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Evaluation du risque cardiovasculaire

• Evaluer le risque cardio-vasculaire en prévention primaire à l’aide de l’outil SCORE2 
(Systematic Coronary Risk Estimation) 

• risque de morbi-mortalité cardio-vasculaire à 10 ans, en fonction 
• du sexe, 
• de l’âge (de 40 à 65 ans)
• du statut tabagique
• de la pression artérielle systolique 

• France = groupe des pays à bas risque CV 
• Pas adapté pour les patients hypertendus sévères (TA ≥ 180/110 mmHg), diabétiques, 

IRC ou atteints d’hypercholestérolémie familiale
• En cas de maladie cardio-vasculaire documentée, en prévention secondaire, le risque 

cardio-vasculaire est d’emblée considéré très élevé













Alimentation 

méditerranéenne  

• Consommation importante d'huile d'olive, de 
légumes, de fruits, de légumineuses, de produits 
céréaliers complets, et de fruits à coques. 

• Consommation régulière mais plus modérée de 
poissons, volailles, vin (rouge).

• Faibles apports en viandes rouges, produits 
transformés et/ou produits sucrés.

• Utilisation de diverses épices et aromates/-sel. 

• Produits saisonniers (alimentation durable) 

• Convivialité, lien social, frugalité

Bach-Faig A, Berry EM, Lairon D, et al. Mediterranean diet pyramid today. Science and cultural 
updates. Public Health Nutr 2011;14(12A):2274–2284



PREDIMED

Randomisée multicentrique 
• Prévention CV primaire
• 7447 participants à haut risque CV
• suivi 4,8 ans 
• Environ 50 % DT2 
• 3 groupes 

• Alimentation méditerranéenne + 
fruits à coque (30g/jour)

• Alimentation méditerranéenne + 
huile d’olive extra-vierge 
(50g/jour)

• Contrôle « pauvre » en lipides

Estruch R, Ros E, Salas-Salvadó J, et al. Primary prevention of cardiovascular disease with a Mediterranean diet. N Engl J Med 2013;368(14):1279–1290. 

Groupe alimentation méditerranéenne  

 

Huile d’olive  Principal apport 

lipidique culinaire. 

Huile d’olive  ≥ 4 cuillères à soupe 
(cs) par jour 

Légumes  ≥ 2 portions par jour 

Fruits frais ≥ 3 portions par jour 
Fruits à coque ≥ 3 portions par 

semaine 

Beurre, margarine, 
crème   

Moins de 1 portion par 
jour 

Boissons sucrées type 
sodas 

Moins de 1 par jour 

Vin (optionnel) ≥ 7/ verres par 
semaine  

Légumineuses  
 

≥ 3 portions par 
semaine 

Poissons et fruits de mer   ≥3 portions par 
semaine 

Bonbons et pâtisseries   Moins de 3 fois par 
semaine 

Viandes rouges ou 
transformées   

Moins de 1 portion par 
jour 

Consommation préférentielle de poulet, dinde, 
lapin plutôt que veau, porc, hamburgers ou 
saucisses.   
  

Sofrito  
 (Sauce réalisée à base 
tomate, d'oignons, 
d'huile d'olive, de 
poireau) 
 

≥2 portions par 
semaine en 
accompagnement   
 



PREDIMED

• Réduction :
• DT2: - 29 % MACE (AVC + 

Mortalité CV + IDM) 
• - 39 % AVC 
• - 30% du risque de 

développer un DT2
• Effet pondéral neutre 

Díaz-López A, Babio N, Martínez-González MA, et al. Mediterranean Diet, Retinopathy, Nephropathy, and 

Microvascular Diabetes Complications: A Post Hoc Analysis of a Randomized Trial. Diabetes Care

2015;38(11):2134–2141.

Estruch R, Ros E, Salas-Salvadó J, et al. Primary prevention of cardiovascular disease with 

a Mediterranean diet. N Engl J Med 2013;368(14):1279–1290. 



MODIFICATIONS THÉRAPEUTIQUES DU MODE DE VIE 

• Prévention primaire : 1er temps de la prise en charge thérapeutique 
• Efficacité sur TG : 20 à 50 % > sur LDL-C : 10 à 15 % 

• Alimentation de référence = régime méditerranéen
• céréales complètes, fruits, légumes, épices et aromates.

• Peu d’AGS et produits laitiers et produits sucrés 
• Consommation quotidienne noix/graines

• Consommation de poissons plusieurs fois/ semaine

• Consommation très limitée viandes rouges 
• Consommation faible ou modérée de vin rouge pdt repas 

• Apport calorique de 1800 à 2500 kcal / jour 

• Prévention secondaire : toujours associées au traitement médicamenteux 



Mach et al. ESC 2019

Les différentes classes d’hypolipémiants



























Ac monoclonal dirigé contre PCSK9

EvolocumabEvolocumab

empêche sa liaison au  LDL-R

Chan JC et al. PNAS 2009; 106(24): 9820-25





FOURIER
Further cardiovascular OUtcomes Research with 
PCSK9 Inhibition in subjects with Elevated Risk



Trial Design

Evolocumab SC 
140 mg Q2W or 420 mg QM

Placebo SC
Q2W or QM

LDL-C ≥70 mg/dL or

non-HDL-C ≥100 mg/dL

Follow-up Q 12 weeks

Screening, Lipid Stabilization, and Placebo Run-in

High or moderate intensity statin therapy (± ezetimibe)

27,564 high-risk, stable patients with established CV disease 

(prior MI, prior stroke, or symptomatic PAD)

RANDOMIZED
DOUBLE BLIND

Sabatine MS et al. Am Heart J 2016;173:94-101



An Academic Research Organization of 

Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School
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An Academic Research Organization of 

Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School
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Lower LDL-C Is Better

P<0.0001

Patients divided by quartile of baseline LDL-C and by treatment arm
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Safety

Placebo

(N=13,756)

Evolocumab

(N=13,769)

Adverse events (%)

77.477.4Any

24.724.8Serious

2.93.1Allergic reaction

1.62.1Injection-site reaction

1.51.6Treatment-related and led to d/c of study drug

4.85.0Muscle-related

1.81.7Cataract

7.78.1Diabetes (new-onset)

1.51.6Neurocognitive

Laboratory results (%)

n/a0.3Binding Ab

n/anoneNeutralizing Ab

New-onset diabetes assessed in patients without diabetes at baseline; adjudicated by CEC



+ intolerance aux statines 2022









CCWG - Canadian Consensus Working Group (2016) et LLAC - Luso-Latin American Consortium (2017)
Incapacité à tolérer plus de 2 statines à n’importe quelle dose pour atteindre l’objectif cible
Syndrome clinique ou biomarqueurs authentifiés par suspension/rechallenge
Timing compatible : symptômes dans les 12 semaines et amélioration < 4 semaines si suspension

Définition non consensuelle !  

INTOLÉRANCE AUX STATINES : DE QUOI PARLE T-ON ?

Banach et al Arch Med Sci 2015

ILEP - International Lipid Expert Panel (2015)
Essai d’au moins 2 statines dont l’une en commençant par la dose la plus faible
Signes cliniques objectivables et/ou élévation de biomarqueurs et amélioration en cas de suspension

NLA - National Lipid Association (2014)
Altération de la qualité de vie (sommeil, activités) sous traitement conduisant à la diminution ou à l’arrêt du 
traitement. Essai d’au moins 2 statines dont l’une en commençant par la dose la plus faible 

Gayton et al JCL 2014

Mancini et al Can J Cardiol 2016

EAS – European Atherosclerosis Society (2015)
Symptômes cliniques + élévation des biomarqueurs + timing compatible avec amélioration dans les 4 semaines 
après suspension du traitement

Erik S Stroes et al. EHJ 2015 



• Symptômes musculaires sous statines (SAMS) : 
Myalgies, fatigue musculaire, crampes +/- CPK élevées

• Troubles neurocognitifs

• Hepatotoxicité

• AVC hémorragiques

• Toxicité rénale

• Diabète

• Autres : Céphalées, dyspepsie, nausée, rash, dysfonction érectile,
gynécomastie, arthrite 

STATINES ET EFFETS INDÉSIRABLES

INOBSERVANCE

Jusqu’à 50 % à 2 ans en prévention I 
et 30 % en prévention II

+ Augmentation des événements
en cas de mauvaise compliance



MYALGIES ET IMPUTABILITÉ DES STATINES

Rosenson RS et al. J Clin Lipidol 2014

 Douleurs musculaires diffuses, symétriques

 Gros groupes musculaires

 Apparition avant 4 semaines après la prescription

 Amélioration rapide à l’arrêt (2 semaines)

 Reprise rapide des symptômes lors de la 

réintroduction

Aide diagnostique – Score de Rosenson



QUELLE PRÉVALENCE DES MYALGIES ?

Cholesterol Treatment Trialists’ Collaborators - Metaanalysis Lancet 2022 

Pas de difference en fonction des molécules ou des situations cliniques

Méta-analyse à partir de données individuelles

19 RCT avec suivi median de 4.3 ans

Statines vs placebo (n=123 940) & Statines intensive vs moins intensives (n=30 724) 

Augmentation très limitée de l’incidence de douleurs musculaires en cas de statines

Statines : 27.1% vs Placebo : 26.6% - RR=1.03 [1.01–1.06]. 

Et un peu plus de douleurs en cas de statines plus fortes doses



Cholesterol Treatment Trialists’ Collaborators - Metaanalysis Lancet 2022 

La première année de traitement : augmentation douleurs en cas de statines : RR = 7% 
En cas de douleur : 1 patient sur 15 avec implication certaine…

QUELLE PRÉVALENCE DES MYALGIES ?



Très peu d’événements et aucune difference après la 1e année !

Cholesterol Treatment Trialists’ Collaborators - Metaanalysis Lancet 2022 

QUELLE PRÉVALENCE DES MYALGIES ?



• Age

• Sexe féminin 

• Origine asiatique

• IMC bas et masse musculaire réduite

• Hypothyroïdie

• Insuffisance rénale

• Exercice physique intensif

• Alimentation : jus de pamplemousse (doses usuelles 200 ml - inhibiteur du CYP3A4), alcool

• Médicaments : Dose de la statine, colchicine, inhibiteurs calciques

FACTEURS DE RISQUE DE MYALGIES



ET QUELLE PRÉVALENCE DE L’INTOLÉRANCE GLOBALE ?

Bytyçi et al. Meta-analysis EHJ 2022

Aucune différence 
quelle que soit la définition utilisée

Prévalence moyenne dans les 
cohortes (17%) >> RCT (4.9%) 

Pas de difference entre prevention 
primaire (8.2%) et secondaire (9.1%)

Variables associées avec intolérance après analyse multivariée

Méta-analyse de 176 études avec patients
traités par statines

Prévalence globale
9.1%



3 traitements alternés par périodes d’un mois : atorvastatine 20 / placebo / aucun traitement
N = 60 patients – Durée totale 12 mois.

Howard JP et al. SAMSON trial JACC 2021

IMPUTABILITÉ DÉMONTRÉE DU TRAITEMENT ?

Wood et al. NEJM 2020 

Effet nocebo +++ : aucune différence de symptômes entre statines et placebo



Pas de différence d’arrêt prematuré de traitement
Et pas de différence de diminution des symptômes à l’arrêt du traitement

Howard JP et al. SAMSON trial JACC 2021

IMPUTABILITÉ DÉMONTRÉE DU TRAITEMENT ?

Wood et al. NEJM 2020 



Quel est le rôle des TG dans le risque CV ?

• Les TG sont un des composants majeurs des 
lipoprotéines riches en TG qui incluent les VLDL             
et les chylomicrons, synthétisés et secrétés 
respectivement par le foie et les entérocytes.

• L’enzyme-clé dans la régulation des lipoprotéines 
riches en TG est la lipoprotéine lipase qui assure 
l’hydrolyse du contenu en TG des VLDL et des 
chylomicrons, pour produire des remnants enrichis 
en cholestérol. 

1.Borén J, Williams KJ. The central role of arterial retention of cholesterol-rich apolipoprotein-B-containing lipoproteins in the pathogenesis of atherosclerosis: a triumph of simplicity. Curr Opin Lipidol 2016; 27: 473-83.

IMPORTANCE DU RÔLE DES TRIGLYCÉRIDES DANS LE RISQUE CARDIOVASCULAIRE ET PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

Les remnants participent au développement de l’athérosclérose 
par leur possibilité de pénétrer dans l’intima artérielle avec induction d’une inflammation vasculaire [1].               

IDL
VLDL

Chylomicrons



Quelles sont les approches médicamenteuses 
pour réduire le risque résiduel associe aux TG ?

• Au-delà des mesures hygiéno-diététiques, peu de stratégies 
médicamenteuses sont validées par des études de prévention CV.

• La seule étude réalisée chez des patients traités par statine avec                         
un taux de TG élevé et un taux de LDL-C contrôlé est l’étude REDUCE-IT [9]. 

• Dans cette étude, l’apport de 4 g/j d’icosapent éthyl (EPA hautement 
purifié) chez des patients en prévention secondaire, ou avec diabète                
et un autre facteur de risque : 

A permis de réduire de 25% les évènements CV majeurs,                          

(taux moyen de TG à l’inclusion 2.16 g/l;  LDL-C moyen 0.75 g/l). 

IMPORTANCE DU RÔLE DES TRIGLYCÉRIDES DANS LE RISQUE CARDIOVASCULAIRE ET PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

9.Bhatt DL, Steg PG, Miller M, et al.; for the REDUCE-IT Investigators. Cardiovascular risk reduction with icosapent ethyl for hypertriglyceridemia. N Engl J Med 2019; 380: 11-22.





Indications de Icosapent Ethyl  (VAZKEPA®) 

Réduire le risque d’événements CV chez les patients adultes 

AMARIN. Résumé des caractéristiques du produit de VAZKEPA

 une maladie CV établie, 
ou

 un diabète, et au moins un autre FdR CV

• présentant un haut risque CV 
• traités par statine 
• avec un taux de TG ≥ 1,50 g/L



Des questions?
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