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Les lignes directrices du groupe de travail de I'’American
College of Cardiology/American Heart Association sur la
prise en charge de I'hypercholestérolémie ont été récemment
publiées’. Les lignes directrices de la Société canadienne de
cardiologie sur la prise en charge de la dyslipidémie ont été
révisées en 20168, Voir le Tableau 1 pour un bref résumé de
leurs recommandations.
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STATINES - Les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase
(statines) demeurent les médicaments de choix pour
la plupart des patients nécessitant un traitement
hypolipidémiant. Les statines bloquent I'étape limitante de la
vitesse de synthéese du cholestérol. La réduction consécutive
du cholestérol hépatique entraine la régulation positive des
récepteurs des lipoprotéines de basse densité (LDL), ce
qui favorise la captation et la clairance du cholestérol LDL
(C-LDL) depuis le sang. Les traitements d'intensité élevée
par statine (atorvastatine a 40-80 mg/jour; rosuvastatine
a 20-40 mg/jour) réduisent le taux de C-LDL de > 50 %, les
traitements d'intensité moyenne (p. ex. atorvastatine a 10-
20 mg/jour, rosuvastatine a 5-10 mg/jour, simvastatine a
20-40 mg/jour) réduisent le taux de C-LDL de 30 a 49 %, et
les traitements de faible intensité (p. ex. pravastatine a 10-
20 mg/jour, lovastatine a 20 mg/jour) réduisent le taux de
C-LDL de < 30 %. Les statines abaissent aussi le taux de
cholestérol des lipoprotéines de trés basse densité (C-VLDL)
et de triglycérides, et augmentent Iégérement le taux de
cholestérol des lipoprotéines de haute densité (C-HDL).

Prévention primaire — En appoint a un régime alimentaire,
a l'exercice et a I'abandon du tabac, les statines réduisent
le risque d'un premier événement cardiovasculaire et de
déces chez les patients présentant un risque accru de
maladie cardiovasculaire athérosclérotique?. Méme chez
les patients a risque modéré, le traitement par statine
réduit significativement plus I'incidence d'événements
cardiovasculaires qu'un placebo?®.

Prévention secondaire — Des études controlées menées
auprés de patients qui présentaient des antécédents
d'événements cardiovasculaires ont montré qu'un traitement
d'intensité élevée par statine diminuait significativement
plus l'incidence d'événements cardiovasculaires, d'AVC et
de décés d'origine cardiovasculaire que les traitements par
statine moins intensifs*.

Choix d'un hypolipidémiant

> Les statines sont les hypolipidémiants de choix dans le
traitement de I'hyperlipidémie et la prévention des maladies
cardiovasculaires chez la plupart des patients.

> Les statines réduisent le risque de premier événement
cardiovasculaire et de déces chez les patients qui présentent un
risque accru de maladie cardiovasculaire athérosclérotique.

> Les statines diminuent le risque d'événement coronarien
majeur et de déces chez les patients atteints de maladie
cardiovasculaire athérosclérotique.

> L'ajout d'ézétimibe a une statine réduit le risque d'événements
cardiovasculaires secondaires.

» L'ajout d'un inhibiteur de la PCSK9 a une statine réduit
beaucoup plus le taux de cholestérol LDL (C-LDL) qu'une
statine seule et réduit le risque d'événements cardiovasculaires
secondaires.

» Des données limitées laissent croire qu'un chélateur des acides
biliaires seul ou en association avec une statine diminuerait le
risque d'événements cardiovasculaires.

> Le gemfibrozil est le seul fibrate ayant démontré un effet
bénéfique sur les résultats cardiovasculaires, mais son
utilisation en association avec une statine augmente le risque
de myopathie et n'est donc pas recommandée.

> |l n'existe pas de données convaincantes selon lesquelles I'ajout
a une statine de niacine a libération prolongée améliore les
résultats cardiovasculaires.

» Dans une étude a répartition aléatoire et controlée, I'icosapent
éthyle, un acide gras polyinsaturé oméga-3, a réduit le risque
d'événements cardiovasculaires ischémiques chez les patients
atteints d'hypertriglycéridémie et présentant des facteurs de
risque cardiaques.

Dans une méta-analyse de 26 études (incluant des études
de prévention primaire et secondaire) totalisant environ
170 000 patients, chaque réduction de 1 mmol/L (39 mg/
dL) du C-LDL était associée a une baisse de 22 % des
événements vasculaires majeurs et de 10 % de la mortalité
toutes causes®.

Effets indésirables — Toutes les statines sont généralement
bien tolérées®. Les patients qui ne tolérent pas une statine
pourraient en tolérer une autre.

En pratique clinique, les patients sous statine rapportent
souvent douleur et faiblesse musculaires avec ou sans
hausse du taux de créatine kinase (CK), mais dans les
études a répartition aléatoire, les symptdmes musculaires
surviennent aussi souvent chez les patients sous placebo
que chez ceux sous statine™®. Le taux de CK doit étre mesuré
al'instauration du traitement puis a nouveau si des myalgies
surviennent. La plupart des cas de hausse de la CK sont
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Tableau 1. Recommandations 2016 de la Société
canadienne de cardiologie’

Prévention primaire

Patients dont le C-LDL est > 5 mmol/L
Traitement par statine a la dose maximale tolérée pour réduire le
C-LDL cible > 50 %; envisager d'ajouter un inhibiteur de la PCSK9
ou I'ézétimibe si la cible du C-LDL n'est pas atteinte

Patients dont le score du risque de Framingham modifié? est > 20 %
Traitement par statine a la dose maximale tolérée visant un
C-LDL < 2 mmol/L ou une réduction du C-LDL de > 50 %, s'il est
impossible d'atteindre la cible, envisager d'ajouter I'ézétimibe
(un chélateur des acides biliaires est une solution de rechange a
I'ézétimibe)

Patients dont le score du risque de Framingham modifié? est de

10-19 % ET le taux de C-LDL est > 3,5 mmol/L ou le taux de C-

non HDL est > 4,3 mmol/L ou le taux d'ApoB est > 1,2 g/L ou les

hommes de > 50 ans/femmes de > 60 ans qui présentent un facteur

de risque additionnel®
Traitement par statine a la dose maximale tolérée visant un
C-LDL < 2 mmol/L ou une réduction du C-LDL de > 50 %* s'il est
impossible d'atteindre la cible, envisager d'ajouter I'ézétimibe
(un chélateur des acides biliaires est une solution de rechange a
I'ézétimibe)

Patients qui présentent un anévrisme de I'aorte abdominale

(> 3 cm de diamétre ou ayant déja subi une intervention chirurgi-

cale pour un anévrisme)
Traitement par statine a la dose maximale tolérée visant un
C-LDL < 2 mmol/L ou une réduction du C-LDL de > 50 %* s'il est
impossible d'atteindre la cible, envisager d'ajouter I'ézétimibe
(un chélateur des acides biliaires est une solution de rechange
a |'ézétimibe) et peut-étre aussi un inhibiteur de la PCSK9 en
deuxieme intention

Patients atteints de néphropathie chronique (> 50 ans si durée

> 3 mois et RCA > 3 mg/mmol ou DFGe < 60 mL/min/1,73m?)
Traitement par statine a la dose maximale tolérée visant un
C-LDL <2 mmol/L ou une réduction du C-LDL de > 50 %*; s'il est
impossible d'atteindre la cible, envisager d'ajouter I'ézétimibe
(un chélateur des acides biliaires est une solution de rechange
a I'ézétimibe) et peut-étre aussi un inhibiteur de la PCSK9 en
deuxiéme intention

La plupart des patients diabétiques (> 30 ans avec une durée de

15 ans [DT1], > 40 ans ou maladie microvasculaire)
Traitement par statine a la dose maximale tolérée visant un
C-LDL < 2 mmol/L ou une réduction du C-LDL de > 50 %* s'il est
impossible d'atteindre la cible, envisager d'ajouter I'ézétimibe
(un chélateur des acides biliaires est une solution de rechange
a |'ézétimibe) et peut-étre aussi un inhibiteur de la PCSK9 en
deuxieme intention

Prévention secondaire

Patients atteints d'athérosclérose clinique®
Traitement par statine a la dose maximale tolérée visant un
C-LDL < 2 mmol/L ou une réduction du C-LDL de > 50 %* s'il est
impossible d'atteindre la cible, envisager d'ajouter I'ézétimibe
(un chélateur des acides biliaires est une solution de rechange a
I'ézétimibe) suivi, au besoin, de I'ajout d'un inhibiteur de la PCSK9

RCA : rapport créatinine:albumine; DT1 : diabéte de type 1; DFGe : débit de

filtration glomérulaire estimé.

1. Adapté de SM Grundy et coll. J Am Coll Cardiol 2018 November 10 (epub).

2. Société canadienne de cardiologie. Score du risque de Framingham.
Estimation du risque de maladie cardiovasculaire sur 10 ans. Accessible
a: https://www.ccs.ca/images/Guidelines/Tools_and_calculators_Fr/
FRS_fr_2017_fnl1.pdf

. Les facteurs de risque sont faible taux de C-HDL, glycémie a jeun élevée,
tour de taille élevé, tabagisme et hypertension.

. Les autres cibles sont taux d’ApoB < 0,8 g/L ou C-non HDL < 2,6 mmol/L.

. Athérosclérose clinique définie comme infarctus du myocarde, syndromes
coronariens aigus, angine stable, coronaropathie avérée par angiographie
(sténoses > 10 %), AVC, accident ischémique transitoire, atteinte avérée de
la carotide, artériopathie périphérique, claudication et/ou indice cheville-
bras <0,9.
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légers a modérés et peuvent étre pris en charge en réduisant
la dose ou en passant a une statine moins puissante. Des
cas de rhabdomyolyse et de myoglobulinémie conduisant a
une insuffisance rénale se produisent rarement.

Une hausse du taux sérique d'aminotransférases a > 3 fois
la limite supérieure de la normale (LSN) se produit chez
1-2 % des patients sous un traitement d'intensité élevée par
statine, mais on ignore si les statines causent des lésions
hépatiques.

Le traitement par statine est lié a une incidence accrue de
nouveaux cas de diabéte, en particulier chez les patients
présentant des facteurs de risque de diabéte. Chez tous
les patients, y compris ceux présentant un risque élevé de
diabéte, les bienfaits cardiovasculaires et sur la mortalité
d'un traitement par statine surpassent grandement le risque
de développer le diabete®.

Quelques rapports laissent croire a une association entre
les statines et le cancer, mais dans une méta-analyse de 26
études totalisant environ 170 000 patients suivis pendant
> 2 ans, on n'a observé aucune corrélation entre I'utilisation
ou l'intensité d'un traitement par statine et l'incidence de
cancer ou de déces non vasculaires®.

Dans certaines études, une incidence accrue d'AVC
hémorragiques a été associée aux statines, mais dans une
méta-analyse de 31 études, le taux d'AVC hémorragique était
comparable et les taux d'AVC et de mortalité toutes causes
étaient significativement plus faibles chez les patients sous
statine comparativement aux patients qui ne prenaient pas
une statine®.

Neuropathie périphérique, perte de mémoire, troubles du
sommeil, dysfonction érectile, gynécomastie, syndromes
lupoides et pancréatite aigué ont été rapportés a I'emploi
de statines, mais il n'existe aucune donnée convaincante
étayant une relation de cause a effet.

Interactions médicamenteuses - La myopathie induite
par les statines peut étre précipitée par des interactions
médicamenteuses'’. La simvastatine et la lovastatine
subissent un métabolisme de premier passage important
par le CYP3A4; I'emploi concomitant d'un inhibiteur puissant
du CYP3A4 peut augmenter leurs concentrations sériques de
facon tres marquée. L'atorvastatine subit un métabolisme de
premier passage par le CYP3A4 moins important, mais des
rhabdomyolyses se sont produites a I'emploi concomitant
d'inhibiteurs du CYP3A4. Le jus de pamplemousse inhibe
le CYP3A; les patients sous atorvastatine, lovastatine ou
simvastatine doivent éviter d'en consommer de grandes
quantités (> 1 litre/jour). La fluvastatine est métabolisée
principalement par le CYP2C9; I'emploi concomitant d'un
inhibiteur du CYP2C9 augmenterait le risque de myopathie.
La pravastatine, la rosuvastatine et la pitavastatine ne sont
pas métabolisées de maniere cliniquement significative par
les isoenzymes du cytochrome P450.

Les protéines transporteuses comme les polypeptides
transporteurs d'anions organiques (OATP), la glycoprotéine
P (P-gp) et la protéine de résistance du cancer du sein
(BCRP) joueraient un réle dans la pharmacocinétique des
statines, qui doivent étre utilisées avec prudence avec les
médicaments inhibant ces transporteurs'?'s,




L'administration concomitante de cyclosporine (Neoral et
autres) augmente les concentrations sériques de toutes
les statines et par conséquent le risque de rhabdomyolyse,
probablement par inhibition du CYP3A4, des OATP et de la
P-gp. L'administration concomitante de gemfibrozil (Lopid et
génériques; génériques seulement au Canada) augmente les
concentrations des statines et le risque de rhabdomyolyse,
peut-étre par I'entremise de I'inhibition des OATP; elle n'est
donc pas recommandée. Chez les patients sous le dabigatran
étexilate (Pradaxa), I'emploi concomitant de simvastatine
ou de lovastatine peut augmenter le risque d’hémorragie
majeure; le mécanisme de cette interaction est inconnu'.

Les chélateurs des acides biliaires peuvent entraver
I'absorption des statines; ils doivent étre pris plusieurs
heures avant ou apres les statines. Le colésévelam ne
semble pas entraver I'absorption de la plupart des statines.

Grossesse et allaitement — Toutes les statines sont contre-
indiquées pendant la grossesse et l'allaitement; des
anomalies feetales ont été rapportées chez les nouveau-nés
dont la meére avait pris des statines durant la grossesse.

Choix d'une statine — Toutes les statines homologuées
par Santé Canada et la FDA ont montré pouvoir réduire le
risque cardiovasculaire; I'ampleur de la réduction dépend
de I'ampleur de la baisse du C-LDL'. L'atorvastatine et la
rosuvastatine aux doses homologuées maximales sont les
plus efficaces pour abaisser le taux de C-LDL et leurs effets
bénéfiques sur les résultats cliniques sont bien connus.
Toutes les statines sauf la pitavastatine et la pitavastatine
magnésienne sont commercialisées sous forme générique
(ni I'une ni l'autre n'est homologuée au Canada)'®'". Il n'est
pas nécessaire d'ajuster la dose d'atorvastatine ou de
fluvastatine chez les patients présentant une insuffisance
rénale grave. La pravastatine, la rosuvastatine et la
pitavastatine ne sont pas métabolisées par les isoenzymes
du cytochrome P450 et le risque d'interaction avec d'autres
médicaments est par conséquent plus faible.

INHIBITEUR DE L'ABSORPTION DU CHOLESTEROL -
L'ézétimibe (Ezetrol [Zetia aux E.-U] et génériques) inhibe
I'absorption intestinale du cholestérol d'origine alimentaire
et biliaire en bloquant sont transport a la bordure en brosse
de l'intestin gréle. Il réduit le taux de C-LDL d'environ 20 a
25 %. L'association a doses fixes d'ézétimibe et de
simvastatine (Vytorin et génériques; non homologuée au
Canada) abaisse le taux de C-LDL plus que ne le fait la
simvastatine seule. Dans une étude prolongée (suivi médian
de 6 ans) de prévention secondaire d'envergure (IMPROVE-
IT), I'ajout d'ézétimibe & 10 mg/jour a la simvastatine a 40 mg/
jour adonné lieu a une réduction statistiquement significative
des événements cardiovasculaires comparativement a
I'ajout d'un placebo'®.

Effets indésirables — L'ézétimibe est généralement bien
toléré. Diarrhée, arthralgie, rhabdomyolyse, hépatite,
pancréatite et thrombocytopénie ont été rapportées, mais
une relation de cause a effet n'a pas été confirmée. Dans
I'étude IMPROVE-IT, l'incidence des effets indésirables
sous I'association ézétimibe/statine était semblable a celle
observée sous la statine seulement’®. Les patients atteints
d'insuffisance hépatique modérée a grave ne doivent pas
prendre I'ézétimibe.

Interactions médicamenteuses -
potentialiser I'effet anticoagulant de la warfarine.
L'administration ~ concomitante  d'ézétimibe et de
cyclosporine augmente les concentrations sériques des
deux médicaments. L'emploi concomitant du gemfibrozil
et de I'ézétimibe augmente le risque de cholélithiase et est
contre-indiqué. Les chélateurs des acides biliaires entravent
I'absorption de |'ézétimibe; ils doivent étre pris plusieurs
heures avant ou aprés I'ézétimibe.

L'ézétimibe  peut

Grossesse et allaitement — Des anomalies du squelette ont
été détectées chez les rejetons de rates et de lapines ayant
recu 10-150 fois la dose humaine habituelle d'ézétimibe. Le
médicament a été détecté dans le lait de rates qui allaitaient. Il
n'existe pas de données relatives a la présence de |'ézétimibe
dans le lait maternel, ni a ses effets sur le nouveau-né allaité
ou la production de lait.

INHIBITEURS DE LA PCSK9 - L'alirocumab (Praluent) et
I'évolocumab (Repatha) sont des anticorps monoclonaux
en injection sous-cutanée qui se lient a la proprotéine
convertase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9) et
I'empéchent de se lier aux récepteurs du LDL, ce qui
augmente le nombre de récepteurs et la clairance du C-LDL
circulant’®?,

Efficacité — L'ajout d'alirocumab ou d'évolocumab a
une statine abaisse de 50 a 60 % le taux de C-LDL?'?
Dans une étude a double insu (ODYSSEY OUTCOMES),
18 924 patients ayant récemment (1-12 mois) présenté
un syndrome coronarien aigu qui suivaient un traitement
par statine d'intensité élevée ou a dose maximale tolérée
ont été répartis au hasard a I'alirocumab ou a un placebo
toutes les 2 semaines. Aprés un suivi médian de 34 mois,
le parametre d'évaluation principal, soit un composite des
déces d'origine coronarienne, des infarctus du myocarde
non mortels, des AVC ischémiques mortels ou non mortels
ou de l'angine instable nécessitant I'hospitalisation, a
été observé chez significativement moins de patients
sous l'alirocumab que de patients sous le placebo (9,5 c.
11,1 %). Les réductions du parameétres d'évaluation
principal ont été plus marquées chez les patients dont le
C-LDL initial était > 2,6 mmol/L (> 100 mg/dL). Le déces
toutes causes est survenu chez 334 patients (3,5 %) du
groupe alirocumab et 392 (4,1 %) du groupe placebo?.

Dans une étude a double insu (FOURIER), 27 564
patients qui étaient atteints de maladie cardiovasculaire
athérosclérotique, avaient un taux de C-LDL > 1,8 mmol/L
(> 70 mg/dL) et suivaient un traitement d'intensité moyenne
ou élevée par statine ont été répartis aléatoirement a
I'évolocumab ou a un placebo. L'évolocumab a abaissé
le taux médian de C-LDL pour le faire passer de 2,4 a
0,8 mmol/L (de 92 a 30 mg/dL). Aprés un suivi médian de 26
mois, le paramétre d'évaluation principal, soit un composite
des déces d'origine cardiovasculaire, des infarctus du
myocarde, des AVC, des hospitalisations en raison d'angine
instable ou des revascularisations coronariennes, a été
observé chez significativement moins de patients sous
I'évolocumab que de patients sous un placebo (9,8 c. 11,3
%). On n'a observé aucune différence significative entre les
deux groupes pour ce qui est de la mortalité cardiovasculaire
(1,8 % sous I'évolocumab c. 1,7 % sous le placebo) ou de la
mortalité toutes causes (3,2 c. 3,1 %)?*.
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Tableau 2. Quelques hypolipidémiants

Baisse moyenne Cout Colit au
Médicaments Présentations Posologie habituelle (adultes)’ du C-LDL? aux E.-U.? Canada®*®
Statines
Atorvastatine — générique co. a 10, 20, 40, 80 mg Initiale : 10-20 mg 1 f.p.j. 35-40 % 560 $ 5208
Lipitor (Pfizer) Maximale: 80 mg 1 f.p.j. 50-60 % 299,40 58,00
Fluvastatine — générique caps. a 20, 40 mg Initiale : 40 mg 2 f.p.j. 30-35% 220,10 18,60
Lescol (Novartis) Maximale : 40 mg 2 f.p.j. 30-35% 306,00 N.H.C.
libération prolongée — générique co. ERa80mg Initiale : 80 mg 1 f.p.j. 35-40% 194,10 N.H.C.
Lescol XL Maximale: 80 mg 1 f.p.j. 35-40 % 323,00 51,50
Lovastatine — générique co.a 10, 20, 40 mg'” Initiale : 20 mg 1 f.p.j. 25-30 % 6,30 14,80
Maximale : 80 mg 1 f.p.j.4® 35-40 %
libération prolongée — Altoprev co. ER a 20, 40, 60 mg Initiale : 20mg 1 f.p.j. 20-25% 921,10 N.H.C.
(Covis) Maximale: 60 mg 1 f.p.j.5 40-45 %
Pitavastatine calcique® — co.al,2,4mg Initiale: 2mg 1 f.p.j.7 35-40 %
Livalo (Kowa) Maximale: 4mg 1 fp.j.” 40-45 % 295,60 N.H.C.
Pitavastatine magnésienne® — co.al,2,4mg Initiale: 2mg 1 f.p.j.7 35-40 %
Zypitamag (Medicure) Maximale: 4mg 1 f.p.j.’ 40-45 % 232,50 N.H.C.
Pravastatine — générique co.a 10, 20, 40, 80 mg*® Initiale: 40mg 1 f.p.j.8 30-35% 14,20 12,40
Pravachol (BMS) co. a 20, 40, 80 mg*’ Maximale: 80 mg 1 f.p.j. 35-40 % 169,70 32,20
Rosuvastatine — générique co.a5,10,20,40 mg Initiale : 10-20 mg 1 f.p.j.%"° 45-50 % 11,80 4,10
Crestor (AstraZeneca) Maximale : 40 mg 1 f.p.j."o" 50-60 % 260,90 44,40
Simvastatine — générique co. a5, 10, 20, 40, 80 mg Initiale : 10-20 mg 1 f.p.j."? 35-40 % 3,20 6,10
Zocor (Merck) co.a 10, 20, 40, 80 mg*® Maximale : 40 mg 1 f.p.j."3" 45-50 % 138,60 85,00
Flolipid (Salerno) susp. de 20 mg/5 mL, 40 mg/5 mL 121,70 N.H.C.
Inhibiteur de I'absorption du cholestérol
Ezétimibe — générique co.al0mg 10mg 1 fp,j. 20-25% 36,80 5,40
Ezetrol; Zetia aux E.-U. (Merck) 345,00 61,50
Association inhibiteur de I'absorption du cholestérol-statine
Ezétimibe/simvastatine — générique  co.a 10/10, 10/20, 10/40, Initiale : 10/10-10/20 mg 1 f.p.j. 40-50 % 158,90 N.H.C.
Vytorin (Merck) 10/80 mg Maximale : 10/40 mg 1 f.p.j."314 50-60 % 341,70 N.H.C.
Inhibiteurs de la PCSK9
Alirocumab - Praluent stylos a usage unique de 75, Initiale : 75 mg SC g2 sem. 45-50 %'® 560,00'" 294,70
(Sanofi-Aventis; Sanofi/ 150 mg/mL ou 300 mg SC g4 sem.™ 50-60 %'®
Regeneron aux E.-U.) Maximale : 150 mg SC g2 sem.
ou 300 mg SC g4 sem."
Evolocumab — Repatha (Amgen) seringues préremplies a usage Initiale : 140 mg SC g2 sem. ou 55-60 %'® 225,00  N.H.C.
unique de 140 mg/mL 420mg SC 1 f.p.m.181°
Repatha Sureclick® auto-injecteurs préremplis a Maximale : 420 mg SC 1 f.p.m."® 225,007 265,80'
usage unique de 140 mg/mL*
Repatha Pushtronex®® perfuseurs a usage unique avec 487,507 287,90

cartouches préremplies de 420 mg/3,5 mL*

f.p.j. : fois par jour; f.p.m. : fois par mois; N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non commercialisé aux E.-U.; PN.D : prix pas encore disponible. Le produit n'est pas

encore commercialisé; ER : libération prolongée; SR : libération soutenue

1. Doses homologuées par Santé Canada et la FDA. Certains experts cliniciens utilisent des doses initiales plus faibles chez les patients dont la hausse du C-LDL est
modeste ou qui présentent des antécédents de mauvaise tolérance a ces médicaments. Chez les patients qui nécessitent une réduction marquée du C-LDL, certains
utiliseraient une dose initiale plus forte. Les statines sont généralement plus efficaces lorsqu'elles sont prises le soir. Il pourrait étre nécessaire d'ajuster la dose chez les
patients qui présentent une insuffisance rénale ou hépatique.

2. Les intervalles indiqués correspondent aux doses initiales et maximales. Les doses de statines abaissant le C-LDL de > 50 % sont considérées étre des traitements
d'intensité élevée. Les doses qui abaissent le C-LDL de 30 a < 50 % sont considérées étre des traitements d'intensité modérée et les doses qui abaissent le C-LDL de
<30 % sont considérées étre des traitements de faible intensité. La baisse du C-LDL peut varier de fagon significative d'une personne a l'autre.

3. Prixd'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la dose initiale habituelle la plus faible chez
les adultes; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels reels. Source : AnalySource® Monthly. 5 janvier 2019.
Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2019. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

4. 0u 40 mg 2 fois par jour.

5. Utiliser les doses > 20 mg/jour avec prudence chez les patients atteints d'insuffisance rénale grave.

6. La FDA considére Livalo (non homologué au Canada) et Zypitamag (non homologué au Canada) comme des bioéquivalents.

7. Dose initiale de 1 mg/jour, dose maximale de 2 mg/jour chez les patients atteints d'insuffisance rénale modérée ou grave.

8. Dose initiale de 10 mg chez les patients atteints d' insuffisance rénale grave.

9. Des concentrations sériques plus élevées de rosuvastatine ont été rapportées chez les patients asiatiques; la dose initiale de 5 mg une fois par jour est recommandée.

10. Chez les patients atteints d'insuffisance rénale grave qui ne regoivent pas I'hémodialyse, la dose initiale est de 5 mg une fois par jour, sans dépasser 10 mg/jour.

11. La dose maximale est de 20 mg/jour chez les patients asiatiques (E Lee et coll. Clin Pharmacol 2005;78:330).

12. Les patients atteints d'insuffisance rénale grave doivent recevoir une posologie initiale de 5 mg.

13. Les patients qui ont pris 80 mg/jour de simvastatine pendant > 12 mois sans signe de myopathie peuvent continuer a cette dose.

14. La dose maximale de simvastatine est de 10 mg si elle est prise en concomitance avec le diltiazem, la dronédarone ou le vérapamil, et de 20 mg si elle est prise en
concomitance avec I'amiodarone, I'amlodipine ou la ranolazine (non homologuée au Canada).

15. La dose de 300 mg s'administre en 2 injections consécutives de 150 mg a deux endroits différents.

16. Seul ou en association avec une statine.

17. Prix pour un stylo, une seringue, un auto-injecteur ou un perfuseur avec cartouche.

18. Dose chez les patients atteints d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote ou de maladie cardiovasculaire athérosclérotique. Chez les patients atteints
d'hypercholestérolémie familiale homozygote, la dose est de 420 mg s.c. une fois par mois.

19. La dose de 420 mg est administrée en une seule fois par le perfuseur ou en trois injections consécutives de 140 mg dans un intervalle de 30 minutes.

20. A prendre avec des aliments.

21. Prix pour un approvisionnement de sachets de 30 jours.

22. Prix des granules.

23. Prix des comprimés.

24, Contient de I'aspartame au lieu du sucrose.
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Tableau 2. Quelques hypolipidémiants (suite)

Baisse moyenne Colt Colt au

Médicaments Présentations Posologie habituelle (adultes)'  du C-LDL? aux E.-U.* Canada®

Chélateurs des acides biliaires

Colésévelam - générique co. a 625 mg; sachetsde 3,75mg 3,759 1f.p.,j.ou1875g2fp.j2% 15-20% 561,508 N.H.C.
Welchol (Daiichi Sankyo) 657,007 N.H.C.
Lodalis (Valeant) N.D. 217,57 §%

Colestipol — générique co.a1g;sachetsde 5 g; 5 g/cuillere 10g1f.pj.ou5g2f.pj.2 15-20 % 188,707 N.H.C.
Colestid (Pfizer) co.alg;sachetsde5,75g; ou2-16 g1 f.p.j. ou répartis? 442,107 72,207

5 g/cuillere”

Cholestyramine — générique sachets de 4 g; 4 g/cuillere*? 8g1fpj.oudg2fp,. 15-20 % 122,307 31,707
Questran (Par) 341,207 N.H.C.
Olestyr (PMS) sachetsde4 g N.D. 31,70%

Cholestyramine légére?* — générique  sachets de 4 g; 4 g/cuillére 123,007 N.H.C.
Prevalite (Upsher-Smith) 123,007 N.H.C.
Olestyr Light (PMS) sachetsde 4 g N.D. 31,70

Dérivés de I'acide fibrique

Gemfibrozil — générique co. a 600 mg* 600 mg 2 f.p.j. 5-10 %% 6,80 45,10
Lopid (Pfizer) 403,40 N.H.C.

Fénofibrate — non micronisé 5-10 %%
générique co. a 54,160 mg* 160 mg 1 f.p.j.2° 62,60 23,60
Fenoglide (Santarus) co.a40,120 mg 120 mg 1 f.p.j.2° 1113,20 N.H.C
Lipofen (Kowa) caps. a 50,150 mg 150 mg 1 f.p.j.2° 222,90 N.H.C.
Lipidil Supra (BGP Pharma) co.a 160 mg 160 mg 1 f.p.j. N.D. 41,40

micronisé?® — générique caps. a 43,67, 134,200 mg* 200 mg 1 f.p.j.2° 66,20 8,20
Antara (Lupin) caps. a 30,90 mg 90 mg 1 f.p.j. 507,90 N.H.C.

nanocristallisé?® — générique co.a 48,145 mg 145mg 1 f.pj. 45,80 16,50
Tricou (AbbVie) co.a48,145mg 145mg 1 f.p.j. 31,00 N.H.C.
Triglide (Casper) co.a160 mg 160 mg 1 f.p.j. 341,90 N.H.C.
Lipidil EZ (BGP Pharma) co.a48,145mg 145 mg 1 f.p.. N.D. 35,50

Acide fénofibrique — générique co.a 35,105 mg 105 mg 1 f.p.j. 5-10 %* 72,10 N.H.C
Fibricor (Aralez) 158,40 N.H.C

libération retardée — générique caps. a libération retardée a 135mg 1 f.p.j. 133,40 N.H.C
Trilipix (AbbVie) 45,135 mg 270,70 N.H.C

Bézafibrate — libération soutenue —
générique co. SR a 400 mg 400mg 1 f.p.j. 5-10% N.D. 55,30
Bezalip SR (Actavis) N.D. 73,60

Niacine

Niacine a libération immédiate — caps. a 500 mg; co. a 500 mg 1000 mg 3 f.p.j. 5-25%
générique?” 410 12,20
Niacor (Avondale) co. a 500 mg 1000-2000 mg 2 ou 3 f.p.j. 388,80 N.H.C.

libération prolongée — générique co. ER a 500, 750, 1000 mg*® 1000-2000 mg 1 f.p.j.2 180,00 N.H.C.
Niaspan (Sunovion; AbbVie aux E.-U.) 274,20 91,20

libération soutenue —

Slo-Niacin (Main Pointe)?’ co. SR a 250, 500, 750 mg 750 mg 1 f.p.j. 14,50 N.H.C.

Huile de poisson

Icosapent éthyle — Vascepa (Amarin) caps. a 500 mg, 1 g* 2g2f.p.j.2oe 0-5% 303,70 N.H.C

Esters éthyliques d'acide oméga-3 -
générique caps.alg® 4g1fpj.ou2g2fp. Voir référence 25 129,10 N.H.C.
Lovaza (GSK) 299,40 N.H.C.

Acides carboxyliques oméga-3 —

Epanova (AstraZeneca) caps.alg* 2-4g1fpj3® Voir référence 25 P.N.D. N.H.C.

Capsules d'huile de poisson caps.al,12g* 4-48 g 3fp.. Voir référence 25 19,30% 78,70%

vérifié par USP%

25. Le taux de C-LDL peut augmenter lorsque le taux de triglycérides est abaissé par le traitement. L e ) ) o
26. Les présentations nanocristallisées ou micronisées seraient plus solubles et auraient donc une meilleure biodisponibilité comparativement aux présentations non micronisées.

27. En vente libre.

28. Doit étre pris avec une collation faible en gras juste avant d'aller au lit.
29. Contenu en EPA (acide eicosapentaénoique).

30. Posologie homologuée par la FDA dans le traitement de I'hypertriglycéridémie (> 5,6 mmol/L [> 500 mg/dL]).
%ras polyinsaturés oméga-3 a longues chaines totalisant 900 mg).

31. Chaque gélule a 1 g contient environ 465 mg d'EPA et environ 375 mg de DHA (aC|des
32. Chaque gélule a 1 g contient au moins 850 mg d'acides gras polyinsaturés oméga-3 a

ongues chaines.

33. En vente libre. Les produits d'huile de poisson vérifiés par I'USP sont considérés étre des suppléments alimentaires et sont fabriqués par Nature's Bounty, Kirkland Signature et

Nature Made.

. La plupart des gélules a 1 g contiennent 300 mg d'acides gras polyinsaturés oméga-3 & longues chaines (180 mg d'EPA et 120 mg de DHA). Les gélules Nature Made 21,2 g

contiennent 360 mg d'acides gras polyinsaturés oméga-3 a longues chaines (216 mg d'EPA et 144 mg de DHA); trois gélules équivalent approximativent a une gélule de Lovaza

(non homologué au Canada).

35. Prix de 2 flacons contenant 400 gélules Nature Made chez walmart.ca. Consulté le 2 février 2079 (costco.com aux E.-U. Consulté le 30 janvier 2019).
36. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la dose initiale habituelle la plus faible chez les
adultes en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, février 2019).
37. Commercialisé au Canada en comprimés a 20 et 40 mg.
38. Commercialisé au Canada en comprimés a 10, 20 et 40 mg.

39. Appelé Repatha au Canada.

41. Commercialisé au Canada en comprimés a 1 g et en sachets de 5et7,5g.

. Commercialisé au Canada en sachets de 4 g.

. Commercialisé au Canada en capsules a 300 mg et comprimés a 600 mg.

. Commercialisé au Canada en comprimés a 100 et 160 mg.

. Commercialisé au Canada en capsules a 67 et 200 mg.

. Commercialisé au Canada en comprimés a libération prolongée de 500 mg.

. Commercialisé au Canada en auto-injecteurs préremplis a usage unique de 140 mg/mL et en mini doseurs a usage unique de 420 mg/3,5 mL avec cartouches préremplies.
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Effets indésirables — L'alirocumab et I'évolocumab semblent
étre bien tolérés. Myalgies, éruptions cutanées, urticaires
et réactions légéres au point d'injection ont été rapportées.
Aucune augmentation du risque d'effets indésirables
cognitifs n'a été observée dans les études cliniques sous I'un
ou l'autre des médicaments comparativement au placebo?5%.
Bien que les inhibiteurs de la PCSK9 puissent causer une
baisse anormale du taux de C-LDL (0,6 mmol/L [<25 mg/
dL]), aucun événement indésirable connexe n'a été rapporté.

Grossesse et allaitement — Quelques études laissent croire a
une association entre la prise d'inhibiteurs de la PCSK9 par
les femmes enceintes et des anomalies du tube neural chez
le bébé?"?8, || est improbable que les anticorps monoclonaux
traversent la barriére placentaire durant le premier trimestre,
mais ils peuvent le faire par la suite. On ignore si l'alirocumab
ou I'évolocumab sont présents dans le lait maternel, mais les
anticorps IgG humains traversent le placenta et se retrouvent
dans le lait maternel.

CHELATEURS DES ACIDES BILIAIRES - Les résines
cholestyramine (Olestyr et génériques; Questran et
autres aux E.-U.) et colestipol (Colestid et génériques;
pas de génériques au Canada) et le polymeére hydrophile
chlorhydrate de colésévelam (Lodalis [Welchol aux E.-U.] et
génériques) préviennent la réabsorption des acides biliaires,
ce qui stimule la conversion du cholestérol en acides biliaires,
et entraine la déplétion du cholestérol intrahépatique et la
régulation positive de la synthese des récepteurs du LDL. Ces
médicaments abaissent de jusqu'a 20 % le taux de C-LDL et
augmentent le taux de C-HDL, mais ils augmentent aussi le
taux plasmatique de triglycérides chez les patients atteints
d'hypertriglycéridémie; ils ne doivent donc pas étre utilisés si
le taux de triglycérides est > 3,4 mmol/L (> 300 mg/dL). Des
données limitées laissent croire qu'un chélateur des acides
biliaires utilisé seul ou en association avec une statine
diminuerait le risque d'événements cardiovasculaires?.

Effets indésirables — La constipation survient fréquemment
avec la colestipol et la cholestyramine et peut étre
accompagnée de brdlures d'estomac, de nausées,
d'éructations et de ballonnements. Le colésévelam est mieux
toléré.

Interactions médicamenteuses — Les chélateurs des acides
biliaires peuvent entraver I'absorption d'autres médicaments
par voie orale, dont les statines et |'ézétimibe; ils doivent étre
pris plusieurs heures avant ou apres les autres médicaments.
Le colésévelam ne semble pas entraver I'absorption de
la plupart des statines. Ces médicaments peuvent aussi
entraver I'absorption des vitamines liposolubles.

Grossesse et allaitement — Les chélateurs des acides
biliaires pourraient entraver I'absorption des vitamines par la
mere. Le colésévelam n'a pas causé de toxicité maternelle ni
foetale dans les études chez les animaux. La cholestyramine,
le colestipol et le colésévelam ne sont pas absorbés dans
la circulation générale, et on ne s'attend pas a les retrouver
dans le lait maternel.

DERIVES DE L'ACIDE FIBRIQUE - Les fibrates activent le
facteur de transcription nucléaire PPAR-alpha (récepteur
activé par les proliférateurs de peroxysomes alpha), qui
régule les géenes contrdlant le métabolisme des lipides et
du glucose, I'inflammation et la fonction endothéliale. Le
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gemfibrozil (Lopid et génériques; génériques seulement
au Canada), le fénofibrate (Fenoglide et autres; génériques
seulement au Canada), I'acide fénofibrique (Fibricor et
autres; non homologué au Canada) et le bézafibrate
(hon commercialisé aux E.-U.) diminuent habituellement
de 25 a 50 % les taux de triglycérides et de C-VLDL, et
augmenteraient aussi le taux de C-HDL. lls pourraient
abaisser le taux de C-LDL chez les patients qui présentent
un taux normal ou faible de triglycérides, mais ils
augmenteraient le taux de C-LDL lorsqu'ils sont utilisés dans
le traitement de I'hypertriglycéridémie. Les patients atteints
d'hypertriglycéridémie (taux constamment > 10 mmol/L
[886 mg/dL]) assez grave pour augmenter le risque de
pancréatite doivent recevoir un fibrate®.

Efficacité — Le gemfibrozil est le seul fibrate ayant démontré
des effets bénéfiques sur les résultats cardiovasculaires®,
mais son emploi en concomitance avec les statines
augmente le risque de myopathie et n'est par conséquent
pas recommandé. Le fénofibrate serait plus efficace
que le gemfibrozil pour abaisser les taux de C-LDL et de
triglycérides; il n'existe cependant aucune donnée selon
laquelle I'ajout du fénofibrate a une statine améliore les
résultats cardiovasculaires®2%,

L'acide fénofibrique n'est plus homologué par la FDA en
concomitance avec une statine dans le but d'abaisser le taux
de triglycérides et d'augmenter le taux de C-HDL3.

Effets indésirables — Les effets indésirables gastro-
intestinaux sont fréquents avec les fibrates. Cholélithiase,
hépatite et myosite peuvent survenir. Une baisse paradoxale
sévere du taux de C-HDL a été rapportée; si cela se produit,
il faut mettre fin au traitement par le fibrate. Les fibrates
sont contre-indiqués chez les patients atteints de maladie
hépatique ou de la vésicule biliaire. Le fénofibrate augmente
le taux sérique de créatinine; la dose doit étre réduite chez
les patients qui présentent une insuffisance rénale Iégere
a modérée et le fénofibrate ne doit pas étre utilisé chez les
patients dont I'insuffisance rénale est grave.

Interactions médicamenteuses - Les fibrates
peuvent potentialiser les effets de la warfarine et des
antihyperglycémiants. Le gemfibrozil peut augmenter
les concentrations sériques des statines, peut-étre par
I'entremise de l'inhibition des OATP, ce qui augmente le
risque de rhabdomyolyse; I'emploi concomitant n'est donc
pas recommandé. L'emploi concomitant de gemfibrozil et
d'ézétimibe augmente le risque de cholélithiase et est contre-
indiqué. Le fénofibrate est éliminé par les reins et doit donc
étre utilisé avec prudence chez les patients qui prennent de
la cyclosporine ou d'autres médicaments néphrotoxiques.

Grossesse et allaitement — Des effets indésirables sur le
développement feetal ont été observés sous le gemfibrozil
et le fénofibrate dans le cadre d'études chez les animaux. Il
n'existe pas de données relatives a la présence des dérivés
de 'acide fibrique dans le lait maternel, ni a leurs effets sur le
nouveau-né allaité ou la production de lait.

NIACINE - La niacine (acide nicotinique) exerce un effet
favorable sur tous les lipides et lipoprotéines plasmatiques.
La monothérapie augmente de 15 a 35 % le taux de C-HDL,
abaisse de 10 a 50 % le taux de triglycérides et abaisse de
5 a 25 % le taux de C-LDL. La niacine réduit aussi le taux




plasmatique de lipoprotéine(a), un marqueur du risque
cardiovasculaire®.

Efficacité — Une méta-analyse de 11 études a répartition
aléatoire et contrdlées totalisant 6616 patients a mon-
tré que la niacine avait un effet bénéfique en prévention
secondaire des événements cardiovasculaires, mais la
qualité et la taille des études prises en compte étaient
variables®®. Dans une étude menée auprés de patients
atteints de maladie cardiovasculaire athérosclérotique
(HPS2-THRIVE), I'ajout de la niacine et de I'inhibiteur des
prostaglandines laropiprant (pour atténuer les bouffées
vasomotrices; non homologué au Canada et retiré du mar-
ché aux E.-U.) & un traitement par statine n'a pas signifi-
cativement réduit l'incidence des premiers événements
cardiovasculaires majeurs et était associé a une incidence
accrue de diabete, d'événements gastro-intestinaux graves,
d'infections et d'hémorragies®. Il n'existe pas de données
convaincantes selon lesquelles I'ajout a une statine d'une
présentation a libération prolongée de niacine améliore les
résultats cardiovasculaires; la niacine a libération prolon-
gée n'est plus homologuée par Santé Canada ni la FDA dans
le traitement de I'hypercholestérolémie en association avec
une statine®.

Effets indésirables — La niacine cause bouffées vasomotrices,
prurit, détresse gastro-intestinale, vision trouble, fatigue,
intolérance au glucose, hyperuricémie, toxicité hépatique,
exacerbation des ulcéres gastro-duodénaux et, rarement,
sécheresse oculaire ou hyperpigmentation cutanée. Certains
effets indésirables, en particulier les bouffées vasomotrices,
sont plus fréquents sous la présentation a libération
immédiate. Les réactions cutanées a la niacine peuvent étre
réduites en instaurant le traitement avec une dose faible
qui est prise aprés les repas et au moins 30 minutes aprés
I'aspirine (81-325 mg).

Grossesse et allaitement — La niacine traverse la barriere
placentaire et son emploi n'est pas recommandé pendant la
grossesse. Elle est présente dans le lait maternel.

HUILE DE POISSON - Les acides gras oméga-3 polyinsaturés
a longues chaines proviennent des algues et des poissons
d'eau froide comme le hareng et le saumon. lls abaissent de
20 a 50 % les concentrations élevées de triglycérides a jeun
en en diminuant la synthése hépatique et en en augmentant
la clairance®. Leur emploi prolongé augmenterait le taux de
C-HDL.

Efficacité — La plupart des études cliniques portant sur les
suppléments d'huile de poisson n'ont pas donné lieu a des
données convaincantes selon lesquelles ils permettaient
de prévenir les maladies cardiovasculaires ou d'améliorer
les résultats cardiovasculaires chez les patients déja
atteints*0-42,

Une association des acides eicosapentaénoique et
docosahexaénoique (EPA/DHA; Lovaza et génériques; non
homologuée au Canada) disponible sur ordonnance a été
le premier produit contenant des acides gras oméga-3
polyinsaturés a longues chaines a recevoir 'homologation de
la FDA pour le traitement de I'hypertriglycéridémie grave. Des
doses quotidiennes de 3a 12 g abaissent de 20 a 50 % le taux
de triglycérides, mais ces doses n'ont pas montré pouvoir
prévenir la pancréatite, une préoccupation majeure chez les

patients présentant une hypertriglycéridémie prononcée.
L'icosapent éthyle (Vascepa; non homologué au Canada),
le deuxieme produit sur ordonnance contenant des acides
gras oméga-3 polyinsaturés a longues chaines a avoir regu
I'homologation dans le traitement de I'hypertriglycéridémie
grave, est I'éthylesther de I'EPA. Dans une étude a répartition
aléatoire et a double insu menée auprés de patients
atteints d'hypertriglycéridémie et présentant des facteurs
de risque cardiaques, il a abaissé le taux de triglycérides
et a significativement réduit l'incidence des événements
cardiovasculaires comparativement au placebo (17,2 c.
22,0 %)*. Epanova (non homologué au Canada), un troisieme
produit sur ordonnance a base d'acides gras oméga-3
polyinsaturés a longues chaines et contenant de I'EPA et du
DHA sous forme d'acides gras libres, est homologué par la
FDA dans le traitement de I'hypertriglycéridémie grave, mais
il n'est pas encore commercialisé*.

Effets indésirables — Les suppléments d'huile de poisson
sont généralement bien tolérés. Les effets indésirables
sont éructations, dyspepsie et arriere-goQt déplaisant. La
détérioration de lamaitrise de laglycémie a été rapportée chez
les patients diabétiques qui en recevaient de fortes doses.
L'inhibition de I'agrégation plaquettaire et I'allongement du
temps de saignement peuvent se produire sous de fortes
doses d'huile de poisson; on ignore si cela peut causer
des hémorragies cliniquement significatives. Le DHA peut
augmenter le taux de C-LDL, mais ce n'est apparemment pas
le cas de I'EPA.

Grossesse et allaitement — Les acides gras polyinsaturés
oméga-3 a longues chaines administrés a des doses 7
fois supérieures a celles recommandées chez I'homme se
sont montrés embryocides chez les rats. Les acides gras
oméga-3 polyinsaturés a longues chaines sont sécrétés
dans le lait maternel.

HYPERCHOLESTEROLEMIE FAMILIALE HOMOZYGOTE —
L'hypercholestérolémie familiale homozygote, une maladie
génétique rare (prévalence estimée : de 1:300 000 a
1:1 000 000 de personnes) le plus souvent due a une
anomalie du géne du récepteur des LDL, cause un taux trés
élevé de C-LDL, le xanthome cutané peu aprés la naissance
et, si elle n'est pas traitée, une maladie cardiovasculaire et un
décés prématurés.

Deux médicaments sont homologués par la FDA (un seul
est homologué par Santé Canada) dans le traitement de
I'hypercholestérolémie familiale homozygote : le mipomersen
(Kynamro; non homologué au Canada), qui s'injecte par voie
sous-cutanée et est homologué chez les personnes de > 12
ans, et le lomitapide (Juxtapid), qui est administré oralement
et homologué chez les adultes*®. Les deux médicaments
peuvent abaisser le C-LDL (de 25 % pour le mipomersen,
et de 40 % pour le lomitapide) chez les patients atteints
d'hypercholestérolémie familiale homozygote prenant déja
des doses maximales d'autres hypolipidémiants*. Des
effets indésirables graves, en particulier I'hépatotoxicité,
peuvent survenir avec les deux médicaments. L'inhibiteur
de la PCSK9 évolocumab (Repatha) a aussi été récemment
homologué dans le traitement de I'hypercholestérolémie
familiale homozygote en fonction des résultats d'une étude
d'envergure a répartition aléatoire ayant montré qu'il réduisait
de 31 % le taux de C-LDL comparativement au placebo*’. m
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Lipid-Lowering Drugs

1. In addition to reducing low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-C) levels, statins decrease which of the following?
a. very low-density lipoprotein cholesterol (VLDL-C) levels
b. triglyceride levels
c. the incidence of secondary cardiovascular events
d. all of the above

2. Which of the following statements regarding statins and muscular
adverse effects is true?

a. myalgia is often reported with or without an increase in
creatine kinase (CK) levels

b. muscle symptoms occurred in randomized clinical trials at a
significantly higher rate with statins than with placebo

c. patients who develop elevated CK levels while taking a statin
should be switched to gemfibrozil

d. all of the above

3. The reduction in cardiovascular risk with statin therapy is most
closely related to:
a. the magnitude of LDL-C lowering
b. the patient's age
c. the absence of drug interactions
d. comorbidities

4. A 46-year-old man with an LDL-C level of 208 mg/dL is taking
dabigatran (Pradaxa) for atrial fibrillation. Which of the following
statins may increase the risk of hemorrhage in this patient?

a. atorvastatin
b. rosuvastatin
c. simvastatin
d. fluvastatin

5. In the IMPROVE-IT secondary prevention trial, adding ezetimibe to
simvastatin 40 mg/day:
a. increased the incidence of adverse effects
b. decreased the incidence of adverse effects
c. increased the incidence of cardiovascular events
d. decreased the incidence of cardiovascular events

6. Adding alirocumab or evolocumab to a statin reduces LDL-C
levels by:
a. 20-25%
b. 30-40%
c. 50-60%
d.>70%

7. Inthe FOURIER trial, adding evolocumab to moderate- or high-
intensity statin therapy significantly reduced the incidence of:
a. cardiovascular events
b. cardiovascular mortality
c. all-cause mortality
d. all of the above

8. The most common adverse effect of bile acid sequestrants is:
a. hepatotoxicity
b. constipation
c. diarrhea
d. nephrotoxicity

9. Niacin:
a. has favorable effects on all plasma lipoproteins and lipids
b. can cause flushing
c. is no longer FDA-approved for use with a statin for treatment
of high cholesterol levels
d. all of the above

10. A 54-year-old woman with fibromyalgia and severe
hypertriglyceridemia refuses to take a statin because she is
concerned that it could worsen her muscle pain. She asks about
taking fish oil instead. You could tell her that:

a. fish oils have not been shown to reduce triglyceride levels

b. Lovaza has been shown to prevent pancreatitis

c. fish oils that contain EPA can increase LDL-C levels

d. in one clinical trial, icosapent ethyl reduced the incidence of
cardiovascular events in patients with hypertriglyceridemia
and cardiac risk factors
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