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Conflits d’intérêts 



•  Elec2ons	  :	  «	  choix	  de	  société	  »	  

•  Science	  :	  démontre	  ou	  pas	  

• Choix,	  interpréta2on,	  paramètres,	  vision	  du	  monde	  

•  Science	  sans	  conscience	  n’est	  que	  ruine…	  





Prise en charge du LDL 
•  Bénéfice	  ?	  

•  LDL	  ?	  
•  Molécules?	  	  
•  Situa2on	  clinique	  :	  préven2on	  primaire	  vs	  secondaire	  

•  Chez	  qui?	  
•  Modèle	  seuil	  et	  cible	  
•  Modèle	  plus	  haut	  risque	  
•  Modèle	  coût-‐bénéfice	  
•  Modèle	  popula2onnel	  

•  Avec	  quoi?	  

•  Synthèse	  
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Bénéfice à diminuer le LDL 
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Critère	   Groupe	  évolocumab	  
(n=13	  784)	  ;	  n	  (%)	  

Groupe	  placebo	  
n=12	  780	  ;	  n	  (%)	  

HR	  	  
(IC	  95	  %)	  

Valeur	  	  
de	  P	  

Critère	   primaire	   (décès	   CV,	   IDM,	   AVC,	   hospitalisa2on	  
pour	  angor	  instable	  ou	  revascularisa2on	  

1	  344	  (9,8	  %)	   1563	  (11,3	  %)	   0,85	  	  
(0,79-‐0,92)	  

<	  0,001	  

Principal	  critère	  secondaire	  (décès	  CV,	  IDM,	  AVC)	   816	  (5,9	  %)	   1	  013	  (7,4	  %)	   0,80	  	  
(0,73-‐0,88)	  

<	  0,001	  



P<0.0001	  

Pa@ents	  divisés	  en	  quar@le	  de	  LDL	  à	  l’état	  de	  base	  	  
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Défini2vement:	  le	  plus	  bas	  sous	  traitement	  est	  le	  mieux	  

	  
Est-‐ce	  vrai	  avec	  tous	  les	  traitements	  ?	  

Bénéfice à diminuer le LDL 



Etude ACCELERATE 
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Méta-régression 2016 



These	  data	  suggest	  that	  drugs	  that	  ul2mately	  
reduce	  LDL-‐C	  level	  predominantly	  through	  	  
upreguladon	  of	  LDL	  receptor	  expression	  	  
should	  (barring	  any	  off-‐target	  adverse	  

effects),	  lead	  to	  clinical	  benefit	  	  
in	  propor2on	  to	  the	  degree	  of	  

LDL-‐C	  reduc2on…	  	  
a	  concept	  supported	  by	  

human	  gene2c	  analyses….	  	  
In	  contrast,	  LDL-‐C	  reduc2on	  when	  not	  through	  	  

increased	  clearance	  via	  the	  LDL	  receptor	  
or	  by	  decreased	  produc2on,	  	  
does	  not	  necessarily	  translate	  

into	  clinical	  benefit	  
The	  means	  by	  which	  LDL	  was	  lowered	  



J	  Clin	  Invest.	  2015;125(6):2510–2522.	  doi:10.1172/JCI80025.	  

Reduc2on	  in	  the	  cholesterol	  	  
content	  of	  the	  regulatory	  	  
pool	  of	  intracellular	  
cholesterol	  ac2vates	  SREBP2,	  	  
leading	  to	  increased	  	  
transcripdon	  of	  LDLR,	  	  
PCSK9,	  and	  	  
cholesterol	  synthe2c	  
genes.	  



Dépend du moyen de diminuer le LDL 
•  Sont	  bénéfiques	  les	  traitements	  interagissant	  avec	  le	  récepteur	  LDL:	  

•  Sta2nes	  
•  Ézé2mibe	  
•  an2PCSK9	  

• Mais	  baisse	  ne]e	  du	  LDL,	  sans	  effets	  adverses	  
•  Fibrates	  
•  Acide	  nico2nique	  

•  Sont	  inefficaces	  
•  Inhibiteurs	  de	  la	  CETP	  
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Méta-analyses évaluant l’effet des statines en 
prévention primaire sur la mortalité 





Prévention primaire et secondaire 
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Modèle 1: seuil et cible 

	  
• Avantage	  :	  pra2que	  
•  Limites	  :	  non	  validé,	  dangereux	  



• Non	  validé	  :	  pas	  d’essai	  

• Perte	  de	  chance	  :	  LDL	  à	  0,90	  et	  objec2f	  <	  1,00	  g/l	  mais	  risque	  élevé,	  
pas	  de	  traitement	  

• Dangereux	  :	  objec2f	  <	  1,00	  g/l	  et	  LDL	  a]eint	  1,30	  g/l	  sous	  sta2ne	  
forte	  dose	  et	  ézé2mibe	  =	  

•  ajout	  fibrates	  (pas	  de	  bénéfice,	  risque	  de	  pancréa2te,	  risque	  de	  phlébite)	  
•  ajout	  acide	  nico2nique	  (pas	  de	  bénéfice,	  nombreux	  effets	  secondaires).	  

Modèle 1: seuil et cible 
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Modèle 2 : plus haut risque 
Hypothèse	  du	  modèle	  :	  traitement	  qui	  réduit	  le	  risque	  d’IDM	  de	  30	  %	  à	  5	  ans	  

•  Premier	  cas	  :	  risque	  absolu	  :	  50	  %	  à	  5	  ans	  

•  Sous	  traitement	  :	  35	  %	  ;	  RAR	  :	  15	  %	  ;	  	  

•  NNT	  :	  1/0,15	  =	  6,66	  :	  7	  padents	  à	  traiter	  pdt	  5	  ans	  pour	  éviter	  un	  IDM	  

•  Deuxième	  cas	  :	  risque	  absolu	  :	  1	  %	  à	  5	  ans	  

•  Sous	  traitement	  :	  0,7	  %	  ;	  RAR	  :	  0,3	  %	  ;	  	  

•  NNT	  :	  1/0,003	  =	  333,33	  :	  333	  padents	  à	  traiter	  pdt	  5	  ans	  pour	  éviter	  un	  IDM	  



Modèle 2: plus haut risque 

• Avantages	   :	   traiter	   le	   moins	   possible	   de	   pa2ents	   pour	   avoir	   un	  
bénéfice	  

•  Limites	  :	  négliger	  la	  possibilité	  de	  prévenir	  les	  IDM	  chez	  les	  pa2ents	  à	  
bas	  risque	  
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Modèle 3 : coût bénéfice 



Modèle 3 : coût bénéfice 

Deuxième	  hypothèse	  du	  modèle	  :	  	  
	  prix	  annuel	  du	  traitement	  :	  360	  euros,	  coût	  de	  l’IDM	  :	  10	  000	  euros	  

• Premier	  cas	  :	  risque	  absolu	  :	  50	  %	  à	  5	  ans	  :	  	  
•  7	  pa2ents	  à	  traiter	  pdt	  5	  ans	  =	  7	  x	  5	  x	  360	  =	  12	  600	  euros	  –	  10	  000	  	  
•  =	  2	  600	  euros/5	  ans	  le	  coût	  de	  l’IDM	  évité	  

• Deuxième	  cas	  :	  risque	  absolu	  :	  1	  %	  à	  5	  ans	  :	  	  
•  333	  pa2ents	  à	  traiter	  pdt	  5	  ans	  :	  333	  x	  5	  x	  360	  =	  599	  400	  euros	  –	  10	  000	  	  
•  =	  589	  400/	  5	  ans	  le	  coût	  de	  l’IDM	  évité	  



Modèle 3 : coût bénéfice 

• Avantages	  :	  «	  réduit	  »	  ou	  ra2onnalise	  le	  coût	  de	  la	  santé	  

•  Limites	  :	  la	  santé	  doit-‐elle	  reposer	  sur	  le	  rapport	  coût-‐bénéfice	  ?	  



Modèle 3 : coût bénéfice 

Deuxième	  hypothèse	  du	  modèle	  :	  	  
	  prix	  annuel	  du	  traitement	  :	  360	  euros,	  coût	  de	  l’IDM	  :	  10	  000	  euros	  

•  Premier	  cas	  :	  risque	  absolu	  :	  50	  %	  à	  5	  ans	  :	  	  
•  7	  pa2ents	  à	  traiter	  pdt	  5	  ans	  =	  7	  x	  5	  x	  360	  =	  12	  600	  126	  000	  euros	  –	  10	  000	  	  
•  =	  2	  600	  116	  000	  euros/5	  ans	  le	  coût	  de	  l’IDM	  évité	  

•  Deuxième	  cas	  :	  risque	  absolu	  :	  1	  %	  à	  5	  ans	  :	  	  
•  333	  pa2ents	  à	  traiter	  pdt	  5	  ans	  :	  333	  x	  5	  x	  360	  =	  599	  400	  5	  994	  000	  euros	  –	  10	  000	  	  
•  =	  589	  400	  5	  984	  000/	  5	  ans	  le	  coût	  de	  l’IDM	  évité	  

	  
Ezédmibe	  :	  bénéfice:	  6	  %;	  prix	  x	  2	  	  =	  10	  fois	  plus	  cher	  
	  



Prise en charge du LDL 
•  Bénéfice	  ?	  

•  LDL	  ?	  
•  Molécules?	  	  
•  Situa2on	  clinique	  :	  préven2on	  primaire	  vs	  secondaire	  

•  Chez	  qui?	  
•  Modèle	  seuil	  et	  cible	  
•  Modèle	  plus	  haut	  risque	  
•  Modèle	  coût-‐bénéfice	  
•  Modèle	  populadonnel	  

•  Avec	  quoi?	  

•  Synthèse	  



Modèle 4 : populationnel 

J	  A	  C	  C	  	  2	  0	  1	  4	  ;	  4	  8	  5	  –	  9	  4	  



Modèle 4 : populationnel 
Troisième	  hypothèse	  :	  	  Populadon	  RA	  50	  %	  :	  50	  000	  	  pts;	  populadon	  RA	  1	  %	  :	  10	  000	  000	  pts	  

•  Cas	  du	  haut	  risque	  :	  	  
•  IDM	  évités	  en	  5	  ans	  (50	  000/2	  x	  0,30)	  :	  7	  500	  IDM	  évités	  

•  au	  prix	  de	  (360	  x	  50	  000	  x	  5)	  :	  90	  000	  000	  euros	  de	  coût	  de	  traitement	  	  
•  coût	  évité	  	  (7	  500	  x	  10	  000)	  :	  75	  000	  000	  euros	  en	  5	  ans	  	  
•  soit	  (90	  000	  0000	  –	  75	  00	  000)	  :	  15	  000	  000	  d’euros	  les	  7	  500	  IDM	  évités	  en	  5	  ans.	  

•  Cas	  du	  bas	  risque	  :	  	  
•  IDM	  évités	  en	  5	  ans	  :	  10	  000	  000/100	  x	  0,30	  =	  30	  000	  IDM	  évités	  (4	  fois	  plus)	  

•  au	  prix	  de	  18	  000	  000	  000	  euros	  de	  coût	  de	  traitement	  en	  5	  ans	  et	  de	  5	  à	  10	  rhabdomyolyses	  
•  coût	  évité	  :	  300	  000	  000	  euros	  en	  5	  ans	  
•  soit	  17	  700	  000	  000	  euros	  les	  30	  000	  IDM	  évités	  en	  5	  ans.	  



Modèle 4 : populationnel 

• Avantage	  :	  rend	  compte	  du	  prix	  et	  du	  risque	  poten2el	  du	  traitement	  
des	  pa2ents	  à	  faible	  risque	  

•  Limite	  :	  néglige	  le	  fait	  qu’il	  serait	  possible	  de	  diminuer	  le	  nombre	  
d’IDM	  de	  6	  000	  par	  an	  à	  l’échelle	  d’une	  popula2on.	  



Modèle 5 : personnalisé 

Évolu2on	  du	  LDL	  à	  1	  an	  par	  rapport	  à	  l’état	  de	  base	  chez	  les	  pa2ents	  
inclus	  dans	  divers	  essais	  thérapeu2ques	  contrôlés	  

J	  A	  C	  C	  	  2	  0	  1	  4	  ;	  4	  8	  5	  –	  9	  4	  

LIPID:	  prava	  40	  mg/j 	  JUPITER:	  rosu	  20	  mg/j 	  	  	  	  TNT	  :	  atorv	  80mg/j 	  	  Afcaps/TexCaps	  plaebo	  
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Prise en charge du LDL 
•  Bénéfice	  ?	  

•  LDL	  ?	  
•  Molécules?	  	  
•  Situa2on	  clinique	  :	  préven2on	  primaire	  vs	  secondaire	  

•  Chez	  qui?	  
•  Modèle	  seuil	  et	  cible	  
•  Modèle	  plus	  haut	  risque	  
•  Modèle	  coût-‐bénéfice	  
•  Modèle	  popula2onnel	  

•  Avec	  quoi?	  

•  Synthèse	  



Prise en charge du LDL 
•  Bénéfice	  ?	  

•  LDL	  ?	  
•  Molécules?	  	  
•  Situa2on	  clinique	  :	  préven2on	  primaire	  vs	  secondaire	  

•  Chez	  qui?	  
•  Modèle	  seuil	  et	  cible	  
•  Modèle	  plus	  haut	  risque	  
•  Modèle	  coût-‐bénéfice	  
•  Modèle	  popula2onnel	  

•  Avec	  quoi?	  

•  Synthèse	  



Avec quoi? 

Classes	  au	  rapport	  bénéfice-‐risque	  bénéfique	  

•  Sta2nes	  

•  Ezé2mibe	  

• An2-‐PCSK9	  



Avec quoi? 
•  Stadnes	  :	  dès	  lors	  que	  l’on	  souhaite	  traiter	  

•  Ezédmibe:	  deuxième	  inten2on,	  bénéfice	  modique	  ,	  prix	  x	  2	  
•  En	  place	  des	  sta2nes	  si	  1)	  haut	  risque	  et	  2)	  intolérance	  aux	  sta2nes	  
•  En	  sus	  des	  sta2nes	  si	  très	  haut	  risque	  

• And-‐PCSK9	  :	  a]endre	  l’AMM,	  le	  prix	  	  
•  coût	  de	  l’IDM	  évité	  en	  5	  ans	  si	  500	  euros	  par	  mois	  :	  	  

•  modèle	  haut	  risque	  :	  210	  000	  euros	  
•  Modèle	  bas	  risque	  :	  9	  990	  000	  euros	  



Synthèse 
• Bénéfice	  à	  diminuer	  le	  LDL	  très	  bas	  (<	  0,25	  g/l)	  

•  Trois	  types	  de	  molécules	  (sta2nes,	  ézé2mibe,	  an2PCSK	  9)	  

• Plusieurs	  modèles	  

•  Haut	  risque	  surement	  
•  Risque	  intermédiaire	  et	  bas:	  discussion	  avec	  le	  pa2ent	  primordiale	  
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Merci de votre attention 


