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Recommandations générales en
prévention cardio-vasculaire

Guidelines ESC sur prévention CV

v'Ne pas fumer

v’ Manger sainement

v 30 min d’activité sportive quotidienne
v BMI< 25kg/m?2, éviter obésité centrale
v TA < 140/90mmHg

v Total cholesterol < 5mmol/L

v LDL < 3mmol/L

v/ Glucose sanguin < 6mmol/L




Mais dans la vraie vie...
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Recommandations ciblées

Evaluation du risque CV:
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Haut risque CV

ESC

Maladie CV établie

DIl ou | avec
microalbuminurie

1 FRCV tres élevé
Risque SCORE > 5%

GSLA

* Maladie CV établie

* Dlloulavec
microalbuminurie

Risque a 10 ans > 20%

Recommandations pour les hauts risques
en prévention cardio-vasculaire

TA < 130/80 mmHg

Total cholesterol < 4.5 mmol/L (4 si possible)
LDL < 2.5 mmol/L (2 si possible)

Glucose a jeun < 6mmol/L et Hb1Ac < 6,5%

Considérer un ttt cardioprotecteur,
spécialement si la maladie CV est établie




Historique sur les lipides

e 1971 Endo découvre compactin (mevastatin)

métabolite fongique

e 1978 Alberts mevinolin (lovastatin)
fermentation d’aspergillus terrus

* 1980 premiers essais lovastatin

* 1988 début étude 4S (simvastatin vs placebo)

Historique sur les lipides

Dates of Yearof  Mean  Treatment Number Agerange Women  Diabetes  Baseline history of vascular disease (%)
recruitment publication duration  comparison of (years) (%) (%)
of piimary  of follow-  (mg/day)f patiants
resufts  up (years)*

{11l Other CHDF ~ Othervascular§  None§
£ 5/1988-6/1989 1594 52 520-40vsolacebo 4444 35-70 827(19%) 202(5%) BP7IN  Gl421%  126(3% 0
WOSCOPS  2/1989-6/1991 1495 48 P£0vsplaczbo bo95  45-h4 0 76 (1%) 0 338 (%) 193 (3% 5096 (92%)
CARE 12/1989-12/1991 1996 48 P20 vsplaceho 4159 21-75 570(14%)  S36(14%) 4159100% 0 0 0
Post-CABG  3/1989-8/1991 1597 42 140-80u5125-5 1351 21-74 102@%)  16(9%)  B62(49%) 689 (1% 37(3%) 0
AFCAPS/ 51990241993 1998 53 0-40vsplacsho 6605 45-73(men) 997(15%) 155(%) O W) 9(<H 431 (97K
TexCAPS 59-73 (women)
LIFID 6/1990-12/1992 1598 56 PAOvsphcbo 5014 3175 1536(17%)  732(9%) 5754 64%) 38(36%  905(10) 10(<1%)
GI5S1 Prevention 1/1994-5/1996 200 19 P20vsnotreatment 4271 14-90 587 (L4%)  532(14%) 42717100% 0 179 (4%) 0
LIFS 4/1996-10/1993 2002 31 FB0 us placebo 1677 18- GLAGK) 2020126 74444m) 93366 122(8%) 0
HPS 7/1994-5/1997 2002 50 S40vsphezbo 20536 40-80 5082 (25%) 5953(29%) 8510741%m) 4876(24%  8B6S(43%)  316L(15%)
PROSPLR 12/1997-5/1993 2002 32 POvsphesbo  SEDF  70-82 3000(52%)  623(11%)  776/13%) 1105(19%)  1026(18%) 3254 (56%)
ALLHAT-LUT  3/1994-5/1998  2¢02 48 PAOvsusual care 10355 =55 5051(49%) 3638354 0 1188 (11%) 0 9167 (8%
ASCOT-LLA  2/1998-5/2000 2003 32 AlOvsplacsbo 10305 40-79 1942(19%) 2527(25%) 0 15(<1%) 1435(14%) 8860 (3w
ALERT E1996-10/1997 203 51 Fiousplcebo 2102 30-75 TIS4%)  VE(19%) 3915w Bidn)  24(1%) 1702 (B1w)
CARDS 11/1997-6/2001 2004 39 Alovsplhebo 2638 40-75 903(32%) 283€(100%) O 9(<l%)  97(3% 2738 (96%)
Total 47 90056 20575 [24%) 18636 (20%) 28725 32%) 13406 (15%)  13205(15%) 41354 (46%)

Baigent. Lancet, 2005 Oct 8;366:1267-78. CTT. Meta-analysis of 14 randomised trials of statins.

Constatation 1

La réduction du taux
d’événements cardio-
vasculaires est
proportionnelle a la
réduction du LDL
cholestérol

J Immol/I LDL-C =

4 21% RR d’événements
vasc majeursa 1 an

Proportional reduction in event rate (SE)

Baigent. Lancet, 2005 Oct 8;366:1267-
78. CTT. Meta-analysis of 14
randomised trials of statins.
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Constatation 2

La diminution du taux
d’événements
cardiovasculaires est
retrouvé chez les
patients avec ou sans
maladie coronarienne
préalable

Baigent. Lancet, 2005 Oct
8;366:1267-78. CTT. Meta-analysis
of 14 randomised trials of statins.

Ewent rate (%)

5

i

Participants with provious Ml or CHD

Bl Treatment
M Conwal

Major coronary events  Cononary revasculamsation Stroke

ided 30 (24-37) 27 (20-134) 841

5% Cl)

Participants without previous Ml or CHD

ol . |

Magor wasculas events

48 (39-57)

Major coronary events  Coronary revasculansation Stroke

18(14-23) 12(9-16) 5(1-8j

Major vascular svents

5(18-31)




Constatation 3
Siteof Events (%) RR (€l
first cancer Treatment ~ Control

(338%6)  (3386)

Sécurité. Pas

e . Gastrointestinal GA3(14%)  512(13%) 103 (090-117)
d’incidence .

) Genitourinary 760(19%)  775(19%) 0497 (-87-1.09)

aUgmentee de cancer. Respiratory W09 390(10%) 097 (183-114)

Brisgst worner) 105(11%)  92(09%) 109(079-149)

Haematological S(0-3%)  106(04%) -84 (067-1-32)

Melanoma Trioee  80(02%) 103 {0-71-1:50)

Other o unknown B13(15%  5B1({15%) 108 (:90-1.29)

Anysite 1567 (B-4%) 2536 (B-4%) 1.00(0:95-1-06)

05 10
Treatrent  Control
better  batter

Efect p=19

15

Baigent. Lancet, 2005 Oct
8;366:1267-78. CTT. Meta-analysis
of 14 randomised trials of statins.

Statin equivalent doses

Produit Equivalent dose (mg)
Lovastatin 20
Pravastatin 20
Simvastatin 10
Atorvastatin 5
Fluvastatin 40
Rosuvastatin 25

Recommandations sur les lipides en
prévention cardio-vasculaire

e Bas risque: CT< 5 mmol/l, LDL< 3 mmol/I
e Haut risque: CT< 4,5 mmol/l, LDL< 2,5 mmol/I
e Statine en premiere intention

- est-ce qu’on y arrive ?

Anomalies lipidiques persistantes chez
patients ttt par statine

e 22063 dosages lipidiques de patients traités par
statine, selon recommandations ESC

e Age moyen 66 ans (>45), BMI 28kg/m2, 2/3 avec
syndrome métabolique

* 48.2% n’atteignent pas 'objectif pour LDL (55.8%
patients a bas risque, 46.8% a haut risque) ®

e LDL plus bas chez les sujets a haut risque

* Predicteurs pour atteindre la cible LDL: haute
dose de statine, traitement par le spécialiste,
traitement combiné.

Gitt et al, Eur J Cardiovasc Prev Rehabil, 2011 Mar 10




Pourquoi on vy arrive pas?

* EUROASPIRE I-1ll: management des FRCV chez
patients asymptomatiques a haut risque en MPR

* EUROASPIRE Il (2006-'07): 4366 sujets a haut
risque ds 12 pays européens

* 66.4% ont un cholesterol total > 5mmol/L
» Seulement 30% sous ttt hypolipémiant

» Docteurs: sous estimation, conseils et suivi
inadéquats

» Patients: manque de motivation, mauvaise
adhérence, facteurs sociaux et culturels

Kotseva et al, Eur J Cardiovasc Prev Rehabil, 2010 Oct; 17 (5):530-40

Questions clefs

e Peut-on atteindre la cible ?

e En toute sécurité ?

e Et comment ?

Efficacité et sécurité d’un ttt
hypolipémiant plus intensif
e CTT. Meta-analysis de 26 essais randomisés, n=

170000

* More vs less intensive statin regimens: LDL-
reduction of 0.5 mmol/L at 1 year, 15% reduction
in major CV events

e Statin vs control (21 essais): résultats similaires

* Tous les essais: mortaljté toute cause réduite de
10% par 1.0 mmol/L réduction de LDL

e Diminuer LDL de 2-3mmol/L réduit le risque de
40-50%
* Réduction des déces d’origine cardiovasculaire

CTT collaboration, Lancet 2010 Nov 13;376(9753):1670-81

LbL-C Events (% per annum) Unweighted R (C1) RR (C1) per 1 mmol/L reduction in LDL-C
reduction
(mmol/L)
Statin/more  Control/less

More vs less statin
PROVE-IT 065 406(113%)  458(131%)
™ 062 889 (40%) 1164 (54%) —-— S
\DEAL 055 SB(s2%) 1106 (63%) il Trend: =124 - Trend: =37
SEARCH 039 1347(36%)  1406(38%) - (p=0:0004) (p=005)
AtoZ 030 257 (72%) 282 (81%)
Subtotal (Strials)  0.51 3837/19829 441619783 0.85(0-82-0-89) @ 072 (0-66-078)

(4-5%) (53%) p<0-0001 p<0-0001
Statin vs control
5555 177 555 (5-4%) 796 (8-2%) e
HPS 129 1511 (31%) 2043 (43%) -
ALUANCE 116 254(5:4%) 293(6-4%)
CARDS 114 81(1.5%) 123(24%) —i
JUPITER 109 105 (0:5%) 194(10%)  de—— ——
ASCOT-LLA 107 217 (1:3%) 307 (1.9%) —_— e
Post-CABG 107 79 (3-0%) 100 (3:8%)
WOSCOPS 107 232(15%) 318 (21%) — —
PROSPER 104 431(4-9%) 495 (56%)
CARE 103 433(4-8%) 553 (6:3%) — Trend: 3=32-3 — Trend: =06,
LIPID 103 936(41%) 1153 (52%) —_— (p<0.0001) —— (p=0-4)
ASPEN 0-99 114(27%) 136 (3:3%)
AURORA 099 362(81%) 368 (8:3%) — PR
AFCAPS[TexCAPS 094 143(0.8%) 201 (1:2%) —_— —_—
Lps 092 164 (6-9%) 195 (9.0%)
GISSI-HF 0.92 172 (2:2%) 174 (2:2%)
4D 089 144/(9-0%) 162 (101%)
ALERT 0-84 135(27%) 140(2.7%)
MEGA 067 102(0.5%) 140(07%)
ALLHAT-LLT 054 758(3:3%) 812(35%) ——
GISSI-P 035 208 (54%) 231(61%) «
Subtotal (21 trials)  1.07 7136/64744  8934/64782 078(0-76-0-81) 079 (0:77-0:81)

(2-8%) (36%) P<0-0001 P<0-0001
Overall (26 trials) 10973/84573  13350/84565 078 (0.76-0.80)

(32%) (@0%) p<0-0001
Heterogeneity between statin vs control and more us ess

- before taking account of LDL differences: =107 (p=0-001)
- after taking account of LDL differences: x=4:5 (p=0:03)
T T T J T T T d

—- 99%or 05 o075 H 125 15 05 075 1 125 15

<> wswa

Statin/more better

Controlfless better

Statin/more better

Control/less better




. . i ?
Atteindre la cible Augmenter les doses de statines

* Patients avec maladie coronarienne documentée
* Augmenter les doses de statines ? et/ou diabete type 2 avec LDL-C > 2.5 and < 5.0

e Changer de statines ? mmol/L malgré ttt par atorvastatin 10 mg ou
simvastatin 20 mg

e Doubler la dose de statine ou switcher a
ezetimibe/simvastatin 10/20 mg

e 119 des 178 (67%) patients ds le grp eze/simva et
49 des 189 (26%) ds le grp doublement de statine
atteignent la cible LDL-C < 2.5 mmol/L.

e Combiner avec d’autres traitement ?

Roeters van Lennep. EASEGO study. Curr Med Res Opin. 2008 Mar;24(3):685-94

Changer de statine ? IN-PRACTICE Study, results
 Patients haut risque ou prévention secondaire 100 B Ezetimibe/simvastatin 10/40 mg (n = 255)
n‘ayant pas atteint la cible avec simvastatin _ O Atorvastatin 40 mg (n = 258)
40 meg. # a0 @ Rosuvastatin 5-10 mg (n = 258)
e (LDL-C) cible de < 2 mmol/I, non atteint avec |3
simvastatin 40 mg. = 60+
e compare ezetimibe/simvastatin ttt combiné avec £
monothérapie de statine intensive g 40
e randomisés ezetimibe/simvastatin 10/40 mg ‘E .
(pilule combinée; n = 261), atorvastatin 40 mg 5 201
(n=263) ou rosuvastatin 5 mg (n=73) or 10 mg %
(n = 189) ° LDL-C Total cholasteral
< 2.0 mmaol/l < 4.0 mmol

McCormack. IN-PRACTICE. Int J Clin Pract july 2010;64,8:1052-61




Rationale and design of IMPROVE-IT (IMProved
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial)

Comparaison ezetimbe/simvastatin versus simvastatin
monothérapie sur outcomes cardiovasc chez des
patients avec SCA

18,000 patients modéré-haut risque stabilisés apres
SCA

ezetimibe/simvastatin 10/40 mg ou simvastatin
monotherapie 40 mg

End point primaire :survenu d’un déces CV, infarctus
non fatal, rehospitalisation pour angor instable,
revascularisation coronarienne(survenant au moins 30j

aprés randomisation), ou AVC.
A suivre...

Combiner les traitement

e Statin + Ezetimibe
e Statin + Niacin
e Statin + Eze + Niacin

Ezetemibe

Réduit I'absorption du cholesterol dans les
entérocytes = moins de cholesterol gagne les
hépatocytes = up-regulation du catabolisme
du cholesterol

Effets secondaires(> 1%): douleurs
abdominales, flatulence, diarrhées, fatigue,
céphalées, myalgies

Mécanisme d’action
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Les statines { la synthése mais en réaction, I'absorption
Lezetimibe {, I'absorption
-> rationalité d’associer les deux




Niacin (ou acide nicotinique)

e Vitamine de type B Sy VoH

e LI TG, L LDL, {Lip(a), THDL

» Effets secondaires: flush, hépatotoxicité,
discrete N de la glycémie

e Diminuer effets sec: forme lente, association

v ERN Extended Release Niacin
v" ERNL Extended Release Niacin/Laropiprant

What else ?

e LDL = la premiere et plus importante cible CV

e Chez les patients a haut risque (maladie CV
précoce, AF fortement +,
hypercholestérolémie familiale, maladie CV
récidivante malgré statine) penser aux autres
formes de cholestérol:TG, HDL, ApoB, Lip(a)

e Ttt ciblé: TG, Lip (a), HDL trop bas—> niacin,
fibrates, CETP inhibiteur

IRC

* Dés stade 3 (GFR 30-59 ml/min), ™ risque
CV (indépendant des autres facteurs), T
mortalité CV

e Risque CV augmente avec la protéinurie

e Cause de déces chez le patient dialysé: 50%
maladie CV (cardiaque ou cérébrale)

—> controle strict des autres FRCV

Statin trials in CKD Patients-RCTs

RRR
Study Population Primary Endpoint Treatment 95% Cl

4D? n=1255, diabetics Cardiac death, fatal atorvastatin 8%

Intervention 1998-2003 o n hemodialysis ~ stroke, NFMI, or 20mg4y. 0.77-1.10
Publication 2008

stroke (P=0.37)

AURORA? n=2776, ESRD on Time to a major rosuvastatin 4%
:’;ZI"'Z;';:"Z;Z‘E -2009 hemodialysis cardiovascular event 10mg3,9y. 0.84-1.11
(P=0.59)

ALERT3 n=2102,renal Cardiac death, NFMI fluvastatin 17%
transplant cardiac procedures 40-80 mg 5y. 0.64-1.06
(P=0.139)

PREVEND IT* n=1439, CV mortality and pravastatin 13%
microalbuminuri hospitalization 40mg3,9y. 0.49-1.57
a, GFR 260 (P=0.649)

ARR = absolute risk reduction; CHD = ary heart disease; Cr = serum crea e; CrCl = tinine clearance;

CV = cardiov: ascula GFR= glome rular flt ation rate; n. 3 PUFA omega-3 polyu nsaturated ially acids; NA= ot appl icable; NFMI = nonfatal myocardial infarction;
RCT = randomized controlled trial; RRR = relative risk reduction.

1. Wanner C et al. NJEM 2005;353:238-48 2. Fellstrom BC et al. N Engl / Med. 2009;360:1395 1407; 4. Ridker PM et al. J Am Coll Cardiol. 2010;55:1266-1273.




Study of Heart and Renal Protection SHARP: contexte
(SHARP)

Articies ! » Risque grand d’événements vasculaires chez les IRC
» Manque d’'une association claire entre taux de cholesterol et
risque CV
The effects of lowering LDL cholesterol with simvastatin >@ « Profil de la maladie vasc atypique, avec une large proportion
plus ezetimibe in patients with chronic kidney disease non atherosclerotique

(GFR<30mml/min -> increased risk of cardiac arrhythmia, heart failure)

» Essais préalables non conclusifs
(Atorvastatin 20 mg (4D) , Rosuvastatin 10 mg (AURORA): nonsignificant relative
risk reduction of 8% and 4% respectively)

» Statine a haute dose: augmentation du risque de myopathie,
spécialement chez les patients avec fct rénale diminuée

Published online June 9, 2011, www.thelancet.com

SHARP Collaborative Group; Am Heart Journal, 2010 (online)

_ SHARP: Major Cardiovascular Events
SHARP: Assessment of LDL-lowering

Event Eze/simv Placebo Risk ratio & 95% ClI
(n=4650)  (n=4620)

Randomized

Major coronary event 213 (4.6%) 230 (5.0%) ii | ]
Non-haemorrhagic stroke 131 (2.8%) 174 (3.8%) - H i:
Any revascularization 284 (6.1%) 352 (7.6%) .i:
Eze/simvastatin Simvastatin Placebo i
(4193) (1054) (4191) Major atherosclerotic event 526 (11.3%) 619 (13.4%) ‘ 16.5% SE 5.4
' reduction
! (p=0.0022)
Other cardiac death 162 (3.5%) 182 (3.9%) -
Haemorrhagic stroke 45 (1.0%) 37 (0.8%) i = -
Other major vascular events 207 (4.5%) 218 (4.7%) 4:‘ 5.4% SE 9.4
Eze/simvastatin " Placeb i reduction
(4650) Median follow-up 4.9 years (:gzeo)o i (p=0.57)
Major vascular event 701 (15.1%) 814 (17.6%) . 15.3% SE 4.7
. . . . reduction
EZE/Simva 20: not associated with any excess of myopathy, hepatic (p=0.0012)
toxicity, or biliary complications (1st year of follow-u
y’ y p ( y p) Major atherosclerotic event = IM, décés coronarien, 0.6 0:8 1.0 12 14
AVC ischémique et revascularisation Eze/simv  Placebo
better better

SHARP Collaborative Group; Am Heart Journal, 2010 (online)




SHARP: Major Atherosclerotic Events )
SHARP: Conclusions

25— Placebo e Sécurité comparable au placebo
---- Simvastatin plusezetimibe
= 207 * Pas d’effet sur la progression de la maladie rénale
’g Rate reduction 17% (95% Cl6-26%) . . , . .
g 1 Logmnkpooo * 2/3 de compliance avec eze/simv réduit le risque d’
g 10 e = événements vasc majeurs de 17% (consistent avec
3 Pt meta-analysis des essais de statines précédents)
& 5 -
e Réduction proportionnelment similaire ds tous les ss-
o T T T T 1 . . . s . s
0 1 ot ol 4 5 grp (incluant les patients dialysés et non dialysés)
Number at risk . N , . . .
 Placebo 4620 4204 3849 469 2566 1269 * Une compliance compléete réduirait le risque
Simvastatin - 4650 4271 3939 3546 2655 1265 ye s A , L, .
plus ezetimibe d’événemnts CV majeurs d’un quart, évitant 30-40
Figure 2: Life-table plot of effects of allocation to simvastatin plus ezetimibe versus placebo on major événements par 1000 traités pour 5 ans
atherosclerotic events
MNumbsers remaining at risk of a first major atherosclerotic event at the beginning of each year are shown for both

treatment groups.

Patients diabétiques, obeses avec

Diabete . . .
syndrome métabolique- ezetimibe

 Corrélation diabete et morbi-mortalité CV Méta analyse de 27 essais, 21794 adultes

in-dépendant‘e, des autres FRCV, ‘ hyperchol., ss grp de 6540 diabétiques
e Risque plus lié au syndrome métabolique Cible: LDL, non HDL et apo(B)

gu’HbAlc seule
« Profil lipidique chez le diabétique: Randomisés eze/statin vs statin seule

N chol, PTG, (PLDL), L HDL Résultats: cible atteinte

e Cibles: LDL, apo(B) et non HDL v' 80 % (eze/stat) vs 60% (stat) LDL
v' 80% (eze/stat) vs 61% (stat) non HDL

v' 51% (eze/stat) vs 34% (stat) apo(B)

— Objectif: LDL ds la cible, diminuer TG, augmenter
H D I_ Guyton. Achievement of recommended lipid and lipoprotein levels with combined ezetimibe/statin
therapy versus statin alone in patients with and without diabetes.

Diab Vasc Dis Res 2011 Apr;8(2):160-72




Patients diabétiques, obeses avec
syndrome métaboligue- niacin

e Analyse post hoc d’'une étude de phase I

A 100 1 EZE/Statin B 100
. . Statin
80 . 80
2 2
£ £
i 5
3 3
< 60 < 60
s s
° °
S s
g g
§ 40 § 40
8 8
5 5
& -4
20 20
ol 0
<250<109<181  <250<190<181 <250<10<181 <259<199 <181 <337 <250 <337 <250 <337 <259 <337 <259
Diabetes _ non-Diabetes  Diabetes  non-Diabetes Diabetes _non-Diabetes  Diabetes _non-Diabetes
First-line Therapy Second-line Therapy First-ine Therapy Second-ine Therapy
LDL-C (mmoliL) Non-HDL-C (mmoliL)
C 7 D 7
— EZE/Statin
0 0 . - Statin
ZE/Statin :
2 " 2
£ s0 Statin 2
g 3
< 4 &
5 5
2 °
3 S
£ 3 £
€ 20 &
10
ol
<09 <08 <09 <08 <09 <08 <09 <08 <2 < 2 <1
Diabetes  _non-Diabetes Diabetes non-Diabetes Diabetes  non-Diabetes  Diabetes  non-Diabetes
First-ine Therapy Second-line Therapy First-line Therapy Second-line Therapy
apo B (g/L) hs-CRP (mg/L)

Guyton. Diab Vasc Dis Res. 2011 Apr;8(2):160-72

multinationale 1613 patients hyperchol, 681
avec synd métabolique

e Randomisés ERNL, ERN, placebo
e Cible : LDL, HDL et TG
e Résultats, ERNL vs placebo :

v’ -17,8% LDL
+21,1% HDL
-30,2% TG

ANRN

Bays. Efficacy and tolerability of extended-release niacin/laropiprant in dyslipidemic patients
with metabolic syndrom. J Clin Lipidol.2010 Nov-Dec;4(6):515-21. Epub 2010 Oct 28

Mean %
Change from Baseline

Effets secondaires

Mean percent change from baseline in LDL-C, HDL-C, and TG in
patients with MetS versus those without MetS

MetS

Non-MetS

£33

20
10

-104
=204
=304

LDL-C HDL-C TG* LDL-C HDL-C TG*
[ Placebo ERN2g EERN/LRPT2g

*Median; **p<0.001 vs. Placebo

Parameter MetS Non-MetS

PBONn=110 [ERNn =221 RN/LRPTn =350 |PBOn =160 ERN n =320 ERN/LRPT n = 448
Flushing AE, n (%) 3(2.7) 7 (16.7) 26 (m 3(1.9) 48 (15.0) 36 (8.0)
;/\:)shing»re\ated discontinuations, n 2 (18) 39 (17.6) 38 (10.9) 0(0.0) 81(25.3) 43 (9.6)
Liver and muscle effects
Drug-related hepatitis" 0(0.0) 10 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Consecutive 23x ULN elevation in
IALT/AST.* n/N (%) 0/109 (0.0) [1/214 (0.5) 2/328 (0.6) 0/159 (0.0) 4/305 (1.3) 9/434 (2.1)
Myopathy$ 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
>10x ULN elevation in CK, n/N (%) ~ 0/109 (0.0) 0/214 (0.0) 1/328 (0.3) 0/159 (0.0) 0/305 (0.0) 2/434 (0.5)
Glucose effects and BMI
AE of increased FBG, n/N (%) 1/109 (0.9) [15/213 (7.0) 20/328 (6.1) 1/159 (0.6) 10/304 (3.3) 15/434 (3.5)
Discontinuation because of AEs of
increased FBG, n (%) 0(0.0) 2(09) 1(03) 0(0.0) 1(03) 1(02)
Median increase in FBG, mg/dL (SD) 1.0 (14.0) 4.0 (15.8) 2.0(15.8) 0(9.3) 4.0 (14.0) 4.0 (13.0)
FBG >125 mg/dL, n/N (%)" 3/80(3.8) 9/154 (5.8) 19/234 (8.1) 0/148 (0.0) 7/281 (2.5) 9/390 (2.3)
New-onset diabetes mellitus, n/N (%)0/82 (0.0)  (1/168 (0.6) 4/258 (1.6) 0/150 (0.0) 1/297 (0.3) 1/406 (0.2)
Worsening of pre-existing diabetes
melitus, n/N (%) 2/28 (7.1) <14/53 (26.4) 18/92 (19.6) 0/10 (0.0) 5/25 (20.0) 5/44 (11.4)
Based on:
Diabetes-related AE 0(0.0) 1(1.9) 3(3.3) 0(0.0) 1(4.0) 0(0.0)
Change of antidiabetes mellitus
e 2(7.1) 13 (24.5) 15(16.3) 0(0.0) 4 (16.0) 5(11.4)




Take home message

Evaluer le risque CV des patients
Cibler un LDL en fct de ce risque
Se donner les moyens d’atteindre la cible
Démarrer avec une statine seule

Si insuffisant, préférer une association a une
augmentation de la dose

Bonne pause !




