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HDL and CHD: two kinds of studies… 

Framingham: 1977,  
2 815 men and women 
142 coronary events 

CANHEART : 2016 

631 762 men and women 

17 952 deaths 



CANHEART HDL  : Age-Standardized Cause-Specific Mortality 

8	  613	  deaths	  	  9	  339	  deaths	  

Ko,	  D.T.	  et	  al.	  J	  Am	  Coll	  Cardiol.	  2016;68(19):2073–83.	  



CANHEART-HDL : HDL-C and Cause-Specific 
Mortality in Individuals Without Prior CV Conditions 

Ko,	  D.T.	  et	  al.	  J	  Am	  Coll	  Cardiol.	  2016;68(19):2073–83.	  
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CANHEART-HDL : HDL-C and Cause-Specific 
Mortality in Individuals Without Prior CV Conditions 

Ko,	  D.T.	  et	  al.	  J	  Am	  Coll	  Cardiol.	  2016;68(19):2073–83.	  

631 762 men and women  



116	  508	  pa@ents	  
5	  619	  deaths/m	  
	  +	  5	  059	  deaths/w	  



Madsen	  CM	  et	  al.	  	  Eur	  H	  J	  2017;	  38:	  2478-‐2486	  

Copenhagen studies : Age-Standardized Cause-Specific Mortality 



Registre Danemark 

European	  Heart	  Journal	  (2017)	  38,	  2478–2486	  
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Méta-analyses évaluant l’effet des statines en 
prévention primaire sur la mortalité 
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ODYSSEY Outcomes 2018 : alirocumab 
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EBBINGHAUS	  test	  
de	  cogni@on	  selon	  

le	  LDL	  aXeint	  
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An Academic Research Organization of 
Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School
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Synthèse pratique des études 
Corréla@on	  	  

	  
• Différence	  absolue	  du	  LDL-‐c	  en	  mmol/l	  
• Diminu<on	  rela<ve	  du	  risque	  d’événements	  CV	  (décès	  CV,	  IDM,	  AVC)	  

	  
À	  toute	  mmol/l	  de	  diminu<on	  absolue	  du	  LDL-‐c	  	  

correspond	  	  
une	  diminu<on	  rela<ve	  des	  événements	  CV	  de	  25	  %	  à	  5	  ans.	  



LDL: as low as you can 

Giugliano	  RP	  et	  al..	  Lancet	  2017;	  390:	  1962–71	  



1	  mmol/l	  absolute	  reduc<on	  of	  LDL-‐c	  =	  rela<ve	  reduc<on	  of	  MACE	  
	  

first	  year	  	  :	  12	  %	  
second	  year	  :	  17	  %	  
third	  year:	  20	  %	  

ader	  4	  years:	  22	  %	  



Benefit grows with time…as long as you can 

Ference	  B	  et	  al.	  European	  Heart	  Journal	  2017	  doi:10.1093/eurheartj/ehx144	  



Prediction of clinical effect : LDL-c (apoB or non-HDL) 

1.   Time	  

2.   Basal	  LDL-‐c	  
3.   Magnitude	  of	  LDL	  reduc@on	  	  

4.   No	  adverse	  event	  

•  12	  %	  ader	  1	  year	  	  
•  17	  %	  ader	  2	  years	  
•  20	  %	  ader	  3	  years	  
•  22	  %	  ader	  4	  years	  
•  33	  %	  ader	  12	  years	  
•  54	  %	  ader	  52	  years	  	  

Basal	  LDL-‐c	   2	  g/l	  =	  5,2	  mmol	   1	  g/l	  =	  2,6	  mmol/l	   0,50	  g/l	  =	  	  1,3	  mmol/l	  
Magnitude	  of	  rela@ve	  
reduc@on	  of	  LDL-‐c	  

50	  %	   2,6	  mmol/l	  :	  57,2	  %	   1,3	  mmol/l	  :	  28,6	  %	   0,65	  mmol/l	  :	  14,3	  %	  
30	  %	   1,56	  mmol/l	  :	  34,3	  %	   0,78	  mmol/l	  :	  17,2	  %	   0,39	  mmol/l	  :	  8,6	  %	  
15	  %	   0,78	  mmol/l	  :	  17,2	  %	   0,39	  mmol/l	  :	  8,6	  %	   0,20	  mmol/l	  :	  4,3	  %	  

Treatment	  for	  4	  to	  5	  years	  
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Nuance ? 
Pour	  une	  mmol/l	  de	  diminu<on	  du	  LDL	  

•  l’amplitude	  rela<ve	  de	  diminu<on	  des	  événements	  majeurs	  
(mortalité	  totale,	  mortalité	  CV,	  IDM)	  dépendrait	  du	  LDL	  de	  base	  

•  sauf	  pour	  les	  AVC	  	  

• Mais	  	  
•  LDL	  pris	  en	  compte	  :	  celui	  de	  la	  fin	  de	  l’étude	  
•  Étude	  avec	  LDL	  très	  bas	  plus	  récentes	  qu’études	  avec	  LDL	  élevé	  



Les	  an@-‐PCSK9	  	  
S’ils	  sont	  100	  %	  humanisés	  

	  
1.  diminuent	  fortement	  le	  LDL-‐c	  
2.  réduisent	  le	  risque	  d’événements	  CV	  majeurs	  
3.  sont	  bien	  tolérés	  
4.  restent	  à	  un	  prix	  élevé	  

ODYSSEY Outcomes après FOURIER 
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Lipides : les  faits 

	  
Une	  baisse	  de	  37	  %	  du	  LDL	  sans	  bénéfice	  clinique	  :	  c’est	  expliqué	  	  



ACCELERATE  trial evacetrapib 

LDL	  moyen:	  0,84	  g/l	  

LDL	  moyen:	  0,55	  g/l	  

Varia@on	  moyenne:	  37	  %	  
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Primary	  endpoint	  :	  CV	  death,	  MI,	  stroke,	  	  	  	  
hospitalisa@on	  for	  unstable	  angina	  or	  coronary	  	  	  

revascularisa@on	  at	  2	  years	  



Méta-régression : association between LDL-c absolute reduction (mmol/l)  
and MACE relative reduction 



Critères	  d’inclusion	  :	  âge	  >	  50	  ans,	  préven<on	  CV	  secondaire,	  traitement	  par	  atorvasta<ne	  
N	  =	  30	  449	  pa@ents	  

Anacetrapib	  (100	  mg/j)	   Placebo	  	  

Critère	  primaire:	  	  décès	  coronariens,	  IDM	  non	  fatals	  ou	  revascularisa<on	  coronaire	  

Hypothèse:	  supériorité,	  étude	  conduite	  par	  les	  événements	  (1	  900	  événements	  du	  critère	  primaire	  dont	  au	  moins	  
950	  décès	  coronaires	  ou	  IDM	  non	  fatals)	  

Puissance	  de	  88	  %	  avec	  un	  P	  bilateral	  <	  0,01	  de	  me/re	  en	  evidence	  une	  diminu<on	  de	  15%	  des	  événements	  du	  
critère	  primaire	  

Etude REVEAL HPS 3 : design 

R	  



Characteris@c 	  Total	  
  (30449) 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  __	  

Lipids	   HDL	  cholesterol	  	  	  
LDL	  cholesterol	  
Non-‐HDL	  cholesterol	  

40	  mg/dL	  
61	  mg/dL	  
92	  mg/Dl	  

(1.0	  mmol/L)	  
(1.6	  mmol/L)	  
(2.4	  mmol/L)	  

 
Blood lipids at randomization 

(after 8-12 weeks’ treatment with atorvastatin) 



Measurement	   Absolute	  difference	  
mg/dL 	  SI	  units	  

Propor@onal	  	  
difference	  

HDL	  cholesterol	   +43	   +1.1	  mmol/L	   104%	  
Apolipoprotein	  AI	   +42	   +0.4	  g/L	   36%	  

LDL	  cholesterol	  
-‐	  Direct	  (Genzyme)	   -‐26	   -‐0.7	  mmol/L	   -‐41%	  
-‐	  Beta-‐quan<fica<on*	   -‐11	   -‐0.3	  mmol/L	   -‐17%	  
Apolipoprotein	  B	   -‐12	   -‐0.1	  g/L	   -‐18%	  
Non-‐HDL	  cholesterol	   -‐17	   -‐0.4	  mmol/L	   -‐18%	  

*	  measured	  in	  a	  random	  subset	  of	  2000	  par<cipants	  

 
Effets de l’anacetrapib sur les paramètres 

lipidiques à la moitié de l’étude 
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)	   Placebo	  

Anacetrapib	  

Anacetrapib	  1640	  (10.8%)	   Placebo	  	  1803	  (11.8%)	  

Rate	  ra@o	  0,91	  (0,85	  à	  0,97)	  	  
P=0,004	  

Etude REVEAL HPS 3 : incidences des décès coronaires, IDM et 
revascularisations coronaires (critère primaire) 



Measurement	   Absolute	  difference	  
mg/dL 	  SI	  units	  

Propor@onal	  	  
difference	  

HDL	  cholesterol	   +43	   +1.1	  mmol/L	   104%	  
Apolipoprotein	  AI	   +42	   +0.4	  g/L	   36%	  

LDL	  cholesterol	  
-‐	  Direct	  (Genzyme)	   -‐26	   -‐0.7	  mmol/L	   -‐41%	  
-‐	  Beta-‐quan<fica<on*	   -‐11	   -‐0.3	  mmol/L	   -‐17%	  
Apolipoprotein	  B	   -‐12	   -‐0.1	  g/L	   -‐18%	  
Non-‐HDL	  cholesterol	   -‐17	   -‐0.4	  mmol/L	   -‐18%	  

*	  measured	  in	  a	  random	  subset	  of	  2000	  par<cipants	  

 
Effets de l’anacetrapib sur les paramètres 

lipidiques à la moitié de l’étude 

 



Etude REVEAL HPS3 : résultats sur le critère primaire en fonction du 
taux de HDL à l’inclusion 

Caractéris@que	  
de	  base	  

	  

Différence	  moyenne	  	  
du	  taux	  de	  lipides	  (mg/dl)	   Rate	  Ra@o	  (IC95	  %)	   Hétérogénéité	  ou	  valeur	  	  

de	  p	  pour	  la	  tendance	  
Nombre	  de	  pa<ents	  avec	  un	  événement	  (%)	  
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Méta-régression : association entre la diminution absolue du LDL-c (en mmol/l)  
et la réduction relative du risque CV avec les diverses classes d’hypolipémiants. 



Méta-régression : association entre la diminution absolue du LDL-c (en mmol/l)  
et la réduction relative du risque CV avec les diverses classes d’hypolipémiants. 



Lipides 2018  
Les  faits 

•  Le	  HDL	  c’est	  fini	  (CANHEART,	  Danemark)	  

•  Les	  sta@nes	  diminuent	  la	  mortalité	  en	  préven@on	  primaire	  (MA	  Cochrane	  2011	  	  et	  
2013)	  

•  Les	  sta@nes	  ne	  sont	  plus	  les	  seuls	  traitements	  efficaces	  (IMPROVE	  IT,	  FOURIER,	  
ODYSSEY)	  

	  
•  Il	  n’y	  a	  pas	  de	  troubles	  des	  fonc@ons	  cogni@ves	  sous	  sta@nes	  ou	  avec	  un	  LDL	  trop	  
bas	  (HOPE	  3,	  FOURIER)	  

•  Le	  plus	  bas	  c’est	  le	  mieux	  et	  jusqu’à	  moins	  de	  0,20	  g/l	  (FOURIER,	  IMPROVE	  IT)	  



Implications et perspectives 2018 

• Ce	  qu’on	  élimine	  d’emblée:	  triglycérides	  et	  HDL	  

• Ce	  que	  l’on	  sait	  maintenant:	  le	  LDL,	  rien	  que	  le	  LDL	  

•  Les	  ques@ons	  posées	  



Triglycérides 
	  

Faut-‐il	  les	  prendre	  en	  compte?	  

• Aucune	  preuve	  d’un	  bénéfice	  à	  les	  diminuer	  

•  Y	  compris	  sur	  le	  risque	  de	  pancréa<te	  

• Une	  grande	  étude	  en	  cours:	  REDUCE	  IT….	  
	  



HDL 

• Marqueur	  et	  non	  facteur	  

•  Le	  «	  bon	  »	  cholestérol	  n’existe	  donc	  pas…	  

• Que	  faire	  des	  grilles	  de	  risque	  incluant	  le	  HDL?	  



LDL 

•  Jusqu’ou	  baisser?	  Faut-‐il	  changer	  les	  seuils	  et	  les	  cibles	  de	  LDL?	  
ou	  

• Comment	  traiter?	  

•  Traiter	  le	  LDL	  avec	  un	  seuil	  d’interven<on	  et	  une	  cible?	  	  

•  Ou	  traiter	  un	  risque	  avec	  des	  molécules	  diminuant	  le	  LDL,	  quelle	  que	  soit	  la	  
valeur	  de	  départ	  et	  quelle	  que	  soit	  la	  valeur	  d’arrivée?	  Notamment	  en	  
préven<on	  secondaire	  



Lipides 2018  
Implications, perspectives 

• Que	  faire	  des	  seuils	  et	  des	  cibles	  d’interven@on?	  
•  Les	  baisser	  plus	  encore?	  
•  Les	  abandonner?	  

• Ne	  faut-‐il	  pas	  traiter	  uniquement	  en	  fonc@on	  du	  risque	  CV?	  
•  Jusqu’à	  la	  valeur	  la	  plus	  basse	  possible	  de	  LDL	  ?	  
•  En	  associant	  combien	  de	  traitements	  ?	  

• Deux	  problèmes	  émergents	  :	  	  
•  Le	  prix	  pour	  la	  solidarité	  na<onale	  
•  La	  décision	  partagée.	  



	  
	   	   	   	  	  

	  
	  
	  

	   	   	   	   	   	  Merci	  de	  votre	  aXen@on	  








