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De PROCAM à REDUCE-IT



Les Triglycérides sont ils impliqués ?

Risque Cardio-Vasculaire et Oméga 3

D’ après ASSMANN G. et al. : PROCAM study :
Am J Cardiol : 1988 ; 70 : 733 -737

L’élévation des triglycérides est-elle un Facteur de Risque indépendant ?
Pour l’épidémiologie classique : NON    Pour un essai clinique récent : OUI

D’ après REDUCE-IT investigators : Benefits of isacopent
ethyl for enhancing residual cardiovascular risk reduction. 
A revue of key finding from REDUCE IT : 
pubmed/ncbi.nlh.nih.gov/35773147

Un résultat
franchement 

positif



Les hypertriglycéridémies sont considérées comme “non athérogènes”

Leur élévation pose problème dans 2 situations :

• TG > 4 g/l : Risque de PANCRÉATITE AIGUE
(Risque très important si > 10 g/l)

• Cholestérol HDL < 0,35 g/l : Élévation du Risque Cardio-Vasculaire.

La cause majeure d’élévation reste la consommation d’ALCOOL …!

La valeur souhaitable est < 2g/l.

Le risque lié aux Triglycérides
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Agir : Les Oméga 3 …

OMACOR ®

AMM dans le post Infarctus  !

EN COMPLÉMENT de « B A S I C »

Sur la base de UNE étude italienne…

GISSI-Prevenzione : Lancet : 1999 ; 354 : 447-455.
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Un résultat négatif !

Fénofibrate et Diabète : FIELD
Effet du fénofibrate sur le critère principal : IDM fatals et non fatals

D’après KEECH A. : AHA 2005.
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Les Triglycérides sont ils impliqués ?

D’ après FERENCE A. et al. JAMA 2019

Les triglycérides élevés sont associés au risque d’athérosclérose car ils 
rentrent également dans la composition des apolipoprotéines B.
L’effet de leur diminution sur les évènements est moindre que celle du C. LDL.

OUI un peu
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D’après HOOPER L. et al : Dietary fat intake and prevention of cardiovascular disease : systematic review.

BMJ 2001; 322 (7289) : 757-763.

Données de la littérature
Méta-analyse des études d’intervention “nutritionnelles”: Hooper L. BMJ 2001.

27 études contrôlées de méthodologie “correcte”.

30902 patients années.

¯ Mortalité cardio-vasculaire = 9 %
RR = 0,91 - IC 95 % : (0,77 - 1,07)

NS

¯ Événements cardio-vasculaires = 16 %
RR = 0,84 - IC 95 % : (0,72 - 0,99) p = 0,047

¯ Événements cardio-vasculaires = 14 %
RR = 0,86 - IC 95 % : (0,72 - 1,03)

En excluant les études “huiles de poisson” :

NS

ÉDITORIAL : « 50 ans pour rien … ! »
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Agir : Les Oméga 3 …
Un très beau succès…commercial !!! :

Ce n’est plus de l’alimentation …

… mais de la SUPPLÉMENTATION !
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D’après HIROYASHU I. et al : Intake of fish and n3 fatty acids and risk of coronary heart diseases among

Japanese : The japan public Health Centrer-based Study Cohort. Circulation 2006; 113 : 195-202.

95 % des japonais consomment du poisson; moyenne = 100 g par jour.
.

Maladie coronaire :

RR = 1,14 (NS)

Cohorte de 41587 sujets sains 40 à 59 ans.

RR = 0,44IDM :

Dans le quintile supérieur (8 X/sem.) vs quintile inférieur (1 X/sem.) :

RR = 0,63

Suivi de 1990 à 2001 (soit 477325 sujets années).

Mort subite :
Événements CVX non-mortels : RR = 0,43

Pour les acides gras oméga 3 à longue chaîne :

RR = 0,35IDM :
Événements CVX non-mortels : RR = 0,33

Poisson et maladie coronaire 

Intérêt des Oméga 3
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Intérêt des Oméga 3
Mécanismes possibles des effets bénéfiques en prévention cardio-vasculaire
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D’après HOOPER L. et al : Risks and benefits of omega 3 fats for mortality, cardiovascular disease and cancer : 

systematic review. BMJ 2006; 332 : 752-760.

Méta-analyse des données disponibles : Hooper L. BMJ 2006.

15159 publications et résumés de communications !

41 études de cohortes et 48 études contrôlées.

Mortalité totale :

RR = 0,95
IC 95 % : (0,82 - 1,12)

Études de cohortes :

36913 sujets avec ou sans FDR vasculaires.

RR = 0,98

Evénements CVX :

IC 95 % : (0,70 - 1,36)

IC 95 % : (0,87 - 1,37)

RR = 0,87

RR = 1,09NS

Intérêt des Oméga 3
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IC 95 % : (0,73 - 1,03)

Études contrôlées  :



D’après HOOPER L. et al : Risks and benefits of omega 3 fats for mortality, cardiovascular disease and cancer : 

systematic review. BMJ 2006; 332 : 752-760.

La science évolue… :

Bucher HC : Am J Med 2002 :

Entre temps : 1 étude d’intervention très bien réalisée

Méta-analyse POSITIVE

Hooper L. : BMJ 2006 :

Méta-analyse NÉGATIVE

Burr M.L. : J Clin Nutr 2003 :

3114 patients coronariens (le plus long suivi)
Pas d’effet favorable sur mortalité.

D’après BUCHER H.C. et al : N-3 polyunsatured fatty acids in coronary heart disease : a meta-analysis of randomized

controlled trials : Am J Med 2002; 112 : 298-304.

D’après BURR M.L. et al : Lack of benefice of dietary advice to men to angina : results of a controled trial :

J Clin Nutr 2003; 57 : 193-200.

Intérêt des Oméga 3
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Intérêt des Oméga 3 ?

D’après MEDSCAPE : bit.ly/36LZVZk
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D’après AFFSA : www.affsa.fr/ftp/afssa/basedoc/dossieromega3.pdf

Avis des experts
de l’AFSSA : 
Rapport 2003.

« La réduction du risque en prévention primaire est plausible mais ne peut 
être à ce jour considérée comme acquise en raison d’une carence de 
données bibliographiques ».

Apports quotidiens : 2 g pour les hommes; 1,6 g pour les femmes.

« La consommation de produits riches en oméga 3 à longue chaîne peut 
réduire le risque d’infarctus mortel en prévention secondaire ».

« La prévention des maladies cardio-vasculaires ne saurait reposer sur un 
seul nutriment ».

« Compte tenu de la pauvreté de l’alimentation, des apports accrus sont 
souhaitables : Poisson ayant une faible teneur en mercure au moins 2 fois 
par semaine et huile de colza ».

AFSSA : Agence Française de Sécurité Sanitaire des Aliments

Intérêt des Oméga 3
Risque Cardio-Vasculaire et Oméga 3



Risque Cardio-Vasculaire et Oméga 3



Risque Cardio-Vasculaire et Oméga 3

D’après DOMANSkiI M.L. et al : J Am Coll Cardiol. 2023; 81 (12) : 1151 -1161.

L’épidémiologie évolue
Incidence des maladies cardio-vasculaires par quartiles de cumul d’exposition au risque



Toute une série d’études
Intérêt des Oméga 3
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ESC / EAS : Guidelines for the management of dyslipidaemias : Eur Heart J  : 2019.

Les Recommandations Européennes
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D’ après REDUCE-IT investigators : Benefits of isacopent ethyl for enhancing residual cardiovascular risk reduction. A revue of key finding from 
REDUCE IT : pubmed/ncbi.nlh.nih.gov/35773147

REDUCE-IT :
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D’ après REDUCE-IT investigators : Benefits of isacopent ethyl for enhancing residual cardiovascular risk reduction. A revue of key finding from 
REDUCE IT : pubmed/ncbi.nlh.nih.gov/35773147

REDUCE-IT : Dessin de l’étude

Prévention secondaire
ou diabète + 1 FDR

Sous statine
LDL-c : 0,4 – 1 g/l

TG : 1,5 – 5 g/l

« MACE »
Angor instable
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D’ après REDUCE-IT investigators : Benefits of isacopent ethyl for enhancing residual cardiovascular risk reduction. A revue of key finding from 
REDUCE IT : pubmed/ncbi.nlh.nih.gov/35773147

REDUCE-IT : Schéma de suivi
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D’ après REDUCE-IT investigators : Benefits of isacopent ethyl for enhancing residual cardiovascular risk reduction. A revue of key finding from 
REDUCE IT : pubmed/ncbi.nlh.nih.gov/35773147

REDUCE-IT : Patients
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D’ après REDUCE-IT investigators : Benefits of isacopent ethyl for enhancing residual cardiovascular risk reduction. A revue of key finding from 
REDUCE IT : pubmed/ncbi.nlh.nih.gov/35773147

REDUCE-IT : Critère primaire
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D’ après REDUCE-IT investigators : Benefits of isacopent ethyl for enhancing residual cardiovascular risk reduction. A revue of key finding from 
REDUCE IT : pubmed/ncbi.nlh.nih.gov/35773147

REDUCE-IT : Critère secondaire
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D’ après REDUCE-IT investigators : Benefits of isacopent ethyl for enhancing residual cardiovascular risk reduction. A revue of key finding from 
REDUCE IT : pubmed/ncbi.nlh.nih.gov/35773147

REDUCE-IT : Risque individuel pour les composants du critère primaire



Risque Cardio-Vasculaire et Oméga 3
REDUCE-IT : Résultats par sous-grouoes

D’ après REDUCE-IT investigators : Benefits of isacopent ethyl for enhancing residual cardiovascular risk reduction. A revue of key finding from 
REDUCE IT : pubmed/ncbi.nlh.nih.gov/35773147
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D’ après REDUCE-IT investigators : Benefits of isacopent ethyl for enhancing residual cardiovascular risk reduction. A revue of key finding from 
REDUCE IT : pubmed/ncbi.nlh.nih.gov/35773147

REDUCE-IT : Tolérance
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D’ après REDUCE-IT investigators : Benefits of isacopent ethyl for enhancing residual cardiovascular risk reduction. A revue of key finding from 
REDUCE IT : pubmed/ncbi.nlh.nih.gov/35773147

REDUCE-IT : Effets secondaires graves
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D’ après REDUCE-IT investigators : Benefits of isacopent ethyl for enhancing residual cardiovascular risk reduction. A revue of key finding from 
REDUCE IT : pubmed/ncbi.nlh.nih.gov/35773147

Donc ça marche  !

REDUCE-IT : CONCLUSION
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Mais ça marche comment ??

REDUCE-IT : Question pratique
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Quels mécanismes (pharmacologiques) sont en cause ?
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D’ après REDUCE-IT investigators : Benefits of isacopent ethyl for enhancing residual cardiovascular risk reduction. A revue of key finding from 
REDUCE IT : pubmed/ncbi.nlh.nih.gov/35773147

REDUCE-IT : Résultats en fonction du taux initial des triglycérides
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D’ après  PROMINENT investigators : Triglycerides lowering with pemafibrate to reduce cardiovascular risk : NEJM November 5, 2022 DOI:10.056



Risque Cardio-Vasculaire et Oméga 3
PROMINENT : Résultat

Aussi bien que le Fénofibrate !
D’ après  PROMINENT investigators : Triglycerides lowering with pemafibrate to reduce cardiovascular risk : NEJM November 5, 2022 DOI:10.056



Risque Cardio-Vasculaire et Oméga 3
Différence entre les Oméga 3 : La théorie
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Différence entre les Oméga 3 : Les études



Risque Cardio-Vasculaire et Oméga 3
Différence de résultats entre les études : une controverse

C’est la faute du comparateur : 
Dans REDUCE-IT l’huile « minérale »
est délétère ?

L’huile « minérale » est bien neutre
C’est l’association au DHA qui pose problème



Risque Cardio-Vasculaire et Oméga 3
Explications pharmacologiques possibles : la « règle des  6 A »

D’ après  Pr. Atul PATHAK : 2023.
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Pourquoi ça marche  ?

- EPA UNIQUEMENT
- Fortes doses : 4 g/j

- Produit hautement purifié

REDUCE-IT : conséquences en  pratique

MAIS :
- Problème (?) de l’association avec l’ézétimibe
- 4 gélules par jour en plus de tout le reste …



Haut risque CV
Objectif de TG : < 1,5 g/l

Prise en charge des hypertriglycéridémies
La vision « classique »

Hyper TG ≥ 5 g/l 
malgré MHD

Statine
Fibrate

TG < 5 g/l 
et ­ C. LDL

Persistance Hyper TG
≥ 5 g/l

+ Ezétimibe + Fénofibrate
(avis spécialisé)

+ Statine 
(avis spécialisé))

+ v 3isé)

­ C. LDL C. LDL
à l’objectif

Oméga 3 
= EPA 4g / jour

D’ après 2021 ESC Guidelines on 
cardiovascular disease prevention in 
clinical practice. 
Eur Heart J 2021; 00 (25): 1-111.

TG  :Triglycérides
MHD : Mesures Hygiéno Diététiques
EPA : Acide ecosapentoenoique
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La vision actuelle



verre

par jour

Un seul
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MERCI !

Pour votre attention

jeanfrancois.renucci@ap-hm.fr @JF_Renucci
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