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Objectifs d’apprentissage

• Énumérer les différentes lipoprotéines et leur rôle sur la maladie 
cardiovasculaire,
• Démontrer l’impact des habitudes de vie sur la dyslipidémie et le 

risque CV,
• Reconnaitre l’importance des facteurs de risque non-lipidique.
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Le C-LDL un facteur causal de MCVAS*

Maladie 
héréditaire du 
métabolisme 

lipidique
HF

Études 
épidémiologiques
Association log-linéaire

entre le C-LDL et le risque 
de MCVAS

Études 
IVUS

Arrêt de progression ou 
régression de la plaque en 
fonction d’un LDL-C  <1.8 

mmol/L

Études 
randomisées et 

contrôlées
La réduction du C-LDL 

réduit le risque de 
MCVAS

Études de
randomisation 
mendélienne

Réduction du risque de 
MCVAS 

indépendamment de la 
méthode de réduction du 

C-LDL
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LDL-C polymorphisms are associated with greater CV 
risk reduction than observed in clinical trials
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Lower LDL-C (mmol/L)

PCSK9 46L
rs11591147

ALLHAT-LLT

SEARCH

Pharmacologically lower LDL-C

A to Z GISSI-P

NPC1L1 LDL-C score
HMGCR LDL-C score

IMPROVE-IT

Combined 
NPC1L1 & HMGCR LDL-C score

LDL-R
rs6511720

LDL-R
rs2228671

PCSK9
rs11206510

ABCG5/8
rs4299376

HMGCR
rs12916

HMGCR LDL-C score
NPC1L1 LDL-C score

PCSK9
rs2479409

NPC1L1
rs217386

LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; SE, standard error.
Ference BA et al. J Am Coll Cardiol 2015;65:1552-1561. 5



Anderson TJ, et al. Canadian Cardiovascular Society Guidelines for the management of Dyslipidemia for the Prevention of Cardiovascular Disease in the Adult, 
Canadian Journal of Cardiology (2016), doi: 10.1016/ j.cjca.2016.07.510.

Lipoproteines
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Non-HDL-C
Calculated from standard

Lipid Profile

Apo B
Measured separately



Autres marqueurs lipidiques que le C-LDL et risque CV

Cible de remplacement du C-LDL  (inclut le non-HDL-C)

Permet l’évaluation du risque chez les patients ayant un 
SRF intermédiaire ou des antécédents familiaux de 

coronaropathie précoce

Un faible taux de C-HDL constitue un facteur de risque

Recommandations des lignes directrices 
sur la dyslipidémie de 2016 de la SCC1

Lp(a) 

C-HDL

Marqueur 
lipidique

Apo B 

Fait partie du bilan lipidique standardTG

7Anderson TJ, et al. Canadian Cardiovascular Society Guidelines for the management of Dyslipidemia for the Prevention of Cardiovascular Disease in the Adult, 
Canadian Journal of Cardiology (2016), doi: 10.1016/ j.cjca.2016.07.510.



Hazard Ratios for Coronary Heart Disease Across Quantiles 
of Usual HDL-C, and Non–HDL-C Levels

Emerging Risk Factors Collaboration, Di Angelantonio E, et al. Major lipids, apolipoproteins, and risk of vascular disease. JAMA 2009;302:1993-2000. 8



Emerging Risk Factors Collaboration, Di Angelantonio E, et al. Major lipids, apolipoproteins, and risk of vascular disease. JAMA 2009;302:1993-2000. 

Hazard Ratios for Coronary Heart Disease Across Fifths 
of Usual Lipids or Apolipoproteins
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Distribution du Lp(a) dans la population générale 
(Copenhagen General Population Study)

Green colour indicates 
levels below the 80th 
percentile, whereas 
red colour indicates 
levels above the 80th 
percentile. 

Nordestgaard BG et al. European Heart Journal (2010) 31, 2844–2853 doi:10.1093/eurheartj/ehq386 10



Risk Ratios for Various Vascular and Non-vascular Endpoints 
per 3.5-fold (i.e. 1 SD) Higher Than Usual Lp(a) Levels 
Adjusted for Cardiovascular Risk Factors

Nordestgaard BG et al. European Heart Journal (2010) 31, 2844–2853 doi:10.1093/eurheartj/ehq386 11



Lp(a) et les recommandations en dyslipidémie de la SCC 
2016

Anderson TJ, et al. Canadian Cardiovascular Society Guidelines for the management of Dyslipidemia for the Prevention of Cardiovascular Disease in the Adult, 
Canadian Journal of Cardiology (2016), doi: 10.1016/ j.cjca.2016.07.510.
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Étude observationnelle : groupement des études Copenhagen
City Heart Study et Copenhagen General Population Study

Mortalité de toute cause AVC ischémiqueInfarctus du myocarde Cardiopathie ischémique

TG (non à jeun) (mmol/L)

N = 96 394
(3 287 événements)

N = 93 410
(7183 événements)

N = 97 442
(2994 événements)

N = 98 515
(14 547 événements)

1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7

La hausse du taux de TG non à jeun est associée à une hausse du risque 
de maladie CV et de mortalité de toute cause. 
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Nordestgaard BG, Varbo A. Lancet. 2014;384:626-635.

Suivi médian : 6 ans; N = 100 000. Valeurs p non disponibles. 
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Étude observationnelle : analyse de sous-groupe de 
PROVE IT-TIMI 22

Un taux élevé de TG est un facteur prédictif de risque CV persistant malgré l’atteinte 
d’un taux de C-LDL < 1,80 mmol/L avec une statine à forte dose. 

Ta
ux

, %

Taux de TG choisi pendant le traitement (mmol/L)

20,3
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≥2.26 <2.26

20,3

13,5

n = 603 n = 2 796

Un taux élevé de TG est associé 
à une augmentation de 41 % du 
risque d’événements 
coronariens (p = 0,001).

Risque de décès, d’IM ou de SCA récidivant après 2 ans

≥ 2,26                         < 2,26  

Miller M et coll. J Am Coll Cardiol. 2008;51:724-730. 14



Habitudes de vie

Anderson TJ, et al. Canadian Cardiovascular Society Guidelines for the management of Dyslipidemia for the Prevention of Cardiovascular Disease in the Adult, 
Canadian Journal of Cardiology (2016), doi: 10.1016/ j.cjca.2016.07.510.

• Diète santé (fruits & légumes avec accent Méditerranéen) pour 
réduire le risque CV,
• Consommation d’alcool (1-2/jr),
• 150 min d’exercice modéré à intense par semaine,
• Poids santé IMC 18-25 à <30kg/m2 ou TDT <88 cm chez la femme et de 

<102 cm chez l’homme), 
• Arrêt tabagique,
• Temps de sommeil adéquat (6-8 heures/nuit).
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Bénéfices potentielles de la modification des habitudes de vie
Intervention (minimal dose for effect) Expected CV outcomes Expected Lipid outcomes Intervention (minimal dose for effect) Expected CV outcomes Expected Lipid outcomes

Anderson TJ, et al. Canadian Cardiovascular Society Guidelines for the management of Dyslipidemia for the Prevention of Cardiovascular Disease in the Adult, 
Canadian Journal of Cardiology (2016), doi: 10.1016/ j.cjca.2016.07.510.
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Combined, low-risk lifestyle 
behaviors (healthy body weight, 
healthy diet, regular exercise, 
smoking cessation, moderate 
alcohol intake, moderate sleep 
duration). 131-145

CVD events and mortality by 75%

Bénéfices potentielles de la modification des habitudes 
de vie

Intervention (minimal dose for effect) Expected CV outcomes Expected Lipid outcomes

Anderson TJ, et al. Canadian Cardiovascular Society Guidelines for the management of Dyslipidemia for the Prevention of Cardiovascular Disease in the Adult, 
Canadian Journal of Cardiology (2016), doi: 10.1016/ j.cjca.2016.07.510.
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Steno-2 : suivi de 21 ans (paramètres secondaire et 
tertiaire)

Gæde P et al. Diabetologia (2016) 59:2298–2307 DOI 10.1007/s00125-016-4065-6 18



Risque CV persistant malgré la réduction du taux de C-LDL

3,02 2,93 2,50 3,67 2,96 1,40Taux de C-LDL 
pendant le traitement 
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4S1 LIPID2 CARE3 WOSCOPS4 AFCAPS/TexCAPS5 JUPITER6

Prévention secondaire Prévention primaire

19,0

28,0

15,9

12,3 13,2
10,2

7,9
5,5

10,9

6,8

1,4 0,8

Placebo
Statine

p < 0,00001
2 223 2 221 4 502 4 512 2 078 2 081 3 293 3 302 3 301 3 304 8 901 8 901

p < 0,001 p = 0,003 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,00001
n

1 Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. Lancet. 1994;344:1383-1389. 2 LIPID Study Group. N Engl J Med. 1998;339:1349-1357. 3 Sacks FM et coll. N Engl J Med. 1996;335:1001-1009. 
4 Shepherd J et coll. N Engl J Med. 1995;333:1301-1307. 5 Downs JR et coll. JAMA. 1998;279:1615-1622. 6 Ridker PM et coll. N Engl J Med. 2008;359:2195-2207. 
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iPCSK9 et risque persistant

Évolocumab 12,6 %
(C-LDL pendant le 

traitement = 
0,8 mmol/L)

Risque 
persistant

Temps écoulé depuis la répartition aléatoire (mois)

RR (IC à 95 %) = 0,85 
(0,79 à 0,92)
p < 0,0001
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Sabatine MS et coll. N Engl J Med. 2017;376:1713-1722, Schwartz et coll. N Engl J Med. 2018; 379:2097-2107. 

Placebo 14,5 %
(C-LDL pendant le traitement 

= 2,6 mmol/L)

Temps écoulé depuis la répartition aléatoire (mois)

Alirocumab 12,5 %
(C-LDL pendant le 

traitement = 
1,4 mmol/L)

Risque 
persistant

RR (IC à 95 %) = 0,85 
(0,78 à 0,93)
p = 0,0003
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Placebo 14,6 %
(C-LDL pendant le traitement 

= 2,4mmol/L)



Facteurs de risque et IAM

Salim Y, et al. INTERHEART Lancet 2004; 364:937-952.

Tbc DM HTA ApoB/
apoA

1+2+3 4 +O +PS Tous 

2.9         2.4        1.9         3.3         13.0       42.3     68.5      182.9     333.7

1

2

4

8

16

32

64

128

256

512

O
R 

(9
9%

 C
I)
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Risque CV persistant : facteurs autres que lipidique

De nombreux facteurs participant à la pathogenèse de la maladie CV 
athéroscléreuse jouent un rôle dans la persistance du risque CV1-4 :

1 Dash S, Leiter LA. Diabetes Obes Metab. 2019;21(Suppl 1):28-38. 2 Ference BA et coll. JAMA. 2019;321:364-373. 3 Ganda OP et coll. J Am Coll Cardiol. 2018;72:330-343. 4 Libby P. Eur
Heart J. 2015;36:774-776.

Diabète Hypertension Thrombose

OxydationDysfonction 
endothéliale Inflammation

Instabilité 
membranaire/

cristaux de 
cholestérol

Plaque instable

Dyslipidémie
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REACH: Impact du diabète sur les événements CV à 4 ans
D
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, I

M
. o

u
AV

C 
à 

4 
an

s(
%

)*

18,3

12,2

9,1

25,0

17,7
15,7

11,5

22,5

15,5

9,9

15,9

10,2

7,1

0
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10

15

20
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30

Prior ischemic event Stable atherosclerotic disease Risk factor only

Tous
+ Maladie polyvasculaire

- Maladie polyvasculaire

+ Diabète
- Diabète

Risk factor only

*All event rates adjusted for age and sex.
Bhatt D, et al. JAMA 2010; 304:1350-1357. 23



Lignes directrices de Diabète Canada 

24

*Coronaropathie, maladie cérébrovasculaire ou maladie artérielle périphérique existante; †Un bienfait CV a également été démontré pour la dapagliflozine; †Un bienfait CV a également été 
démontré pour le dulaglutide 
Comité d’experts des Lignes directrices de pratique clinique de Diabète Canada. Can J Diabetes 2018; 42(Suppl1):S1-S325.

Ajouter un autre agent qui convient mieux au patient d’après ses caractéristiques :

MCV clinique?*

OUI NON

Instaurer un antihyperglycémiant
avec bienfait CV démontré :

Inhibiteur du SGLT-2* : 
canagliflozine ou empagliflozine

Agoniste des récepteurs du GLP-1† : 
liraglutide ou sémaglutide

Si cible glycémique non atteinte

Ajouter un agent antihyperglycémiant additionnel afin de mieux répondre aux besoins de 
la personne selon les critères suivants :

Considérations cliniques Choix de l’agent

Éviter l’hypoglycémie et/ou gain de
poids avec efficacité glycémique
adéquate

Inhibiteur de la DPP-4, agoniste des
récepteurs du GLP-1 ou inhibiteur
du SGLT-2

Autres considérations :
DFGe réduit et/ou albuminurie
MCV clinique ou facteurs de risque CV
Degré d’hyperglycémie
Autres comorbidités (insuffisance
cardiaque chronique, maladie hépatique)
Planification de grossesse
Coût/Remboursement     

Préférence du patient

Voir Annexe 7

Voir tableau ci-dessous.
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Preuves sur les iSGLT-2 obtenues dans les études 
cliniques : événements cardiovasculaires majeurs

*Décès CV, infarctus du myocarde non mortel ou AVC non mortel; †Décès CV, infarctus du myocarde ou AVC ischémique
NNT : nombre nécessaire pour traiter un événement; ND : non déclaré; NS : non significatif
1. Zinman B, et al. N Engl J Med 2015; 373(22):2117-28.
2. Neal B, et al. N Engl J Med 2017; 377(7):644-57.
3. Wiviott SD, et al. N Engl J Med 2019;380(4):347-357.

(Études distinctes – aucune comparaison directe)

RRI (IC à 95 %)
Favorise le
médicament

EMPA-REG Outcome*1

CANVAS*2

DECLARE†3

Rapport des risques 
instantanés (IC à 95 %), 

valeur p
Réduction du risque absolu (NNT)

0,86 (0,74-0,99), p =0,009 1,6 % (63)

0,86 (0,75-0,97), p = 0,02 NR (224)

0,93 (0,84-1,03), p = 0,17 NS

0,3 1 3

Favorise le
placebo   

Empagliflozine

Canagliflozine

Dapagliflozine
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Preuves issues des essais cliniques sur les agonistes des 
récepteurs du GLP-1 : événements cardiovasculaires majeurs

RRI (IC à 95 %)

0,3 1,0 2,0

En faveur de 
l’agent actif

En faveur du 
placebo

*Décès CV, infarctus du myocarde non motel ou AVC non mortel; †Décès CV, IM non mortel, AVC non mortel, angor instable
IC : intervalle de confiance.
1. Marso S, et al. N Engl J Med 2016; 375(4):311-22; 2. Marso S, et al. N Engl J Med 2016; 375(19):1834-44; 3.Gerstein HC, et al. Lancet 2019;394(10193):121-130; 4. Pfeffer MA, et al. N Engl J Med 2015; 
373(23):2247-57; 5. Holman RR, et al. N Engl J Med 2017; 377(13):1228-39; 6. Hernandez AF, et al. The Lancet 2018; 392(10157):1519–29; 7. Husain M, et al, N Engl J Med. 2019 381(9):841-851.

(Études distinctes – Aucune comparaison directe)
Rapport des risques instantanés (IC à 95 %), valeur p

Liraglutide 0,87 (0,78-0,97), p=0,01LEADER1*

Sémaglutide 0,74 (0,58-0,95), p=0,02SUSTAIN-62*

Dulaglutide 0,88 (0,79-0,99), p=0,026REWIND3*

Lixisénatide 1,02 (0,89-1,17), p=0,81ELIXA4†

Exénatideb 0,91 (0,83-1,00), p=0,06EXSCEL5*

Albiglutide 0,78 (0,68-0,90), p=0,0006HARMONY6

Sémaglutide oral 0,79 (0,57-1,11), p<0,001PIONEER 67
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• Chez les patients à risque élevé, âgés de 50 ans et plus, et ayant une 
PS > 130 mmHg, il faudrait envisage un traitement intensif afin de 
ramener la PS à des valeurs < 120 mmHg.
• Le traitement intensif devrait reposer sur des mesures 

oscillométriques, en série de la PA en clinique (MPAC-OS).
• Il est recommandé de sélectionner les patients en vue du traitement 

intensif et il faudrait faire preuve de prudence dans certains groupes 
de patients à risque élevé.

Recommendations Hypertension Canada 2020 27



Étude Sprint : paramètre primaire et décès de toutes 
causes

The Sprint Research Group. N Engl J Med 2015;373:2103-16. DOI: 10.1056/NEJMoa1511939 28

The primary composite outcome was myocardial infarction, other acute coronary syndromes, 
stroke, heart failure, or death from cardiovascular causes. 



Étude PEGASUS-TIMI 54
Kaplan–Meier Rates of Cardiovascular Death, Myocardial Infarction, and 

Stroke through 3 Years, According to Study Group. Hazard Ratios and Rates of the Primary End Point and Individual Components for 
Each Dose of Ticagrelor and for the Two Doses Pooled 

Bonaca MP, et al. N Engl J Med 2015;372:1791-800. DOI:10.1056/NEJMoa1500857 29



COMPASS : plan de l’essai

AAS à 100 mg 1 f.p.j.

Rivaroxaban à 2,5 mg 2 f.p.j. plus AAS à 100 mg 1 f.p.j. 

Période sans 
médicament
de 30 joursPhase de 

préinclusion de 
30 jours

AAS à 100 mg

Visite
finale de suivi

R

Dernière visite de 
la période sans 

médicament

1:1:1

N = 27 395

Population primaire de 
l’étude COMPASS :1

Patients atteints de 
coronaropathie ou de MAP 

chronique

Suivi moyen : 23 mois au moment de 
la fin précoce de l’étude2

Critères d’évaluation secondaires de l’analyse des 
sous-groupes2

u Mortalité toutes causes confondues
u ÉIMM
u Événements vasculaires majeurs (décès d’origine CV, IM, 

AVC et ÉIMM*)

Critères d’évaluation primaires de l’analyse des 
sous-groupes2

u Efficacité : Événement composite comprenant le décès 
d’origine CV, l’IM ou l’AVC (ÉCIM)

u Innocuité : Hémorragies majeures (critères de l’ISTH 
modifiés)

Rivaroxaban à 5 mg 2 f.p.j.

* Comprend les amputations.

1. Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017:377:1319-1330; 2. Bhatt DL et al. Circulation 2020 doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046448 30



L’inhibition de deux voies au moyen de la dose recommandée du rivaroxaban pour les 
affections vasculaires (2,5 mg 2 f.p.j.) + AAS a réduit les décès d’origine CV, les AVC et 
les IM 

* Taux après un suivi moyen de 23 mois
Eikelboom JW et coll. N Engl J Med 2017; DOI: 10.1056/NEJMoa1709118

ÉCIM* % RRI (IC de 95 %) valeur p

AAS à 100 mg 1 f.p.j. 5,4 - -

Rivaroxaban à 5 mg 2 f.p.j. 4,9 0,90 (0,79-1,03) 0,12

Rivaroxaban à 2,5 mg 2 f.p.j. + AAS 
à 100 mg 1 f.p.j.

4,1 0,76 (0,66-0,86) < 0,001
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(%
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0

2

4
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8

10

0 1 2 3

Rivaroxaban à 2,5 mg 2 f.p.j. + AAS à 100 mg 1 f.p.j.

Rivaroxaban à 5 mg 2 f.p.j.

AAS à 100 mg 1 f.p.j.

Nombre à risque

AAS à 100 mg 1 f.p.j. 9 126     7 808 3 860 669
Riva à 5 mg 2 f.p.j. 9 117 7 824 3 862 670
Riva à 2,5 mg 2 f.p.j. +
AAS à 100 mg 1 f.p.j.

9 152                                                                                   7 904 3 912 658

Année
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Paramètre d’évaluation primaire
Critère d’évaluation principal 
de l’efficacité : ÉCIM* AAS 

n (%)

Riva à 2,5 mg 2 f.p.j.
+ AAS
n (%)

RRI RRI (IC de 95 %) valeur p

Toutes MCAS ou MAP 
confondues 496 (5,4) 379 (4,1) 0,76 < 0,001

AVC 142 (1,6) 83 (0,9) 0,58 < 0,001

Décès d’origine CV 203 (2,2) 160 (1,7) 0,78 0,02

IM 205 (2,2) 178 (1,9) 0,86 0,14

MCAS 460 (5,6) 347 (4,2) 0,74 < 0,0001

MAP 174 (6,9) 126 (5,1) 0,72 < 0,005

Eikelboom JW et coll. Congrès 2017 de la SEC. Essai COMPASS : résultats primaires. Résumé no 1154; disponible au 
http://congress365.escardio.org/; Eikelboom JW et coll. New Engl J Med 2017; DOI: 10.1056/NEJMoa1709118

0,1 1 10
En faveur de

Riva à 2,5 mg 2 f.p.j.
+ AAS

En faveur
d’AAS
seul

* Taux d’incidence brut après un suivi moyen de 23 mois

32
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Étude Cantos

Ridker PM, et al. N Engl J Med 2017;377:1119-31.DOI: 10.1056/NEJMoa1707914 33



Étude Colcot

Tardif JC, et al. N Engl J Med 2019;381:2497-505.DOI: 10.1056/NEJMoa1912388

Major Clinical End Points (Intention-to-Treat Population) 

Cumulative Incidence of Cardiovascular Events 
(Intention-to-Treat Population)
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Étude LoDoCo2
*

*cumulative incidence of the primary composite end point of cardiovascular death, 
myocardial infarction, ischemic stroke, or ischemia-driven coronary revascularization, 

#

#cumulative incidence of the secondary composite end point of cardiovascular death, 
myocardial infarction, or ischemic stroke.

Nidorf SM, et al. N Engl J Med. 2020 Aug 31. doi: 10.1056/NEJMoa2021372. Online ahead of print.PMID: 32865380 35



REDUCE-IT : critère d’évaluation principal
Incidence cumulative des événements CV

28,3 %

23,0 %
17,2 %

22,0 %

IPE
PBO

Critère d’évaluation 
principal

EICM à 5 pointsa

(suivi médian : 4,9 ans)

RR = 0,75 
(IC à 95 % : 0,68 à 0,83)

RRA : 4,8 % 
p = 0,00000001

25 %
RRR

NNT = 21
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Temps écoulé depuis la répartition aléatoire (années)
a EICM à 5 points : décès d’origine CV, IM non mortel, AVC non mortel, revascularisation coronarienne, hospitalisations due à une angine instable.
CV, cardiovasculaire; IC, intervalle de confiance; NNT, nombre de sujets à traiter; RR, rapport de risque; RRA, réduction du risque absolu; RRR, réduction du risque relatif.
Bhatt DL et coll. N Engl J Med. 2019;380:11-22. 36



Prévention cardiovasculaire: risque persistant

MCAS 
LDL 3.2 mmol/L

Risque lipidique
LDL > 1.8 mmol/L

Ezetimibe
PCSK9i

Risque inflammatoire
Lipides cibles

HsCRP 3.2 mg/L

Colchicine

HbA1c > 7%
Lipides cibles

ISGLT2
Agoniste GLP1

Risque thrombotique
MCAS et MAP
Lipides cibles

Rivaroxaban 2.5 BID 
+

AAS

Risque lipidique TG
LDL < 1.8 mmol/L

TG 1.5-5.6 mmol/L

IPE

TAS > 130 mmHg
Lipides cibles

Cible 
< 120 mmHg

Statine
LDL < 1.8 mmol/L
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