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Lipides et risque cardiovasculaire



Métabolisme du LDL



Stamler J et al. JAMA, 1986

Relation Cholestérol – Evènements CV

Kannel WB et al. Ann Intern Med, 1964

Assmann G et al. Eur Heart J 1998 Ference BA, Eur Heart J 2017



Risque d’IDM associé aux facteurs de risques
Etude Interheart

Risk factor % Cont   % Cases OR (99% CI) adj for 
age, sex, smok 

OR (99% CI) adj
for all 

ApoB/ApoA-1 (5 v 1) 20.0 33.5 3.87 (3.39, 4.42) 3.25 (2.81, 3.76)
Curr smoking 26.8 45.2 2.95 (2.72, 3.20) 2.87 (2.58, 3.19)
Diabetes 7.5 18.4 3.08 (2.77, 3.42) 2.37 (2.07, 2.71)
Hypertension 21.9 39.0 2.48 (2.30, 2.68) 1.91 (1.74, 2.10)
Abd Obesity (3 v 1) 33.3 46.3 2.22 (2.03, 2.42) 1.62 (1.45, 1.80)
Psychosocial - - 2.51 (2.15, 2.93) 2.67 (2.21, 3.22)
Veg & fruits daily 42.4 35.8 0.70 (0.64, 0.77) 0.70 (0.62, 0.79)
Exercise 19.3 14.3 0.72 (0.65, 0.79) 0.86 (0.76, 0.97)
Alcohol Intake 24.5 24.0 0.79 (0.73, 0.86) 0.91 (0.82, 1.02)

Yusuf S, et al. Lancet, 2004



Score de risque de Framingham

Wilson, Circulation (1998)



Echelle de risque de la Société Européenne 
de Cardiologie SCORE

A Catapano et al. Eur Heart J 2016





Catégories de risque (ref: ESC 2016)

A Catapano et al. Eur Heart J 2016



Recommandations concernant l’analyse lipidique pour estimer 
le risque CV

A Catapano et al. Eur Heart J 2016



Reco HAS 2017





Stratégies hypolipémiantes
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Anti PCSK9
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PPAR: peroxisome proliferator activating receptors
RxR: récepteur X aux rétinoïdes 
PPRE: peroxisome proliferation response element
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Chélateurs des acides biliaires



Ezetimibe

Ezetimibe inhibe la proteine Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) localisée principalement dans la 

bordure en brosse des cellules epitheliales intestinales



Resection iléale partielle (Etude POSCH)

Lors du cycle entéro 
hépatique, le 
cholesterol est 
majoritairement 
absorbé dans la partie 
distale de l’intestine 
grêle.



La découverte de PCSK9



Moins de PCSK9 = moins de LDL

LDL # 1,38 g/l

Sujets Noirs

Risque coronaire

LDL # 1,00 g/l

- 88%
LDL # 1,00 g/l

LDL # 1,37 g/l

LDL # 1,16 g/l

Sujets Caucasiens

Risque coronaire

- 47%

1/ Une concentration abaissée de 28% du LDL Cholestérol 
(A) est associée à une baisse de 88% du risque 
d’événement coronaire à 15 ans (B) chez les sujets noirs

2/ Une concentration abaissée de 15% du LDL Cholestérol 
(A) est associée à une baisse de 47% du risque d’événement 
coronaire à 15 ans (B) chez les sujets blancs

Effets d’une mutation « perte de fonction » du gène PCSK9 associée à une 

augmentation du LDL-R
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D Angoulvant JESFC, 2017
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Golgi apparatus

LDL-RPCSK-9

D Angoulvant JESFC, 2017

PCSK-9 Inhibition

Nucleus
SREBP 2 



D Angoulvant JESFC, 2017

PCSK-9 Inhibition



Clathrine
coated vesicle

Endosome

D Angoulvant JESFC, 2017

PCSK-9 Inhibition



Lysosome

Clathrine
coated vesicle

Endosome

D Angoulvant JESFC, 2017

PCSK-9 Inhibition



Nucleus

Golgi apparatus

LDL-RPCSK-9

RNA interference
Therapy

Monoclonal or vaccin 
induced antibodies

Small molecules
Inhibiting PCSK-9

D Angoulvant JESFC, 2017

PCSK-9 Inhibition

Antisens mRNA
Therapy



Evolocumab: Réduction du taux de LDL-Cholestérol d’environ 50%, 
utilisé seul ou en association aux statines (phases 2)
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MENDEL (naïfs de traitement)

Q2W Q4W

GAUSS* (Intolérants aux statines) RUTHERFORD (Hypercholestérolémie 

familiale HeFH)

LAPLACE (combinaison aux statines)

-47%
-53%

-66%

-50%

-56%

-51%

-47%

-36%

-15%-63%

*Ezetimibe comparator

Réduction du LDL sous anti PCSK9



Reduction du risque dépendant 

des lipides



• La prévention primaire à pour objectif de réduire la 
probabilité de survenue d’un premier évènement 
clinique.

• Les mesures de prévention primaire idéales :

• Efficace sur les critères cliniques

• Bien toléré (adhérence)

• Index thérapeutique élevé

Niveaux de preuve en prévention primaire



• Recommandations ESC sur la prévention 2012

"L'hypercholestérolémie et l'augmentation du 
LDL-cholestérol font partie des principaux facteurs de 

risque de maladie cardiovasculaire"

Niveaux de preuve en prévention primaire



Prévention 
secondaire

Prévention 
primaire

LDL en mg/dL

PL: Placebo
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Niveaux de preuve des statines en prévention primaire



Données des méta-analyses récentes

Cochrane 2011

JACC 2008

Arch Intern  Med 2010

Lancet 2012
134 537 patients

34 272 patients



Réduction de la mortalité totale ?

RR 0,83 (95% CI 0,73 - 0,95)

RR 0,93 (95% CI 0,87 – 0,99)

RR 0,91 (95% CI 0,83 – 1,01)

RR 0,91 (95% CI 0,87 – 0,97)

Cochrane

JACC

Arch Intern Med

Lancet

Statines en prévention primaire



Statines en prévention primaire

Réduction de la mortalité totale ?

Arch Intern Med 2010



Lancet 2012

Statines en prévention primaire

Bénéfice observé à tous 

les niveaux de risque



Bénéfice 
chez les 
patients de 
plus de 70 
ans.

T Bejan-Angoulvant 2011

Statines en prévention primaire



Effets indésirables des statines ?

Index thérapeutique

Observance



Index thérapeutique ? Diabète

Ridker et al. Lancet 2012

Statines en prévention primaire



Index thérapeutique ? Cancer

Lancet 2012

Statines en prévention primaire



Adjusted HR = 1.29 (1.15-1.45) HR = 2.12 (1.92-2.35)

Nichols GA et al. Clin Ther 2007

32,225 HMO members

1997-2004

Matched on age and year

32,225 HMO members

1997-2004

Matched on age and year

Index thérapeutique ? Myalgies

Statines en prévention primaire



Fibrates versus placebo, Outcome: Combined 

CVD death, non-fatal MI, or non-fatal stroke

Fibrates versus placebo, Outcome: Overall 

mortality

Fibrates versus placebo, Outcome: Combined 

coronary heart disease death or non-fatal MI

Fibrates versus placebo, Outcome: Non-CVD 

mortality

Jakob T et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2017

Fibrates en prévention primaire

Efficacité faible, effets indésirables 



Une indication basée sur le niveau de risque



• Les statines sont efficaces en prévention primaire, en 
particulier pour les patients à haut risque.

• En dehors des myalgies, les effets secondaires sont 
rares.

• La stratégie de prévention basée sur le risque 
cardiovasculaire est justifiée.

Quand et pour qui ? 

Statines en prévention primaire



Stratégie interventionnelle selon le risque CV et le niveau de LDL

A Catapano et al. Eur Heart J 2016



Prévention des sujets à haut risque



Colhoun HM et al. Lancet 2004;364:685-696. 

1.42 (0.34)

55 (13)

HDL-cholestérol (mmol/L)

(mg/dL)

3.02 (0.70)

117 (27)

LDL-cholestérol (mmol/L)

(mg/dL)

5.35 (0.82)

207 (32)

Cholestérol total (mmol/L)

(mg/dL)

Placebo 

(n=1410)
Moyenne (SD) 

Patients diabétique type II, sans antécédents CV , 

avec 1 FdR: HTA, tabagisme, albuminurie, retinopathie

Atorvastatine

(n=1428)
Moyenne (SD) 

5.36 (0.83)

207 (32)

3.04 (0.72)

118 (28)

1.39 (0.32)

54 (12)

Triglycérides (mmol/L)

(mg/dL)
1.67 (1.17 – 2.4)

148 (104-212)

1.7 (1.2 – 2.4)

150 (106-212)

Prévention primaire chez le diabétique : étude CARDS



Cholestérol Total (mmol/L) LDL-c (mmol/L)

0 2 3 41 4.5 2 3 41 4.5

Années suivi Années suivi

0

0

1

2

3

4

0

2

4

6

Placebo Atorvastatine 10 mg

Différence moyenne : 26%

1.4 mmol/L (54mg/dL) p<0.0001

Différence moyenne : 40%

1.2 mmol/L (46mg/dL) p<0.0001

Colhoun HM et al. Lancet 2004;364:685-696. 

Prévention primaire chez le diabétique : étude CARDS
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RRR=37%
P=0.001

83 événements

Atorvastatin 10 mg 

Placebo

0

5

10

15

0 1 2 3 4 5 6

Années suivi 

127 événements 

Colhoun HM et al. Lancet 2004;364:685-696. 

Efficacité sur la réduction des événements CV (décès
coronarien, IM non fatal, angor instable, revascularisation, 

AVC)

Prévention primaire chez le diabétique : étude CARDS



Efficacité pour une réduction de 1 mmol/l (40 mg/dl ) du LDL-c

Mortalité totale - 9 % 0.82-1.01    

Mortalité CV - 13 % 0.76-1.00  

Mortalité coronarienne - 12 %   0.75-1.03 

Evénements CV majeurs - 21 % 0.72-0.86 

AVC - 21 % 0.67-0.93

Méta-analyse CTT : 

Efficacité statines chez les patients diabétiques

14 études - 18 686 patients

Lancet 2008; 371:117-125

Prévention primaire chez le diabétique 



Chez les dialysés les statines diminuent le 
cholestérol mais pas les événements.

4D – Wanner C et al. NEJM 2005

AURORA - Fellström BC et al. NEJM 2009



Risk ratio & 95% CIEvènement PlaceboEze/Simva

(n=4620)(n=4650)

Evènement coronaire majeur213 (4,6%) 230 (5,0%) 
AVC non hémorragique 131 (2,8%) 174 (3,8%) 
Revascularisation de 

tous types 

284 (6,1%) 352 (7,6%) 

Evènements 

athérosclérotiques majeurs

526 (11,3%) 619 (13,4%) 

16,5% SE 5,4 

réduction

(p=0,0022) 

Autre décès cardiaque 162 (3,5%) 182 (3,9%) 
AVC hémorragique 45 (1,0%) 37 (0,8%) 

Autres évènements 

vasculaires majeurs 
207 (4,5%) 218 (4,7%) 5,4% SE 9,4 

réduction 
(p=0,57) 

Evènements vasculaires 

majeurs 

701 (15,1%) 814 (17,6%) 15,3% SE 4,7 
réduction 
(p=0,0012) 

0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 
Eze/Simva 
meilleur 

Placebo 
meilleur

L’association simvastatine + Ezetimibe diminue les 
évènements cliniques chez les malades rénaux chroniques –
Etude SHARP

Baigent C et al, Lancet 2011

Risk ratio & 95% CIDécès PlaceboEze/Simva

Eze/Simva
meilleur

Placebo
meilleur

(n=4 620)(n=4 650)

Coronaire 91 (2,0%) 90 (1,9%) 

Autres cardiaques 162 (3,5%) 182 (3,9%) 

Total: cardiaques de 

toutes causes 

253 (5,4%) 272 (5,9%) 7,4% SE 8,4 
réduction 
(p=0,38) AVC 68 (1,5%) 78 (1,7%) 

Autres vasculaires 40 (0,9%) 38 (0,8%) 

Total: vasculaires

de toutes causes 
361 (7,8%) 388 (8,4%) 7,3% SE 7,0 

réduction 
(p=0,30) 

Cancer 150 (3,2%) 128 (2,8%) 

Rénal 164 (3,5%) 173 (3,7%) 

Autres non-vasculaires

Total: non 

vasculaires de 

toutes causes 

668 (14,4%) 612 (13,2%) 8,6% SE 5,8 
élévation
(p=0,14) 

Cause inconnue 113 (2,4%) 115 (2,5%) 

Mortalité de toutes causes1142 (24,6%) 1115 (24,1%) 
1,9% SE 4,2 
élévation 
(p=0,65) 

0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 

354 (7,6%) 311 (6,7%) 



Prévention secondaire



European Heart Journal 2012

Recommandations alimentaires chez le coronarien

Acides gras saturés < 10% des apports énergétiques (les remplacer par des AG 
polyinsaturés

Acides gras trans < 1% des apports énergétiques 

< 5g /j de sel

30 – 45 g/j de fibres (céréales complètes, fruits, légumes)

200g/j de fruits (2-3 apports)

200g/j de légumes (2-3 apports)

Poissons 2 fois /semaine (dont un gras)

Consommation d’alcool limitée à 2 verres/j (20g/j) pour les H et 1 verre/j (10g/j) 
pour les F non enceintes



European Heart Journal 2012

Recommandations concernant l’activité physique

Jeunes adultes en bonne santé : 2,5 – 5h d’activité physique aérobie par semaine 
(intensité modérée) ou 1 – 2,5 h d’exercice intense. Les sujets sédentaires 
doivent être incités à suivre un programme de réentrainement à l’effort modéré.

L’activité physique aérobie modérée devrait être répartie sous la forme de 
séances ≥ 10 minutes réparties dans la semaine (4-5 séances)

Les patients en prévention secondaire devraient effectuer au moins 3 séances par 
semaine d’exercice modéré à intense à raison de 30 minutes par séance.



Efficacité des statines versus placebo 
en prévention secondaire

Réduction des Ev coronaires 
majeurs : -24% vs pbo

Réduction mortalité 
totale:

-30 % vs pbo

Réduction mortalité 
totale:

-12%  vs pbo

4S Simva 20 à 40 

coronariens 

LDL: 1.88 g/l

CARE Prava 40 

Coronariens, 

IDM récent 

LDL: 1.35 g/l

LIPID Prava 40

coronariens 

LDL : 1.55 g/l

HPS

Ht risque CV avec +/-

Hypercholestérolémie

Simva 40 

LDL : 1,3 g/l 



Il n’existe pas de seuil de cholesterol en dessous
duquel la maladie coronaire ne se développe plus.

Risque résiduel observé sous statines



HDL-C   & TG   restent prédictifs d’évenements CV même lorsque le 
LDL-C est < 0,7 g/L
TNT & PROVE-IT

Barter P et al. NEJM 357:1301-10, 2007

On-Treatment Quintile of HDL-C

In Pts with LDL-C < 1.8 mmol/L
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Hazard Ratio  vs Q1
Q2 0.85
Q3 0.57
Q4 0.55
Q5 0.61

+64%

≥2.3 mM/L
(n=603)

< 2.3 mM/L
(n=2796)

On-Treatment TG
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RR 1.56 (1.28-1.89)
p= 0.001

+56
%

Miller et al. 2008



Statines fortes dose vs doses modérés en 
prévention secondaire  : atorvastatine 80 mg

Syndrome coronaire  aigu < 10j

LDLc* =1,06 g/l

IDEAL

Coronariens stables

LDLc*= 1,22 g/l

-16% Ev CV majeurs 

(vs Prava 40)

Validation de < 0,7 

-11% Ev CV majeur NS 

(vs Simva 20-40)

Atorva 80 mg

�O,77g/l

-22% Ev CV majeur 

Validation du 0,77

Atorva 10 mg

�1g/l

TNT

Coronariens stables

LDLc*= 1,5 g/l

*à l’inclusion
La Rosa JC et al. N Eng J Med. 2005

Pedersen TR et al. JAMA. 2005

Cannon CP, et al N Engl J Med. 2004



63 Wiviott et al; JACC 2005, 46, 1411-16

ATORVA 80 mg

LDL obtenu à 4 mois et risques relatifs à 2 ans de décès et 

d’événements CV majeurs

« Lower is better » avec les fortes doses (post hoc)



CTT : Meta regression Lancet 2005

Relation entre 
réduction 
proportionnelle de 
l’incidence des 
évènements CV et 
réduction moyenne 
du LDL-C à 1 an 
sous statines



Robinson J et al. JACC 2009

Relation baisse du non-HDL et risque



Infarctus du myocarde comparaison des Hypolipémiants

Effet de différents hypolipémiants sur le risque de décès

• Statines prev 1re 0.86 (0.76 to 0.99)

• Statines prev 2re 0.78 (0.71 to 0.86) étude LIPID

Statines 0.87 (0.81 to 0.94)

• Fibrates prev 1re 1.25 (1.05 to 1.48)

• Fibrates prev 2re 0.96 (0.86 to 1.08)

Fibrates 1.00 (0.91 to 1.11)

• Résines 0.84 (0.66 to 1.08)

• Niacine 0.96 (0.86 to 1.08)

• Régime 0.97 (0.91 to 1.04)

� Justification

NDP élevé des 

statines

MA Arch Intern Med 2005

Les niveaux de preuve en 
prévention secondaire



Accident Vasculaire Cerebral : étude SPARCL

N Engl J Med. 2006;355:549–559

80 mg

AVC - AIT

Les niveaux de preuve en prévention secondaire



Meta analyse Statine en prévention secondaire Gutierrez et al. Arch Intern Med 2012

Les niveaux de preuve en 
prévention secondaire

Evènements CV



Meta analyse Statine en prévention secondaire Gutierrez et al. Arch Intern Med 2012

Mortalité totale

Les niveaux de preuve en 
prévention secondaire



Meta analyse Statine en prévention secondaire Gutierrez et al. Arch Intern Med 2012

AVC

Les niveaux de preuve en 
prévention secondaire



Studer et al. Arch Intern Med 2005

Effets des différentes molécules disponibles sur la mortalité



Au delà des statines



Double action

DuodenumDuodenum

JejunumJejunum

IléonIléon

CM

apoB48

Foie

CM Remnant
apoB48

VLDL
apoB100

EzetimibeX

LDL
apoB100

X
Statine

ColonColon



Patients post-SCA < 10 j stabilisés 

LDL ≤ 1,25 g/L (ou ≤ 1 g/L sous statine)

Double aveugle

Aspirine + Prise en charge Standard

Simva 40 mg Eze/simva 10/40 mg

Visite de suivi à J 30 puis tous les 4 mois

Durée : minimum 2,5 ans  (5.250 événements)

Titré à 80 mg si LDL > 0,79 g/L

N = 18.144 Entre 

octobre 2005 

et juillet 2010
1.148 sites 

39 pays

Critère principal : Décès CV, IDM non fatal, hospitalisation pour angor instable,  

revascularisation (> 30 j après randomisation),  AVC non fatal.

Design



Moyenne à 1 an LDL-C TC TG HDL CRP us

Simva 69,9 145,1 137,1 48,1 3,8

Eze/Simva 53,2 125,8 120,4 48,7 3,3

Δ en mg/dl -16,7 -19,3 -16,7 +0,6 -0,5
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Mois depuis la randomisation

Différence moyenne

69,5 vs 53,7 mg/dl

Simvastatine

Ezetimibe/ 

simvastatine

Cannon CP et al., AHA 2014  

Evolution du LDL-c 



Simva – 34,7 % 

2 742 événements 

EZ/Simva – 32,7 % 

2 572 événements 

p = 0,016 

NNT = 50

HR = 0,936 ; 

IC95 : 0,887-0,988 ;

Décès CV, IDM, AVC

réhospit. pour angor instable, revasc. coronarienne

Réduction du risque relatif 6,4 %
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Cannon CP et al., AHA 2014  

Résultats: critère principal 



HR Simva* EZ/Simva* p

Décès toutes causes 0,99 15,3 15,4 0,782

Décès CV 1,00 6,8 6,9 0,997

Décès de cause coronaire 0,96 5,8 5,7 0,499

IDM 0,87 14,8 13,1 0,002

AVC 0,86 4,8 4,2 0,052

AVC ischémique 0,79 4,1 3,4 0,008

Revasc Cor ≥ 30 j 0,95 23,4 21,8 0,107

Angor instable 1,06 1,9 2,1 0,618

Décès CV/IDM/AVC 0,90 22,2 20,4 0,003

1,0 1,4Ezetimibe/Simva 

meilleur

Simva 

meilleur
*Taux d’événements

à 7 ans (%)

Résultats: critères secondaires individuels 

le RR est diminué de :  

IDM : 13 %                                            

AVC : 14 %  

AVC ischémiques :  21 %

Cannon CP et al., AHA 2014  



Anti PCSK9 Evolocumab : Etude FOURIER

Hypothèse : Chez des patients stables à haut risque CV sous statine l’ajout 

d’evolocumab réduit le risque de MACE

Critère majeur : décès CV, IDM, ACV, Hospit pour AI, revascularisation coronaire

Critère secondaire clef : décès CV, IDM, AVC

M S Sabatine, et al. NEJM 2017
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HR 0.85 (0.79-0.92)

P<0.0001

HR 0.80 (0.73-0.88)

P<0.0001

CVD, MI, stroke

UA, cor revasc

CVD, MI, stroke

Sabatine MS et al. NEJM 2017;376:1713-22

Evolocumab

(median 30 mg/dl, IQR 19-46 mg/dl)

Placebo

59% reduction

P<0.00001

Absolute � 56 mg/dl

Anti PCSK9 Evolocumab : Etude FOURIER



15% de Réduction du critère majeur 20% de Réduction du critère secondaire clef

M S Sabatine, et al. NEJM 2017

Anti PCSK9 Evolocumab : Etude FOURIER
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0.45%

0,0%

0,1%

0,2%

0,3%

0,4%

0,5%

0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900

Days from  Randomization

Major Adverse Limb Events

Placebo

Evolocumab

0.45%

0.27%

All Patients
N=27,564

42% RRR

HR 0.58

(0.38 – 0.88)

P=0.0093

0,0%

0,1%

0,2%

0,3%

0,4%

0,5%

0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900

Days from  Randomization

Outcome HR 95% CI

MALE 0.58 (0.38–0.88)

ALI or major amputation 0.52 (0.31–0.89)

ALI 0.55 (0.31–0.97)

Major amputation 0.57 (0.17–1.95)

Urgent revascularization 0.69 (0.38–1.26)

Anti PCSK9 Evolocumab : Etude FOURIER
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Pr Angoulvant- CHU de TOURS

Quelle prise en charge proposer pour diminuer 

le risque résiduel

• Identifier les patients à risque : diabète, profile lipidique 

(HDL, TG), malades rénaux chroniques

• Intensifier la baisse du LDL : statine à forte dose +:/-

ezetimib +/- anti PCSK9

• Insister sur les règles hygiéno diététiques et 

l’observance



« Lower is better »



Meta regression : « Lower is better »

Eur Heart J. 2014 Aug 7;35(30):1996-2000

Calculations based on the CTTC analysis



5030

• Des données suggérant 
que « Lower is better »

• De nouvelles molécules 
entrainant une diminution 
significative « on top » 
des statines

Packard CJ, et al. Lifetime clinical and economic benefits of statin-based LDL lowering in the 20-year follow-up of the West of Scotland 
Coronary Prevention Study. American Heart Association2014 Scientific Sessions; November 18, 2014

• « Sooner is better » ?

Données récentes de l’étude WOSCOPS 20 ans .
Pravastatine pendant 5 ans réduction de la mortalité totale de 13% à 20 ans

réduction de la mortalité CV de 27% à 20 ans
réduction des hospitalisations pour IC 31% 

Perspectives



Prise en charge du risque familial



Les nouvelles cibles
Nouvelles stratégies ciblant le métabolisme lipidiq ue

Cible LDL

• ApoB Antisense

• Inhibiteurs de MTP

• Inhibiteurs de PCSK9

• Acides Gras n-3 

• Inhibiteurs de l’ApoC3

• Thérapie génique LPL

• Inhibiteurs de DGAT

• Inhibiteurs de CETP*

• Cible LCAT

• Cible ApoA1

• Agonistes ABCA1 / 

Inhibiteurs de miR-33

• Agonistes de PPAR

• Niacine ?

Cible TG

Cible HDL
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