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Résumeé
Objectif Actualiser le guide de pratique clinique de 2015 et présenter une approche simplifiée de la prise en charge des lipides
dans la prévention des maladies cardiovasculaires (MCV) en premiére ligne.

Méthodes Conformément aux recommandations de l'Institute of Medicine dans Clinical Practice Guidelines We Can Trust, un panel
pancanadien d’experts multidisciplinaires en lignes directrices a été formé. Ce panel était représentatif des cliniciens en soins
primaires, libre de tout conflit d'intéréts avec l'industrie, et il tenait compte des points de vue des patients. Une équipe distincte,
responsable des données probantes scientifiques, a passé en revue l'information sur les statines, I'ézétimibe, les inhibiteurs de la
proprotéine convertase subtilisine-kexine de type 9, les fibrates, les chélateurs des acides biliaires, la niacine et les suppléments
d’omega-3 (acide docosahexaénoique avec acide eicosapentaénoique [EPA] ou ester éthylique de I'EPA seul [icosapent]), ainsi

que sur la réponse a 11 questions supplémentaires. Le panel des lignes directrices a finalisé les recommandations en utilisant la
méthodologie GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Recommandations Toutes les recommandations sont présentées de maniére a étre centrées sur le patient et congues en ayant

a l'esprit les besoins des médecins de famille et des autres cliniciens des soins primaires. De nombreuses recommandations

sont semblables a celles publiées en 2015. Les statines demeurent le traitement de premiére intention pour la prévention tant
primaire que secondaire des MCV, et le régime méditerranéen et l'activité physique sont recommandés pour réduire le risque
cardiovasculaire (en prévention primaire et secondaire). Le panel des lignes directrices a recommandé de ne pas utiliser le dosage
des lipoprotéines a, des apolipoprotéines B ou le score calcique coronarien (SCC) dans 'évaluation du risque cardiovasculaire, et
de ne pas cibler de seuils précis de taux lipidiques. Léquipe a aussi passé en revue de nouvelles données concernant les acides
gras omega-3 (y compris l'ester éthylique d’EAP [icosapent]) et les inhibiteurs de la proprotéine convertase subtilisine-kexine de
type 9, et a précisé les moments ou il convient de procéder a une prise de décision partagée avec les patients sur les interventions
pour diminuer le risque cardiovasculaire.

Conclusion Ces lignes directrices actualisées et fondées sur des données probantes présentent une approche simplifiée de la
prise en charge des lipides pour la prévention et le traitement des MCV. Ce guide de pratique clinique a été congu par et pour des
professionnels de la santé en soins primaires et leurs patients.

Points de repére du redacteur

» Ces lignes directrices présentent une actualisation des lignes directrices simplifiées du groupe PEER sur les lipides de 2015. Visant a
répondre aux besoins des médecins de soins primaires et de leurs équipes, elles ont été congues de maniére a étre applicables et réalisables.

» Comme dans les recommandations de 2015, l'atteinte de seuils lipidiques n’est pas recommandée. Les statines demeurent le traitement
de premiére intention pour la prévention primaire des maladies cardiovasculaires en se fondant sur le risque cardiovasculaire estimé du
patient et sur la prise de décision partagée. A 'heure actuelle, les lipoprotéines a, les apolipoprotéines B ou le score calcique coronarien
ne jouent pas de rdle dans |'évaluation du risque.

» Les traitements autres que les statines, comme ['ézétimibe et les inhibiteurs de la proprotéine convertase subtilisine-kexine de type 9,
peuvent étre ajoutées aux statines en prévention secondaire, lorsqu’une réduction additionnelle du risque cardiovasculaire est nécessaire.

» Ily aurait lieu de faire un nouvel essai des statines avec les patients dont l'intolérance n’est pas sévere.

» Un résumé du guide de pratique clinique de 2 pages, une brochure a lintention des patients et une aide a la décision actualisée en
ligne ont été produits pour aider a la prise de décision partagée entre les patients et les cliniciens.
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es maladies cardiovasculaires (MCV) sont la prin-

cipale cause de mortalité dans le monde'. Les pro-

blemes d’ordre cardiovasculaire (p. ex. hypertension,
diabéte) sont souvent la raison de consulter des clini-
ciens des soins primaires?. 11 y a un nombre grandissant
d’'agents hypolipidémiants utilisés pour réduire le risque
cardiovasculaire, notamment les statines, 1'ézétimibe, les
inhibiteurs de la proprotéine convertase subtilisine-kexine
de type 9 (PCSK9), les fibrates, les chélateurs des acides
biliaires (CAB), la niacine et les suppléments d’'oméga-3
(acide docosahexaénoique [DHA] avec acide eicosapen-
taénoique [EPA] ou ester éthylique de I'EPA seul [ico-
sapent]). En raison des données probantes émergentes
sur les tests diagnostiques et les options thérapeutiques,
ainsi que de la publication récente d'autres guides de
pratique clinique portant sur les lipides®7, nous avons
actualisé nos lignes directrices simplifiées de PEER sur
les lipides de 2015%. Comme c’était le cas avec les lignes
directrices de 2015, cette actualisation est axée sur la pré-
vention primaire, priorise les données probantes de haut
niveau, integre la prise de décision partagée et présente
des recommandations simplifiées, congues pour étre utili-
sées en soins primaires.

Les médecins de famille prodiguent la majorité
des services de santé au Canada, y compris la plupart
des soins en prévention primaire des MCV?!°. Par consé-
quent, notre public cible se compose de médecins de
famille et d’autres cliniciens de soins primaires et
de leurs équipes. C’est pourquoi les recommandations
doivent étre accessibles, applicables et possibles a mettre
en ceuvre dans les milieux de premiére ligne. Le concept
du temps nécessaire pour traiter est aussi intégré dans ce
guide de pratique actualisé!!. La plupart des cliniciens des
soins primaires n'ont pas assez de temps pour prodiguer
tous les soins nécessaires dans leurs communautés de
pratique'?, et la plupart des lignes directrices ne tiennent
pas compte du temps qu'il faut pour mettre en appli-
cation les recommandations pour les patients admis-
sibles'!. Dans notre référentiel des données probantes
menant a la décision, fondé sur la méthodologie GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation)'?, nous avons tenu compte du temps
requis par les cliniciens et les patients pour se conformer
aux recommandations des lignes directrices, a la lumiere
des colts d'opportunité et des demandes concurrentes'.

— Méthodes —

Nous nous sommes conformés aux principes de I'Institute
of Medicine, énoncés dans Clinical Practice Guidelines We
Can Trust'®, a ceux du Guidelines International Network!'®
et a la méthodologie GRADE".

Composition du panel
Neuf professionnels de la santé (5 médecins de famille
[M.R.K., M. Cauchon, M. Cotterill, N. Duggan, R.W.];

2 internistes [A.S.H., S.K.]; 1 infirmiére praticienne
[R.D.M]; 1 pharmacien [L.R.]), 1 patiente (T.P.) et un
membre sans droit de vote (pharmacienne et méthodo-
logiste en lignes directrices, A.J.L.), formaient le panel
des lignes directrices. La sé€lection des membres reposait
sur la profession, le milieu de travail et son emplace-
ment, et 'absence de conflit d'intéréts avec l'industrie.
Une équipe distincte, qui comptait 19 professionnels de
la santé (AJ.L, M.RK., GM.A., EB.,, N. Dugré, J.E, LF,
SRG,JEMK, CSK,]JPM,SSM,]J)P,AP, DP,6 BST,
J.T., J.W,, J.Y.) ayant de l'expérience en syntheése de don-
nées, €tait responsable de 1'examen des données pro-
bantes. Aucun membre du panel des lignes directrices
ou de I'équipe des données probantes n’avait de conflit
d’'intéréts avec l'industrie (Annexe 1, disponible en
anglais dans CFPlus*). Les recommandations produites
par le panel des lignes directrices se fondaient sur la
revue des données probantes effectuée par 1'équipe
chargée de cet exercice.

Examen des données
L'équipe des données probantes a effectué une revue
systématique des revues systématiques portant sur des
essais randomisés contrblés (ERC) examinant les effets
de 7 classes de traitements hypolipidémiants, notam-
ment les statines, 1’ézétimibe, les inhibiteurs de la
PCSKD9, les fibrates, les CAB, la niacine et les supplé-
ments d’'omega-3 (DHA avec EPA ou ester éthylique
seul [icosapent]), sur des résultats axés sur le patient,
comme des événements cardiovasculaires indésirables
majeurs (ECIM), la mortalité cardiovasculaire et la mor-
talité toutes causes confondues. Les méthodes et les
résultats de ces revues systématiques sont expliqués
dans ce numéro (page 702)!7!8. Nous avons classé nos
constatations en sous-groupes pour la prévention pri-
maire et secondaire des MCV. Nous avons colligé les
données sur les événements indésirables, principa-
lement les événements dans leur ensemble, les évé-
nements graves, et les cessations en raison des effets
indésirables, de méme que les événements indésirables
précisément reliés a l'intervention (p. ex. événements
indésirables liés aux muscles avec les statines). Nous
avons exclu les données probantes qui portaient spé-
cifiquement sur les patients pédiatriques, les patientes
enceintes ou qui allaitent, ou les patients ayant une
hypercholestérolémie familiale.

En outre, I'équipe des données probantes a procédeé
a des revues rapides pour répondre a 11 questions cli-
niques additionnelles posées par le panel des lignes
directrices (Annexe 1*). Ces questions supplémentaires
étaient les suivantes :

*Les Annexes 1 et 3 en anglais et 'Annexe 2, de méme que le
résumé de 2 pages des lignes directrices (Figure 1) en anglais et
en francais se trouvent a https://www.cfp.ca. Allez au texte inté-
gral de l'article en ligne et cliquez sur 'onglet CFPlus.
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e Chez les patients sans MCV qui ne suivent pas de
traitement hypolipidémiant, le renouvellement d'un
dosage lipidique aux 5 a 10 ans pour estimer le
risque de MCV change-t-il de maniére significative
les estimations du risque par rapport a des dosages
plus fréquents?

e Chez les patients sans MCV connue, ['utilisation du
dosage des apolipoprotéines B (apoB) change-t-elle
de manieére significative I'estimation du risque de MCV
par rapport aux estimations du risque habituelles sans
ce dosage?

e Chez les patients sans MCV connue, l'utilisation du
dosage des apolipoprotéines a (Lp[a]) change-t-elle
de maniere significative I'estimation du risque de MCV
par rapport aux estimations du risque habituelles sans
ce dosage?

e Chez les patients sans MCV connue, l'utilisation du
score calcique coronarien change-t-elle de maniére
significative I'estimation du risque de MCV par rapport
aux estimations du risque habituelles sans ce score?

e Chez les patients atteints d'une MCV ou a risque de I'étre,
l'atteinte d'un seuil précis de lipoprotéines de basse
densité (LDL), d’apoB ou de lipoprotéines autres que
de haute densité¢ diminue-t-elle le risque de MCV par
rapport a l'utilisation de statines sans cibles précises
a atteindre?

e Chez les patients qui suivent un traitement aux sta-
tines, les statines influent-elles sur la cognition, la
mémoire, le déclin cognitif ou la démence par rapport
a l'abstention de prendre des statines?

e Chez les patients qui signalent des symptdmes de
nature musculaire liés aux statines, un nouvel essai
ou un changement de statine, 'utilisation d’'une dose
plus faible ou d'une stratégie posologique différente
ameéliorent-ils l'utilisation des statines?

¢ Chez les patients intolérants aux statines, un autre
médicament hypolipidémiant (un inhibiteur de la
PCSK9, un CAB, l'icosapent, des fibrates, 1'ézétimibe)
diminue-t-il le risque de MCV par rapport a 'absten-
tion de prendre des statines?

e Chez les patients de plus de 75 ans, les statines
réduisent-elles les événements cardiovasculaires par
rapport au placebo, sans augmenter substantiellement
les préjudices?

¢ Chez les patients atteints d’'une MCV ou a risque de
I'étre, une activité physique accrue (incluant la réa-
daptation cardiaque) réduit-elle le risque de MCV?

e Chez les patients atteints d’'une MCV ou a risque de
I'8tre, un régime méditerranéen réduit-il le risque
de MCV?

Les présentes lignes directrices ne portent pas sur les
stratégies de prévention des MCV autres que celles liées
aux traitements hypolipidémiants (p. ex. acide acétylsa-
licylique, colchicine).

Processus des lignes directrices

Le travail du panel des lignes directrices était itératif et a
comporté de multiples séances de discussion sur la pro-
duction des questions cliniques, la revue des données
probantes, 1'ébauche et 1'approbation des recomman-
dations. Conformément aux principes de la méthodolo-
gie GRADE, les recommandations ont été élaborées en
tenant compte du juste équilibre entre les issues favo-
rables et défavorables, la qualité des données probantes,
les préférences et les valeurs des patients, et I'utilisation
des ressources (y compris le colit des médicaments et
le temps requis pour mettre en application les recom-
mandations)'s. De fagon informelle, le niveau de preuve
a été fixé plus haut pour la prévention primaire que
secondaire. Ce choix s'explique par le fait que la préven-
tion primaire requiert qu'on demande a des personnes
asymptomatiques de subir un dépistage et de suivre de
potentiels traitements pouvant entrainer d’'éventuels
préjudices, colts et inconvénients. En ce qui a trait a
la force des recommandations, le mot recommander
indique une forte recommandation, tandis que suggérer
évoque une faible recommandation!'s.

Ce guide de pratique clinique présente une actuali-
sation des lignes directrices simplifiées de PEER sur les
lipides de 2015%. Certaines recommandations des lignes
directrices de 2015 ont été réitérées (Annexe 1*%).

— Recommandations —

A I'Encadré 1 se trouve un résumé de toutes les recom-
mandations. La revue systématique (page 702)'® et
I’Annexe 1* présentent la revue compléte des données
probantes. Le degré de certitude des données probantes
et la force de chacune des recommandations selon
GRADE sont indiqués respectivement dans le Tableau 1
et 'Annexe 1*.

Un résumé de 2 pages du guide de pratique cli-
nique (Figure 1, disponible dans CFPlus*), une bro-
chure a l'intention des patients (Annexe 2, disponible
dans CFPlus*) et une aide a la décision actualisée
(https://decisionaid.ca/cvd/) ont été produits pour
aider a la prise de décision partagée entre les patients
et les cliniciens. Le guide de pratique clinique et les
outils connexes ont fait I'objet d'une révision par des
pairs de I'extérieur, notamment 32 cliniciens et patients
(Annexe 3, disponible dans CFPlus*).

Les recommandations dans ces lignes directrices
sont d’ordre général et sont congues pour la plupart des
patients. Par ailleurs, elles peuvent devoir étre adap-
tées aux rencontres avec chaque patient individuel, de
maniére a intégrer ces recommandations fondées sur des
données probantes avec I'expérience du clinicien, ainsi
que les valeurs, les préférences et les attentes du patient.
Les recommandations ne s’appliquent pas aux patientes
enceintes ou qui allaitent, aux patients pédiatriques et aux
personnes qui ont une hypercholestérolémie familiale.
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Encadré 1. Résumé des recommandations

Dépistage et analyses

1

Dans le cas des patients sans MCV (prévention primaire), nous
suggérons de procéder a un profil lipidique dans le contexte
d’une estimation du risque global de MCV chez les hommes
de 240 ans et les femmes de 250 ans
-Un dosage peut étre envisagé plus tot pour les patients qui
ont des facteurs de risque traditionnels connus de MCV, y
compris, sans s'y limiter, 'hypertension, des antécédents
familiaux de MCV prématurées, la néphropathie chronique,
le diabéte et le tabagisme

. Lorsqu'’il s'agit de réévaluer le risque de MCV chez les patients

qui ne suivent pas de traitement hypolipidémiant, nous
suggeérons d'attendre 5 ans, et préférablement 10 ans, avant
de procéder a nouveau a un dosage lipidique, @ moins que les
facteurs de risque changent

. Nous recommandons de ne pas imposer le dosage lipidique a

jeun. Les taux de lipides mesurés sans étre a jeun peuvent
étre utilisés pour calculer le risque global de MCV

. Nous recommandons de ne pas estimer le risque chez les

patients qui ont une MCV préexistante, car ils sont déja
considérés comme étant a risque élevé

. Nous suggérons de ne pas ajouter les SCC dans 'évaluation du

risque cardiovasculaire

. Nous recommandons de ne pas utiliser les Lp(a) ou les apoB

pour déterminer le risque cardiovasculaire d'un patient

Interventions

7o

e}

Nous suggérons d’encourager les patients a faire de lactivité
physique; le type, la durée et lintensité de l'activité sont
probablement moins importants que l'observance

Nous recommandons le régime méditerranéen pour réduire
le risque cardiovasculaire

. En prévention primaire chez les patients ayant un risque de

MCV sur 10 ans de 20 % ou plus, nous recommandons aux
cliniciens de discuter avec eux de l'amorce d’un traitement
aux statines (préférablement des statines d’intensité élevée)

10. En prévention primaire chez les patients ayant un risque de MCV

11.

12.

13.

14.

sur 10 ans de 10 a 19 %, nous suggérons aux cliniciens de
discuter avec eux de l'amorce d’'un traitement aux statines
(préférablement des statines d'intensité modérée)

En prévention primaire chez les patients ayant un risque de
MCV sur 10 ans de < de 10 %, nous suggérons de refaire un
profil lipidique dans 5 ans au plus tot, et préférablement dans
10 ans, de méme qu’une estimation du risque

En prévention primaire, nous recommandons de ne pas utiliser
des médicaments hypolipidémiants autres que des statines,
en monothérapie ou en combinaison avec des statines

En prévention secondaire, nous recommandons aux cliniciens
de discuter avec les patients des risques et des bienfaits
d’un traitement aux statines, et de les encourager a
commencer un traitement par statines de haute intensité

En prévention secondaire, si une réduction additionnelle du
risque cardiovasculaire est souhaitable aprés un traitement
aux statines optimisé, nous recommandons de discuter de
l'amorce de l'ézétimibe ou d’un inhibiteur de la PCSK9. Etant
donné ses effets indésirables potentiels (fibrillation
auriculaire, saignements), nous suggérons d'ajouter 'ester
éthylique de I'EPA (icosapent) aux statines, mais seulement
apreés avoir exclu la possibilité d’utiliser 'ézétimibe ou des
inhibiteurs de la PCSK9

Considérations chez les adultes de plus de 75 ans

15.

16.

En prévention primaire chez les patients de plus de 75 ans, nous
recommandons de ne pas faire de bilan lipidique ni d'évaluation
du risque a l'aide d’un calculateur des risques de MCV

Nous suggérons de ne pas amorcer systématiquement un
traitement aux statines en prévention primaire chez les patients
de plus de 75 ans. Toutefois, il pourrait étre raisonnable de
discuter des bienfaits et des risques d’un traitement aux
statines en prévention primaire chez certains patients de plus
de 75 ans dont l'état de santé général est bon

17. Chez les patients de plus de 75 ans qui ont déja subi un

18.

19.

événement cardiovasculaire, nous recommandons aux
cliniciens de discuter avec les patients des bienfaits et des
risques d’un traitement aux statines et de les encourager a en
amorcer un.

Chez les patients qui prennent déja une statine et la tolérent,
nous recommandons de ne pas arréter la statine ou d’en
réduire la dose seulement parce que les patients ont atteint
plus de 75 ans

Nous recommandons de ne pas modifier la prescription de
statines en raison de préoccupations a propos de la cognition

Intolérance aux statines

20.

21.

22.

Chez les patients qui ne tolérent pas le schéma posologique
d’une statine en particulier en raison d’effets indésirables non
sévéres d'ordre musculaire, nous recommandons n'importe
quelle intensité de statines plutot qu’un traitement
hypolipidémiant autre qu'avec des statines. Il pourrait s'agir
de la méme statine ou d’une autre, d’'une dose différente ou
d’une posologie tous les 2 jours, en se fondant sur une prise
de décision partagée

En prévention primaire chez les patients qui ne peuvent pas
tolérer 'une ou l'autre des options pour essayer a nouveau
une statine, nous suggérons de ne pas utiliser de
pharmacothérapies autres que les statines

En prévention secondaire chez les patients qui ne peuvent pas
tolérer l'une ou l'autre des options pour essayer a nouveau une
statine, nous suggérons de discuter de ['ézétimibe, des fibrates
ou des inhibiteurs de la PCSK9. Etant donné les effets
indésirables potentiels de l'ester éthylique de I'EPA (icosapent)
(fibrillation auriculaire, saignements), il ne devrait étre envisagé
que si les autres options ont été explorées

Suivi

23.

24,

Nous recommandons de ne pas répéter le profil lipidique ni
cibler des seuils de cholestérol une fois que le patient a
commenceé un traitement hypolipidémiant

Nous suggérons de ne pas procéder a des analyses pour doser
la CK ou I'ALT comme base de référence avant de commencer
un traitement aux statines chez les personnes en santé et
asymptomatiques. Des tests peuvent étre appropriés selon les
symptomes ou d'autres facteurs de risque

ALT—alanine aminotransférase, apoB—apolipoprotéine B, CK—créatine kinase, MCV—maladie cardiovasculaire, Lp(a)—lipoprotéine a, PCSK9—proprotéine
convertase subtilisine-kexine de type 9, SCC—score calcique coronarien.
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Dépistage et analyses

Recommandations :

e Dans le cas des patients sans MCV (prévention pri-
maire), nous suggérons de procéder a un profil lipidique
dans le contexte d'une estimation du risque global de
MCV chez les hommes de 40 ans ou plus et les femmes
de 50 ans ou plus.

-Un dosage peut étre envisagé plus tét pour les

patients qui ont des facteurs de risque traditionnels

connus de MCV, y compris, sans s'y limiter, 'hyperten-
sion, des antécédents familiaux de MCV prématurées,
la néphropathie chronique, le diabéte et le tabagisme.

e Lorsqu'il s’agit de réévaluer le risque de MCV chez les
patients qui ne suivent pas de traitement hypolipidé-
miant, nous suggérons d’'attendre 5 ans, et préférable-
ment 10 ans, avant de procéder a nouveau a un dosage
lipidique, a moins que les facteurs de risque changent.

¢ Nous recommandons de ne pas imposer le dosage lipi-

dique a jeun. Les taux de lipides mesurés sans étre a

jeun peuvent étre utilisés pour calculer le risque glo-

bal de MCV.

¢ Nous recommandons de ne pas estimer le risque chez
les patients qui ont une MCV préexistante, car ils sont
déja considérés comme étant a risque éleve.

e Nous recommandons de ne pas utiliser les Lp(a) ou
les apoB pour déterminer le risque cardiovasculaire
d'un patient.

e Nous suggérons de ne pas ajouter les scores calciques
coronariens dans I'évaluation du risque cardiovasculaire.
Les taux de lipides comptent parmi les nombreux

facteurs de risque de MCV, I'age ayant I'impact le plus
important sur le risque®. 1l est nécessaire d'utiliser un
calculateur des risques de MCV validé pour estimer le
risque futur de MCV des patients ainsi que les bienfaits
et les préjudices possibles des traitements. Etant donné
la variabilité entre les calculateurs des risques, les clini-
ciens devraient évaluer le risque avec le méme calcula-
teur, préférablement un calculateur qui a été validé pour
leur population. Aux fins de ce guide de pratique cli-
nique, nos recommandations se sont basées sur le cal-
culateur du score de risque de Framingham (SRF), qui a
été validé au Canada®. En prévention primaire, le risque
de MCV d'un patient devrait étre déterminé méme si
des conditions a risque plus élevé (p. ex. diabéte) sont
présentes ou non®. Ce calcul du risque permettra aux
patients de faire des choix éclairés concernant les bien-
faits et les risques d'un traitement.

Il est généralement inutile de demander un profil
lipidique plus souvent qu’aux 5 a 10 ans, parce que
les changements annuels dans les taux de lipides sont
minimaux (environ 1 %) et que les résultats tant analy-
tiques que biologiques varient considérablement (de 10
a 20 %) (Annexe 1*%).

Chez les patients de moins de 75 ans, les facteurs
de risque cardiovasculaire traditionnels ont une exac-
titude raisonnable dans la prédiction des événements

cardiovasculaires, la statistique C se situant a environ
0,75". Lajout des dosages de la Lp(a) et de I'apoB aux
facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels amé-
liore la statistique C de 0,0017 et 0,0004 respective-
ment (Annexe 1*). Puisque des changements dans les
statistiques C de I'ordre de 0,025 a 0,05 sont considérés

Tableau 1. Certitude des données probantes selon GRADE
pour toutes les recommandations

CERTITUDE

DES DONNEES
SELON GRADE

Dépistage et analyses
« Profil lipidique Elevée
« SCC dans l'évaluation du Modérée
risque cardiovasculaire
« Lp(a) et apoB dans 'évaluation Elevée
du risque cardiovasculaire
Interventions
- Activité physique Faible
« Régime méditerranéen Modérée
- Statines en prévention primaire Elevée
(risque de MCV 220 %)
- Statines en prévention primaire Elevée
(risque de MCV de 10 & 19 %)
+ Non-statines en prévention primaire Modérée
- Statines en prévention secondaire Elevée
« Non-statines en prévention secondaire  Elevée
Considérations chez les patients de plus
de 75 ans
- Profil lipidique en prévention primaire Modérée
- Statines en prévention primaire Modérée
» Amorce de statines en Elevée
prévention secondaire
- Continuation des statines en Modérée
prévention secondaire
- Statines et cognition Faible
Intolérance aux statines
« Intolérance aux statines (nouvel essai)  Elevée
- Intolérance aux statines en prévention Faible
primaire (autres médicaments)
- Intolérance aux statines en prévention Faible
secondaire (autres médicaments)
Suivi
« Seuils lipidiques et répétition du profil  Sans objet
aprés un traitement hypolipidémiant
- Dosage de la CK et de U'ALT comme Sans objet
base de référence avant un
traitement hypolipidémiant

ALT—alanine aminotransférase; apoB—apolipoprotéine B; CK—créatine
kinase; GRADE—Grading of Recommendations Assessment, Development

and Evaluation; Lp(a)—lipoprotéine a; MCV—maladie cardiovasculaire;
SCC—score calcique coronarien.
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comme étant faibles et que des changements de moins
de 0,025 sont qualifiés de tres faibles?, il est improbable
que ces résultats soient cliniquement significatifs. De
plus, le manque d'accessibilité aux tests de mesure du
score calcique coronarien limite actuellement leur utili-
sation en soins primaires.

Interventions non pharmacologiques

Recommandations :

e Nous suggérons d’encourager les patients a faire de
l'activité physique. Le type d’activité, sa durée et son
intensité sont probablement moins importants que la
constance a en faire.

* Nous recommandons le régime méditerranéen pour
réduire le risque cardiovasculaire.

Pour les patients ayant une MCV connue, la réadap-
tation cardiaque axée sur l'exercice diminue de 10 %
(réduction du risque relatif) la mortalité toutes causes
confondues, et de 20 a 40 % (réduction du risque rela-
tif) la mortalité cardiovasculaire et l'infarctus du myo-
carde aprés 3 ans (Annexe A*). Les données probantes
concernant l'activité physique en prévention primaire
sont moins robustes (Annexe 1*). Quoi qu'il en soit,
I'activité physique procure d’autres bienfaits non car-
diaques et cause peu de préjudices.

Par rapport aux régimes a faible teneur en gras, le
régime méditerranéen se traduit par une réduction relative
de 25 a 30 % des événements cardiovasculaires chez les
populations en prévention tant primaire que secondaire,
et ce, sur une période d'environ 5 a 7 ans (Annexe 1%).
D’autres approches pour réduire le risque de MCV
(p. ex. tabagisme, traitement de I'hypertension) devraient
étre discutées avec les patients, mais n'ont pas été expli-
citement examinées dans ce guide de pratique clinique.

Interventions pharmacologiques

Recommandations :

e En prévention primaire chez les patients ayant un
risque de MCV sur 10 ans de 20 % ou plus, nous
recommandons aux cliniciens de discuter avec eux de
I'amorce d'un traitement aux statines (préférablement
des statines d'intensité élevée).

e En prévention primaire chez les patients ayant un
risque de MCV sur 10 ans de 10 a 19 %, nous suggé-
rons aux cliniciens de discuter avec eux de I'amorce
d’'un traitement aux statines (préférablement des sta-
tines d’'intensité modérée).

e En prévention primaire chez les patients ayant un
risque de MCV sur 10 ans de moins de 10 %, nous sug-
gérons de refaire un profil lipidique dans 5 ans au plus
tét, et préférablement dans 10 ans, de méme qu'une
estimation du risque.

e En prévention primaire, nous recommandons de ne
pas utiliser des médicaments hypolipidémiants autres
que des statines, en monothérapie ou en combinaison
avec des statines.

e En prévention secondaire, nous recommandons aux
cliniciens de discuter avec les patients des risques et
des bienfaits d'un traitement aux statines et de les
encourager a commencer un traitement aux statines
de haute intensité.

e En prévention secondaire, si une réduction addi-
tionnelle du risque cardiovasculaire est souhaitable
au-dela d'un traitement aux statines optimisé, nous
recommandons de discuter de I'amorce de I'ézétimibe
ou d'un inhibiteur de la PCSK9. Compte tenu des effets
indésirables potentiels (fibrillation auriculaire, saigne-
ments), nous suggérons d’'ajouter l'ester éthylique de
I'EPA (icosapent) aux statines, mais seulement apres
avoir exclu la possibilité d'utiliser 1'ézétimibe ou des
inhibiteurs de la PCSK9.

En prévention primaire, seules les satines font 1'ob-
jet de données probantes substantielles étayant leurs
bienfaits; elles réduisent les ECIM, la mortalité cardio-
vasculaire et la mortalité toutes causes confondues
(rapport bénéfice/risque [RB/R]=0,75, 0,83 et 0,91, res-
pectivement)'®. Les fibrates réduisent les ECIM, mais
n‘ont pas d’effets sur la mortalité cardiovasculaire ou
toutes causes confondues. Les fibrates causent aussi
une incidence accrue de dysfonction rénale (créatinine
sérique plus élevée, R/BR=1,88 a 5,01), de dysfonc-
tion hépatique (résultats altérés des tests hépatiques,
RR/B=19,1) et de pancréatite (RR/B=1,74 a 2,74)'®. Les
autres classes de médicament ne procuraient pas de
bienfaits en prévention primaire, n’'étaient pas étayées
par des données suffisantes en tant que monothérapie
ou s’adressaient surtout a des populations particuliéres
(comme les patients ayant une hypercholestérolémie
familiale) en prévention primaire!'s.

Nous reconnaissons que le risque cardiovasculaire
est de nature continue et que les bienfaits relatifs des
statines sont probablement constants dans toutes les
échelles de risque. Les catégories de risque en préven-
tion primaire (<10 %, 10 a 19 % ou 220 %) sont arbi-
traires et ne se fondent pas sur des données probantes.
En prévention secondaire, les statines demeurent le
traitement de premiere intention. L'ajout de 1'ézétimibe
et des inhibiteurs de la PCSK9 a un traitement aux sta-
tines en prévention secondaire réduit les ECIM sans
influer sur la mortalité cardiovasculaire ou la morta-
lité toutes causes confondues. Les cliniciens pourraient
envisager de discuter de ces agents avec les patients
qui ont eu une MCV récente ou récurrente, ou encore,
en prévention secondaire, avec ceux qui ont des fac-
teurs de risque continus considérables. Méme s'il a
été démontré que l'ester éthylique de I'EPA (icosa-
pent) réduisait les ECIM et la mortalité cardiovasculaire
dans des revues systématiques portant sur les popula-
tions mixtes de patients (prévention primaire et secon-
daire), il augmente le risque de fibrillation auriculaire
(RB/R=1,35;IC a 95 % de 1,10 a 1,66) et les saignements
(RB/R=1,49; IC a 95 % de 1,20 a 1,84)'s.
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Figure 1. Lignes directrices simplifiées de PEER sur les lipides de 2023 : Résumé

Lignes directrices simplifiées de PEER

sur les lipides de 2023 : Résumé

Approche simplifiée Prise de décision partagée Réduction des tests inutiles

Algorithme du traitement

(Exclut I'nypercholestérolémie familiale)

Prévention primaire (aucune MCV antérieure)

Hommes de 40 a 75 ans Facteurs de risque irréfutables
(p. ex. antécédents familiaux,
diabete, tabagisme)

Femmes de 50 a 75 ans

Calculer le risque cardiovasculaire du patient sur 10 ans*

Prévention secondaire

{MCV antérieure)

du tabagisme, lactivité physique et un
régime méditerranéen.

cardiovasculaire; PCSK9=proprotéine convertase risque cardiovasculaire dans

subtilisine-kexine de type 9. 53 10ans ou plus

Bienfaits d'une thérapie aux statines

Risque de 10219 % Risque 220 %
Encourager un mode de vie saint. Encourager un mode de vie saint. Encourager un mode de vie saint.
Suggérer une réestimation du Suggérer une discussion sur Suggérer une discussion sur
risque cardiovasculaire dans 5 a les statines (préférablement les statines (préférablement
10 ans. d'intensité modérée). d'intensité élevée).
[ |
* Les taux de risque se fondent sur Framingham, *
le seul calculateur sur 10 ans validé au Canada. +— >
t Le mode de vie sain inclut ls cessation ‘

EPA=acide eicosapentaénocique; MCV=maladie |l est suggéré de réestimer le * Ne pas répéter le profil lipidigue.

+ Ne pas mesurer |a créatine kinase
ni I'alanine aminotransférase

tét si les facteurs de ; R :

sz . au départ 3 moins que cela soit
Intensité des statines risque changent. o s
cliniquement indiqué.

Statine (mg) | Faible | Modérée | Elevée
En prévention secondaire, si une réduction additionnelle du riscue
Atafvastatine > 19:20 40-80 cardiovasculaire est souhaitable en plus de la dose maximale de statine:
Pravastatine 10-20 40-80 + Ilest recommandé de discuter de ézétimibe et des inhibiteurs de la PCSKS.
Rosuvastatine 25 5-10 20-40 ° En raison de ses effets indésirables, l'ester éthylique de 'EPA (icosapent)
Simvastatine 5.10 20.40 j est suggéré, mais seulement aprés avoir envisagé I'ézétimibe ou un
inhibiteur de la PCSKS.

Exemple de patient, Option Réduction du Réduction du Nouveau risque sur
risque de MCV sur 10 ans de statine risque relatif risque absolu 10 ans avec traitement
Intensité modérée 25 % 5% 15 %
20%
Intensité élevée 35 % 7% 13%

-
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Suite de la Figure 1 a la page e196
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Suite de la Figure 1 de la page e195

Lignes directrices simplifiées de PEER sur les lipides de 2023 : Résumé

Agents hypolipidémiants

G . Réduction -
G Eléments a prendre en compte - Colt pour
Medicament dans les prescriptions durisque 20 jours’
P p relatif de MCV J
Statines + Leseul agent hypolipidémiant qui réduit la mortalité toutes causes confondues. 25-35% 30-50 $
+ Symptémes musculaires durant la premiére année: 15 % contre 14 % avec |e placebo
+ N'aggrave pas la cognition ni la démence.
Ezétimibe + Surtoutétudié comme ajout aux statines en prévention secondaire. 7% 30-45 %
+ Bien toléré; 10 mg par jour.
Inhibiteurs + Surtoutétudié comme ajout aux statines en prévention secondaire. ~15 04 1500-2400 %
de la PCSK9 + Réactions au site d'injection : 3,5 % contre 2,1 % avec le placebo.
+ Injections sous-cutanées toutes les 2 semaines : alirocumab 75-150 mg ou
évolucumab 140 mg.
Fibrates + Augmente |a créatinine sérique (2-11 % de plus que le placebo}, la pancréatite (0,1 % 0-14 %* 60-150 %
de plus), altére les tests de |la fonction hépatique (5 % de plus); exemple : fénofibrate.
Ester éthylique + Surtoutétudié comme ajout aux statines. ~20 % 1000 %
de 'EPA + Fibrillation auriculaire (5,3 % contre 3,9 % avec le placebo), saignements graves
(icosapent) (2,7 % contre 2,1 % avec le placebo); 2 g 2 fois par jour.

* 0% si ajouté aux statines; jusqua 14 % sans une statine "Doctiment sur les prix de PEER et du CMFA
EPA=acide eicosapentaénoique; MCVY=maladie cardiovasculaire;

PCSK9=proprotéine convertase subtilisine-kexine de type 9.

g Prise en charge des symptomes musculaires liés aux statines
Sur 100 patients prenant

des statines, 15 sighalent des
symptomes musculaires, mais
1 seul cas est dii aux statines

Prévention primaire
Il est suggéré de ne pas suivre un traitement
hypolipidémiant autre qu'avec des statines

OPTIONS

Méme statine, Dose ou intensité

méme dose plus faible
Prévention secondaire
Statine Dose tous Il est suggéré de discuter de I'ézétimibe, des
différente les 2 jours fibrates, des inhibiteurs de la PCSK9 ou de

I'ester héthylique de I'EPA (icasapent)

Foire aux questions et ressources utiles

Q : Pourquoi les lignes directrices de PEER ne
recommandent pas de cibler des seulils de LDL?

R : La vaste majorité des essais cliniques ont utilisé des
doses fixes de statines en se fondant sur les risques de
MCV. Les meilleures données probantes font valcir que les
2 stratégies (cibler des seuils de LDL ou utiliser des statines
a des doses éprouvées) ont une efficacité semblable pour
réduire le risque de MCV. Il est plus compliqué de cibler des
seuils de cholestérol que d'utiliser des doses éprouvées.
L'approche simplifiée d'utiliser des doses éprouvées

réduit le fardeau des tests inutiles pour les patients et les
professionnels de la santé. Plus de renseignements a ce
sujet se trouvent dans les lignes directrices.

Q: Quelle aide a la décision d’ordre cardiovasculaire
devrais-je utiliser?

R: Il existe de nombreux calculateurs des risques

cardiovasculaires. Le modéle de Framingham a été validé

au Canada. L'aide & la décisicn d'ordre cardiovasaculaire

de PEER (https://decisionaid.ca/cvd/), fondé sur

Framingham, a été produite pour ces lignes directrices.

PRESCRIPTION
D’EXERCICE DE RXFILES

Q : Comment puis-je aider les patients a adopter un
maode de vie sain?

R: Encouragez-les a cesser de fumer. Donnez-leur

une prescription d'exercice et de l'information sur
le régime méditerranéen. (Exemples fournis a droite,

en anglais)

REGIME
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A1BERTA COLLEGE of
FamILy PHYSICIANS

b2
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Estimation du risque

L'estimation du risque varie selon les différentes popu-
lations, les diverses périodes (p. ex. 5 par rapport a
10 ans) et les parameétres inclus, et lorsque différents
modeles et calculateurs sont utilisés?'. Des chercheurs
ont tenté récemment de recalibrer et de valider le SRF au
sein d'une grande population canadienne??. En rappor-
tant les estimations sur 5 ans, le SRF recalibré pourrait
aussi surestimer le risque, quoique ce ne soit pas dans la
méme mesure que les estimations traditionnelles du SRF.
Par ailleurs, une incertitude persiste quant a la meilleure
facon d’estimer le risque sur 10 ans en se fondant sur
des données sur 5 ans. Par conséquent, jusqu'a ce que
des données sur 10 ans soient disponibles, nous conti-
nuerons d'utiliser le modéle traditionnel de Framington
sur 10 ans dans nos aides a la décision pour les patients
et notre calculateur de risque, gardant a l'esprit que le
risque chez certains Canadiens pourrait étre surestimé
d’environ 30 %.

Considérations chez les adultes plus ages

Recommandations :

e En prévention primaire chez les patients de plus de
75 ans, nous recommandons de ne pas faire de bilan
lipidique ni d'évaluation du risque a I'aide d'un calcu-
lateur des risques de MCV.

e Nous suggérons de ne pas amorcer systématiquement
un traitement aux statines en prévention primaire chez
les patients de plus de 75 ans.

- Il pourrait étre raisonnable de discuter des bienfaits et

des risques d’'un traitement aux statines en prévention

primaire chez certains patients de plus de 75 ans dont

I'état de santé général est bon.
¢ Chez les patients qui prennent déja une statine et la

tolérent, nous recommandons de ne pas arréter la sta-

tine ou en réduire la dose pour la seule raison que les
patients ont plus de 75 ans.

e En prévention secondaire chez les patients de plus de
75 ans, nous recommandons aux cliniciens de discuter
avec les patients des bienfaits et des risques d'un traite-
ment aux statines, et de les encourager a en amorcer un.

e Nous recommandons de ne pas modifier la prescrip-
tion de statines en raison de préoccupations a propos
de la cognition.

De nombreux calculateurs des risques couramment
utilisés (p. ex. SRF) excluent les patients de plus de
75 ans. En outre, l'exactitude diagnhostique de la pré-
diction d’'événements cardiovasculaires futurs est plus
faible chez les personnes de plus de 75 ans (statistique
C=0,62)% que chez les adultes plus jeunes (statistique C
d’environ 0,75)". Les données les plus probantes font
valoir que les statines en prévention primaire chez les
patients de plus de 75 ans ne diminuent pas de maniére
statistiquement significative les ECIM (Annexe 1*) et,
par conséquent, I'amorce systématique d'une thérapie
aux statines dans cette population n’est pas encouragée.

Toutefois, il peut étre raisonnable que les cliniciens dis-
cutent d'un traitement aux statines en prévention pri-
maire avec certains patients de plus de 75 ans en bon
état de santé général. En outre, il n'existe actuellement
pas de données probantes a l'appui d'un arrét des sta-
tines en prévention primaire pour la seule raison que la
personne a atteint 'dge de 75 ans. En 2015, l'utilisation
de la pravastatine chez les patients de 65 ans et plus
n’était pas recommandée en raison d’'une potentielle
hausse dans l'incidence du cancer®. Par ailleurs, des
données probantes actualisées, dont 2 grandes revues
systématiques, n‘ont pas corroboré un risque accru de
I'incidence du cancer ni des décés avec les statines
(Annexe 1*). De plus, nous recommandons de ne pas
modifier la prescription des statines en raison d'inquié-
tudes entourant la cognition, parce que les données pro-
bantes ne font pas de lien entre une détérioration de la
cognition et 'utilisation de statines (Annexe 1*).

Intolérance aux statines

Recommandations :

* Chez les patients qui ne tolérent pas le schéma poso-
logique d'une statine en particulier en raison d’effets
indésirables non séveres d’ordre musculaire, nous
recommandons n'importe quelle intensité de statines
plutdt qu'un traitement hypolipidémiant autre qu’'avec
des statines. Il pourrait s'agir de la méme statine ou
d’'une autre, d'une dose différente ou d'une posologie
tous les 2 jours, en se fondant sur une prise de déci-
sion partagée.

e En prévention primaire chez les patients incapables
de tolérer un nouvel essai avec une statine, nous sug-
gérons de ne pas utiliser de pharmacothérapies autres
que les statines.

e En prévention secondaire chez les patients incapables
de tolérer un nouvel essai avec une statine, nous sug-
gérons de discuter de I'ézétimibe, des fibrates ou des
inhibiteurs de la PCSK9. Etant donné les effets indési-
rables potentiels de l'ester éthylique de I'EPA (icosa-
pent) (fibrillation auriculaire, saignements), il ne devrait
étre envisagé que si les autres options ont été exclues.

La plupart des plaintes de nature musculaire chez les
personnes qui prennent des statines ne sont pas induites
par ce médicament. Durant la premiére année d'un trai-
tement aux statines, le risque d’avoir des symptdomes
musculaires €était d’environ 15 % par rapport a 14 % chez
ceux qui prenaient un placebo (Annexe 1*). Aprés un an,
les différences dans les symptdmes musculaires entre
la statine et le placebo n’étaient pas statistiquement
significatives. Compte tenu des bienfaits des statines en
prévention cardiovasculaire primaire et secondaire, et
du fait que la plupart des patients toléreront un nouvel
essai de statines (Annexe 1*), les patients qui ont des
problémes musculaires non graves devraient essayer de
reprendre une statine. Les options de reprise pourraient
inclure 1'utilisation de la méme statine ou d’une autre,
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une dose différente ou un schéma posologique tous les
2 jours. Il n'y a pas de données probantes qui établissent
la supériorité d'une approche par rapport a une autre
sur le plan de la tolérabilité (Annexe 1*).

Dans l'éventualité peu probable ou un patient ne tolé-
rerait aucune statine (ou dose), les données pour gui-
der la pratique ne sont pas nombreuses. L'ézétimibe, les
inhibiteurs de la PCSK9, l'ester éthylique de I'EPA (ico-
sapent) et les fibrates n’ont pas été suffisamment étu-
diés chez les patients qui ne tolérent pas les statines. En
outre, les inhibiteurs de la PCSK9, I'ézétimibe et l'ester
éthylique de I'EPA (icosapent) sont minimalement étayés
en tant que monothérapies ou en prévention primaire
(Annexe 1*)'s. Pour ces raisons, nous recommandons de
ne pas utiliser de traitements autres que les statines en
prévention primaire. Toutefois, en prévention secondaire,
lorsque le risque d'une maladie récurrente est plus élevé
(mais reconnaissant la rareté des données probantes),
les patients et les cliniciens peuvent vouloir explorer ces
options de rechange aux statines.

Suivi

Recommandations :

e Nous recommandons de ne pas répéter le profil lipi-
dique ni cibler des seuils de cholestérol une fois que le
patient a commencé un traitement hypolipidémiant.

e Nous suggérons de ne pas procéder a des analyses
pour mesurer comme point de référence la créatine
kinase ou l'alanine aminotransférase avant de com-
mencer un traitement aux statines chez les personnes
en santé et asymptomatiques. Des tests peuvent étre
appropriés selon les symptdomes ou d’autres facteurs
de risque.

Au moment de la revue des données probantes, les
meilleures données scientifiques disponibles ne prou-
vaient pas qu'un traitement ciblant des seuils précis
de LDL était meilleur pour les patients que de sim-
plement utiliser ou ajouter des médicaments éprou-
vés comme réduisant le risque de MCV (Annexe 1*%).
La plupart des études cliniques avaient utilisé des sta-
tines a doses fixes (principalement d’intensité modérée)
en fonction du risque de MCV et ont constaté que des
bienfaits étaient obtenus, quels que soient les taux de
LDL atteints (Annexe 1*). Etant donné le degré impor-
tant de variations analytiques et biologiques dans le
dosage des lipides, les cofits et les inconvénients liés
aux tests a répétition (y compris les visites pour discu-
ter des résultats des analyses), de méme que les diffi-
cultés a atteindre les seuils, I'approche du traitement en
fonction de cibles est moins souhaitable (Annexe 1%)%425,
Apres que la revue des données probantes fut terminée,
un important ERC a démontré qu'une stratégie avec
une statine a haute intensité n’était pas inférieure a une
approche de traitement en fonction de cibles dans la
prévention des MCV récurrentes (Tableau 2)26-%°.

Depuis l'achévement de notre revue des don-
nées probantes, plusieurs études pertinentes ont été
publiées (Tableau 2)2¢2°,

— Discussion —

Ce guide de pratique clinique présente une actualisation
des lignes directrices simplifiées du groupe PEER sur les
lipides de 20158. Nous avons effectué une revue systéma-
tique des revues systématiques portant sur 7 classes de
médicaments et nous avons examiné les données pro-
bantes concernant 11 questions supplémentaires. Méme
si plusieurs de nos recommandations sont semblables a
celles de 2015, nous avons de nouvelles recommanda-
tions concernant les Lp(a), les apoB et les CAB, de méme
que sur les acides gras omega-3, I'ester éthylique de 'EPA
(icosapent) et les inhibiteurs de la PCSK9.

Les principaux ajouts a ce guide de pratique clinique
concernent les traitements autres que les statines pour
les lipides, notamment l'intégration de nouvelles classes
de médicaments et 'émergence de nouvelles données
probantes. Si les statines continuent d’'étre recomman-
dées pour la prévention primaire et secondaire des MCV,
I'ézétimibe et les inhibiteurs de la PCSK9 peuvent étre
ajoutés chez les patients atteints d'une MCV lorsqu’une
réduction additionnelle du risque est souhaitable. En rai-
son du risque accru de fibrillation auriculaire et de sai-
gnements, I'ester éthylique de 'EPA (icosapent) ne devrait
étre envisagé en prévention secondaire que chez les
patients qui prennent déja des statines et pour qui 1'ézé-
timibe et les inhibiteurs de la PCSK9 ont déja été consi-
dérés. Un nouvel essai des statines devrait étre effectué
chez les patients ayant une intolérance non sévere pré-
sumée aux statines. Enfin, chez les patients qui suivent
un traitement aux statines, nous recommandons de ne
pas répéter le dosage des lipides ni de tenter d'atteindre
des seulils de cholestérol. Cette recommandation se fonde
sur la variabilité des résultats des bilans lipidiques; sur le
temps nécessaire pour répéter les analyses des lipides,
discuter des résultats et mettre en ceuvre de nouvelles
stratégies thérapeutiques; et sur les difficultés a atteindre
des seuils. En outre, un récent ERC?* a fait valoir que le
recours a la dose de satine maximale tolérée produit des
résultats semblables a ceux de la stratégie de traitement
en fonction de seuils (Tableau 2)%6-%.

Forces et faiblesses

de ce guide de pratique clinique

Un des points forts de ce guide de pratique clinique se
situe dans le fait que nous nous sommes conformeés aux
pratiques exemplaires de I'Institute of Medicine's. Nous
avons formé un panel multidisciplinaire des lignes direc-
trices, libre de tout conflit d'intéréts, qui était principa-
lement composé de professionnels des soins primaires
et d'une patiente, pour produire des recommandations.
Nous avons utilisé une revue systématique des revues
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Tableau 2. Nouvelles études depuis la revue des données probantes

APERCU OU
CARACTERISTIQUES

DE L'ETUDE

PRINCIPAUX RESULTATS

COMMENTAIRES ET CONFORMITE
AVEC LES RECOMMANDATIONS
DES LIGNES DIRECTRICES

LODESTAR?®

PROMINENT?

CLEAR Outcomes?®®

4400 patients coréens atteints

de COP choisis au hasard pour un
traitement en fonction de seuils
de LDL (2,3 & 1,8 mmol/L) ou

une statine d'intensité élevée

(20 mg de rosuvastatine ou

40 mg d'atorvastatine)

Age moyen de 65 ans, 72 % d’hommes

Etude de non-infériorité

10 497 patients diabétiques (67 %
avec MCV) prenant des statines qui
avaient des taux élevés de TG ou

de faibles taux de HDL choisis au
hasard pour prendre du pémafibrate
ou un placebo

13 970 patients atteints de MCV ou a

« risque élevé », incapables de
prendre des statines ou refusant de le
faire. Choisis au hasard pour prendre
de l'acide bempédoique ou un placebo

Age moyen de 66 ans, 70 % en

A 3 ans (selon l'analyse du
protocole) : résultats composés
de déces, d'IM, d’AVC ou de
revascularisation coronarienne :
8,2 % avec les seuils, 8,5 % avec
intensité élevée (non inférieur)

Mortalité : 2,5 % dans
chaque groupe

A 3,4 ans, les ECIM, la mortalité

CV ou toutes causes confondues :

aucune différence

A 3,5 ans, l'acide bempédoique
a diminué les ECIM de 4 points
(11,7 c. 13,3 % avec le placebo)

Aucune différence dans la
mortalité CV ou toutes causes
confondues. Augmentation de

Les taux lipidiques vérifiés au
moins 7 fois durant les 3 ans
dans le groupe avec cible; aucune
titration des statines chez

73 % des patients

Soutient la recommandation a
l'encontre des seuils lipidiques

Aucune différence lors de
l'analyse en prévention primaire
ou secondaire

L'ajout de fibrates aux statines ne
change pas les paramétres CV.
Soutient la recommandation

23 % des patients prenaient des
statines dans l'essai

L'acide bempédoique n’était pas
disponible au Canada au moment
de la publication

prévention secondaire

Déterminer U'efficacité relative de
régimes alimentaires structurés et
de programmes de comportements
sains d’appellation (programmes de
régimes) pour la prévention de la
mortalité et des événements CV
majeurs chez les patients a risque
élevé de mcv

Comparaison de

7 programmes
alimentaires
populaires et risque
de mortalité et
d’événements CV :
revue systématique
et méta-analyse

de réseaux®

1 % de la goutte et de la
cholélithiase (risque absolu)

Les programmes de régimes
méditerranéens se sont révélés
supérieurs a une intervention
minimale pour la prévention
de la mortalité toutes causes
confondues, de la mortalité CV,
des AVC et des IM non fatals

Aucun changement dans la
recommandation concernant
l'intolérance aux statines

Soutien la recommandation
concernant le régime méditerranéen

CLEAR—Cholesterol Lowering via Bempedoic Acid (ECT1002), an ACL-Inhibiting Regimen; COP—coronaropathie; CV—cardiovasculaire; ECIM—événements
cardiovasculaires indésirables majeurs; HDL—lipoprotéine de haute densité; IM—infarctus du myocarde; LDL—lipoprotéine de basse densité;

LODESTAR—Low-Density Lipoprotein Cholesterol-targeting Statin Therapy versus the Intensity-based Statin Therapy in Patients with Coronary Artery
Disease; MCV—maladie cardiovasculaire; PROMINENT—Pemafibrate to Reduce Cardiovascular Outcomes by Reducing Triglycerides in Patients with

Diabetes; TG—triglycéride.

systématiques portant sur des ERC pour évaluer des
résultats axés sur le patient en matiere d’'éventuels bien-
faits et préjudices. Nous avons intégré le principe du
temps nécessaire pour traiter afin de nous aider dans notre
référentiel des données probantes menant a la déci-
sion''. Enfin, nous avons valorisé la simplification dans
la mesure du possible et nous avons favorisé la prise de
décision partagée. L'une des faiblesses est de ne pas avoir
évalué la qualité de chaque ERC au-dela de ce que rap-
portaient les revues systématiques. De plus, nous avons
constaté l'inclusion répétitive des mémes ERC dans plu-
sieurs revues systématiques. Par exemple, nous avons
inclus 26 revues systématiques portant sur les inhibi-
teurs de la PCSK9, mais la plupart des données probantes

provenaient de 2 ERC!®. Pour prévenir ces problémes a
I'avenir, nous pourrions envisager d’extraire les données
probantes au niveau des ERC eux-mémes dans les actua-
lisations futures des lignes directrices. Enfin, hous recon-
naissons qu'il n’est pas optimal de se fier seulement aux
ERC pour cerner les effets indésirables.

Actualisations futures des lignes directrices

Ces lignes directrices pourraient étre actualisées lorsque
d’'autres données probantes importantes seront publiées.
Par exemple, dans lI'essai STAREE (Statins in Reducing
Events in the Elderly), environ 10 000 patients en préven-
tion primaire de plus de 70 ans ont été choisis au hasard
pour recevoir de l'atorvastatine ou un placebo dans le but
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de déterminer les effets sur la mortalité, I'incapacité et
les ECIM*. Dans l'essai SITE (Statins in the Elderly), des
patients en prévention primaire de 75 ans ou plus qui
prennent des statines ont été répartis aléatoirement en
2 groupes, dont I'un cesse et 'autre poursuit le traitement
afin d'évaluer les effets sur la mortalité toutes causes
confondues®'. En outre, 2 ERC comparent présentement
les SCC aux facteurs de risque traditionnels pour la pré-
diction d’'événements cardiovasculaires futurs3?23. Enfin,
nous envisagerons de mettre a jour nos lignes directrices
lorsque les données sur la version canadienne du score
de risque de Framingham sur 10 ans seront publiées.

Nous encourageons de futurs travaux de recherche sur
les médicaments autres que les statines en monothérapie
pour la prévention primaire, de méme que sur les effets
des traitements autres que les statines actuellement dis-
ponibles chez les patients atteints de MCV véritable-
ment intolérants aux statines. Nous encourageons aussi
une définition plus uniforme des ECIM (p. ex. des para-
meétres en 3 points composés de la mort cardiovascu-
laire, de l'infarctus du myocarde non fatal et de ’AVC non
fatal), parce que les définitions actuelles des ECIM varient
d'une étude a l'autre et comportent souvent des para-
meétres d'une moins grande pertinence clinique, comme
il est expliqué dans l'initiative COMET (Core Outcome
Measures in Effectiveness Trials)34.

Autres lignes directrices

Notre guide de pratique clinique est trés similaire aux
lignes directrices de 2020 des ministéres des Anciens
combattants et de la Défense (VA-DoD) des Etats-Unis®.
Les 2 guides de pratique clinique comptaient comme
auteurs des panels multidisciplinaires libres de conflits
d'intéréts, qui ont systématiquement évalué la littéra-
ture scientifique pour cerner les données probantes et
¢laborer des recommandations relatives a des ques-
tions cliniques importantes. Les 2 guides recommandent
des profils lipidiques peu fréquents et de ne pas utili-
ser les taux de LDL pour ajuster l'intensité du traite-
ment, et encouragent a réessayer une statine chez les
patients présumément intolérants aux statines. En pré-
vention secondaire, les lignes directrices des VA-DoD
recommandent 'ajout aux statines de 1'ézétimibe ou des
inhibiteurs de la PCSK9 chez les patients « réceptifs a
une intensification du traitement »* ou de l'icosapent si
les taux de triglycérides demeurent élevés. Nous étions
moins enthousiastes a I'égard de l'icosapent en raison
de ses effets indésirables potentiels. Une autre légére
différence se situe dans I'approche envers les patients a
« plus faible risque ». Les lignes directrices des VA-DoD
recommandent les statines en prévention primaire chez
les patients dont le risque a 10 ans se situe entre 6 et
12 % et qui « préferent un traitement aux statines »°. Le
groupe de travail sur les services préventifs des Etats-
Unis recommande la prescription de statines a ceux
dont le risque est de 7,5 %. Pour calculer le risque, le

groupe de travail sur les services préventifs des Etats-
Unis utilise 1'équation des cohortes regroupées (ECR), les
VA-DoD se servent de 'ECR ou du SRF, tandis que nous
utilisons le SRF. Les résultats de I'ERC incluent la morta-
lit¢ due a une coronaropathie, I'infarctus du myocarde
non fatal et les AVC fatals ou non fatals, tandis que les
parameétres du SRF comprennent l'infarctus du myocarde,
I'angine ou l'insuffisance coronarienne, l'insuffisance car-
diaque, les AVC et la claudication. Par conséquent, un
SRF d’environ 10 % est semblable a un score de risque de
I'ECR d’environ 6 %.

Enfin, toutes les lignes directrices en soins primaires
doivent tenir compte du temps nécessaire pour trai-
ter. Méme si nous n’'avons pas formellement calculé le
temps nécessaire pour traiter pour chaque recomman-
dation, nous comprenons que les cliniciens peuvent
avoir de nombreuses priorités concurrentes a chaque
rencontre avec un patient. Nous nous sommes donc
assurés que les recommandations sont réalisables et
pratiques dans une clinique a 'horaire chargé.

Conclusion

Nous présentons une approche simplifiée de la préven-
tion et de la prise en charge des MCV en soins primaires,
a l'aide des meilleures données probantes accessibles,
de la méthodologie GRADE et de sa conception par un
panel des lignes directrices représentatif de la médecine
familiale. Ces lignes directrices simplifiées et cet outil
d’'application des connaissances outilleront les méde-
cins de famille et les autres cliniciens des soins de santé
primaires et leur permettront de discuter avec leurs
patients des bienfaits et des préjudices possibles des
choix pharmacologiques et non pharmacologiques pour
une prise de décision partagée. X
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