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1 - Contrat de recherche

Boston, Abbott

2 - Contrat de consultant/conseil

Novartis, Astra Zeneca, Sanofi, Bayer, MSD, BMS, Pfizer

3 - Contrat dans le cadre d'actions de communication

MSD, Astra-Zeneca, Amgen, Bayer, Novartis, Sanofi, BMS, Pfizer

4 - Jetons de présence / avantages en nature

Aucun 

5 - Contrat salarié / actionnariat / autres (précise r)

Aucun 
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Métabolisme du LDL



Stamler J et al. JAMA, 1986

Relation Cholestérol – Evènements CV

Kannel WB et al. Ann Intern Med, 1964
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Risque d’IDM associé aux facteurs de risques
Etude Interheart

Risk factor % Cont   % Cases OR (99% CI) adj for 
age, sex, smok 

OR (99% CI) adj
for all 

ApoB/ApoA-1 (5 v 1) 20.0 33.5 3.87 (3.39, 4.42) 3.25 (2.81, 3.76)
Curr smoking 26.8 45.2 2.95 (2.72, 3.20) 2.87 (2.58, 3.19)
Diabetes 7.5 18.4 3.08 (2.77, 3.42) 2.37 (2.07, 2.71)
Hypertension 21.9 39.0 2.48 (2.30, 2.68) 1.91 (1.74, 2.10)
Abd Obesity (3 v 1) 33.3 46.3 2.22 (2.03, 2.42) 1.62 (1.45, 1.80)
Psychosocial - - 2.51 (2.15, 2.93) 2.67 (2.21, 3.22)
Veg & fruits daily 42.4 35.8 0.70 (0.64, 0.77) 0.70 (0.62, 0.79)
Exercise 19.3 14.3 0.72 (0.65, 0.79) 0.86 (0.76, 0.97)
Alcohol Intake 24.5 24.0 0.79 (0.73, 0.86) 0.91 (0.82, 1.02)

Yusuf S, et al. Lancet, 2004



Score de risque de Framingham

Wilson, Circulation (1998)



Echelle de risque de la Société Européenne 
de Cardiologie SCORE
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Catégories de risque (ref: ESC 2016)
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Recommandations concernant l’analyse lipidique pour estimer 
le risque CV

���
�
�
�� ���
�����	 ��
	� ������



�������������





��	
�� ����!"������#�
����



Intestin

TG

TG

LPL

Chylomicrons

TG
TG

TG

VLDL
IDL

LDL

HDL
Voie entéro-
hépatique

Voie d’apport

Voie de retour

Tissus consommateurs 
(muscle, …) ou de stockage 
(adipocytes)

LDL-R

CETP

LDL-R

Remnants

LPL
LPL LPL

B100

E

A1

A1E

E

B100

B100

Cholestérol

Aproprotéines A1, B100, E
CETP: cholesterol ester transfer protein
LDL-R: récepteur au LDL
LPL: lipoprotéine lipase
TG: triglycérides

Métabolisme lipidique et cibles des médicaments
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Anti PCSK9
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Métabolisme lipidique et cibles des médicaments



PPAR: peroxisome proliferator activating receptors
RxR: récepteur X aux rétinoïdes 
PPRE: peroxisome proliferation response element
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Métabolisme lipidique et cibles des médicaments



Chélateurs des acides biliaires



Ezetimibe
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Resection iléale partielle (Etude POSCH)

Lors du cycle entéro 
hépatique, le 
cholesterol est 
majoritairement 
absorbé dans la partie 
distale de l’intestine 
grêle.



La découverte de PCSK9



Moins de PCSK9 = moins de LDL
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Sujets Noirs

Risque coronaire
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Sujets Caucasiens

Risque coronaire
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1/ Une concentration abaissée de 28% du LDL Cholestérol 
(A) est associée à une baisse de 88% du risque 
d’événement coronaire à 15 ans (B) chez les sujets noirs

2/ Une concentration abaissée de 15% du LDL Cholestérol 
(A) est associée à une baisse de 47% du risque d’événement 
coronaire à 15 ans (B) chez les sujets blancs
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Nucleus

Golgi apparatus

LDL-RPCSK-9

LDL

D Angoulvant JESFC, 2017

PCSK-9 Inhibition

SREBP 2 



Golgi apparatus

LDL-RPCSK-9

D Angoulvant JESFC, 2017

PCSK-9 Inhibition

Nucleus
SREBP 2 



D Angoulvant JESFC, 2017

PCSK-9 Inhibition



Clathrine
coated vesicle

Endosome

D Angoulvant JESFC, 2017

PCSK-9 Inhibition



Lysosome

Clathrine
coated vesicle

Endosome

D Angoulvant JESFC, 2017

PCSK-9 Inhibition



Nucleus

Golgi apparatus

LDL-RPCSK-9

RNA interference
Therapy

Monoclonal or vaccin 
induced antibodies

Small molecules
Inhibiting PCSK-9

D Angoulvant JESFC, 2017

PCSK-9 Inhibition

Antisens mRNA
Therapy



Evolocumab: Réduction du taux de LDL-Cholestérol d’environ 50%, 
utilisé seul ou en association aux statines (phases 2)
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Réduction du LDL sous anti PCSK9
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Niveaux de preuve en prévention primaire
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Niveaux de preuve en prévention primaire



Prévention 
secondaire

Prévention 
primaire

LDL en mg/dL

PL: Placebo
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Niveaux de preuve des statines en prévention primaire



Données des méta-analyses récentes

Cochrane 2011

JACC 2008

Arch Intern  Med 2010

Lancet 2012
134 537 patients

34 272 patients



Réduction de la mortalité totale ?

RR 0,83 (95% CI 0,73 - 0,95)

RR 0,93 (95% CI 0,87 – 0,99)

RR 0,91 (95% CI 0,83 – 1,01)

RR 0,91 (95% CI 0,87 – 0,97)

Cochrane

JACC

Arch Intern Med

Lancet

Statines en prévention primaire



Statines en prévention primaire

Réduction de la mortalité totale ?

Arch Intern Med 2010



Lancet 2012

Statines en prévention primaire
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Bénéfice 
chez les 
patients de 
plus de 70 
ans.

T Bejan-Angoulvant 2011

Statines en prévention primaire



Effets indésirables des statines ?

Index thérapeutique

Observance



Index thérapeutique ? Diabète

Ridker et al. Lancet 2012

Statines en prévention primaire



Index thérapeutique ? Cancer

Lancet 2012

Statines en prévention primaire



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

Nichols GA et al. Clin Ther 2007
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Index thérapeutique ? Myalgies

Statines en prévention primaire
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Une indication basée sur le niveau de risque
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Quand et pour qui ? 

Statines en prévention primaire



Stratégie interventionnelle selon le risque CV et le niveau de LDL
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RRR=37%
P=0.001

83 événements

Atorvastatin 10 mg 

Placebo
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127 événements 
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Efficacité sur la réduction des événements CV (décès
coronarien, IM non fatal, angor instable, revascularisation, 

AVC)
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Efficacité pour une réduction de 1 mmol/l (40 mg/dl ) du LDL-c
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Chez les dialysés les statines diminuent le 
cholestérol mais pas les événements.

4D – Wanner C et al. NEJM 2005

AURORA - Fellström BC et al. NEJM 2009
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L’association simvastatine + Ezetimibe diminue les 
évènements cliniques chez les malades rénaux chroniques –
Etude SHARP

Baigent C et al, Lancet 2011
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European Heart Journal 2012

Recommandations alimentaires chez le coronarien

Acides gras saturés < 10% des apports énergétiques (les remplacer par des AG 
polyinsaturés

Acides gras trans < 1% des apports énergétiques 

< 5g /j de sel

30 – 45 g/j de fibres (céréales complètes, fruits, légumes)

200g/j de fruits (2-3 apports)

200g/j de légumes (2-3 apports)

Poissons 2 fois /semaine (dont un gras)

Consommation d’alcool limitée à 2 verres/j (20g/j) pour les H et 1 verre/j (10g/j) 
pour les F non enceintes



European Heart Journal 2012

Recommandations concernant l’activité physique

Jeunes adultes en bonne santé : 2,5 – 5h d’activité physique aérobie par semaine 
(intensité modérée) ou 1 – 2,5 h d’exercice intense. Les sujets sédentaires 
doivent être incités à suivre un programme de réentrainement à l’effort modéré.

L’activité physique aérobie modérée devrait être répartie sous la forme de 
séances �  10 minutes réparties dans la semaine (4-5 séances)

Les patients en prévention secondaire devraient effectuer au moins 3 séances par 
semaine d’exercice modéré à intense à raison de 30 minutes par séance.



Efficacité des statines versus placebo 
en prévention secondaire

Réduction des Ev coronaires 
majeurs : -24% vs pbo

Réduction mortalité 
totale:

-30 % vs pbo

Réduction mortalité 
totale:

-12%  vs pbo

4S Simva 20 à 40 

coronariens 

LDL: 1.88 g/l

CARE Prava 40 

Coronariens, 

IDM récent 

LDL: 1.35 g/l

LIPID Prava 40

coronariens 

LDL : 1.55 g/l

HPS

Ht risque CV avec +/-

Hypercholestérolémie

Simva 40 

LDL : 1,3 g/l 



Il n’existe pas de seuil de cholesterol en dessous
duquel la maladie coronaire ne se développe plus.

Risque résiduel observé sous statines
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Statines fortes dose vs doses modérés en 
prévention secondaire  : atorvastatine 80 mg

Syndrome coronaire  aigu < 10j

LDLc* =1,06 g/l

IDEAL

Coronariens stables

LDLc*= 1,22 g/l

-16% Ev CV majeurs 

(vs Prava 40)

Validation de < 0,7 

-11% Ev CV majeur NS 

(vs Simva 20-40)

Atorva 80 mg

� O,77g/l

-22% Ev CV majeur 

Validation du 0,77

Atorva 10 mg

� 1g/l

TNT

Coronariens stables

LDLc*= 1,5 g/l

*à l’inclusion
La Rosa JC et al. N Eng J Med. 2005

Pedersen TR et al. JAMA. 2005

Cannon CP, et al N Engl J Med. 2004



�C Wiviott et al; JACC 2005, 46, 1411-16
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« Lower is better » avec les fortes doses (post hoc)
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Relation entre 
réduction 
proportionnelle de 
l’incidence des 
évènements CV et 
réduction moyenne 
du LDL-C à 1 an 
sous statines



Robinson J et al. JACC 2009
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Infarctus du myocarde comparaison des Hypolipémiants

Effet de différents hypolipémiants sur le risque de décès

• Statines prev 1re 0.86 (0.76 to 0.99)

• Statines prev 2re 0.78 (0.71 to 0.86) étude LIPID

Statines 0.87 (0.81 to 0.94)

• Fibrates prev 1re 1.25 (1.05 to 1.48)

• Fibrates prev 2re 0.96 (0.86 to 1.08)

Fibrates 1.00 (0.91 to 1.11)

• Résines 0.84 (0.66 to 1.08)

• Niacine 0.96 (0.86 to 1.08)

• Régime 0.97 (0.91 to 1.04)

� L
��
.
���
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&�2�����������

����
���

MA Arch Intern Med 2005

Les niveaux de preuve en 
prévention secondaire



Accident Vasculaire Cerebral : étude SPARCL

/��� � ��$��������JCDD-D;7NDD7

K��# 

�'��) �0H

Les niveaux de preuve en prévention secondaire



Meta analyse Statine en prévention secondaire Gutierrez et al. Arch Intern Med 2012

Les niveaux de preuve en 
prévention secondaire
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Meta analyse Statine en prévention secondaire Gutierrez et al. Arch Intern Med 2012
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Les niveaux de preuve en 
prévention secondaire



Meta analyse Statine en prévention secondaire Gutierrez et al. Arch Intern Med 2012

�'�

Les niveaux de preuve en 
prévention secondaire



Studer et al. Arch Intern Med 2005

Effets des différentes molécules disponibles sur la mortalité
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Pr Angoulvant- CHU de TOURS
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« Lower is better »



Meta regression : « Lower is better »
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• Des données suggérant 
que « Lower is better »

• De nouvelles molécules 
entrainant une diminution 
significative « on top » 
des statines

Packard CJ, et al. Lifetime clinical and economic benefits of statin-based LDL lowering in the 20-year follow-up of the West of Scotland 
Coronary Prevention Study. American Heart Association2014 Scientific Sessions; November 18, 2014

• « Sooner is better » ?

Données récentes de l’étude WOSCOPS 20 ans.
Pravastatine pendant 5 ans réduction de la mortalité totale de 13% à 20 ans

réduction de la mortalité CV de 27% à 20 ans
réduction des hospitalisations pour IC 31% 
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Les nouvelles cibles
Nouvelles stratégies ciblant le métabolisme lipidiq ue

Cible LDL

• ApoB Antisense

• Inhibiteurs de MTP

• Inhibiteurs de PCSK9

• Acides Gras n-3 

• Inhibiteurs de l’ApoC3

• Thérapie génique LPL

• Inhibiteurs de DGAT

• Inhibiteurs de CETP*

• Cible LCAT

• Cible ApoA1

• Agonistes ABCA1 / 

Inhibiteurs de miR-33

• Agonistes de PPAR

• Niacine ?

Cible TG

Cible HDL
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