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Cholestérol : patient et médecin au cœur de l'action A PUBLICATION des premiers résultats des études angiographiques au début des années 90 nous a révélé que la réduction du cholestérol LDL (LDL-C) retardait la progression de l’athérosclérose coronarienne. Quatre ans plus tard, l’étude 4S et ses congénères (WOSCOPS, CARE, LIPID, AFCAPS/TEXCAPS) sont venues confirmer que la baisse des taux de LDL-C s’accompagnait d’une diminution substantielle (24 à 42 %) du risque d’accident cardiovasculaire, aussi bien en prévention primaire que secondaire, et ce, quel que soit le niveau de LDL-C initial ou le profil de risque de maladie cardiovasculaire. Cette démonstration des bénéfices de l’intervention diététique et pharmacologique avec les inhibiteurs de l’HMG CoA réductase a fait du LDLC la cible de choix ; et tous les consensus sur le traitement des dyslipidémies publiés ces dernières années ont mis l’accent sur la réduction du cholestérol LDL commepremier objectif du traitement. 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 cependant toujours pas déterminé, à l’heure actuelle, quel serait le niveau optimal de LDL-C. L’étude TNT, dont les résultats seront connus dans environ trois ans, qui compare l’effet de 10 et de 80 mg d’atorvastatine en prévention secondaire, vise à déterminer si une réduction du taux de LDL-C à des niveaux inférieurs à 2,0 mmol/L



Le futur : au-delà du cholestérol



L



Le Dr Robert Dufour, M.Sc., lipidologue, travaille au sein du Groupe de recherche sur les dyslipidémies et l’athérosclérose de l’Institut de recherches cliniques de Montréal.



par Robert Dufour ■



En dehors des facteurs classiques (cholestérol, hypertension, 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’hypercholestérolémie ?



s’accompagne de bénéfices supplémentaires. Les bienfaits de la réduction 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 coronarienne dont les taux de LDL-C sont « normaux » (3,0 mmol/L) ont également été démontrés par l’étude VAHIT, publiée l’an dernier1. Récemment, l’étude MIRACL a obtenu des premiers résultats indiquant qu’un traitement précoce dans les 96 heures suivant une attaque d’angine 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) confirment que les statines offrent des bénéfices dès les premières semaines de



traitement, il faudra ajuster la pratique hospitalière en conséquence. Si les inhibiteurs de l’HMG CoA réductase diminuent le risque de maladie cardiovasculaire dès les premières semaines de traitement, il faudra en conclure qu’ils ont bel et bien un effet stabilisateur sur la plaque athéromateuse vulnérable, celle qui est sujette à se fissurer pour provoquer l’angine instable ou l’infarctus. Cet effet stabilisateur précoce s’exercerait de plusieurs façons : ■ en corrigeant la dysfonction endothéliale vasoconstrictive ; ■ en diminuant le potentiel thrombotique (facteur tissulaire) ; ■ en augmentant le dépôt de collagène dans le capuchon fibreux ; ■ en diminuant la production des métalloprotéases par les macrophages ; ■ en diminuant l’activité inflammatoire à l’intérieur de la plaque athéromateuse3.



Si les inhibiteurs de l’HMG CoA réductase diminuent le risque de maladie cardiovasculaire dès les premières semaines de traitement, il faudra en conclure qu’ils ont bel et bien un effet stabilisateur sur la plaque athéromateuse vulnérable.
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Tableau I Certains gènes susceptibles d’être associés à la maladie cardiovasculaire Gène



Position chromosomique



Lipides Apolipoprotéine E Apolipoprotéines A I/C III/A IV Apolipoprotéine B Apolipoprotéine (a) CETP (cholesteryl ester transfer protein) LCAT (lécithine cholestérolacyltransférase) Récepteur LDL Lipase lipoprotéique Lipase hépatique



19q 13.2 11q 23.3 2p 24 6q 26 16q 21 16q 22.1 19p 13.2 8p 22 15q 21-22



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



Facteurs de coagulation Facteur V Fibrinogène



1q 21-25 4q 28



Molécules d’adhésion leucocytaire Molécule d’adhésion endothéliale Molécule-I d’adhésion intercellulaire Molécule d’adhésion vasculaire Endothéline 1 Endothéline 2 Endothéline 3 Méthylènetétrahydrofolate réductase



Inflammation et athérosclérose Certaines études prospectives ré-



1q 22-25 19p 13.2 1p 32-31 6p 24.2-23 1p 34 20q 13.2-13.3 1p 36.3



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



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.
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(ICAM-1), d’interleukine 6 et en particulier 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 concentration plasmatique de protéine Créactive et que l’effet bénéfique du traitement 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 inflammatoire pour préciser le risque de maladie cardiovasculaire et les bénéfices du traitement. On n’a pas encore établi à l’heure actuelle quels seront les meilleurs paramètres à utiliser (protéine 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 marqueurs de prédisposition génétique à la maladie cardiovasculaire d’un individu donné5. Certains de ces marqueurs, comme le génotype d’apolipoprotéine E4, l’allèle D du gène de l’enzyme de conversion de l’angiotensine ou la forme C677T (thermolabile) de la méthylènetétrahydrofolate réductase (MTHFR), ont déjà été associés dans des études de populations à un risque accru de maladie cardiovasculaire. Toute une série de gènes susceptibles de prédire le risque de maladie cardiovasculaire sont déjà à l’étude (tableau I). Cependant, il est peu probable que nous disposions bientôt d’une batterie complète de tests



formation continue génétiques qui, intégrés à l’aide d’une équation mathématique, permettraient 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’homocystéine, etc. ; ■ l’athérosclérose est une maladie complexe qui résulte de l’interaction de centaines de gènes ; ■ les effets de plusieurs des gènes prédisposant à l’athérosclérose sont fonction du contexte et de l’environnement ; ainsi, la forme C667T de la MTHFR n’entraîne une augmentation de l’homocystéine 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 mesure, 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 thérapeutique aux médicaments, permettra au clinicien de mieux cibler le traitement pharmacologique en prévention des maladies cardiovasculaires.



Nouveaux agents hypolipidémiantsantiathérosclérose 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 réductions des taux de LDL-C de l’ordre de 60 à 70 % associées à une diminution des taux de triglycérides d’environ 40 %. Deux nouvelles statines encore plus efficaces que celles dont on dispose actuellement sont présentement à l’étude chez des sujets humains. En outre, la mise au point du premier inhibiteur de l’ACAT (acylcholestérol acyltransférase), l’enzyme qui catalyse l’estérification intracellulaire du cholestérol dans l’entérocyte, l’hépatocyte et le macrophage, est en phase III. Ce médicament pourrait simultanément 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 transporteurs intestinaux des acides biliaires. Certains inhibiteurs de l’absorption intestinale du cholestérol sont aussi à l’étude8. On pense que ces agents seraient particulièrement utiles en combinaison avec les inhibiteurs de l’HMG CoA réductase pour les patients atteints de maladie coronarienne ou encourant un risque élevé, ainsi qu’en association avec les fibrates pour les patients ayant des hyperlipidémies mixtes. Certains autres agents destinés spécifiquement à bloquer les changements fonctionnels et structuraux qui mènent à l’accident coronarien, tels les antagonistes des récepteurs de l’endothéline, font aussi l’objet d’investigations à l’heure actuelle.



à voir augmenter au cours des prochaines années le nombre de médicaments utilisés en cardiologie préventive. Étant
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L FAUDRA DONC S’ATTENDRE



Summary The future: beyond cholesterol. Recent studies have shown that early, rapid and profound reduction of LDL-cholesterol reduces the incidence of recurrent ischemic events. Measurement of inflammation serum proteins may soon help us to predict individual risk. Recent mapping of the human genome will probably 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 cardiovascular risk. We will in a near future add new families of agents to the ones currently used in preventive cardiology. Key words: cholesterol, cardiovascular disease, inflammation, pharmacotherapy, genetics.



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 génétiques, biochimiques, environnementaux) de façon à mieux cibler les agents pharmacologiques à utiliser en prévention cardiovasculaire et à réduire au minimum le recours au traitement pharmaceutique. ■ Date de réception : 29 janvier 2001. Date d’acceptation : 5 mars 2001. Mots clés : cholestérol, maladie cardiovasculaire, inflammation, pharmacothérapie, génétique.



Bibliographie 1. Rubins HB, Robins SJ, Collins D, Fye CL, Anderson JW, Elam MB, et al. Gemfibrozil



Le Médecin du Québec, volume 36, numéro 4, avril 2001



79



Enlibrairie



2.



3.



4.



5.



82



6.



7.



8.



En vente chez Somabec¶



¶ ¶ Prix : 63,50 $, taxes en sus.¶



¶ Renseignements: ¶ Somabec : (450) 774-8118 ; ou 1 800 361-8118¶ Télécopieur : (450) 774-3017¶ courriel:[email protected]



Le Médecin du Québec, volume 36, numéro 4, avril 2001



for the secondary prevention of coronary heart disease in men with low levels of high-density lipoprotein cholesterol. N Engl J Med 1999 ; 341 : 410-8. Schwartz GG, Oliver MF, Ezekowitz MD, Ganz P, Waters D, Kane JP, et al. Rationale and design of the myocardial ischemia reduction with aggressive cholesterol lowering (MIRACL) study that evaluates atorvastatin in unstable angina pectoris and in non-Q-wave acute myocardial infarction. Am J Cardiol 1998 ; 81 : 578-81. Davignon J, Dufour R. An update on the statins. Dans : Betteridge DJ, réd. Lipids and Vascular Disease. London : Martin Dunitz, 2000 ; 201-17. Ridker PM, Hennekens CH, Buring JE, Rifai N. C-reactive protein and other markers of inflammation in the prediction of cardiovascular disease in women. N Engl J Med 2000 ; 342 : 836-43. Ellsworth DL, Sholinsky P, Jaquish C, Fabsitz, RR, Manolio TA. Coronary heart disease. At the interface of molecular genetics and preventive medicine. Am J Prev Med 1999 ; 16 : 122-33. Jacques PF, Bostom AG, Williams RR, Ellison RC, Eckfeldt JH, Rosenberg IH, et al. Relation between folate status, a common mutation in methylenetetrahydrofolate reductase, and plasma homocysteine concentrations. Circulation 1996 ; 93 : 7-9. Hegele RA. Genetic prediction of coronary heart disease: lessons from Canada. Scand J Clin Lab Invest 1999 ; 59 Suppl 230 : 153-67. Repa JJ, Turley SD, Lobaccaro JMA, Medina J, Li L, Lustiq K, et al. Regulation of absorption and ABC1-mediated efflux of cholesterol by RxR heterodimers. Science 2000 ; 289 : 1524-9.



























des documents recommandant







[image: alt]





Melle Maelle DUFOUR 

Page 1. Team CrÃ©a (DA+CR) [email protected]. Page 2.










 


[image: alt]





Dufour 12000 CT - gonesailing.com 

be either pulled out or pushed in flush with the lockers. The fumes ... When not on board and in rough sea, close the sea-cocks. ..... contract â€“ DUFOUR 1200 CT.










 


[image: alt]





Liasse fiscale CHALETS DUFOUR 

informations sur plus de 8 millions d'entreprises, avec un accÃ¨s Ã  l'ensemble des .... 104 775. 173 599. 173 599. 63 020. 63 020. 12 140. 12 140. 81 279. 81 279.










 


[image: alt]





Original Dufour Brochure - gonesailing.com 

MICHEL D DUFOUR. Patrick Sicard et AssociÃ©s - R.C. Antibes 77 A 214. Photos Roland De Greef. Imprimerie ArnÃ©ra - 06220 Vallauris. EditÃ© en France.










 


[image: alt]





Wind Energy - Sebastien Dufour 

had been done on a 45 meter mast on the .... tion price of electricity is 0.044 â‚¬/kWh in taking a life time of 25 years and a service cost of 1câ‚¬/kWh, which is the ...










 


[image: alt]





Original Dufour Brochure - gonesailing.com 

Separating the elm and navigator's station from the galley is a bar with a rotating shelf for bottle storage, and a convenient self-containing counter for whatever.










 


[image: alt]





Geneviève Dufour, psychoéducatrice, professionnelle 

18 févr. 2019 - The Ecology of Human Development : Experiments by Nature and Design. Cambridge, MA : Harvard University Press. Centre jeunesse de ...










 


[image: alt]





CV Tom DUFOUR 140717 

2014 /2015 : 5)me ann)e SUP de Pub Paris ! 2013 / 2014 : 4)me ann)e ISCOM ! DiplSme en ... Informatique : Â«La crÃ©ativitÃ© sans stratÃ©gie, cela s'appelle de l'Art.










 


[image: alt]





Solar Energy CPV - Sebastien Dufour 

tional silicon PV cells leads to use less solar cell material. In fact the cell size is ... band gap tandem solar cell with .... Y_CPV_Inverter_Solution.pdf. Modules ...










 


[image: alt]





LUBS2030 Leadership in Business LITERATURE ... - Sebastien Dufour 

Mar 28, 2011 - solid reasons for an action, to move people intellectually. ... Many leadership studies, conducted in the 30s and the 40s, were based on the ...










 


[image: alt]





Biomass&Bioenergy Waste&Biomass Gasification - Sebastien Dufour 

management of our wastes. ... ties of waste management, the Waste Hierar- ... The interaction between the injected gases (usually oxygen, water vapor), the ...










 


[image: alt]





Untitled - VALERIE DUFOUR ethology-cognition-primatology 

from the folk-psychological notion of human planning is that the ability revealed ... numerical cognition has made real progress since researchers moved beyond ...










 


[image: alt]





Chimpanzee (Pan troglodytes) - VALERIE DUFOUR ethology 

pect that chimpanzees will postpone returns on a longer time scale than capuchin monkeys. ... was to assess how long a chimpanzee can wait for varying amounts of returns and decide to ...... Primates, 25, 160 â€“170. Brosnan, S. F., & de Waal, ...










 


[image: alt]





r r C J $ r r 'n r !4 

BAR.TONE B,. Moderato con espress. J = 88. SÂ°LÂ° '. JOY WEBB arr. IVOR BOSANKO. jiU I K l hl I. -. NI Kl I. I I I. I. 1. ^. 9. +. J = f. +. r r C. /5. J. n n. 29. 1* .. . f 1.










 


[image: alt]





r ir r 

Ist TROMBONE Bb. Moderato con espress. J = 88. CORNET SOLO - SHARE MY YOKE. JOY WEBB arr. IVOR BOSANKO. r p P r. ES mf mf. 16. B. IT. > r ir r. JP.










 


[image: alt]





R 

207! %. $. " ! %. $. " ! %. $. " " $ ! %. $. " " $. $. " " $. $. " " $. Q. 2. %. %. & let ring. %. (. & let ring. %. ' *. *. *. "! ( * ' (. *. ' ) (. * ) '. ) ( '. * ) (. ) ' ) 212.










 


[image: alt]





r 

tf ~ ~r ~ J!~ !'.'~. tr J, t tJ~ if hJ. J , l. { t~ ,, r~~ ~. /!J ~, ~,~ t ~ ~~ '} l~~.~. ~ Â· r k l ~ -~ f t . ~ d f ,~ Jtk~ -~. ~ ~~ ~ ~J H ~ ~ ~ ) t't . f i $\~~~ ))' ; ~:. ~ r. ~ : ~-r1~ l ~~)h~r, r ~f ...










 


[image: alt]





R • O • E • R • R 

Cette stratégie d'écriture est utile lorsque les élèves ont besoin d'aide pour amorcer le processus d'écriture et d'organisation d'une dissertation. Fais un ...










 


[image: alt]





NArrcf{$ {r&r, 

F{ffi1, p4 . ,L l$P.PrrcAslolr iDEs. L'ASSSMBUqE GEIIERAIE A. RSCOMI4A$DATIOI{S ET DECISIO$S ADOPEES PAN. SA DIXIM{E SESSTOI\I EXTRAORDII{ ...










 


[image: alt]





r 

Production of Florida Red Tilapia (Oreochromis sp.) Fry in ... M.S. Palada-De Vera, E.E. Dionisio, /f.L. Bolivar, R.A. Reyes and M.M. ... Biology and Ecology.










 


[image: alt]





r 

donc les cinq proc~laines annÃ©es, confiants nOil seulement dans les QualitÃ©s et les talents exceptionnels de notre secrÃ©taire gÃ©nÃ©ral, mais Ã©galement dans la ...










 


[image: alt]





r 

Au cours des annees suivantes, de 1973 a 1975, l'Assemb1ee approuva la ...... Suisse. 23 â€¢ Thai1ande. :- A. Etat recapitulatif des contributions annoncees et ...










 


[image: alt]





r.' _ 

262. ROMANZA. Andante cantabile. J. Schulhoff. (1825.) 52. rÂ·I .1.










 


[image: alt]





r 

6 , Jo~t-J uJki +tock I ket-LU2A V\ QlA\kJ e lcu.Â·ts (), f": uJ\AA~oc.k T Th.CM.~~i5f










 














×
Report 077-082 Dufour R.





Your name




Email




Reason
-Select Reason-
Pornographic
Defamatory
Illegal/Unlawful
Spam
Other Terms Of Service Violation
File a copyright complaint





Description















Close
Save changes















×
Signe






Email




Mot de passe







 Se souvenir de moi

Vous avez oublié votre mot de passe?




Signe




 Connexion avec Facebook












 

Information

	A propos de nous
	Règles de confidentialité
	TERMES ET CONDITIONS
	AIDE
	DROIT D'AUTEUR
	CONTACT
	Cookie Policy





Droit d'auteur © 2024 P.PDFHALL.COM. Tous droits réservés.








MON COMPTE



	
Ajouter le document

	
de gestion des documents

	
Ajouter le document

	
Signe









BULLETIN



















Follow us

	

Facebook


	

Twitter



















Our partners will collect data and use cookies for ad personalization and measurement. Learn how we and our ad partner Google, collect and use data. Agree & Close



