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il n'y a pas ou plus de définition quantitative des dyslipidémies…

“It is difficult to get a man to understand something, 
when his salary depends on his not understanding it.”
Upton Sinclair
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“The solution isn’t disclosure. If you’re doing

something that’s wrong or unethical, don’t
disclose it, just don’t do it”
Dr Stein, Wisconsin
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- Increased life 

expectancy we're all 

enjoying is considered 

to be much more due to 

public health than to 

modern medicine.  

- Clean water, sanitation, 

nutrition, smoking 

cessation, seat belts, 

safer working 

conditions, all of those 

things have contributed 

to this rapid increase in 

life expectancy really 

over the last hundred 

years. 



En France, les dépenses courantes de santé (DCS) représentaient:

- en 2000, 151 milliards € incluant 24 milliards pour le poste des médicaments 
- en 2022, 313,6 milliards € soit 4 600 € par habitant (12% du PIB) dont 33 milliards pour les 

médicaments consommés en ville 

En proportion, l’espérance de vie n’a augmenté que de façon modeste (environ 1,04 milliards € 
dépensés par semaine de vie gagnée)

USA: $4.5 trillion (les dépenses de santé par personne aux États-Unis sont estimées à environ 13 
493 dollars en 2022); 18% PIB





Lifespan gain examples

Plos medicine 2012



• At 10,500 steps, your risk of dying 
of cardiovascular disease may be 
77% lower than it was at 2500 
steps.

• At 11,000 steps, you've lowered 
your risk for hypertension, 
diabetes, depression, obesity, and 
sleep apnea by 25%-50% more than 
at 6000 steps.

• And at 11,500 steps, the risk for 
early death may be 67% lower than 
it was at 4000 steps. Need Your Patients to Move More? Show 

Them This - Medscape - Jan 24, 2024.

https://academic.oup.com/eurjpc/advance-article/doi/10.1093/eurjpc/zwad229/7226309
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9671804/table/Tab2/?report=objectonly
https://emedicine.medscape.com/article/241381-overview
https://academic.oup.com/eurjpc/advance-article/doi/10.1093/eurjpc/zwad229/7226309


Lifespan gain examples



If you want an official and simple Key 
messages regarding LDL-c…. 

« lower is better for every body, for every types of 

coronary syndromes… »

Les personnes ayant des taux "normaux" de cholestérol peuvent tirer 
bénéfice de taux encore plus bas?

Pr Fausto Pinto (ESC past-president): 

« after antibiotics, statins have contributed more to 

prolonging life expectancy than any other type of 

medication » 

Roberts W “the statin drugs are to atherosclerosis what penicillin was to infectious disease.” 

« Mass treatment of population with these wonder drugs which should
be added to the water supply or put in table salt like iodine… »



Le cholestérol est un constituant ubiquitaire des 
membranes cellulaires, des stéroïdes, des acides 
biliaires et des molécules de signalisation.
Les triglycérides stockent principalement de 
l'énergie dans les adipocytes et les cellules 
musculaires.
Les lipoprotéines sont des structures sphériques 
hydrophiles qui possèdent des protéines de surface 
(apoprotéines ou apolipoprotéines) qui sont des 
cofacteurs et des ligands des enzymes impliquées 
dans le métabolisme des lipides



Plus de 95% des lipides alimentaires sont:
• Triglycérides (TG)

Le reste, environ 5% des lipides alimentaires, sont: 

• Cholestérol (présent dans les aliments sous 
forme de cholestérol estérifié)

• Vitamines liposolubles
• Acides gras libres
• Phospholipides



Plaques de cholestérol 

docteur?



Cholestérol et Acides Gras



Cholesterol sources



Cholesterol produced by liver





Eur Heart J, Volume 44, Issue 16, 21 April 2023, Pages 1446–1448

Serum cholesterol and triglycerides are 

transported in lipoproteins of different 

size and composition. Triglycerides of 

exogenous origin are carried in apoB-48-

containing chylomicrons, while the 

triglycerides synthesized in the liver are 

mainly released in VLDL particles. 

Chylomicrons and VLDL undergo 

hydrolysis by lipoprotein lipase, and thus 

reducing the triglyceride content, and 

forming chylomicron and VLDL remnants 

also referred to as ‘triglyceride-rich 

lipoprotein (TRL) remnants’, and their 
cholesterol content is denoted ‘remnant 
lipoprotein particle cholesterol’. 

‘Remnant cholesterol’, additionally 

encompasses the cholesterol content of 

VLDL, chylomicrons, and IDL, and 

therefore the cholesterol carried by all 

TRL. 

This ‘remnant cholesterol’ can either be 
measured (‘RC-direct’) or approximated 
by dividing total serum triglycerides in 

mg/dL by 5 or in mmol/L by 2.2 (‘RC-

calculated’).





Que dit la SFC ?

Les risques médicaux associés aux dyslipidémies sont essentiellement le risque 

de maladie cardiovasculaire athéromateuse quelle que soit la localisation. Le 

risque est associé :

• positivement, et de façon graduelle, à la concentration de LDL-cholestérol 
• négativement, et de façon graduelle, à la concentration de HDL-cholestérol 
• à l'hypertriglycéridémie (HTG) de façon en grande partie « dépendante » 
des autres marqueurs ou facteurs de risque, généralement associés à 

l'hypertriglycéridémie. Ces facteurs sont habituellement le surpoids, le diabète 

et l'HDL-cholestérol bas.

Les autres risques sont beaucoup plus rares à envisager : surtout le risque de 

pancréatite aiguë en cas d'hypertriglycéridémie supérieure à 10 g/L.



What told Framingham?



What told Framingham?



A simple relationship?



Eur Heart J, Volume 44, Issue 16, 21 April 2023, Pages 1432–1445, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac822.

Association between elevated remnant cholesterol and cause-specific mortality was investigated in 

the Copenhagen General Population Study. Results are adjusted for age, sex, LDL-c, systolic blood 

pressure, smoking status, cumulative smoking, time since last meal, and birth year.

RC = TC – HDL-c – LDL-c

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac822


Eur Heart J, Volume 44, Issue 16, 21 April 2023, Pages 1432–1445, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac822

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.

Figure 1 All-cause mortality as functions of remnant cholesterol, 

plasma triglycerides, and LDL cholesterol on continuous scales in 

the Copenhagen General Population Study

Remnant cholesterol was calculated as total cholesterol minus LDL cholesterol minus HDL cholesterol

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac822


A simple relationship?

“Clinical and public health recommendations regarding the ‘dangers’ of cholesterol should be revised”
Journal of Evaluation in Clinical Practice 18 (2012) 159–168



A simple relationship?

PLoS ONE 2018  13(4): e0196030



Chol-T 1.97 vs 1.93 g/L

LDL-C 1.25 vs 1.16 g/L



HDL good guy?



LDL-c inaccurate biomarker



27,552 female health professionals age ≥45 years



Eur Heart J, Volume 43, Issue 39, 14 October 2022, Pages 3925–3946, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac361

La lipoprotéine (a) [Lp(a)] est une particule LDL-like qui contient 
l'apolipoprotéine (a), caractérisée par 5 régions riches 
en cystéïne appelées kringles.

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac361


Recommendations from Ancel Keys and most doctors…
the war against saturated fat and cholesterol!



Incidence of CHD in the USA is rising steadily



The Seven Countries Study have 
been misleading?

http://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj206yW_73VAhUDVxoKHSfSAOIQjRwIBw&url=http://www.spandanametabolics.in/?p=536&psig=AFQjCNFTfR5sC5L0XLeudIAmgQFfdnYI4A&ust=1501940968879267


“There’s no connection whatsoever between 
cholesterol in food and cholesterol in blood. And 
we’ve known that all along. Cholesterol in the diet 
doesn’t matter at all unless you happen to be a 
chicken or a rabbit.” Ancel Keys, Ph.D., professor 
emeritus at the University of Minnesota 1997.

‘In the adult man the serum cholesterol level is 
essentially independent of the cholesterol intake 
over the whole range of human diets. Ancel Keys 
1956



Toujours éliminer une dyslipidémie secondaire



Caractéristiques des hypercholestérolémies familiales 

monogéniques par mutation du gène du LDL-récepteur



Hypercholestérolémies familiales monogéniques

par mutation du gène de l'apolipoprotéine B

• RARE: il s'agit d'une 
mutation de l'apoB entraînant 
une moindre affinité des LDL 
pour le LDL-R.
• L'expression de 
l'hypercholestérolémie est 
plus modérée avec LDL-C 
classiquement entre 2 et 3 
g/L.
• Les xanthomes sont rares



Hypercholestérolémies familiales monogéniques

par mutation du gène de la protéine PCSK9 

• Très rare

• Il s'agit d'une mutation « gain de 

fonction » entraînant une 
augmentation de l'affinité de PCSK9 

pour le LDL-R.

• De ce fait, le LDL-R est dégradé après 

internalisation des LDL, et ne peut 

plus être réutilisé.



Autres dyslipidémies

Hyperlipidémie familiale combinée

•    Elle est fréquente et concerne 1 à 2 % de la population.
•    Le caractère polygénique est probable.
•    Elle peut s'exprimer avec des phénotypes lipidiques variables 
dans la famille, et parfois chez un même individu (en fonction 
du poids et de l'alimentation) : hyperlipidémie mixte, 
hypercholestérolémie ou hypertriglycéridémie pures.

•    Dans l'expression la plus fréquente (hyperlipidémie mixte 
modérée), le cholestérol total varie typiquement entre 2,5 et 3,5 
g/L (LDL-C entre 1,6 et 2,5 g/L) et les triglycérides entre 1,5 et 5 
g/L.

•    Le risque cardiovasculaire dépend du niveau de 
l'hyperlipidémie et des autres facteurs de risque associés.



Autres dyslipidémies

Dysbêtalipoprotéinémie (ex-type III)
•    Elle est rare, avec une fréquence d'environ 1/10 000 à 1/5 000.
•    Deux conditions sont nécessaires pour l'expression d'une 
dysbêtalipoprotéinémie :

• – prédisposition génétique nécessaire : isoforme E2 de l'apolipoprotéine E 
à l'état homozygote E2/E2 ;

• – + un autre facteur : surpoids, diabète, hypothyroïdie, certains 
traitements.

•    Le taux de cholestérol est de 3–6 g/L et celui des triglycérides de 4–10 g/L ; 
le lipidogramme (accumulation des IDL – Intermediate Density Lipoproteins) et 
le typage de l'apoE sont pertinents.

•    Des xanthomes plans palmaires et xanthomes tubéreux jaune orangé sont 
caractéristiques mais rares.

•    Le risque cardiovasculaire est élevé.
•    Le traitement repose sur la diététique ; les fibrates sont souvent aussi 
efficaces que les statines dans cette forme.



Hypertriglycéridémie familiale (ex-type IV)

•    Elle est assez fréquente.

•    Il s'agit d'une hypertriglycéridémie pure (type IV) chez le sujet et les apparentés atteints.
•    Les diagnostics différentiels sont l'hypertriglycéridémie dépendante de l'alimentation et 
l'hyperlipidémie familiale combinée (s'exprimant parfois sous forme d'une HTG).

•    Il existe une grande variabilité du niveau de TG, dépendant du surpoids, de l'alcool et des 
sucres.

•    Une chylomicronémie peut être associée (type V) en cas de poussée majeure d'HTG.

•    Le risque athérogène est incertain.

Hyperchylomicronémies primitives (ex-types I et V)

•    Elles sont très rares.

•    Elles sont caractérisées par une HTG majeure > 10 g/L, pouvant aller jusqu'à 100 g/L.
•    Il s'agit d'un type I en cas d'hyperchylomicronémie pure (enfant), d'un type V en cas 
d'élévation associée des chylomicrons et des VLDL (Very Low Density Lipoproteins).

•    Une mutation génétique sous-jacente en est à l'origine.

•    Il existe un risque majeur de pancréatite aiguë.



Évaluation du risque cardiovasculaire global
• Identifier les FDR CV non modifiables

• Hérédité : Sont pris en compte :

• Un IDM ou la mort subite du père ou d’un frère avant 55 ans ou de la mère ou d’une sœur 
avant 65 ans

• Un AVC d’un parent proche avant 45 ans
• Attention identifier les FDR CV chez les apparentés ! Le tabagisme était très important dans 

les années 70.

• Age : La probabilité d’avoir un accident CV ou cardiaque augmente nettement après 50 ans 
chez l’homme et après 60 ans chez la femme

• Sexe : Les femmes jusqu’à la ménopause sont plus protégées que les hommes face aux 
maladies cardio-vasculaires. En effet les hormones (oestrogène et progestérone) les 

protègent. Mais après 60 ans, une femme a une probabilité similaire à celle d’un homme de 
développer une maladie CV

• Ménopause précoce : Jusque 10% des femmes présentent une ménopause précoce définie 

comme sa survenue avant l’âge de 45 ans. La ménopause précoce est associée avec une 
augmentation du RCV par 1.5.

• Origine ethnique : Les migrants d’Asie du Sud (notamment RCV X 1.3 pour Inde et 
Bengladesh et RCV X 1.7 pour Pakistan) présentent un taux plus élevé de maladie CV, 

indépendamment des autres FDR CV



Évaluation du risque cardiovasculaire global
Identifier les FDR CV modifiables

• La consommation d’aliments transformés, d’une alimentation riche en sucres non cachés et cachés est clairement 

associée à un RCV accru et de cancers.

• La sédentarité est associée à une perte nette d’espérance de vie de plusieurs années. Toute personne qui pratique 
moins de 30 minutes d’exercice physique par jour est considérée comme sédentaire. Une demi-heure de marche active 

par jour peut suffire à réduire le RCV.

• Les pollutions de l’air (essentiellement issues de la combustion des énergies fossiles : pétrole, gaz, charbon), de l’eau et 
des sols (plomb, cadmium, arsenic…) sont associées à un RCV accru et responsables d’un excès de 8.8 millions de décès 
/an dans le monde.

• Tabagisme (quantifier le nombre de P.A.) : les maladies CV sont responsables de 25% des décès évitables chez les 

patients fumeurs, un fumeur perd en moyenne 10 ans de vie. Le RCV est accru quel que soit le type de tabagisme 

(cigarettes avec ou sans filtre, pipe, cigare, narguilé, tabac à mâcher, etc.). Le RCV du tabagisme est accru chez les 

femmes comparativement aux hommes.

• Le RCV (et particulièrement d'IDM) est aussi augmenté en cas de tabagisme passif.

• Hypertension artérielle

• En France, environ 12 millions de patients sont traités pour une HTA, mais 50% ne sont pas contrôlés, beaucoup ne 

sont pas pris en charge du tout ; inversement beaucoup trop de patients sont pris en charge inutilement pour une HTA 

non confirmée. L’observance est un problème majeur puisqu’après un an de prescription, la moitié des patients environ 
interrompent leurs traitements.

• L’élévation de la PA est reliée linéairement à partir de 115/75 mm Hg à une augmentation du RCV : le risque de 

mortalité totale et CV est multiplié par 2 lors d’une augmentation de la PAS de 20 mm Hg ou de la PAD de 10 mm Hg ; 

le risque d’AVC est multiplié par 7 à 9 et celui de l’IDM par 2,5

https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/activite-physique-sante/exercice-physique-recommande-quotidien


Évaluation du risque cardiovasculaire global

• Diabète : 

• Un diabète est avéré lorsque la glycémie à jeun est ≥1.26 g/l à deux reprises ou ≥2 g/l à n’importe quel moment de la journée. 

En moyenne le diabète de type 2 double le RCV et réduit l’espérance de vie de 4 à 6 ans.
• Attention le diabète gestationnel est défini par une seule valeur de glycémie au-delà des seuils définis (0,92g/L à jeun; ou 

1,80g/L 1h après la charge orale en glucose ; ou 1,53 g/L 2h après). Le risque de maladie CV lié à l'athérosclérose en milieu de

vie chez les femmes ayant eu un diabète gestationnel n'est pas diminué même si elles reviennent à une glycémie normale

• Obésité et tour de taille

• On parle de surpoids si l’indice de masse corporelle (IMC) est supérieur à 25, et d’obésité s’il est supérieur à 30. 
• La répartition des graisses corporelles est également un élément important. Si l’excès de graisse se situe au niveau de la taille et 

du ventre (obésité dite androïde en forme de pomme), le RCV est plus élevé que si les graisses se localisent plutôt en dessous 

de la ceinture (obésité dite gynoïde en forme de poire).

• Le tour de taille est jugé trop élevé s’il est ≥ 80 cm pour une femme ; ≥ 94 cm pour un homme.
• Syndrome métabolique

• Le syndrome associe une obésité abdominale (c’est-à-dire un tour de taille >  94 cm chez les hommes et >  80 cm chez les 

femmes) associée à au moins 2 des facteurs suivants :

• un taux élevé de triglycérides ≥150 g/L ;
• un faible taux de cholestérol HDL <0.40 mg/dL) chez l’homme et < 0.50 g/L) chez la femme ;
• une HTA

• une glycémie à jeun > 1 g/L La stéatose hépatique (« NASH ») est souvent associée au syndrome métabolique, à l’obésité, à la 
résistance à l’insuline au diabète et est un marqueur de RCV

• Maladies rénales chroniques : le risque de maladie coronaire augmente linéairement lorsque le DFG décline au-dessous de 

60/min/1.73 m². Le risque de mortalité CV est multiplié par 3 lorsque le DFG ≤ 15 ml/min/1.73 m²
• LDL-cholestérol, non HDL cholestérol (cholestérol total – HDL-cholestérol), concentration d’apolipoprotéines B avec des seuils 

de risque variant avec le SCORE2 (Systemic Coronary Risk Estimation) et des cibles à atteindre (jusqu’à 0.55 voire 0.4 g/L pour 
LDL-cholestérol) variant avec le RCV. L’élévation du HDL-cholestérol (> 0.7-0.8 g/L) ou des triglycérides (> 1.5 g/L) sont aussi

associés à un RCV accru. 

https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/surpoids-obesite-adulte/calcul-imc-bilan-medical
https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/surpoids-obesite-adulte/definition-causes-risques
https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/trop-cholesterol-triglycerides-dans-sang-dyslipidemie/definition-causes-consequences
https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/trop-cholesterol-triglycerides-dans-sang-dyslipidemie/definition-causes-consequences


Évaluation du risque cardiovasculaire global

• La microalbuminurie (30 à 300 mg/24h) est un marqueur de RCV, de diabète, d'altération de la fonction rénale et de 

mortalité totale.Maladies inflammatoires (polyarthrite rhumatoïde..), BPCO, infection VIH

• ATCD d’HTA gravidique : Les femmes avec antécédent de pré-éclampsie présentent un risque X 3-4 d’HTA et X2 de 
diabète, IDM et AVC comparées aux femmes sans antécédent de complications hypertensives pendant la grossesse.

• ATCD d’irradiation thoracique importante (maladie de Hodgkin, cancer du sein) : développement à long terme de 

maladies CV post-radiques

• SAOS et troubles du sommeil

• Le SAOS est facteur de risque de l’HTA et notamment d’absence de baisse de la PA durant le sommeil
• Consommation de toxiques : cannabis, cocaïne, amphétamines, anabolisants, ecstasy Quantifier la prise d’alcool par 

jour.

• Médicaments : AINS, corticoïdes, contraception œstro-progestative et traitements hormonaux prolongés de la 

ménopause, vasoconstricteurs, antipsychotiques, bronchodilatateurs, analgésiques opioïdes. Les sulfamides 

hypoglycémiants sont associés à un risque d’arythmies ventriculaires et de mort subite.

• Stress Psycho-social (difficultés financières, professionnelles, familiales, anxio-dépression, solitude…)
• Lorsque le stress s’installe dans la durée (stress chronique), il agit de différentes manières : au niveau physique (en 

favorisant notamment l’augmentation de la PA et de la glycémie) mais aussi au niveau mental et émotionnel.
• Migraine avec aura

• Les maladies psychiatriques sont associées à un RCV accru

• Le syndrome des ovaires polykystiques est associé à un risque de diabète multiplié par 2 à 4.





Statin trials: 
a success story















High intensity statin therapy



On 2-year comparison of hydrophilic and 

lipophilic statins there was no significant 

difference in prevention of secondary 
cardiovascular outcome.





Impact des statines sur 

l’espérance de vie

• 17.4 days (PI, 

6.0–28.8) for 

secondary 

prevention 



















Impact des statines sur l’espérance de 
vie

• 8.5 days (PI, 

1.90–15.05) 

for primary 

prevention 



Postponement of Death by Statin Use: a 

Systematic Review and Meta-analysis of 

Randomized Clinical Trials

Meta-analysis of 16 trials provided a 
summary estimate of outcome 
postponement for all-cause mortality 
of 12.6 days, with a 95% 
postponement interval (PI) of 7.1–
18.0. For primary, secondary, and 
mixed prevention trials, respectively, 
outcome postponements were 
10.2 days (PI, 4.0–16.3), 17.4 days 
(PI, 6.0–28.8), and 8.5 days (PI, 1.9–
15.0).

Journal of General Internal
Medicine volume 34, pages1607–1614 (2019)

https://link.springer.com/journal/11606


Postponement of cardiovascular outcomes by statin use: A systematic review and 
meta‐analysis of randomized clinical trials

Basic Clin Pharma Tox, Volume: 128, Issue: 2, Pages: 286-296, First published: 07 September 2020, DOI: (10.1111/bcpt.13485) 

Summary outcome postponement in days as follows: CV mortality, 
9.27 days (95% CI: 3.6 to 14.91; I2 = 72%; 9 trials) non-vascular and non-CV 
mortality, 1.5 days (95% CI: −2.2 to 5.3; I2 = 0%; 6 trials) any myocardial
infarction 18.0 days (95% CI; 12.1 to 24.1; I2 = 92%; 15 trials); and any stroke, 
6.1 days (95% CI; 2.86 to 9.39; I2 = 66%; 14 trials)



NNT ? FI ? Postponement Gain ? LFU....

Statin Therapy after Stroke or Transient Ischemic Attack
FI 1; LFU 25; NNT 45; Gain 27 days

Ezetimibe Added to Statin Therapy after ACS
FI 47; LFU 168; NNT 50; Gain 35 days





Statins and elderly

5804 men (n=2804) and women (n=3000) aged 70–82 years with a history of, or 

risk factors for, vascular disease to pravastatin (40 mg per day; n=2891) or 
placebo (n=2913)



Statins and Stroke

NNT 52 patients for 4,9 years
Fragility index: 1



TST trial
• a target LDL-c level of less 

than 70 mg per deciliter 
(lower-target group) or to 
a target range of 90 mg to 
110 mg per deciliter 
(higher-target group)

• composite primary end 
point of ischemic stroke, 
myocardial infarction, new 
symptoms leading to 
urgent coronary or carotid 
revascularization, or death 
from CV causes.

• 85.4 days over 8.2 years of 
trial duration 

• NNT 41

• FI 3 versus LFU 141





Still a matter of debate…



Statins and Heart failure



Statins and kidney failure



Statins and Dialysis



Statins and kidney transplant





Statins and aortic stenosis





Statins and CAC

Scottish Aortic Stenosis and Lipid Lowering

Therapy, Impact on Regression trial Investigators.
Heart. 2006 Sep;92(9):1207-12. 

Intensive lipid‐lowering treatment does not 

halt the progression, or induce regression, 

of coronary artery calcification

White bars represent less frequent statin use (in ≤50% of 
the visits during the study); black bars represent frequent 

statin use (in >50% of the visits during the study)

Progression of Vascular Calcification Is 

Increased With Statin Use in the 

Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT)

Diabetes Care. 2012; 35: 2390–2392

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scottish%20Aortic%20Stenosis%20and%20Lipid%20Lowering%20Therapy,%20Impact%20on%20Regression%20trial%20Investigators%5bCorporate%20Author%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16449511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3476911/


Association of Statin Therapy 
Initiation With Diabetes Progression

A Retrospective Matched-Cohort Study

This retrospective matched-cohort 
study (2003-2015) found that statin 
use was associated with diabetes 
progression, including greater 
likelihood of insulin treatment 
initiation, significant hyperglycemia, 
acute glycemic complications, and 
an increased number of 
prescriptions for glucose-lowering 
medication classes. The risk-benefit 
ratio of statin use in patients with 
diabetes should take into 
consideration its metabolic affects.



Trial of Atorvastatin for the 

Primary Prevention of 

Cardiovascular Events in Patients 

with Rheumatoid Arthritis (TRACE 

RA)
2986 RA patients

In the atorvastatin 40 mg group 24 

patients had a CVD event, compared 

to 36 in the placebo group (HR 0.66, 

95% CI 0.40-1.11, p=0.12)



Mortalité vasculaire

Alternatives analyses
4S



Trends in age standardised vascular and non-vascular mortality (mean of annual rates in component five year 
age groups) by age and sex for 1950-2005 for UK population (source: WHO and UN population estimates). 

Robert Clarke et al. BMJ 2009;339:bmj.b3513

©2009 by British Medical Journal Publishing Group

4S



Statin trials: primary prevention
NNT = 1/(ARp-ARs)



Statin trials: secondary prevention
NNT = 1/(ARp-ARs)



Fragility Index: 

A measure of the 

robustness (or fragility) 

of the results of a clinical 

trial. The fragility index is 

a number indicating how 

many patients would be 

required to convert a 

trial from being 

statistically significant to 

not significant (p ≥ 0.05). 
The larger the fragility 

index the better (more 
robust) a trial's data are.





Long term randomized trials are 

badly lacking



https://statindecisionaid.mayocl

inic.org/



Anti PCSK9
Alirocumab and Cardiovascular Outcomes 

after Acute Coronary Syndrome

Evolocumab and Clinical Outcomes in 

Patients with Cardiovascular Disease



Anti PCSK9



ODYSSEY OUTCOMES Committees and 

Investigators

• Gain 15.8 
days over 4 
years of trial 
duration

• NNT 63

• FI 65

• LFU 86



Thérapie 

génique !













Cardiovascular Risk
Reduction with

Icosapent Ethyl for 
Hypertriglyceridemia

In‐study AF hospitalization event rates 

were higher in patients with prior AF 

(12.5% versus 6.3%, IPE versus 

placebo; P=0.007) versus without prior AF 
(2.2% versus 1.6%, IPE versus 
placebo; P=0.09).



We have a problem:
cholesterol levels

fall while CHD rise…



Incidence of CHD in the USA is rising steadily



Atherosclerosis: a story of vascular
inflammation

• Depression, stress

• Systemic diseases…



Individuals who particularly require attention

– Family history of premature CVD

– History of preeclampsia and pregnancy induced hypertension

– History of chest radiation

– Sedentarity, anxiety, depression





How to increase LDL size? 

• Daily exercise

• Weight loss

• Reduce insulin resistance

• Reduce triglycerides

• Statins?



Relationship between Small LDL and 
Triglyceride/HDL-c ratio



The true reason for CHD rise might not be
only fat intake but sugar intake!

http://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiYwJem3L3VAhUDahoKHWtABDIQjRwIBw&url=http://mtpr.org/post/sugar-vs-cholesterol-john-yudkin-vs-ancel-keys&psig=AFQjCNFTfR5sC5L0XLeudIAmgQFfdnYI4A&ust=1501940968879267


AHA, ACC, SFC, ADA…..



Date of download:  1/6/2024
Copyright 2023 American Medical Association. 

All Rights Reserved.

From: Association of Smoking Cessation and Cardiovascular, Cancer, and Respiratory Mortality

JAMA Intern Med. 2024;184(1):110-112. doi:10.1001/jamainternmed.2023.6419

Cause-Specific Mortality Rate Ratios (RRs) by Years Since Quit Smoking Among Former Smokers Compared With Current and 
Never Smokers, Age at Risk, 25-89 . Data have been adjusted for age at risk, sex, education, race and ethnicity, and alcohol 
consumption. 

Among 438 015 included adults (mean [SD] age, 47 [14] years; 56% female)





Traiter Lp(a)



Traiter Lp(a)



CONCLUSION

• Atherothrombosis is a complex disease

• To treat individual or population?

• We need better biomarker than LDL to identify patients 

who most derived benefits from statins

• No efficacy in aortic stenosis, heart failure, hemodialysis

• No robust data on older people, active smoker… 
• Sharing data…..



Eur Heart J, Volume 42, Issue 34, 7 September 2021, Pages 3227–3337, 

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab484

Figure 11 Lifetime atherosclerotic 

cardiovascular disease benefit from 

smoking cessation for apparently healthy 

...

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab484


Eur Heart J, Volume 42, Issue 34, 7 September 2021, Pages 3227–3337, 

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab484

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.

Figure 12 Average years-free-of-

cardiovascular disease gained per 1 

mmol/L (40 mg/dL) low-density 

lipoprotein ...

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab484


Malhotra A, et al. Br J Sports Med August 
2017



Thank you

Ioannidis JPA (2005) 
Why most published research findings are false. 
PLoS Med 2(8): e124.



• « Doctors generate better knowledge of 

efficacy than of risk and this skews decision

making. Patients are wildly enthusiastic about 

these treatments….» Pr David Jones Ackerman



CONCLUSION




