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Le	Dr	Michel	de	Lorgeril	a	été	le	premier	à	montrer	que	les	études	«	miraculeuses	»		
sur	les	médicaments	contre	le	cholestérol	sont,	comme	le	dit	le	Dr	Horton,	biaisées.		
En	réalité,	les	sta'nes	n'empêchent	ni	les	infarctus	ni	les	AVC.	



Le	ra'onnel	:	

lipides	et	athérosclérose	



Atherosclérose : plausibilité anatomique 

Courtesy	Z.	Mallat	



Plausibilité	épidémiologique	:	
Etude	cas-témoins	INTERHEART	

Impact	du	rapport	Apo	B	/	Apo	A1	Hommes	et	femmes	
	
15	152	avec	infarctus	
14	820	contrôles	
	
Etude	mondiale,	
dans	52	pays,	à	faible	
ou	haut	risque	CV	



Plausibilité	thérapeu'que	:	la	baisse	du	LDL	
réduit	les	événements	CV	et	la	mortalité	
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Réversibilité	des	plaques	
Essais	REVERSAL,	ASTEROID	et	SATURN	
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Rosuvasta'n	
18/24	mths									110	mg														79	mg	/dL													61	mg/dL												70	mg/dL														63	mg/dL	

Nissen	SE,	et	al.	JAMA	2004;	JAMA	2006,	NEJM	2011	



GLAGOV:	evolocumab	vs	placebo	
on	top	of	sta'ns	

Nissen	et	al.	JAMA	2016	



Plausibilité	géné'que	
PCSK9	gene	muta'on:		ARIC	study	

NEJM	2006	

Blacks	 Whites	

Favorable	muta'ons	(nonsense)	of	the	proprotein	convertase	sub'lisine	kexine	9		gene	are	
associated	with	lower	LDL-cholesterol	levels	

LDL	=	-28	%	 LDL	=	-15	%	

88	%	reducJon	of	CV	events	 50	%	reducJon	of	CV	events	



Plausibilité	géné'que	:	
abaisser	le	LDL-c	diminue	le	risque	CV	
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CTT		collaborators	Lancet	2005	

White:	137	->	116	mg/dl	

Black:	138	->	100	mg/dl	

Blacks	:	38	mg/dl	reduc'on	in	people		
with	the	favorable	muta'on	

Blancs	:	21	mg/dl	reduc'on	in	people		
with	the	favorable	muta'on	

88	%	reducJon	of	CV	events	

50	%	reducJon	of	CV	events	



Effect	of	NPCIL1	gene	muta'ons	on	CHD	

•  NPCIL1	is	a	protein	implicated	in	the	transport	of	cholesterol	
from	the	gut	lumen	into	the	enterocytes,		and	is	inhibited	by	
eze'mibe	

•  Case-control	and	cohort	studies	in	7,364	CHD	pa'ents	and	
14,728	controls	

•  15	inac'va'ng	muta'ons:	

Myocardial	infarc'on	gene'cs	consor'um.	NEJM	2014	
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Le rôle du HDL 

Voight	Lancet	2012;	380:572-80	

Les	polymorphismes	géné'ques	responsables	d’une	hausse	du	LDL	sont	associés	à	une	hausse	des	événements	
CV,	ainsi	que	cela	est	observé	dans	les	études	observa'onnelles		
Contrairement	aux	résultats	des	études	observa'onnelles,	les	polymorphismes	associés	à	un	HDL	élevé	n’ont	
pas	d’impact	sur	les	événements	=>	l’associaJon	rapportée	par	les	études	observaJonnelles	est	biaisée	
	



En	somme	

•  Le	cholestérol	est	à	la	fois	un	cons'tuant	de	la	plaque	
d'athérome,	et	un	facteur	de	risque.	

•  C'est	un	facteur	de	risque	majeur	dans	
l'hypercholestérolémie	familiale.		

•  En	dehors	de	ceRe	situa'on,	l'impact	du	niveau	de	LDL-c	
sur	l'athérome	est	modulé	par	les	autres	facteurs	de	
risque	:	schéma'quement,	plus	l'endothélium	est	abîmé,	
plus	le	cholestérol	peut	passer	dans	la	paroi	artérielle	et	
cons'tuer	des	plaques.	Cela	explique	pourquoi	on	peut	
avoir	de	l'athérome	même	en	présence	de	niveaux	
"normaux"	de	LDL-c.	



Traitement	hypolipémiant	en	

préven'on	primaire	



WHO	clofibrate	trial	in	primary	preven'on		
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WHO	trial	
Men	in	Budapest,	
Prague,	Edinburgh	
	
-  5331	clofibrate	
-  5296	placebo	
	
5-year	F/U	

Mean	decrease	in	cholesterol	level	on	clofibrate:	9%		



Les	sta'nes	en	préven'on	

primaire	



MEGA	:	pravasta'ne	à	faible	dose	dans	une	
popula'on	japonaise	en	préven'on	primaire	

•  8214		sujets	(hommes	40-70	ans,	femmes	méonopause-70	ans)	
avec	CT	2,3-2,7	g/l.	

	Randomisa'on	régime	vs	régime	+	prava	10-20	mg	

	Suivi	5,3	ans	

•  LDL	réduit		de	18	%	dans	le	groupe	pravasta'ne	

•  Critère	principal	: 	 	 	-	33	%		(3.3%	vs	5.0%),	P=0,01	

–  Infarctus	:	 	 	 	-	48	%	

–  AVC	: 	 	 	 	-	17	%	

–  Décès	: 				2.7	%	vs	3.8	% 	 	-	28	%							(p=0,055)	

Lancet	2006	

Décès	groupe	contrôle	:	0.72	%	/	an	



HOPE	3	
Recruitment	2007-2010	

	
15,469	screened	

	
14,665	ac've	run-in	(4	wks)	

	
					 	intolerant		
	 	505	(3.4%)	

Poor	adherence 	 		
860	(5.9%) 		 								Unwilling	

	 							595	(4.0%)
			

	
12,705	randomised	

RandomisaJon	:	plan	factoriel	2x2	
	

Rosuvasta'n	10	 															v.	placebo	
	

Candesartan/HCTZ	16/12.5	v.	placebo	
1st	Primary	end-point	

	

CV	death,	MI	or	stroke	
	

Follow-up	
5.6	years	(99.1%)	228	centres,	21	pays	

2nd	primary	outcome:		
+	CHF,	cardiac	arrest,	revasc	

P<0.04	

P<0.02	
Lonn	E	et	al.	Can	J	Cardiol	2016	



HOPE	3	:	traitement	an'hypertenseur	

Outcome	
Cand+HCTZ	
N=6356	

Placebo	
N=6349	

HR		
(95%	CI)	

p	

Co-Primary	1	 260	(4.1%)	 279	(4.4%)	 0.93	(0.79-1.10)	 0.40	

Co-Primary	2	 312	(4.9%)	 328	(5.2%)	 0.95	(0.81-1.11)	 0.51	

Secondary		 335	(5.3%)	 364	(5.7%)	 0.92	(0.79-1.06)	 0.26	

CV	Death		 155	(2.4%)	 170	(2.7%)	 0.91	(0.73-1.13)	 0.40	

MI	 52	(0.8%)	 62	(1.0%)	 0.84	(0.58-1.21)	 0.34	

Stroke	 	75		(1.2%)	 	94	(1.5%)		 0.80	(0.59-1.08)	 0.14	

CV	Hosp.	 319	(5.0%)	 331	(5.2%)	 0.96	(0.83-1.12)	 0.63	

Co-Primary	2	

Lonn	E	et	al.	New	Engl	J	Med	2016	



HOPE	3	:	rosuvasta'ne	10	vs	placebo	

Outcome	
RosuvastaJn	N	

(%)	
Placebo	
N	(%)	

HR		
(95%	CI)	

p	

Co-Primary	1	 235	(3.69)	 304	(4.79)	 0.76	(0.64-0.91)	 0.002	

Co-Primary	2	 277	(4.35)	 363	(5.72)	 0.75	(0.64-0.88)	 0.0004	

Secondary	1	 306(4.81)	 393	(6.19)	 0.77	(0.66-0.89)	 0.0006	

CV	Death	 154	(2.4)	 171	(2.7)	 0.89	(0.72-1.11)	 0.31	

MI		 45	(0.7%)	 69	(1.1)	 0.65	(0.44-0.94)	 0.02	

Stroke	 70	(1.1%)	 99	(1.6%)	 0.70	(0.52-0.95)	 0.02	

CV	Hosp.	 281	(4.4)	 369	(5.8)	 0.75	(0.64-0.88)	 0.0003	

All	cause	death	 334	(5.3)	 357	(5.6)	 0.93	(0.80-1.08)	 0.32	

Co-primary	2	

Yusuf	S	et	al.	New	Engl	J	Med	2016	



HOPE	3	:	rosuvasta'ne	10	vs	placebo	

Yusuf	S	et	al.	New	Engl	J	Med	2016	



HOPE	3	:	combinaison	des	2	
traitements	

Pas	de	synergie	ni	d'antagonisme	
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HOPE	3	:	sécurité	de	la	rosuvasta'ne	10	

RosuvastaJn	
N	(%)	

Placebo	
N	(%)	

p	

Permanent	DisconJnuaJon	 1510	(23.7)	 1664	(26.2)	 0.001	

Rhabdomyolysis/Myopathy	 2	(0.1)	 1	(0)	 1.0	

Muscle	pain/	weakness	 367	(5.8)	 296	(4.7)	 0.005	

Cataract	Surgery	 202	(3.3)	 159	(2.6)	 0.02	

New	Diabetes	 232	(3.9)	 226	(3.8)	 0.82		

DVT/	pulmonary	embolism	 14	(0.2)	 31	(0.5)	 0.01	

Yusuf	S	et	al.	New	Engl	J	Med	2016	



WOSCOPS	:	suivi	de	mortalité	à	20	ans	

Ford	I.	et	al.	Circula'on	2016	

All-cause	 Cardiovascular	

Non-cardiovascular	Coronary	



Cochrane	CollaboraJon.	StaJns	for	the	primary	prevenJon	of	cardiovascular	disease.		2013	

Méta-analyse	de	toutes	les	études	sta'nes	
en	préven'on	primaire	:	mortalité	



Cochrane	CollaboraJon.	StaJns	for	the	primary	prevenJon	of	cardiovascular	disease.		2013	

Un	choix	de	santé	publique	doublé	d'un	choix	individuel	



Mortalité	dans	les	essais	sta'nes	en	
préven'on	primaire	



Mortalité	des	essais	sta'nes	en	préven'on	
primaire	après	exclusion	de	l'étude	JUPITER,	

terminée	prématurément	



Les	risques	poten'els		

du	traitement	



HOPE	3	:	sécurité	de	la	rosuvasta'ne	10	

RosuvastaJn	
N	(%)	

Placebo	
N	(%)	

p	

Permanent	DisconJnuaJon	 1510	(23.7)	 1664	(26.2)	 0.001	

Rhabdomyolysis/Myopathy	 2	(0.1)	 1	(0)	 1.0	

Muscle	pain/	weakness	 367	(5.8)	 296	(4.7)	 0.005	

Cataract	Surgery	 202	(3.3)	 159	(2.6)	 0.02	

New	Diabetes	 232	(3.9)	 226	(3.8)	 0.82		

DVT/	pulmonary	embolism	 14	(0.2)	 31	(0.5)	 0.01	

Yusuf	S	et	al.	New	Engl	J	Med	2016	



Sta'ns	and	new	onset	diabetes	

Lancet	2010 		



Sta'n	dose	and	new	onset	diabetes	

Preiss	et	al.	JAMA	2011	



Risque	de	diabète	avec	les	sta'nes	puissantes	:	
bases	de	données	de	remboursement	

Dormuth	CR	et	al.	BMJ	2014	



Sta'nes	et	cancer	:	
Pas	d'augmenta'on	d'incidence	ni	de	mortalité	

CTT	collaborators	Lancet	2012	



Sta'nes	et	survie	après	diagnos'c	de	cancer	:		
Registre	Danois	

Nielsen	et	al.	NEJM	2012	



HOPE	3:	Change	in	Cogni've	Outcome	
substudy	
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SEARCH	
SimvastaJne	80	mg	

(n=6031)	
SimvastaJne	20	mg	

(n=6033)	

CPK	>5	à	≤10	fois	normale	 77	(1·3%)	 31	(0·5%)	

CPK	>10	à	≤	40	fois	normale	 45	(0·7%)	 12	(0·2%)	

CPK>40	fois	normale	 23	(0·4%)	 0	

Myopathie	a	minima	 82	(1·4%)	 2	(0·0%)	

Myopathie**	 53	(0·9%)	 2	(0·0%)	

TNT	
AtorvastaJne	80	mg	

(n=4995)	
AtorvastaJne	10	mg		

(n=5006)	

Tout	effet	secondaire	 406	(8.1%)	 289	(5.8%)	

Arrêt	traitement	pour	effet	2ndaire	 7.2%	 5.3%	

ASAT/ALAT	>	3x	Normale	 60	(1.2%)	 9	(0.2)	

Méta-analyse	JAMA	2011	
Forte	dose	
(n=16408)	

Dose	plus	faible	
(n=16344)	

OR	appariJon	diabète	(IC	95%)	 1.12	(1.04-1.22)	

Effets	secondaires	des	staJnes	selon	la	dose	

SEARCH	collaboraJve	group	Lancet	2010;	LaRosa	et	al.	NEJM	2005;	Preiss	et	al.	JAMA	2011	



Douleurs	musculaires	après	introduc'on	
d'un	traitement	par	sta'nes	

Adjusted	HR	=	1.29	(1.15-1.45) 									HR	=	2.12	(1.92-2.35)	

Nichols	GA	et	al.	Clin	Ther	2007	

32,225	HMO	members	
1997-2004	
Matched	on	age	and	year	



GAUSS	3	:	evolocumab	vs	eze'mibe	
chez	des	pa'ents	intolérants	aux	

sta'nes	

Lorsque	le	traitement	est	administré	en	aveugle,	36	%	des	pa'ents	dits	"intolérants	
aux	sta'nes"	(au	moins	deux	essais	de	sta'nes	avec	abandon	avant	l'étude)	ont	des		
symptômes	musculaires	sous	placebo	(26	%	ont	même	des	symptômes	sous	placebo,		
mais	pas		sous	sta'ne	…)	

Résultats	de	la	phase	A	



Quand	débuter	le	traitement	?	



Cholesterol	as	plaque	substrate	
PCSK9	gene	muta'on:		ARIC	study	

NEJM	2006	

Blacks	 Whites	

Favorable	muta'ons	(nonsense)	of	the	proprotein	convertase	sub'lisine	kexine	9		gene	are	
associated	with	lower	LDL-cholesterol	levels	

LDL	=	-28	%	 LDL	=	-15	%	



Lowering	LDL-c	decreases		
CV	events	and	mortality	
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CTT		collaborators	Lancet	2005	

White:	137	->	116	mg/dl	

Black:	138	->	100	mg/dl	

Blacks	:	38	mg/dl	reduc'on	in	people		
with	the	favorable	muta'on	

Blancs	:	21	mg/dl	reduc'on	in	people		
with	the	favorable	muta'on	

88	%	reducJon	of	CV	events	

50	%	reducJon	of	CV	events	



Effect	of	NPCIL1	gene	muta'ons	on	CHD	

•  NPCIL1	is	a	protein	implicated	in	the	transport	of	cholesterol	
from	the	gut	lumen	into	the	enterocytes,		and	is	inhibited	by	
eze'mibe	

•  Case-control	and	cohort	studies	in	7364	CHD	pa'ents	and	
14,728	controls	

•  15	inac'va'ng	muta'ons:	

Myocardial	infarc'on	gene'cs	consor'um.	NEJM	2014	
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Le concept de charge en cholestérol : la 
maladie met des décennies à se développer, 

agir tard est moins efficace 

Ference	JACC	2012;60:2631-9.	
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CTT	collaborators	Lancet	2012	



Réduc'on	de	risque	avec	les	sta'nes	en	fonc'on	du	degré	ini'al	de	
maladie	athéroscléreuse	:	le	bénéfice	rela'f	est	d'autant	plus	grand	

que	l'interven'on	commence	à	un	stade	précoce	
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Etudes	en	préven'on	primaire	

Etudes	chez	des	coronariens	stables	

Etudes	chez	des	pa'ents	avec	cardiopathie	ou	athérosclérose	avancée	
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Conclusion	

•  Avoir	un	LDL-c	plus	bas	tout	au	long	de	sa	vie	réduit	
considérablement	le	risque	CV.	

•  Les	sta'nes	sont	efficaces	en	préven'on	primaire	:	
elles	réduisent	le	risque	d'événements	CV	et	
augmentent	l'espérance	de	vie	dans	les	essais	
randomisés.	

•  L'effet	protecteur	des	sta'nes	est	d'autant	plus	
grand	que	le	traitement	est	débuté	à	un	stade	
précoce	de	la	maladie	athéromateuse.	



Conclusion	

•  La	tolérance	des	sta'nes	à	dose	faible	à	modérée	est	
excellente,	même	si	des	intolérances	musculaires	
peuvent	exister.	

•  La	vraie	ques'on	sur	le	traitement	par	sa'nes	est	
donc	plus	philosophique	que	médicale	:	
	

Souhaite-t-on,	dès	un	âge	jeune,	prendre	
constamment	un	traitement	médicamenteux	pour	
réduire	son	risque	des	décennies	plus	tard	et	
augmenter	(staOsOquement)	son	espérance	de	vie	?	













Conclusion	

•  FOURIER	confirme,	s'il	était	besoin,	la	rela'on	
entre	LDL-c	et	maladie	athéromateuse.	

•  Une	réduc'on	de	20	%	des	événements	
ischémiques	graves	est	observée	sous	
traitement.		

•  Malgré	cela,	aucune	réduc'on	de	mortalité	n'est	
constatée…		



La	baisse	du	LDL	réduit		
les	événements	CV	et	la	mortalité	
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CTT		collaborators	Lancet	2005	

90	056	pa'ents	
14	RCTs	



Réduc'on	du	LDL	et	pronos'c	
Données	récentes	

Delahoy	PJ	et	al.	Clin	Therap	2009	

Méta-analyse	2009	
155,613	sujets	



Réduc'on	du	LDL	et	pronos'c	
Données	récentes	

Delahoy	PJ	et	al.	Clin	Therap	2009;	Cannon	CP	et	al.	NEJM	2015	

Méta-analyse	2009	
155,613	sujets	



Rela've	reduc'on	in	major	vascular	events		
by	LDL-c	reduc'on		

FOURIER	



Infarctus	et	AVC	dans	les	essais	traitement	
intense	vs	standard	(maladie	stable)	

AMI	

Stroke	



Lower	LDL-C	Is	BeRer	

P<0.0001	

PaOents	divided	by	quarOle	of	baseline	LDL-C	and	by	treatment	arm	

Q4 

Q3 

Q2 

Q1 

Q4 
Q3 

Q2 

Q1 

Placebo 
Evolocumab 



Meta-analysis	of	sta'n	trials	
by	achieved	LDL-c	concentra'on	

Boekholdt	SM,	et	al.	JACC	2014	



Absolute	CV	risk	reduc'on	by	LDL-c	reduc'on	

Laufs	et	al.	EHJ	2014	



Mortalité	et	LDL-c	



ARIC:		
PCSK9	muta'ons	in	the	general	popula'on	



Mortalité	dans	les	essais	sta'nes	en	
préven'on	secondaire	



Mortalité	dans	les	essais	sta'nes	en	
préven'on	primaire	



Essais	forte	intensité	vs	sta'nes	standard	
chez	les	pa'ents	coronariens		

•  3	études	post	SCA	:	forte	intensité	vs	dose	standard	
–  PROVE	IT	(A	80	mg	vs	P	40	mg)	
–  A	to	Z	(S	40	puis	80	mg	vs	S	20	mg	après	4	mois)	
–  IMPROVE	IT	(eze'mibe	10	vs	PCB) 	 		

•  6	grandes	études	comparant	traitement	
hypolipémiant	plus	intensif	vs	standard:	

	 	 	 	 	average	LDL-c	in	high-dose	arm	
–  TNT	(A	80	mg	vs	A	10	mg) 	 	 	77	mg/dl	
–  IDEAL	(A	80	mg	vs	S	20	mg) 	 	 	81	mg/dl	
–  SEARCH	(S	80	mg	vs	S	20	mg) 	 	 	83	mg/dl	
–  IMPROVE	IT	(eze'mibe	10	vs	PCB) 	 	54	mg/dl	
–  FOURIER	(evolocumab	vs	PCB) 	 	 	30	mg/dl	
–  SPIRE	1	et	2	(bococizumab	vs	PCB)	* 	 	69	mg/dl	



STEMI	

Mortality	curves	in	STEMI	pa'ents	
Simplified	equa'ons:	one	knot	at	5	months	

Slope	coefficients		
(early	phase)	
STEMI	a=13.3	

Slope	coefficient	
(chronic	phase)	
STEMI	a=3.1	

5	months	

Danchin	et	al.	ESC	2015	



Slope	coefficient	
(chronic	phase)	
NSTEMI	a=7.4	NSTEMI	

STEMI	

Slope	coefficient	
(early	phase)	
NSTEMI	a=17.6	

Mortality	curves	in	NSTEMI	pa'ents	
Simplified	equa'ons:	one	knot	at	8	months	

8	months	

Danchin	et	al.	ESC	2015	



Hautes	doses	après	SCA	

•  Evénements	ischémiques	:	

•  Mortalité	globale	



Hautes	doses	dans	la	maladie	stable	

•  Evénements	ischémiques	:	

•  Mortalité	globale	



Annual	mortality	rates	in	clinical	trials	
Trial	 Age	(years)	 Follow-up	

(years)	
All-cause	death	
%	per	year	

%	CV	death	

High-intensity	lipid	lowering	vs	
convenJonal	doses	

		 		 		 		

TNT	 61	 4.9	 1.14	 55	
IDEAL	 62	 4.8	 1.75	 58	
SEARCH	 64	 6.7	 2.40	 59	
IMPROVE	IT	 64	 6.0	 2.55	 44	
FOURIER	 62.5	 2.2	 1.45	 53	
IniJal	staJn	trials	in	secondary	
prevenJon	

		 		 		 		

4S	 58	 5.4	 2.13	 81	
CARE	 59	 5	 1.89	 61	
LIPID	 62*	 6.1	 1.81	 87	
HPS	 64	 5	 2.94	 62	
StaJn	trials	in	primary	prevenJon	 		 		 		 		

ACAPS	 62	 2.8	 0.3	 75	
MEGA	 59	 5	 0.4	 23	
AFCAPS	 58	 5.2	 0.45	 32	
ASPEN	 60	 2.4	 1.8	 46	
CARDS	 62	 3.9	 1.5	 --	
KAPS	 57	 3	 0.8	 75	
PREVEND	IT	 51	 3.8	 0.5	 50	
WOSCOPS	 55	 4.9	 0.8	 54	
JUPITER	 66	 1.9	 1.5	 --	
HOPE	3	 66	 5.6	 1.0	 48	
Contemporary	non-lipid-lowering	
trials	in	secondary	prevenJon	

		 		 		 		

LEADER	$	 64	 3.8	*	 2.52	 63	
EMPA-REG	$$	 63	 3.1	 2.68	 71	



En	résumé	

•  Les	sta'nes	ont	un	impact	majeur,	tant	en	préven'on	
primaire	que	secondaire,	en	réduisant	les	accidents	CV	
et	en	augmentant	l'espérance	de	vie.	

•  L'effet	du	traitement	sur	les	événements	cliniques	
n'est	pas	instantané,	ce	qui	est	plausible	sur	le	plan	
physiopathologique	

•  L'intensifica'on	du	traitement	hypolipémiant	
s'accompagne	d'une	réduc'on	supplémentaire	des	
événements	cliniques,	mais	pas	d'une	réduc'on	de	la	
mortalité.	



Causes	de	mortalité	





Cochrane	CollaboraJon.	StaJns	for	the	primary	prevenJon	of	cardiovascular	disease.		2013	

Méta-analyse	de	toutes	les	études	sta'nes	
en	préven'on	primaire	:	mortalité	



Cochrane	CollaboraJon.	StaJns	for	the	primary	prevenJon	of	cardiovascular	disease.		2013	

Un	choix	de	santé	publique	doublé	d'un	choix	individuel	




