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LE FUTUR DE LA CARDIOLOGIE

Les maladies cardiovasculaires sont encore et toujours la première cause de morbi-mortalité dans la plupart 
des régions de la planète. Malgré les résultats encourageants dans la prévention et le traitement des pathologies 
vasculaires athéromateuses, de nouveaux périls sont annoncés avec notamment la montée en puissance de 
l’incidence de diabète et d’obésité, sans compter le vieillissement des populations des pays industrialisés.
Heureusement, les progrès sont constants dans notre domaine et voici une liste (non exhaustive) des innovations 
en cours ou à venir dans la pratique cardiologique.

AVANCÉES TECHNOLOGIQUES ET APPLICATIONS DE LA RECHERCHE FONDAMENTALE

Imagerie
L’échocardiographie, l’angioscanner, l’IRM cardiaque, la scintigraphie myocardique produisent des images de plus 
en plus précises. Les possibilités diagnostiques de l’échocardiographie 3D sont impressionnantes. L’utilisation 
d’algorithmes d’aide à la décision (improprement appelés « intelligence artificielle ») sera bientôt disponible. Des 
progrès sont déjà d’application par l’utilisation simultanée de plusieurs de ces techniques d’imagerie (scanner, IRM 
et images d’angiographie) en salle de cathétérisme pour les interventions de revascularisation par angioplastie, 
le positionnement des valves introduites par voie percutanée et l’ablation en rythmologie.

Cardiologie interventionnelle
Les interventions chirurgicales sont moins souvent nécessaires car remplacées de plus en plus souvent par des 
interventions « transcathéter ».
Le remplacement de la valve aortique par voie percutanée en salle de cathétérisme ou en salle « hybride » 
associant cardiologue et chirurgien a fait la preuve de son rapport coût/efficacité. Ces interventions de réparation/
remplacement valvulaires par voie percutanée se sont étendues aux autres valves : mitrale, tricuspide et 
pulmonaire. Parmi les techniques récentes, on peut également citer la fermeture percutanée de l’auricule gauche 
dans la FA à haut risque cardio-embolique en cas de difficulté d’anticoagulation au long cours, la fermeture 
d’un foramen ovale dans l’AVC cryptogénique du jeune, le « interatrial shunt device » dans le traitement de 
l’insuffisance cardiaque.
La rythmologie interventionnelle est également en progrès constant : stimulateurs sans sonde entièrement 
implantables introduits par voie fémorale, défibrillateurs sous-cutanés, diverses techniques d’ablation.
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Enfin, le domaine de la revacularisation coronarienne percutanée par angioplastie a vu ses indications de plus en 
plus élargies et mieux précisées. En ce qui concerne le matériel, les stents enrobés el les stents biodégradables 
sont largement utilisés.

Chirurgie cardiaque
Nos collègues chirurgiens ne risquent pas non plus de manquer de travail ! La perspective de la transplantation 
cardiaque a permis le développement de systèmes d’assistance ventriculaires implantables, aussi bien en attente 
d’une greffe cardiaque que comme traitement avancé de l’insuffisance cardiaque terminale. L’objectif ultime est 
le cœur artificiel tel ce projet du cœur CARMAT dont le premier prototype fut implanté en 2013 par l’équipe du 
professeur Carpentier. Après quelques déboires, l’évaluation est toujours en cours.

Génétique et cardiologie régénérative
Un diagnostic moléculaire complet est possible dans plusieurs pathologies et l’identification de facteurs 
génétiques individuels porte l’espoir d’une médecine personnalisée de mieux en mieux adaptée à chaque 
patient. Le traitement pharmacologique sera basé sur le profil génétique de façon à améliorer l’adhérence en 
évitant les effets secondaires indésirables. Les techniques complexes comme le transfert dans les cellules de 
gènes manquants ou défaillants sont en cours d’élaboration. Un exemple récent est la thérapie génique dans la 
cardiomyopathie de la maladie de Duchenne.
La cardiologie régénérative par transfert de cellules souches pluripotentes prélevées dans le myocarde ou la 
moelle osseuse offre également des perspectives enthousiasmantes dans le traitement d’affections telles 
l’infarctus myocardique aigu, l’insuffisance cardiaque chronique, les cardiomyopathies dilatées et l’angor 
réfractaire. 

PRÉVENTION : ENTRE PHARMACOLOGIE ET HYGIÈNE DE VIE.

L’étiologie multifactorielle des maladies cardiovasculaires impose une prise en charge globale de l’ensemble 
des facteurs de risque, aussi bien par moyens pharmacologiques que par l’adoption d’une bonne hygiène de vie.
Les médicaments sont sans cesse améliorés en termes de puissance, efficacité et sécurité dans les traitements 
de l’hypercholestérolémie, de l’hypertension artérielle, de l’insuffisance cardiaque, de l’anticoagulation. Dans 
l’hypercholestérolémie chez les sujets à haut risque, aux traitements par statine éventuellement associée à de 
l’ézétimibe sont venus s’ajouter les traitements par anticorps monoclonaux inhibiteurs de l’enzyme PCSK9. Dans 
le cas de l’obésité et du diabète, on a récemment identifié le microbiote intestinal comme étant une nouvelle cible 
thérapeutique en utilisant la bactérie Akkermansia municiphila.
L’amélioration de l’hygiène de vie est évidemment le premier pas indispensable dans la prévention cardiovasculaire. 
En prévention primaire et secondaire, alimentation équilibrée, exercice physique régulier, abstention ou cessation 
tabagique sont les trois piliers auxquels s’adresse depuis 50 ans la Ligue Cardiologique Belge ! On devra à l’avenir 
insister sur le besoin de véritables politiques de santé publique pour lutter plus efficacement contre le tabagisme, 
la pollution atmosphérique aux particules fines, et contre les désordres alimentaires. Dans ce dernier domaine, 
beaucoup de progrès sont à réaliser, en commençant par la clarification de ce qu’est une alimentation « saine » : 
rôles respectifs des sucres et des graisses (glucose/fructose vs. acides gras saturés), diminution de l’ingestion 
de sel, réduction ou suppression d’aliments ultra-transformés.

En conclusion, depuis ses débuts en tant que spécialité « contemplative » au début du XXème siècle, la 
cardiologie est devenue de plus en plus « interventionnelle ». Grâce à la recherche fondamentale et aux avancées 
technologiques, les progrès ont été considérables ces cinquante dernières années dans de nombreux domaines : 
traitement des pathologies coronariennes, des valvulopathies, cardiopathies congénitales, troubles du rythme, 
insuffisance cardiaque, etc.  Cependant, beaucoup reste à faire surtout dans le domaine de la prévention avec les 
actions destinées à l’éradication des principaux facteurs de risque. C’est bien là que se situe l’objectif de la Ligue 
Cardiologique Belge ! ||
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ORBITA, UNE PETITE ÉTUDE DE GRANDE 
IMPORTANCE

ORBITA (Objective Randomised Blinded Investigation with optimal medical Therapy of Angioplasty in stable 
angina) est un essai randomisé contrôlé mené dans 5 centres britanniques sur 200 patients coronariens 
symptomatiques stables ayant une atteinte monotronculaire (sténose ≥70% accessible à l'angioplastie) et dont la 
fonction ventriculaire gauche était préservée (1).

Le profil de ces patients est très classique, âge moyen 66 ans, 73% d'hommes, IMC 28,7 kg/m2, 18% de diabétiques, 
69% d'hypertendus, 6% d'antécédent d’infarctus du myocarde, 13% avaient déjà été angioplastiés. 
La sténose est de 84,4% en moyenne, et la réserve coronaire (FFR) de 0,69.

Tous ces patients ont bénéficié d'une optimisation de leur traitement médical sur une période de 6 semaines à 
l'issue de laquelle divers examens et tests ont été réalisés (aptitude à l'effort via les capacités cardio-pulmonaires, 
questionnaires sur les symptômes (Seattle Angina Questionnaire) et la qualité de vie (EuroQol 5 dimensions, EQ-
5D-5L) et échographie de stress à la dobutamine. 

Tous les patients ont été coronarographiés et leur réserve coronaire a été mesurée puis est intervenue la 
randomisation qui a alloué les patients 
•  soit à un bras angioplastie par implantation de stents actifs pour toute lésion significative et avec comme objectif 

d'obtenir une revascularisation complète à l'angiographie,
•  soit à un bras procédure factice avec maintien de la sédation pendant 15 minutes minimum (dans le bras 

angioplastie la durée moyenne de la procédure était de 24 minutes) puis retrait des cathéters sans angioplastie. 
Tous les patients avaient été prétraités par une bithérapie antiplaquettaire qui a été maintenue dans les deux bras 
jusqu’à 6 semaines.

Le critère principal d'évaluation était la différence de gain de durée d’exercice entre les deux bras évaluée 
à 6 semaines de la procédure et il n'a été noté aucun bénéfice significatif. Gain de 28 secondes dans le bras 
angioplastie et de 12 secondes dans le bras procédure factice soit un ∆ de 16 secondes (IC 95% de –9 à +42 ;  
p= 0,02). On est donc loin du gain minimum de 45 secondes généralement constaté dans les essais évaluant les 
anti-angineux versus placebo.

Aucun des autres paramètres évalués n'est significativement amélioré par l'angioplastie à l'exception de la 
réserve contractile sur l'écho, un gain qui ne semble toutefois pas cliniquement pertinent aux dires des deux 
commentateurs(2) de cet essai qui écrivent « Les résultats montrent sans équivoque qu’il n’y a pas de bénéfice de 
l’angioplastie par rapport au traitement médical dans l’angor stable, même lorsqu'il est réfractaire au traitement 
médical. Au vu de ces résultats, toutes les recommandations devraient revoir à la baisse l’angioplastie chez les 
patients restant angineux en dépit d'un traitement médical ».

De fait, il y a une dizaine d'années l’étude COURAGE(3) nous avait montré qu’il n’y avait 
pas de différence pronostique évidente en termes de décès et d’infarctus entre les 
coronariens stables dilatés et ceux traités médicalement de façon optimale. ORBITA 
montre aujourd'hui qu’il n’y a pas non plus de bénéfice en termes de symptômes et 
de qualité de vie chez ces patients. 
Signalons pour terminer que l'absence de gain de l'angioplastie par rapport à la 
procédure factice conduit les auteurs à suggérer que l'effet placebo n'est sans doute 
pas étranger à l'amélioration symptomatique souvent rapportée après angioplastie 
et donc à demander que l'efficacité des procédures invasives soit contrôlée (ils ont 
montré que cela était faisable) comme cela se fait pour les médicaments.

Bravo et résistons au réflexe oculo-dilatateur en cas de sténose chez un coronarien 
stable. ||
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DENOMINATION DU MEDICAMENT Rosuvastatine Teva 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg ou 40 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé pelliculé contient 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg ou 40 mg 
de rosuvastatine (sous forme de rosuvastatine calcique). Excipient(s) à effet notoire : Chaque comprimé pelliculé de 5 mg contient 48 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé de 10 mg contient 95 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé de 15 mg contient 
143 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé de 20 mg contient 190 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé de 30 mg contient 128 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé de 40 mg contient 171 mg de lactose. Pour la liste complète des excipients, voir 
rubrique 6.1 DONNEES CLINIQUES Indications thérapeutiques Traitement des hypercholestérolémies Adultes, adolescents et enfants âgés de 6 ans ou plus avec hypercholestérolémies pures (type IIa incluant les hypercholestérolémies familiales hétérozygotes) 
ou dyslipidémies mixtes (type IIb) en complément d’un régime lorsque la réponse au régime et aux autres traitements non pharmacologiques (exercice, perte de poids) n’est pas suffisante. Hypercholestérolémie familiale homozygote, en complément d’un régime 
et d’autres traitements hypolipidémiants (notamment l’aphérèse des LDL) ou lorsque ces traitements ne sont pas appropriés. Prévention des évènements cardiovasculaires Prévention des événements cardiovasculaires majeurs chez les patients estimés à haut 
risque de faire un premier événement cardiovasculaire (voir rubrique 5.1), en complément de la correction des autres facteurs de risque. Posologie et mode d’administration Avant de débuter le traitement, le patient doit suivre un régime hypocholestérolémiant 
adapté qu’il devra continuer pendant toute la durée du traitement. La posologie sera adaptée selon l’objectif thérapeutique et la réponse du patient, en fonction des recommandations en vigueur. Rosuvastatine Teva comprimés pelliculés peuvent être administrés 
à tout moment de la journée, indépendamment des repas. Traitement des hypercholestérolémies La dose initiale recommandée est de 5 ou 10 mg une fois/jour par voie orale aussi bien chez les patients naïfs de statines que chez les patients précédemment traités 
par un autre inhibiteur de l’HMG-CoA réductase. Pour un patient donné, le choix de la dose initiale devra tenir compte du taux de LDL-C, du risque cardiovasculaire potentiel ainsi que du risque de survenue d’effets indésirables. Un ajustement de la posologie à 
la dose supérieure peut se faire après 4 semaines si besoin est (voir rubrique 5.1). Compte-tenu de l’augmentation du nombre d’effets indésirables observés à la dose de 40 mg par rapport aux doses plus faibles (voir rubrique 4.8), un titrage à 30 mg ou une dose 
maximale de 40 mg ne sera envisagée que chez des patients présentant une hypercholestérolémie sévère avec un risque cardiovasculaire élevé (en particulier ceux présentant une hypercholestérolémie familiale) n’ayant pas atteint l’objectif thérapeutique fixé à 
une dose de 20 mg/jour et qui feront l’objet d’un suivi régulier (voir rubrique 4.4). Il est recommandé que l’avis d’un spécialiste soit pris lors de l’initiation d’une dose 30 mg ou à 40 mg. Prévention des événements cardiovasculaires Dans l’étude de réduction du 
risque des événements cardiovasculaires, la dose utilisée était de 20 mg une fois par jour (voir rubrique 5.1). Population pédiatrique L’utilisation en pédiatrie doit être réservée aux spécialistes. Enfants et adolescents âgés de 6 à 17 ans (stades < II-V sur l’échelle 
de Tanner) Chez les enfants et les adolescents ayant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote, la dose d’initiation habituelle est de 5 mg. - Chez les enfants âgés de 6 à 9 ans présentant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote, la dose habituelle 
varie entre 5 et 10 mg une fois par jour par voie orale. La sécurité d’emploi et l’efficacité des doses supérieures à 10 mg n’ont pas été étudiées dans cette population. - Chez les enfants âgés de 10 à 17 ans présentant une hypercholestérolémie familiale 
hétérozygote, la dose habituelle varie entre 5 et 20 mg une fois par jour par voie orale. La sécurité d’emploi et l’efficacité des doses supérieures à 20 mg n’ont pas été étudiées dans cette population. Les ajustements posologiques doivent être réalisés en fonction 
de la réponse individuelle et de la tolérance au traitement de la population pédiatrique, en tenant compte des recommandations sur les traitements pédiatriques (voir rubrique 4.4). Les enfants et adolescents doivent suivre un régime hypocholestérolémiant standard 
avant l’initiation du traitement par rosuvastatine, le régime devant être poursuivi pendant la période de traitement. L’expérience chez les enfants présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote est limitée à un petit nombre d’enfants âgés de 8 à 17 ans. 
Les doses de 30 mg et de 40 mg ne conviennent pas pour la population pédiatrique. Enfants de moins de 6 ans La sécurité d’emploi et l’efficacité de l’utilisation chez les enfants de moins de 6 ans n’ont pas été étudiées. Pour cette raison, la rosuvastatine n’est 
pas recommandée chez les enfants âgés de moins de 6 ans. Utilisation chez le sujet âgé Une dose initiale de 5 mg est recommandée chez les patients > 70 ans (voir rubrique 4.4). Aucun autre ajustement thérapeutique lié à l’âge n’est nécessaire. Posologie chez 
l’insuffisant rénal En cas d’insuffisance rénale légère à modérée, aucun ajustement posologique n’est nécessaire. Une dose initiale de 5 mg est recommandée chez les patients avec une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine < 60 ml/min). Les 
doses de 30 mg et de 40 mg sont également contre-indiquées chez les patients avec une insuffisance rénale modérée. En cas d’insuffisance rénale sévère, tous les dosages de la rosuvastatine sont contre-indiqués (voir rubriques 4.3 et 5.2). Posologie chez 
l’insuffisant hépatique Chez les patients avec un score de Child-Pugh ≤ 7, aucune augmentation de l’exposition systémique à la rosuvastatine n’a été observée. Chez les patients avec un score de Child-Pugh de 8 ou 9, une augmentation de l’exposition systémique 
à la rosuvastatine a été observée (voir rubrique 5.2). Chez ces patients une évaluation de la fonction rénale sera réalisée (voir rubrique 4.4). Chez les patients avec un score de Child-Pugh > 9, aucune donnée n’est disponible. La rosuvastatine est contre-indiquée 
chez les patients présentant une affection hépatique évolutive (voir rubrique 4.3). Particularités ethniques Une augmentation de l’exposition systémique a été observée chez des sujets asiatiques (voir rubriques 4.3, 4.4 et 5.2). Une dose initiale de 5 mg est 
recommandée chez des patients ayant des origines asiatiques. Les doses de 30 mg et de 40 mg sont contre-indiquées chez ces patients. Polymorphismes génétiques Certains types spécifiques de polymorphismes génétiques peuvent induire une augmentation 
de l’exposition à la rosuvastatine (voir rubrique 5.2). Chez les patients connus pour présenter ces types spécifiques de polymorphismes, une dose quotidienne plus faible de rosuvastatine est recommandée. Posologie chez les patients présentant des facteurs 
prédisposant de myopathie La dose initiale recommandée est de 5 mg chez les patients présentant des facteurs prédisposant de myopathie (voir rubrique 4.4). Les doses de 30 mg et de 40 mg sont contre-indiquées chez ces patients (voir rubrique 4.3). Traitements 
concomitants La rosuvastatine est un substrat de divers transporteurs protéiques (par exemple OATP1B1 et BCRP). Le risque de myopathie (y compris de rhabdomyolyse) est augmenté lorsque la rosuvastatine est administrée de façon concomitante avec certains 
médicaments qui peuvent augmenter la concentration plasmatique de rosuvastatine en raison de leurs interactions avec ces transporteurs protéiques (par exemple la ciclosporine et certains inhibiteurs de protéases, y compris des associations de ritonavir avec 
l’atazanavir, le lopinavir et/ou le tipranavir ; voir rubriques 4.4 et 4.5). Si possible, des alternatives thérapeutiques doivent être considérées et, si nécessaire, un arrêt temporaire du traitement par la rosuvastatine doit être envisagé. Dans les situations où la co-
administration de ces médicaments avec la rosuvastatine est inévitable, le bénéfice et le risque du traitement associé et les ajustements posologiques de rosuvastatine doivent être attentivement pris en considération (voir rubrique 4.5). Contre-indications La 
rosuvastatine est contre-indiquée : - chez les patients présentant une hypersensibilité à la rosuvastatine ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1 ; - chez les patients présentant une affection hépatique active y compris élévations inexpliquées et 
prolongées des transaminases sériques et toute augmentation des transaminases sériques au-delà de 3 fois la limite supérieure de la normale (LSN) ; - chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min) ; - chez 
les patients atteints de myopathie ; - chez les patients recevant de la ciclosporine de façon concomitante ; - au cours de la grossesse, de l’allaitement et chez les femmes en âge de procréer n’utilisant pas de moyens contraceptifs appropriés. Les doses de 30 mg 
et de 40 mg sont contre-indiquées chez les patients présentant des facteurs prédisposant de myopathie/rhabdomyolyse. Ces facteurs incluent : - insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine < 60 ml/min) ; - hypothyroïdie ;- antécédents personnels ou 
familiaux de maladies musculaires génétiques ; - antécédents personnels d’atteinte musculaire avec un autre inhibiteur de l’HMG-CoA réductase ou un fibrate ; - consommation excessive d’alcool ; - situations favorisant une élévation des taux plasmatiques de 
rosuvastatine ; - patients asiatiques ; - association aux fibrates. (Voir rubriques 4.4, 4.5 et 5.2). Effets indésirables Les effets indésirables observés avec la rosuvastatine sont généralement légers et transitoires. Dans les essais cliniques contrôlés, moins de 4 % 
des patients traités par rosuvastatine ont dû arrêter le traitement en raison d’effets indésirables. La liste ci-dessous présente les effets indésirables de la rosuvastatine, identifiés au cours des essais cliniques et après commercialisation. Les effets indésirables listés 
ci-dessous sont classés en fonction de leur fréquence et de leur classe de système d’organes. Les fréquences des effets indésirables sont classées selon la convention suivante : fréquents (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquents (≥ 1/1 000, < 1/100) ; rares (≥ 1/10 000, 
< 1/1 000) ; très rares (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Effets indésirables identifiés au cours des essais cliniques et après commercialisation Affections hématologiques et du système lymphatique : 
rare : Thrombocytopénie Affections du système immunitaire, rare : Réactions d’hypersensibilité y compris angio-œdème Affections endocriniennes : fréquent : Diabète de type II1 Affections psychiatriques, fréquence indéterminée : Dépression, Affections du système 
nerveux, fréquent : Céphalées Sensations vertigineuses, très rare : Polyneuropathie, perte de mémoire, fréquence indéterminée : Neuropathie périphérique, troubles du sommeil (y compris insomnies et cauchemars) Affections respiratoires, thoraciques et 
médiastinales : fréquence indéterminée : Toux, dyspnée Affections gastro-intestinales, fréquent : Constipation, nausées, douleurs abdominales, rare : Pancréatite, fréquence indéterminée : Diarrhée Affections hépatobiliaires : rare : Augmentation des transaminases, 
très rare : Ictère, hépatite Affections de la peau et du tissu sous-cutané : peu fréquent : Prurit, rash, urticaire, fréquence indéterminée : Syndrome de Stevens-Johnson Affections musculo-squelettiques et systémiques : fréquent : Myalgie, rare : Myopathie (y compris 
myosite), rhabdomyolyse, très rare : Arthralgie, fréquence indéterminée : Myopathie nécrosante à médiation auto-immune, tendinopathies, quelques fois compliquées par une rupture du tendon. Affections du rein et des voies urinaires : très rare : Hématurie Affections 
des organes de reproduction et du sein : très rare : Gynécomastie Troubles généraux et anomalies au site d’administration : fréquent : Asthénie, fréquence indéterminée : Œdème 1La fréquence dépend de la présence ou non de facteurs de risques (glycémie à jeun 
≥ 5,6 mmol/l, IMC > 30 kg/m², augmentation du taux des triglycérides, antécédents hypertension artérielle). Comme avec les autres inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase, l’incidence des événements indésirables semble être dose-dépendante. Effets rénaux : une 
protéinurie, détectée par bandelette urinaire et principalement d’origine tubulaire, a été observée chez des patients traités par rosuvastatine. Les modifications des protéines urinaires d’absence ou traces à ++ ou plus ont été observées 
chez moins de 1 % des patients traités par 10 mg et 20 mg, et chez approximativement 3 % des patients traités par 40 mg. Une augmentation mineure des modifications d’absence ou traces à + a été observée avec la dose de 20 mg. 
Dans la plupart des cas, la protéinurie diminue ou disparaît spontanément alors que le traitement est poursuivi. La revue des données issues des essais cliniques et de l’expérience depuis la mise sur le marché n’a pas identifié de lien 
de causalité entre la protéinurie et une affection rénale aiguë ou évolutive. Une hématurie a été observée chez des patients traités par rosuvastatine et les données des essais cliniques montrent que le taux de survenue est faible. 
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70 ANS DE PRÉVENTION 
CARDIOVASCULAIRE (1948-2018)

Le but de cet article est de décrire dans ses grandes lignes les principales avancées dans le domaine de la 
prévention des maladies cardiovasculaires depuis le milieu du XXème siècle jusqu’à nos jours. Par « maladies 
cardiovasculaires », on désigne plus précisément ici le groupe des maladies atteignant les artères et 
caractérisées par le dépôt de plaques d’athérome dans leur paroi (d’où le terme « athérosclérose »). Au niveau 
des artères irriguant le muscle cardiaque (les artères coronaires), on parle de « maladie coronaire » pouvant 
aboutir à l’occlusion complète de l’artère par un caillot de sang, ce qui constitue l’infarctus du myocarde. Au 
niveau des artères irriguant le cerveau, on parlera d’accident vasculaire cérébral (AVC) et au niveau des artères 
irriguant les membres inférieurs, on parlera d’artériopathie des membres inférieurs. L’athérosclérose étant 
une maladie systémique, la prévention cardiovasculaire aura un impact favorable à ces différents endroits.

C’est d’abord aux Etats-Unis d’Amérique que, en raison de la fréquence très élevée de ces maladies 
cardiovasculaires (MCV) d’origine athéromateuse, de loin la principale cause de mortalité, on essaya de 
comprendre au moyen d’études épidémiologiques ce qui causait la maladie. Les premières recherches d’une 
certaine ampleur commencèrent dès la fin de la seconde guerre mondiale, mais déjà en 1913 un scientifique 
russe, le Pr Anitschkow, avait suggéré, en provoquant la maladie chez des lapins nourris avec un régime riche 
en cholestérol, que le cholestérol pourrait jouer un rôle dans la formation de plaques d’athérome(1).

Un petit mot de méthodologie permettra de comprendre la nature des différentes études réalisées dans le 
domaine de la prévention des MCV. On distingue 2 grands types d’études : les études d’observation et les études 
d’intervention. Les premières sont subdivisées en études « écologiques » où l’on compare diverses populations 
avec des fréquences variables de MCV et on recherche les caractéristiques qui les distinguent, et les études 
« prospectives de cohortes » où l’on suit dans le temps des individus en recherchant les facteurs prédisposants 
permettant de les ranger dans des groupes à risque faible et à haut risque. Une fois ces « facteurs de risque » 
identifiés, on peut procéder à des études d’intervention visant à les modifier par le changement de style de vie 
(alimentation, exercice physique…) ou par des médicaments. 

Ce terme « facteur de risque » est issu de la publication 
en 1961 des résultats de « l’étude de Framingham », 
une vaste enquête épidémiologique qui débuta en 1948 
dans la petite ville américaine de Framingham, dans 
le Massachussetts, à proximité de Boston. Il s’agit 
d’une étude prospective où une cohorte d’adultes sans 
antécédents cardiovasculaires ont été suivis en ce qui 
concerne l’occurrence de MCV et on en est aujourd’hui à la 
troisième génération ! L’étude de Framingham a permis 
d’identifier 3 facteurs de risque principaux : l’excès 
de cholestérol dans le sang, l’hypertension artérielle 
et la consommation de tabac. Il s’agissait dès lors des  
3 « coupables » auxquels on pouvait s’attaquer au 
moyen de la prévention cardiovasculaire(2).

Peu de temps après, en 1950, débutaient à l’université 
du Minnesota des recherches sur l’origine des MCV et 
en 1957 fut lancée une autre étude épidémiologique 
d’envergure, appelée « étude des 7 pays », dirigée par 
le Pr Ancel Keys(3).
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Il s’agit cette fois de comparer les habitudes alimentaires, certains paramètres biologiques et la mortalité par 
MCV dans divers pays allant du Japon à la Finlande, de la Grèce aux USA. Cette étude aboutit à la conclusion qu’il 
existait une relation entre consommation de graisses saturées d’origine animale, taux sanguin de cholestérol et 
mortalité cardiovasculaire. Les résultats de cette étude furent publiés officiellement en 1970 et ils provoquèrent 
un grand intérêt dans tout le pays(4). Les instances sanitaires officielles américaines endossèrent cette notion de 
la « diet heart hypothesis » (c’est-à-dire l’alimentation agit sur le cœur), et lancèrent une campagne nationale 
de recommandations visant à limiter l’ingestion de produits d’origine animale au profit d’huiles riches en 
graisses insaturées. Ces recommandations furent adoptées par la plupart des autres pays occidentaux et elles 
ont toujours cours à l’heure actuelle. Cependant, beaucoup de produits pauvres en graisses ont été enrichis 
en sucres, et cela peut expliquer l’augmentation considérable de la fréquence d’obésité et de diabète (qui sont 
également deux facteurs de risque cardiovasculaires) aux USA et secondairement dans de nombreux autres 
pays. Par ailleurs, l’étude des 7 pays est elle-même critiquée en raison de biais méthodologiques et de son 
financement par l’industrie des huiles alimentaires et du sucre aux USA…

Entretemps, les recherches se poursuivirent dans 3 directions parallèles : le métabolisme des lipides, les 
mécanismes à l’œuvre dans l’hypertension et le sevrage tabagique.

Le mécanisme de l’hypercholestérolémie fut décrypté grâce à la découverte des protéines transporteuses 
du cholestérol par les deux prix Nobel Brown et Goldstein en 1985 et de l’excès de la lipoprotéine LDL (« low 
density lipoprotein ») comme facteur causal d’athéromatose coronaire(5).

 

De nombreuses études d’intervention visant à modifier l’alimentation en réduisant les graisses saturées 
donnèrent des résultats variables en ce qui concerne la baisse du LDL cholestérol (LDL-C). Pour expliquer ces 
résultats mitigés, on invoque des problèmes méthodologiques et la possibilité de conflits d’intérêt…

Quand l’alimentation n’est pas la solution du problème, on peut se tourner vers les médicaments capables de 
faire baisser le taux sanguin de cholestérol, surtout celui du cholestérol-LDL. Les premiers essais cliniques 
randomisés furent lancés dans les années 1970 et donnèrent à leur tour des résultats peu convaincants, mais 
ils utilisaient des médicaments somme toute peu efficaces et dotés d’effets secondaires non négligeables. La 
véritable avancée spectaculaire se produisit avec la mise au point d’inhibiteurs de la synthèse hépatique 
du cholestérol, les « statines », au début des années 1990. La première étude à démontrer l’efficacité des 
statines fut l’étude « 4S » menée en prévention secondaire et publiée en 1994(6), suivie de l’étude « WOSCOPS » 
menée en prévention primaire chez des sujets à haut risque et publiée en 1995(7), elle-même suivie de beaucoup 
d’autres études utilisant diverses variétés de statines. Au total, les statines permettent d’abaisser d’environ 
30% le taux de LDL-C, quel que soit le taux initial, et cela s’accompagne d’une diminution relative du même 
ordre de grandeur de la mortalité par MCV sans effet secondaire notable (excepté des douleurs musculaires 
chez certains patients) et sans augmentation d’autres causes de mortalité. On estime qu’une diminution de 20% 
du risque de mortalité cardiovasculaire est obtenue pour chaque diminution de 40mg/dl de LDL-cholestérol.

Actuellement, des médicaments encore plus puissants, les inhibiteurs de PCSK9, qui abaissent le cholestérol 
sanguin en agissant sur la fonction même des récepteurs hépatiques au LDL sont en phase d’évaluation. Une 
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étude récente, l’étude FOURIER réalisée avec l’évolocumab, est détaillée dans l’article suivant rédigé par les 
Drs Eric Tison et Jean-Claude Lemaire. Des résultats très prometteurs sont donc enregistrés, mais en raison 
de leur prix élevé, ces nouveaux médicaments sont réservés dans un premier temps aux patients à haut risque, 
avec hypercholestérolémie très importante, résistant à des doses maximales de statine.

Actuellement, le consensus scientifique accorde au traitement par statine le statut d’un traitement 
indispensable en prévention secondaire (après infarctus ou AVC) et recommandé en prévention primaire chez 
des patients hypercholestérolémiques à haut risque, chez qui les mesures diététiques sont insuffisantes 
pour abaisser le taux sanguin de LDL. Des valeurs-cibles de LDL en fonction du niveau de risque sont publiées : 
115 mg/dl dans la population générale, 100 mg/dl chez les sujets à haut risque, 70 mg/dl chez les patients à très 
haut risque.

Dans le domaine de l’hypertension artérielle, les recherches et essais cliniques sont également innombrables. 
L’hypertension artérielle est un facteur de risque important car son dépistage est aisé (simple mesure de la 
pression artérielle par sphygmomanomètre) et  il est en principe facile à corriger.

Les mesures hygiéno-diététiques sont les premières à mettre 
en œuvre, notamment la diminution de la consommation de 
sel et d’alcool. Ces recommandations s’adressent à toute la 
population car la sensibilité individuelle varie d’une personne à 
l’autre. Il faut évidemment traiter rapidement une hypertension 
sévère mais il faut également tenir compte de la présence 
d’autres facteurs de risque en cas d’hypertension légère ou 
modérée. Le mécanisme du système rénine-angiotensine-
aldostérone fut complètement élucidé dès les années 1970. 
On disposait déjà depuis une ou deux décennies de diurétiques 
et de bêta-bloquants efficaces pour abaisser les chiffres de 
pression artérielle. Les premiers médicaments inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine furent disponibles fin 
des années 1970, suivis par les antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine (sartans) vers 1990. Ces deux nouvelles classes 
de médicaments permirent d’améliorer considérablement le 
contrôle de l’hypertension artérielle. Plusieurs études apportèrent la preuve de l’efficacité des traitements 
anti-hypertenseurs pour la prévention cardiovasculaire. La valeur limite de la pression artérielle systolique 
a fortement évolué au cours du temps : de 160 mmHg au début, on se situe actuellement à 140 mmHg ou 
même plus bas. Comme pour les autres facteurs de risque, la 
prévention doit durer toute la vie, on ne guérit pas l’hypertension, 
le traitement ne peut pas être interrompu.

Depuis Framingham, on sait que le tabagisme est un facteur 
de risque majeur dans la genèse des MCV, comme on savait 
depuis les années 50 qu’il était la principale cause de cancer du 
poumon. Cela a contribué au renforcement des mesures prises 
en santé publique pour diminuer la fréquence du tabagisme 
aussi bien actif que passif. Des médicaments également 
relativement efficaces ont été mis au point dans le but de 
réduire cette assuétude à la nicotine. 

Plutôt que de s’attaquer aux divers facteurs de risque 
considérés individuellement, on pouvait aisément imaginer 
que la prévention portant globalement sur l’ensemble de 
ces facteurs pourrait donner des résultats encore plus spectaculaires. C’est ce qui amena la conception 
d’une étude prospective d’intervention lancée aux USA en 1996 sous l’appellation de « Multiple Risk factor 
Intervention trial(MRFIT) »(8).  Deux agences prirent en charge la réalisation de cette étude, l’OMS pour la 
conduite de l’étude dans l’industrie en Europe et le NHLI (National Heart Lung Institute) pour l’étude dans la 
population générale aux USA. Les résultats furent décevants, ne permettant pas la démonstration attendue de 
l’efficacité de mesures préventives touchant simultanément les principaux facteurs de risque. Des problèmes 
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méthodologiques furent invoqués, notamment le résultat négatif de l’utilisation de diurétiques contre 
l’hypertension, et le fait d’une réduction inattendue du profil de risque dans le groupe contrôle par rapport au 
groupe d’intervention. Toutefois, une exception notable fut les résultats du volet belge de l’étude européenne 
(« Projet Belge de Prévention ») qui montra que la différence en mortalité coronarienne entre les deux groupes 
était en réalité dépendante de l’efficacité réelle des mesures préventives dans le groupe d’intervention, d’où la 
conclusion des auteurs belges : « l’on récolte ce que l’on sème » !

La Belgique est également présente dans de nombreuses études épidémiologiques, les premières menées 
conjointement aux premières études américaines, principalement dans des milieux professionnels (armée, 
poste, banques etc.). Deux axes originaux de ces contributions belges furent l’importance de l’alimentation 
(notamment le rôle des graisses saturées et du cholestérol, et celui du sel dans l’hypertension) et les facteurs 
psycho-sociaux à l’œuvre dans le monde du travail(9).

Une grande étude internationale plus récente (1985) est le projet MONICA pour « Monitoring of trends in 
CArdiovascular disease ».  Il s’agit du suivi prospectif simultanément dans 32 pays du monde de la mortalité 
cardiovasculaire et la fréquence des infarctus en relation avec le profil des facteurs de risque dans chaque 
région. Deux centres belges ont participé à cette étude Monica : Gand-Charleroi et la province de Luxembourg. 
Les résultats ont été publiés en 2000, ils ont montré que les différences de mortalité cardiovasculaire sont 
importantes d’un pays à l’autre mais aussi que les modifications dans les facteurs de risque n’expliquent que 
partiellement les modifications temporelles dans la fréquence des infarctus(10).

En 2004, fut publiée une nouvelle étude concernant les différences géographiques dans l’apparition d’infarctus 
et les facteurs de risque potentiels parmi 30000 individus issus de 52 pays du monde entier. Il s’agit de l’étude 
INTERHEART(11) qui permit d’identifier 9 variables qui, ensemble, expliquent 90% de l’ensemble des nouveaux 
cas d’infarctus. Six sont des facteurs favorisants : le rapport ApoB/Apo A1 (équivalant au rapport LDL/HDL 
cholestérol), le tabac, le diabète, l’hypertension artérielle, l’obésité abdominale et le stress. Trois sont des 
facteurs protecteurs : la consommation de fruits et légumes, l’exercice physique et, dans une moindre mesure, 
la consommation modérée d’alcool. Les deux premiers facteurs (Apo B/Apo A1 et tabac) expliquent les deux 
tiers de l’incidence d’infarctus. Cette étude est la première à avoir mis en évidence le rôle de facteurs psycho-
sociaux et du stress dans la survenue de problèmes coronariens.

 

De toutes ces recherches, des conseils et directives en matière de prévention cardiovasculaire ont émergé au 
cours des dernières décennies. Ces recommandations (« guidelines ») émises par des instances internationales 
et nationales ont été publiées dans des revues scientifiques et largement disséminées dans la communauté 

médicale (généralistes, 
cardiologues, internistes, 
endocrinologues, etc.). 
La prévention globale est 
donc entrée dans l’ère 
de la médecine factuelle 
ou « evidence based 
medicine ». On estime 
qu’environ un tiers des dix 
années supplémentaires 
d’espérance de vie 
enregistrées de 1960 à 2010 
est due à une diminution de la 
mortalité cardiovasculaire. 
Environ la moitié de la 
diminution de la mortalité 
coronaire est expliquée par 
les modifications favorables 
dans les facteurs de risque 
tels que l’abstention 
tabagique, le contrôle 
de la pression artérielle 
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et de la cholestérolémie, tandis qu’environ 40% de cette diminution serait expliquée par les traitements 
modernes de l’infarctus aigu, de la décompensation cardiaque et autres maladies cardiovasculaires. A 
l’avenir, il faudra cependant éviter que cette diminution de mortalité cardiovasculaire ne soit contrebalancée 
par une nouvelle augmentation causée par la fréquence grandissante des cas de d’obésité et de diabète.  
« The struggle must go on » ! ||
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INHIBITION DE PCSK9,  UNE NOUVELLE 
VOIE DE PRÉVENTION CARDIOVASCULAIRE 
MÉDICAMENTEUSE

L’étude FOURIER (Further cardiovascular OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition in subjects with Elevated 
Risk) apporte la preuve que l'abaissement du cholestérol-LDL observée chez les sujets recevant l'évolocumab 
va de pair avec une amélioration du pronostic cardiovasculaire. 

Cette étude randomisée contrôlée menée en double aveugle évaluait versus placebo, l’impact de l'évolocumab 
sur la morbi-mortalité de patients athéroscléreux conservant un haut risque cardivasculaire en raison de taux 
de chol-LDL mal jugulés par un traitement par statine. L'évolocumab est un anticorps totalement humanisé 
dont la cible est la proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9, une enzyme plus connue par ses initiales 
(PCSK9). 

L’étude a concerné 27.564 patients stables (âge moyen 63 ans, 75% d'hommes) ayant des antécédents d’infarctus 
(81%), d’AVC non hémorragique (19%) et/ou ayant une artérite des membres inférieurs symptomatique (13%) et 
qui en dépit d'un traitement par statine à dose modérée (30%) ou forte (69%) ± ezetimibe (5%) conservaient un 
chol-LDL ≥ 70 mg/dl (moyenne globale 92 mg/dl) ou un chol non-HDL ≥ 100 mg/dl (moyenne globale 124 mg/dl). 

Selon la randomisation les patients recevaient l'évolocumab en sous-cutané, à leur choix, à raison de 140 mg 
tous les 15 jours ou de 420 mg par mois, ou le placebo administré selon les mêmes modalités. 

Le critère primaire d’évaluation était la somme des décès CV, des infarctus et des AVC non mortels, des 
hospitalisations pour angor instable et des revascularisations coronaires. 

Le principal critère secondaire était la somme des décès cardio-vasculaires, des infarctus et des AVC non 
mortels. 

La médiane de suivi est de 26 mois et à 48 semaines, il a été documenté dans le bras évolocumab, une baisse 
moyenne du chol-LDL de 59 % par rapport au bras placebo (p<0,00001) et un ∆ absolu moyen de 56 mg/dl 
aboutissant à une valeur médiane de 30 mg/dl. Le taux de chol non-HDL était réduit de 52% (p < 0,001) par 
rapport au placebo. Ces résultats sont maintenus de façon similaire tout au long de l'étude.  

A 48 semaines, un taux de chol-LDL ≤ 70 mg/dl a été documenté chez 87% des patients du bras évolocumab, 
≤ 40 mg/dl chez 67% et ≤ 25 mg/dl chez 42%, versus chez respectivement 18%, 0,5% et < 0,1% des patients du 
bras placebo (p <0,001 pour toutes les comparaisons).

Cette réduction des paramètres lipidiques athérogènes va de pair avec une réduction des événements cliniques 
dont le détail est repris dans le tableau 1. 

A noter que compte tenu de la nature hiérarchique des calculs statistiques, seules les valeurs de p pour le 
critère primaire et le critère secondaire principal sont à considérer comme significatives. Pour les autres 
critères les valeurs de p ne sont qu'indicatives et le résultat a été qualifié de non significatif chaque fois que la 
limite supérieure de l'intervalle de confiance 95% du hazard ratio (HR) franchissait l'unité.

Les courbes actuarielles d'incidence du critère principal et du critère secondaire principal ont commencé à 
diverger à 6 mois et cela a continué ensuite aboutissant dans les deux cas à 36 mois à un bénéfice absolu 
calculé de 2% en faveur de l'évolocumab, soit 12,6% versus 14,6% pour le critère principal et 7,9% versus 9,9% 
pour le critère secondaire principal.

Les analyses de sous-groupes ont montré des résultats allant dans le même sens quels que soient la pathologie 
d’entrée, le taux initial de chol-LDL, la dose de statine ou le choix entre les deux modes d’administration. 

En terme de sécurité d'emploi l'évolocumab et le placebo font jeu égal que ce soit en termes d'effets secondaires 
de tout type (77,4% dans les deux cas) ou d'effets secondaires sérieux (respectivement 24,8% et 24,7%) et aucun 
signal n'a été documenté sur le plan des arrêts de traitement, des troubles musculaires, de la survenue de 
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diabète ou de troubles neurocognitifs. Les réactions au site d'injection ont été rares de même que l'incidence 
d'anticorps (0,3%), lesquels n'étaient, de plus, pas neutralisants.

TABLEAU 1

Le tableau 2 reprend les conclusions de Marc Sabatine lors de l'ACC 2017 au cours duquel les résultats de cet 
essai avaient été divulgués.

TABLEAU 2
•  chol-LDL de 59%
      - consistant sur toute la durée de l'étude
      - médiane obtenue 30 mg/dl (éventail interquartiles 19-46 mg/dl)
•  événements CV chez des patients déjà sous statine
      -  15% critère primaire ;  20% décès cardiovasculaires, infarctus ou AVC
      - Bénéfice consistant y compris chez les patients 
                    sous statine à dose forte
                    ayant des taux initiaux bas de chol-LDL 
      -  25% décès CV, infarctus ou AVC après 1 an
      - Bénéfices à long terme compatibles avec de chol-LDL par statine
• Sûr et bien toléré
       -  Taux similaires d'ES pour l'évolocumab et le placebo y compris pour les nouveaux cas de diabète et les 

troubles neurocognitifs
       - Taux d'arrêts de l'évolocumab faibles et non supérieurs au placebo
       - Pas de développement d'anticorps neutralisants ||
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INCIDENCE (%) CUMULÉE DES ÉVÉNEMENTS CV D'INTÉRÊT DE L'ÉTUDE FOURIER

Évolocumab
n = 13784

Placebo
n = 13780

HR (IC 95%)

Critère primaire 9,8 11,3 0,85* (0,79-0,92)

Critère second principal 5,9 7,4 0,80* (0,73-0,88)

Décès CV 1,8 1,7 1,05° (0,88-1,25)

   Décès par infarctus 0,18 0,22 0,84

   Décès par AVC 0,22 0,24 0,94

   Autres décès CV 1,4 1,3 1,10

Infarctus 3,4 4,6 0,73* (0,65-0,82)

AVC tout type 1,5 1,9 0,79** (0,66-0,95)

Revasc coronaire 5,5 7,0 0,78* (0,71-0,86)

Hospit angor instable 1,7 1,7 0,99° (0,82-1,18)

Mortalité globale 3,2 3,1 1,04° (0,91-1,19)

*p<0,0001 ; **p=0,01 ; °non significatif


