpha pour les inhibiteurs directs du facteur Xa, et le ciraparantag, qui serait 
un antidote universel pour les DACO, ainsi que pour le fondaparinux, l’héparine 
non fractionnée et les héparines de faible poids moléculaire16,17,18.

Outre le renversement de l’anticoagulation, il y a d’autres paramètres à surveiller 
(voir Suivi et surveillance de la pharmacothérapie  )8. En effet, une surveillance 
de la tension artérielle est nécessaire afin de s’assurer qu’il n’y a pas expansion de 
l’hématome. Par contre, une réduction de la tension artérielle excessive peut entraîner 
une diminution de la perfusion cérébrale et causer une ischémie autour de 
l’hématome. La tension artérielle maximale visée varie selon l’expérience des 
cliniciens, mais elle se situe souvent entre 160 et 180 mmHg de tension artérielle 
systolique (TAS). Certaines études ont démontré qu’il y avait des bénéfices possibles 
quant à l’évolution à long terme lorsque la TAS est inférieure à 140 mmHg, mais cette 
cible est peu appliquée en raison des craintes d’hypoperfusion cérébrale démontrée 
lorsque la TAS est inférieure à 130 mmHg. Un suivi de la glycémie doit être effectué 
puisque l’hypoglycémie (<3,9 mmol/L) et l’hyperglycémie (>10 mmol/L) doivent être 
évitées. L’hyperglycémie est associée à un mauvais pronostic (expansion de 
l’hématome, augmentation de l’œdème, séquelles neurologiques ou mort). La 
température corporelle doit aussi être mesurée puisque 30 % à 50 % des patients 
présenteront de la fièvre, ce qui est un facteur indépendant de mauvais pronostic. 
L’objectif serait de maintenir une température corporelle entre 37,5 et 38,0 °C. Une 
prophylaxie antithrombotique devrait aussi être instaurée puisque le risque 
thrombotique est élevé. Les jambières pneumo-compressives sont le premier choix à 
l’admission, puis un relais avec une héparine non fractionnée ou une héparine de 
faible poids moléculaire devrait être instauré une fois l’arrêt du saignement 
documenté, soit 24 à 48 heures après l’admission. En ce qui concerne les convulsions, 
une prophylaxie systématique n’est pas recommandée. En effet, 8,1 % à 10,6 % des 
patients présenteront des convulsions. Par contre, la prophylaxie avec des 
anticonvulsivants peut être associée à un moins bon pronostic. Par exemple, la 
phénytoïne est associée à des effets indésirables et à un pronostic moins favorable. Un 
suivi de l’électroencéphalogramme serait à prioriser, et un traitement devrait être 
ajouté si nécessaire.
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Le patient a reçu le bon traitement. La phénytoïne n’aurait peut-être pas été 
nécessaire au départ, mais compte tenu de l’état d’éveil fluctuant, il était raisonnable 
de l’introduire. En effet, dans les cas où les patients ont une diminution de l’état de 
conscience, il est possible de faire un électroencéphalogramme et de vérifier la 
présence de convulsions9. Dans le cas présenté, la phénytoïne a été donnée, même s’il 
n’y avait pas confirmation d’une activité épileptiforme. La tension artérielle, la 
glycémie et la température ont été monitorées. La prophylaxie antithrombotique a été 
appliquée avec les jambières, mais pas la thromboprophylaxie avec l’héparine, puisque 
le risque de saignement était encore trop élevé.

Lors d’un saignement intracrânien sous DACO, la question de savoir si on doit 
exposer à nouveau le patient à un anticoagulant doit se poser dans chaque cas selon 
l’indication, le risque de saignement, le risque thrombotique, l’âge, etc. Une étude en 
cours menée chez les patients ayant subi une HIC secondaire aux anticoagulants 
oraux permettra de répondre à certaines questions. En effet, l’étude randomise les 
patients ayant subi un saignement intracérébral entre l’apixaban, un antiplaquettaire 
et aucun antithrombotique19.

Conclusion 
On a constaté une diminution significative du risque de HIC, comparativement à la 
warfarine, avec les DACO. Par contre, lors d’un saignement, que ce soit avec la 
warfarine ou les DACO, la mortalité et la morbidité sont similaires. Il est difficile de 
prévoir quel patient aura un saignement. En effet, les facteurs de risque d’AVC et de 
saignement sont souvent similaires; par conséquent, le risque de saignement 
augmente au même rythme que celui de faire un AVC. Le rôle du pharmacien en 
prévention des HIC est central étant donné le suivi régulier à faire avec le patient. La 
surveillance de la fonction rénale et du poids du patient permet effectivement de 
déterminer la bonne dose selon son âge. n
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QUESTIONS DE

7.	 Parmi les éléments suivants, lequel n’est pas une cause d’hémorragie intracrânienne ?

A. 	 Hypertension artérielle

B. 	 Angiopathie amyloïde

C. 	 Diabète

D. 	 Coagulopathie

E. 	 Cocaïne

8.	 Laquelle parmi les affirmations suivantes est vraie ?

A.	 Le rivaroxaban est dialysable.

B.	 L’idarucizumab s’administre à raison de 5 g par voie intraveineuse sur 5 minutes à répéter une fois  
après 15 minutes, pour un total de 10 g.

C.	 Le charbon activé devrait être administré dès l’arrivée du patient à l’urgence, indépendamment  
de l’heure de l’administration de la dose d’anticoagulant.

D.	 Le ciraparantag est un antidote pour les anticoagulants suivants : héparine non fractionnée,  
héparine de faible poids moléculaire, dabigatran, rivaroxaban, apixaban et fondaparinux.

E.	 La glycémie optimale pour le patient avec HIC est de 4 à 7 mmol/L.

Répondez à ces questions en vous rendant sur eCortex. 
Date limite : 12 décembre 2017. Donne 4 UFC.
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