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Statin or not statin ?

Que dire à son patient ?



Libby 2002



Cholestérol & Athérosclérose

Chole: bile Stereos: solide

Cholestérol

Fait partie des substances fondamentales de l’organisme et 

est un composant de tous les tissus 

Le cholestérol est important en tant que: 

- Elément des membranes cellulaires

- Substance de base pour:

- les acides biliaires (digestion de certains aliments)
- vitamine D (formation des os)

- hormones (oestrogènes et testostérone)
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Lowering LDL-C by any Interventions Reduced 

the Risk for CHD

Adapted JACC 2005;46:1855
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POSCH ASCOT-LLA
NHLBI PROSPER
LRC ALERT
Upjohn HPS
Los Angeles AF/TexCAPS
MRC LIPID
Oslo CARE
London WOSCOPS

Interventions:

•Statins

•Diet

•Surgery

•Bile acid 

sequestrants



Medicaments and Cholesterol

• Statins

• Ezetimibe

• Nicotinic acid (ER, ....)

• CETP inhibitors (Torcetrapid, Dalcetrapib, 

Anacetrapib)

• PCSK9 antibody



N Engl J Med 2007;357:109

Augmenter le HDL (CETP-inhibitor)

Le ttt de Torcetrapib augmente 

le risque d’événements CV 

et la mortalité !



N Engl J Med November 9, 2012

Augmenter le HDL (CETP-inhibitor)

Le ttt de Dalcetrapib n’a 

aucun effet sur la prévention 

des d’événements CV !



Nicotinic acid

(Simva 40mg +/- ezetimibe)
Simva 40 mg (+/- ezetimibe)

n= ~25,000
2,300 events

4 Year Median Follow-up

High Risk Patients (MI, Peripheral/Cerebrovascular 
Disease, or Diabetes + Vascular Disease)

Composite of non-fatal MI or coronary death; fatal or non-fatal 
stroke; or any revascularization procedure (including coronary or 

non-coronary angioplasty or grafting)

Augmenter le HDL (acide nicotinique)

Résultats en mars 2013



Increasing HDL (nicotinic acid)



Les statines en question…



Les statines en question…

Statines ≠ médicaments dangereux…



Prévention Primaire Prévention Secondaire

Evénement cardiovasculaire

Diagnostique d’athérosclérose/Diabète

Athérosclérose - Processus dynamique



JAMA 2001;285:430

Statine et infarctus

Le traitement de statine après 

infarctus sauve des vies.



N Engl J Med 2004;350:15

Is lower LDL-c better ?

Après un infarctus, le traitement de statine avec abaissement 

significatif de LDL-c diminue les futurs événements CV.

1.60 mmol/l

2.46 mmol/l

Etude sponsorisée 

par pravastatin (caveat)



New Engl J Med 2011;online

Cholestérol et Athérosclérose

The lower the better ?



Cholestérol et Athérosclérose

The lower the better ?



1.82 mg/L 1.62 mg/L 

1.26 mg/L 1.30 mg/L 

Cholestérol et Athérosclérose

The lower the better ?



Cholestérol et Athérosclérose

The lower the better ?



Less statin

Proportional effects on MAJOR VASCULAR EVENTS

per mmol/L reduction in LDL cholesterol 

0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4

No. of events (% pa)
Statin/

More statin
Control/ Relative risk (CI)

Statin/more
statin better

Control/less
statin better

Nonfatal MI

CHD death

Any major coronary event

CABG

PTCA

Unspecified

Any coronary revascularisation

Ischaemic stroke

Haemorrhagic stroke

Unknown stroke

Any stroke

Any major vascular event

3485 (1.0)

1887 (0.5)

5105 (1.4)

1453 (0.4)

1767 (0.5)

2133 (0.6)

5353 (1.5)

1427 (0.4)

257 (0.1)

618 (0.2)

2302 (0.6)

10973 (3.2)

4593 (1.3)

2281 (0.6)

6512 (1.9)

1857 (0.5)

2283 (0.7)

2667 (0.8)

6807 (2.0)

1751 (0.5)

220 (0.1)

709 (0.2)

2680 (0.8)

13350 (4.0)

0.73 (0.69 - 0.78)

0.80 (0.74 - 0.87)

0.76 (0.73 - 0.78)

0.75 (0.69 - 0.82)

0.72 (0.65 - 0.80)

0.76 (0.70 - 0.82)

0.75 (0.72 - 0.78)

0.79 (0.72 - 0.87)

1.12 (0.88 - 1.43)

0.88 (0.76 - 1.01)

0.84 (0.79 - 0.89)

0.78 (0.76 - 0.80)

99% or 95% CI

CTT Lancet 2010;376:1670



More vs less trials: Proportional effects on 

MAJOR VASCULAR EVENTS per mmol/L reduction 

in LDL cholesterol, by baseline LDL cholesterol

0.5 0.75 1 1.25 1.5

No. of events (% pa)

More statin Less statin Relative risk (CI)

More statin
better

Less statin
better

3.5

Total 3837 (4.5) 4416 (5.3)

0.64 (0.47 - 0.86)

2

2,<2.5

2.5,<3.0

3,<3.5

704 (4.6)

1189 (4.2)

1065 (4.5)

517 (4.5)

303 (5.7)

795 (5.2)

1317 (4.8)

1203 (5.0)

633 (5.8)

398 (7.8)

0.71 (0.52 - 0.98)

0.77 (0.64 - 0.94)

0.81 (0.67 - 0.97)

0.61 (0.46 - 0.81)

0.72 (0.66 - 0.78)

99% or 95% CI



Proportional effects on CAUSE-SPECIFIC 

MORTALITY per mmol/L LDL-C reduction

0.5 0.75 1 1.25

Cause of death
Statin/more Control/less

RR (CI) per 1 mmol/L reduction in LDL-C

Control/less
better

Statin/more
better

Vascular causes

Other vascular

Any vascular

Any non-vascular cause

Unknown cause

Any death

404 (0.1)

4220 (1.2)

2943 (0.8)

479 (0.1)

7642 (2.1)

409 (0.1)

4794 (1.3)

2994 (0.8)

539 (0.1)

8327 (2.3)

Events (% p.a.)

0.98 (0.81 - 1.18)

0.86 (0.82 - 0.90)

0.97 (0.92 - 1.03)

0.87 (0.73 - 1.03)

0.90 (0.87 - 0.93)

CHD

Other cardiac

All cardiac

1887 (0.5)

1446 (0.4)

3333 (0.9)

2281 (0.6)

1603 (0.4)

3884 (1.1)

0.80 (0.74 - 0.87)

0.89 (0.81 - 0.98)

0.84 (0.80 - 0.88)

Ischaemic stroke

Haemorrhagic stroke

Unknown stoke

Stroke

153 (0.0)

102 (0.0)

228 (0.1)

483 (0.1)

139 (0.0)

89 (0.0)

273 (0.1)

501 (0.1)

1.04 (0.77 - 1.41)

1.12 (0.77 - 1.62)

0.85 (0.66 - 1.08)

0.96 (0.84 - 1.09)

99% or 95% CI



0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

0.0 20 40

More vs. Less

(5 trials)

Statin vs. control

(21 trials)

P
ro

p
o

rt
io

n
a

l 
re

d
u

c
ti
o

n
 i
n

v
a
s
c
u
la

r 
e
v
e
n

t 
ra

te
 (

9
5

%
 C

I)

Mean LDL-C difference

between treatment groups (mg/dL)

22% (20%-24%)

risk reduction 

per 1 mmol/L (39mg/dL) 

P<0.0001

CTT Collaboration Lancet 2010;376:1670.

Most evidence for the benefit of LDL-C lowering 

is from statin vs placebo trial designs



Exp Opin Emerg Drugs 2004;9(2):269
N Engl J Med 2005;352:1425

Prévention secondaire

LDL-C achieved mg/dL (mmol/L)

4S - Rx

HPS - Placebo

LIPID - Rx

4S - Placebo
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Statine et prévention secondaire



LDL-cholesterol levels

ESC/EAS guidelines for the management 

of dyslipidemias. 

European Heart Journal 2011;32:1769



WOSCOP N Engl J Med 1995;333:1301

Statine et prévention primaire

En présence d’hypercholestérolémie, 

le traitement de statine diminue le 

risque d’événements CV.

3.6 mmol/l

4.9 mmol/l



ASCOT –LLA Lancet 2003;361:1149

RRR =36%

Infarctus nonfatal et mortalité CV

Statine et prévention primaire

En présence d’HTA et d’autres FRCV, le traitement de statine 

diminue le risque d’événements CV.

2.28 mmol/l

3.30 mmol/l



N Eng J Med 2008;359:2195

Statine et prévention primaire

En présence d’un syndrome 
métabolique et d’inflammation, 

le traitement de statine diminue 

le risque d’événements CV.

1.3 mmol/l

2.8 mmol/l



LDL-C achieved mg/dL (mmol/L)
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Exp Opin Emerg Drugs 2004;9:269
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Statine et prévention primaire



Statine et prévention primaire

BMJ 2011;342:1672

Coût-efficacité du ttt de statine...



Statine et prévention primaire

Efficace, mais pas coût-efficace si risque faible...

BMJ 2011;342:1672



Lancet May 17, 2012;380:581

Statine et prévention primaire



Lancet May 17, 2012;380:545

Statine et prévention primaire

Pas vraiment « Evidence-Based-Medicine »…



Risque cardiovasculaire en prévention primaire

www.escardio.org

www.agla.ch



Statin Prescription in the UK
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Percentage of the UK-population with TC > 5 mmol/l
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All-Cause Mortality in the UK in those < 75 Years
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5-Year NNT Values for Primary Prevention of CVD

ACC March 30, 2009

Statine et prévention primaire

NNT (Number Needed to Treat) comparé à 
d’autres thérapies CV



Prevention and LDL-c

ESC/EAS guidelines for the management of dyslipidemias. European Heart Journal 2011;32:1769



Statines et risque de diabète…



Sous statines, le risque de diabète est significativement augmenté

En moyenne 1 nouveau patient avec un diabète pour 5,4 événements 

cardiovasculaires évités

Lancet 2010;375:735



Risque de diabète sous statines– augmentation avec la dose de statines

Doses élevées de statines: 1 nouveau patient avec un diabète pour 3 événements
cardiovasculaires évités

JAMA 2011;305:2556



Contexte - PCSK9

• Nouveau régulateur 
hépatique du LDL-R

• Diminue le LDL-R, induit une 
augmentation du LDL-c 

• Une fonction PCSK9 
abaissée entraine une 
diminution du LDL-c

• Nouvelle cible pour le 
traitement de 
l’hypercholestérolémie ?

PCSK9 ???



PCSK9 ???

NEJM 2006;354:1264



New Engl J Med November15, 2012;367:1891

Anticorps anti-PCSK9 et LDL-c



Anticorps anti-PCSK9 et LDL-c

Lancet November6, 2012



Nature Review Cardiology November 20, 2012

Anticorps anti-PCSK9 et LDL-c

Lancet November 6, 2012



Adapté de Kawai et al. Drug Design, Development and Therapy 2011;5:283–297: Place of pitavastatin in the statin armamentarium: promising evidence for a role in diabetes mellitus

Statines - Nouveautés
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Statines - Nouveautés





Atorva Fluva Pitava Prava Rosuva Simva

Fraction absorbée (%) 30 98 75 34 50 60-80

Tmax (h) 2-3 4 1.2 0.9-1.6 3 1.3-2.4

Cmax (ng/ml) 27-66 55 18.2 45-55 37 10-34

Biodisponibilité (%) 12 6 51 18 20 5

Effet de la nourriture sur 
la biodisponibilité (%)

↓13 0 0 ↓30 ↑20 0

Lipophilicité Oui Oui Oui Non Non Oui

Substrat de transporteur Oui Oui Oui Oui Oui Oui

Liée aux protéines (%) >98 >99 >99 43-55 88 94-98

Extraction hépatique >70 >68 >70 46-66 63 78-87

Métabolites Active Inactif Inactif Inactif Actif (mineur) Actif

Clearance (ml/min) 291.6 4433 410 945 805 525

Clearance rénale (ml/min) Non Non Non >400 226 Non

T1/2 (h) 15-30 4.7 13 1.3-2.8 20.8 2-3

Excrétion fécale (%) 70 90 78 71 90 58

Excrétion urinaire (%) 2 6 <4 20 10 13

Statines - Nouveautés



Effet des statines sur le LDL-C

Adapté de Masana L. Atherosclerosis Supplements 2010;11(3):15–22: Pitavastatin − from clinical trials to clinical practice

LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterol

Statines - Nouveautés



Supérieur à la Pravastatine

TC LDL-C TG HDL-C

Valeures de p:

*P<0.001 

†P≤0.05

C
h

a
n

g
e

m
e

n
t 
e

n
 %

 d
u

 n
iv

e
a

u
 d

e
 b

a
s
e

 à
 1

2
 s

e
m

a
in

e
s
 

*
*

* *

*

*

*

*

††

Après 12 semaines

Statines - Nouveautés



Livazo 2mg: supérieur à 20mg Simvastatine

TC LDL-C TG HDL-C
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*P=0.014
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Statines - Nouveautés



Aussi efficace que l’Atorvastatine

TC LDL-C TG HDL-C
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Statines - Nouveautés



Etude CHIBA: Effet favorable sur le HDL-C

P=0.033* P=0.221

P=0.019* P=0.453

N=93 N=98 N=28 N=25

*Valeur de p pour la comparaison 
12 semaines vs niveau de base
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Atherosclerosis 2008;201:345

Statines - Nouveautés



Etude PIAT: Augmentation du HDL-C 

chez les patients intolérants au glucose

P=0.031
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N=88 N=85

Après 1 an

Clinical Therapeutics 2008;30:1089

HDL-C: High Density Lipoprotein Cholesterol

Statines - Nouveautés



Etude CIRCLE : Augmentation 

du HDL-C chez les patients après PCI

P=0.01
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Durée d’observation 
après la PCI 
(médiane mois):
• Sans statine: 19
• Pravastatine: 39
• Atorvastatine: 26
• Livazo: 27

P=0.83

P>0.99

Circ J 2011;75:1951

Statines - Nouveautés



Etude LIVES: Augmentation du HDL-C à 5 ans même après 

traitement par d’autres statines

Expert Opin Pharmacother. 2012;13:859

Statines - Nouveautés



Diabétiques: Pas d’impact significatif sur le glucose 

sanguin vs Atorvastatine

†Sept patients ont augmenté leur dose of atorvastatine de 20 à 40 mg/jour au début de l’étude d’extension.

†

Diabetes, Obesity and Metabolism 2011;13:1047

Statines - Nouveautés



Pas d’impact sur le glucose plasmatique à jeun 

vs Simvastatin

Variation moyenne dans le glucose plasmatique à jeûn après 56 semaines 

JACC 2012:59;Suppl 27

Statines - Nouveautés



Livazo: Un traitement bien toléré 

en pratique clinique

(1’206/19’921)
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(978/8’795)(576/4’805)

Elévation de
CPK 2.19% 2.29%
AST 1.14% 0.53%
ALT 1.83% 0.69%
Myalgie 0.5% 1.43%

Effets indésirables à 3 mois dans 

les études de surveillance post-marketing 

Drug Design, Development and Therapy 2011:5;283

Statines - Nouveautés



Livazo: Un traitement bien toléré 

chez les patients ≥ 65 ans

A 12 semaines Livazo Pravastatine

Effets indésirables 1mg 
(N=207)

2mg 
(N=224)

4mg 
(N=210)

10mg 
(N=103)

20mg 
(N=96)

40mg 
(N=102)

Sévères 1 (0.5%) 2 (0.9%) 3 (1.4%) 0 (0.0%) 1 (1.0%) 3 (2.9%)

Discontinuation 9 (4.3%) 11 (4.9%) 8 (3.8%) 8 (7.8%) 2 (2.1%) 4 (3.9%)

Effets indésirables les plus fréquents

Nasopharyngite 15 (7.2%) 16 (7.1%) 19 (9.0%) 6 (5.8%) 5 (5.2%) 7 (6.9%)

Constipation 10 (4.8%) 6 (2.7%) 9 (4.3%) 5 (4.9%) 4 (4.2%) 3 (2.9%)

Maux de tête 8 (3.9%) 9 (4.0%) 4 (1.9%) 3 (2.9%) 4 (4.2%) 2 (2.0%)

Myalgie 3 (1.4%) 11 (4.9%) 4 (1.9%) 3 (2.9%) 2 (2.1%) 3 (2.9%)

Eur J Prev Cardiol 2012

Statines - Nouveautés









Les statines diminuent les événements CV 

lorsque le traitement est bien indiqué, et 

que l’observance thérapeutique est 

optimale. 

Conclusions/Messages



Statins reduce CV events in primary and 

secondary prevention

JUPITER-PJUPITER-R

TNT (Atorva 80)

TNT (Atorva 10)

IDEAL - S
IDEAL - A



Conclusions/Messages

Prévention primaire = Evaluation du risque CV (statine si nécessaire)

Prévention secondaire = Statine avec valeurs cibles de LDL-c 

+ Eventuellement Ezetrol 

www.escardio.org



Attainable avec

statine monotherapie

Attainable avec

statine + ezetimibe

A practical approach to reach LDL-C goal

ESC pocket guidelines 2011:



www.elips.hug-ge.ch

www.elips-e-learning.org

Education thérapeutique



Libby 2002

• Exercise (level, duration, frequency)

• Smoking and smoking cessation

• Low fat diet (with or without MUFA)

• Omega-3 fatty acids

• Alcohol

Improving Cholesterol
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