
L A PUBLICATION des premiers ré-
sultats des études angiographi-

ques au début des années 90 nous a
révélé que la réduction du cholesté-
rol LDL (LDL-C) retardait la progres-
sion de l’athérosclérose coronarienne.
Quatre ans plus tard, l’étude 4S et
ses congénères (WOSCOPS, CARE,
LIPID, AFCAPS/TEXCAPS) sont ve-
nues confirmer que la baisse des taux
de LDL-C s’accompagnait d’une di-
minution substantielle (24 à 42 %) du
risque d’accident cardiovasculaire,
aussi bien en prévention primaire que
secondaire, et ce, quel que soit le ni-
veau de LDL-C initial ou le profil de
risque de maladie cardiovasculaire.
Cette démonstration des bénéfices de
l’intervention diététique et pharma-
cologique avec les inhibiteurs de
l’HMG CoA réductase a fait du LDL-
C la cible de choix ; et tous les consen-
sus sur le traitement des dyslipidémies
publiés ces dernières années ont mis
l’accent sur la réduction du cholesté-
rol LDL commepremier objectif du trai-
tement. On s’entend également pour
recommander des valeurs cibles plus
basses en prévention secondaire et chez
les diabétiques (2,5 à 2,7 mmol/L) qu’en
prévention primaire (3 à 5 mmol/L,
selon le profil de risque). On n’a ce-
pendant toujours pas déterminé, à
l’heure actuelle, quel serait le niveau
optimal de LDL-C. L’étude TNT, dont
les résultats seront connus dans envi-
ron trois ans, qui compare l’effet de
10 et de 80 mg d’atorvastatine en pré-
vention secondaire, vise à déterminer
si une réduction du taux de LDL-C à
des niveaux inférieurs à 2,0 mmol/L

s’accompagne de bénéfices supplé-
mentaires. Les bienfaits de la réduc-
tion des taux de triglycérides et de
l’augmentation des taux de HDL-C
avec un fibrate chez les diabétiques ou
les patients atteints de maladie coro-
narienne dont les taux de LDL-C sont
« normaux » (3,0 mmol/L) ont égale-
ment été démontrés par l’étude VA-
HIT, publiée l’an dernier1. 

Récemment, l’étude MIRACL a
obtenu des premiers résultats indi-
quant qu’un traitement précoce dans
les 96 heures suivant une attaque d’an-
gine instable ou un infarctus (sans
onde Q) avec 80 mg d’atorvastatine
réduisait significativement (16 %) le
risque d’une seconde attaque au cours
des 16 semaines suivantes2. 

Si les études semblables PRINCESS
(utilisant la cérivastatine), PACT et A
to Z (utilisant la pravastatine) confir-
ment que les statines offrent des bé-
néfices dès les premières semaines de

traitement, il faudra ajuster la pratique
hospitalière en conséquence.

Si les inhibiteurs de l’HMG CoA ré-
ductase diminuent le risque de ma-
ladie cardiovasculaire dès les premières
semaines de traitement, il faudra en
conclure qu’ils ont bel et bien un effet
stabilisateur sur la plaque athéroma-
teuse vulnérable, celle qui est sujette à
se fissurer pour provoquer l’angine in-
stable ou l’infarctus. Cet effet stabili-
sateur précoce s’exercerait de plusieurs
façons :
■ en corrigeant la dysfonction endo-
théliale vasoconstrictive ; 
■ en diminuant le potentiel throm-
botique (facteur tissulaire) ; 
■ en augmentant le dépôt de colla-
gène dans le capuchon fibreux ;
■ en diminuant la production des mé-
talloprotéases par les macrophages ;
■ en diminuant l’activité inflamma-
toire à l’intérieur de la plaque athéro-
mateuse3.
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■■ En dehors des facteurs classiques (cholestérol, hyperten-
sion, tabagisme, etc.), que savez-vous de l’évaluation du
risque de maladie cardiovasculaire ?

■■ La connaissance du génome humain révolutionnera-t-elle
la prévention des maladies cardiovasculaires ?

■■ Les statines sont-elles la solution définitive à l’hyper-
cholestérolémie ?
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Si les inhibiteurs de l’HMG CoA réductase diminuent le risque de maladie car-
diovasculaire dès les premières semaines de traitement, il faudra en conclure
qu’ils ont bel et bien un effet stabilisateur sur la plaque athéromateuse vulnérable.



Inflammation 
et athérosclérose

Certaines études prospectives ré-

centes ont montré que des marqueurs
de l’inflammation comme les niveaux
plasmatiques d’amyloïde A, de molé-
cule d’adhésion intercellulaire de type 1

(ICAM-1), d’interleukine 6 et en par-
ticulier de protéine C-réactive (hs-CRP)
pouvaient aider à prédire le risque de
maladie cardiovasculaire4. Déjà, des
analyses subséquentes des données des
études CARE et AFCAPS-TEXCAPS
ont montré que le risque de maladie
cardiovasculaire s’élevait avec la concen-
tration plasmatique de protéine C-
réactive et que l’effet bénéfique du trai-
tement était plus marqué chez les sujets
ayant des niveaux plasmatiques élevés
des marqueurs de l’inflammation.

Il sera donc probablement utile dans
l’avenir de quantifier l’activité inflam-
matoire pour préciser le risque de ma-
ladie cardiovasculaire et les bénéfices
du traitement. On n’a pas encore éta-
bli à l’heure actuelle quels seront les
meilleurs paramètres à utiliser (pro-
téine C-réactive, interleukine, NF
kappa B, etc.) pour quantifier le risque
« inflammatoire ».

Génomique 
et risque cardiovasculaire

Le séquençage complet du génome
humain laisse apparaître la possibilité
théorique d’identifier tous les mar-
queurs de prédisposition génétique à
la maladie cardiovasculaire d’un indi-
vidu donné5. Certains de ces mar-
queurs, comme le génotype d’apoli-
poprotéine E4, l’allèle D du gène de
l’enzyme de conversion de l’angio-
tensine ou la forme C677T (thermo-
labile) de la méthylènetétrahydrofo-
late réductase (MTHFR), ont déjà été
associés dans des études de popula-
tions à un risque accru de maladie car-
diovasculaire. Toute une série de gènes
susceptibles de prédire le risque de ma-
ladie cardiovasculaire sont déjà à
l’étude (tableau I). Cependant, il est
peu probable que nous disposions
bientôt d’une batterie complète de tests
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Il sera probablement utile dans l’avenir de quantifier l’activité inflammatoire pour
préciser le risque de maladie cardiovasculaire et les bénéfices du traitement.

Il faudra s’attendre à voir augmenter au cours des prochaines années le nombre
de médicaments utilisés en cardiologie préventive.

Certains gènes susceptibles d’être associés 
à la maladie cardiovasculaire

Gène Position chromosomique

Lipides
Apolipoprotéine E 19q 13.2
Apolipoprotéines A I/C III/A IV 11q 23.3
Apolipoprotéine B 2p 24
Apolipoprotéine (a) 6q 26
CETP (cholesteryl ester transfer protein) 16q 21
LCAT (lécithine cholestérolacyltransférase) 16q 22.1
Récepteur LDL 19p 13.2
Lipase lipoprotéique 8p 22
Lipase hépatique 15q 21-22

Système rénine-angiotensine
Enzyme de conversion de l’angiotensine 17q 23
Angiotensinogène 1q 42
Récepteur de l’angiotensine II (type I) 3q 22

Facteurs de coagulation
Facteur V 1q 21-25
Fibrinogène 4q 28

Molécules d’adhésion leucocytaire
Molécule d’adhésion endothéliale 1q 22-25
Molécule-I d’adhésion intercellulaire 19p 13.2
Molécule d’adhésion vasculaire 1p 32-31
Endothéline 1 6p 24.2-23
Endothéline 2 1p 34
Endothéline 3 20q 13.2-13.3
Méthylènetétrahydrofolate réductase 1p 36.3

Tableau I



génétiques qui, intégrés à l’aide d’une
équation mathématique, permet-
traient de diagnostiquer ou de prédire
la maladie cardiovasculaire, et ce, pour
plusieurs raisons : 
■ cette batterie de tests devra être plus
efficace que la simple évaluation des
antécédents familiaux ; 
■ elle devra être plus prédictive que la
mesure des phénotypes intermédiaires
comme les lipoprotéines plasmatiques,
la glycémie, la tension artérielle, l’ho-
mocystéine, etc. ;
■ l’athérosclérose est une maladie
complexe qui résulte de l’interaction
de centaines de gènes ;
■ les effets de plusieurs des gènes pré-
disposant à l’athérosclérose sont fonc-
tion du contexte et de l’environnement ;
ainsi, la forme C667T de la MTHFR
n’entraîne une augmentation de l’ho-
mocystéine plasmatique que chez les
personnes dont les taux d’acide folique
sont inférieurs à 15,4 mmol/L6. 

Donc, il est probable que même si
le profil génétique est défavorable, un
comportement et des habitudes de vie
saines pourront, dans une large me-
sure, prévenir ou retarder l’apparition
de la maladie7.

Au cours des prochaines années, il
faudra par ailleurs surveiller de près
l’évolution de la pharmacogénomique
qui, en identifiant les gènes en cause
dans le métabolisme et la réponse thé-
rapeutique aux médicaments, per-
mettra au clinicien de mieux cibler le
traitement pharmacologique en pré-
vention des maladies cardiovasculaires.

Nouveaux agents 
hypolipidémiants-
antiathérosclérose

Au cours des prochaines années,
nous devrions voir apparaître sur le
marché canadien de nouveaux agents

hypolipidémiants qui, utilisés seuls ou
en combinaison, permettront des ré-
ductions des taux de LDL-C de l’ordre
de 60 à 70 % associées à une diminu-
tion des taux de triglycérides d’environ
40 %. Deux nouvelles statines encore
plus efficaces que celles dont on dis-
pose actuellement sont présentement
à l’étude chez des sujets humains. En
outre, la mise au point du premier in-
hibiteur de l’ACAT (acylcholesté-
rol acyltransférase), l’enzyme qui ca-
talyse l’estérification intracellulaire du
cholestérol dans l’entérocyte, l’hépato-
cyte et le macrophage, est en phase III.
Ce médicament pourrait simultané-
ment diminuer les taux de cholestérol
plasmatique et entraver la formation
des cellules spumeuses de la plaque
athéromateuse.

On étudie aussi actuellement chez
des patients hyperlipidémiques l’effet
d’inhibiteurs sélectifs des transpor-
teurs intestinaux des acides biliaires.
Certains inhibiteurs de l’absorption
intestinale du cholestérol sont aussi à
l’étude8. On pense que ces agents se-
raient particulièrement utiles en com-
binaison avec les inhibiteurs de l’HMG
CoA réductase pour les patients at-
teints de maladie coronarienne ou en-
courant un risque élevé, ainsi qu’en
association avec les fibrates pour les
patients ayant des hyperlipidémies
mixtes. Certains autres agents desti-
nés spécifiquement à bloquer les chan-
gements fonctionnels et structuraux
qui mènent à l’accident coronarien,
tels les antagonistes des récepteurs de
l’endothéline, font aussi l’objet d’in-
vestigations à l’heure actuelle. 

I L FAUDRA DONC S’ATTENDRE à voir
augmenter au cours des prochaines

années le nombre de médicaments uti-
lisés en cardiologie préventive. Étant

donné que la constellation de facteurs
génétiques et comportementaux qui
engendre un accident ischémique est
probablement différente pour chaque
individu, le défi qui nous attend sera
de maximiser l’information disponible
sur chaque patient (paramètres gé-
nétiques, biochimiques, environne-
mentaux) de façon à mieux cibler les
agents pharmacologiques à utiliser en
prévention cardiovasculaire et à ré-
duire au minimum le recours au traite-
ment  pharmaceutique. ■■
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The future: beyond cholesterol.
Recent studies have shown that early,
rapid and profound reduction of
LDL-cholesterol reduces the inci-
dence of recurrent ischemic events.
Measurement of inflammation se-
rum proteins may soon help us to
predict individual risk. Recent map-
ping of the human genome will pro-
bably lead to the identification of new
genes associated with atherosclerosis.
It is less probable, however, that it
will allow us to assemble a panel of
genetic markers that will significantly
improve our ability to predict car-
diovascular risk. We will in a near
future add new families of agents to
the ones currently used in preven-
tive cardiology.
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