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GLOSSAIRE

Terme Définition

AIT Accident ischémique transitoire

AMM Autorisation de mise sur le marché

AOMI Artériopathie oblitérante des membres inférieurs

ATCD Antécédents

AVC Accident vasculaire cérébral

BID Bis in Die (Deux fois par jour)

BLQ Sous la limite de quantification (en anglais : Below limit of quantification)

CL/V Clairance apparente (Apparent clearance)

CE Ester de cholestérol

CETP Protéine de transfert d’ester de cholestérol (Cholesteryl Ester Transfer Protein)

CHD Maladie coronarienne (en anglais : Coronary Heart Disease)

CEC Clinical Endpoints Committee

Cl Intervalle de confiance

CMT Compartment (NONMEM data file item)

cv Cardiovasculaire

CWRES Résiduelle conditionnelle pondérée (Conditional weighted residual)

DA Double-aveugle

Ddl Degré de liberté

D1 Durée d’absorption d’ordre zéro (Duration of the zero order input, NONMEM
data file item)

DV Variable dépendante (Dependent variable, NONMEM data file item)

EIMC Epaisseur intima-média carotidienne

ERC Essai Randomisé Contr6lé

EMA Agence européenne des médicaments (European Medicines Agency)

EVID Identification de 1’événement (Event identification, NONMEM data file item)

F1 Biodisponibilité

FDA Food and drug administration

FOCE First-order conditional estimation

HDL Lipoprotéine de haute densité (High density lipoprotein)

HDL-C High density lipoprotein cholesterol

HF Hypercholestérolémie familiale

HMG-CoA 3-hydroxy 3-méthyl-glutaryl coenzyme A

HR Rapport des taux d’incidence ou encore rapport des hasards (Hazard ratio)

HTA Hypertension artérielle

IC Intervalle de Confiance

IDL Lipoprotéine de densité intermédiaire (Intermediate density lipoprotein)

le Id est (c’est-a-dire)

IM Infarctus du myocarde

IMC Indice de Masse Corporelle

IVUS Ultrason Intravasculaire

LDL Lipoprotéine de basse densité (Low density lipoprotein)

LDL-C Low density lipoprotein cholesterol

MAD Maladie artérielle périphérique

MCV Maladie cardio-vasculaire

Nb Nombre

NPC1L1 Nieman-Pick C1 likel

NR Non renseigné

OFV Fonction objective

OMS (Who) Organisation Mondiale de la Santé (World Health Organisation)

PAD Pression artérielle diastolique

PAS Pression artérielle systolique

P5 5éme percentile

P95 95eme percentile




PD Pharmacodynamie

PK Pharmacocinétique

PPAR Récepteurs Activés par les Proliférateurs de Peroxisomes

RA Risque absolu

RCV Risque cardiovasculaire

RR Risque Relatif

SCA Syndrome Coronarien Aigu

SD Déviation standard ou écart-type (Standard deviation)

SE Erreur standard (Standard error)

SEM Erreur type de la moyenne ou Ecart-type de la moyenne (standard error of the
mean). SE=SEM et SEM = SD/ (racine carré de la taille de 1’échantillon).

TC Cholestérol total (Total cholesterol)

TID Ter In Die (Trois fois par jour)

TG Triglycérides

TRT Traitement

VS Versus

VLDL Very low density lipoprotein
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1. RESUME

Les concentrations plasmatiques du cholestérol des HDL (HDL-C) sont inversement
associées au risque cardiovasculaire, ce qui a conduit au concept qu’un traitement visant
a augmenter le HDL-C pourrait ralentir la progression de 1’athérosclérose et protéger
contre les événements cardiovasculaires. Les données épidémiologiques eétaient
suffisamment convaincantes pour initier les études de phase 111 évaluant les inhibiteurs de
la protéine de transfert des esters de cholestérol (CETP inhibiteurs) sur la démonstration
d’une augmentation significative des taux plasmatiques de HDL-C. Nous avons cherché a
quantifier les étapes successives d’événements depuis la dose jusqu’a I’effet clinique en
utilisant différentes techniques de modélisation afin de prédire 1’efficacité d’un des CETP
inhibiteurs, le dalcetrapib sur la morbi-mortalité coronarienne.

Dans une premiere partie, nous faisons un rappel sur les maladies cardio-vasculaires, les
facteurs de risque et la prise en charge du patient dyslipidémique en concluant sur
I’évolution thérapeutique. Dans une seconde partie, nous établissons la relation
pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) entre la dose de dalcetrapib, les
concentrations et la modification de HDL-C, en analysant les données individuelles chez
les patients dyslipidémiques par une approche de population. Les résultats montrent que
une hausse moyenne de HDL-C de 26.4 % par rapport au placebo est anticipée avec le
5°M percentile (P5) et 95°™ percentile (P95) autour de la moyenne estimés a 20.7 % et
31.9 %, respectivement. L’augmentation de HDL-C est expliquée par un ralentissement
de son catabolisme, conséquence de I’inhibition de transfert du cholestérol estérifié entre
HDL et les lipoprotéines riches en Apo-B.

Dans une troisieme partie, nous avons conduit une méta-analyse a partir des essais
cliniques qui ont évalué¢ Defficacit¢ des principaux hypolipémiants sur le risque
coronarien (déces coronariens, infarctus du myocarde non fatals) en prévention
secondaire. L’analyse de régression n’a pas montré d’association statistiquement
significative entre le changement en HDL-C et la réduction du risque cardiovasculaire
pour un intervalle P5 et P95 de changement de HDL-C par rapport au groupe placebo
compris entre -3.0 et 36 %. Ces résultats ouvrent la voie a plusieurs hypotheses : le risque
résiduel chez les patients traités de fagcon optimale par les statines est peu modifiable par
une augmentation de HDL-C, ou I’augmentation de HDL-C est trop modeste pour mettre
en évidence un bénéfice. Une analyse de sensibilité par sous-groupe de traitement
suggére également qu’une augmentation similaire de HDL-C entre deux classes
thérapeutiques ne se traduirait pas systématiquement par une réduction comparable du
risque cardiovasculaire indiquant que HDL-C ne serait pas un prédicteur indépendant du
risque cardiovasculaire. Ainsi I’effet de HDL-C sur la maladie cardiovasculaire ne peut
pas étre projeté pour les CETP inhibiteurs. Les résultats de la méta-analyse alimentent le
débat sur la fonctionnalité de HDL-C qui pourrait étre plus représentative de I’influence
du marqueur sur la maladie cardiovasculaire. Les essais randomisés en cours éclaireront
le role de HDL dans I’athérosclérose et la survenue d’événements cardiovasculaires.
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2. INTRODUCTION

Les maladies cardio-vasculaires sont la premiére cause de mortalité dans le monde. On
estime a 17,3 millions le nombre de déces imputables aux maladies cardio-vasculaires,
soit 31 % de la mortalité mondiale totale. Parmi ces décés, on estime que 7,3 millions
(42 %) sont dus a une cardiopathie coronarienne (ou cardiopathies ischémiques)
regroupant principalement Il'angor (angine de poitrine), lI'infarctus du myocarde et 6,2
millions (36 %) a un accident vasculaire cérébral [118, 299, 300]. Plus de 80 % des déces
interviennent dans des pays a revenu moyen ou faible et touchent presque également
hommes et femmes. Parmi les facteurs favorisant la maladie coronaire, 1’athérosclérose,
un phénomeéne inflammatoire artériel aggravé par des facteurs de risque non modifiables
(age, sexe masculin et hérédité cardiovasculaire) et modifiables (tabagisme, hypertension
artérielle, dyslipidémie, diabéte, obésité et sédentarité). Une meilleure compréhension des
facteurs de risque accompagnée d’une politique de santé publique et des progres dans le
domaine thérapeutique a permis de diminuer les déces d’origine cardio-vasculaires dans
les pays a haut revenu durant les vingt derniéres années. Les grands essais cliniques sur
les statines et les nombreuses études épidémiologiques ont montré qu’il est possible de
diminuer I’incidence des maladies cardiovasculaires, grace a un traitement hypolipémiant
diététiqgue ou médicamenteux agissant sur la baisse du LDL-cholestérol (LDL-C). Malgré
I’effet préventif des statines sur la prévention de la morbi-mortalité cardiovasculaire, il
reste un risque résiduel substantiel qui a encouragé de nouvelles stratégies thérapeutiques.
En raison de leurs propriétés athéroprotectrices et du lien inverse entre taux de HDL-C et
évenements cardiovasculaire généralement mis en avant par les études épidémiologiques,
HDL constitue une cible thérapeutique pour le traitement de I'athérosclérose et des
maladies cardiovasculaires associees. Les CETP inhibiteurs sont une nouvelle classe
thérapeutique qui augmente HDL-C significativement entre 30 et 138 %. Lors du
développement clinique de ces nouvelles molécules, la décision d’initialiser de larges
essais de phase 111 de morbidité et mortalité cardiovasculaire repose principalement sur le
changement de HDL-C accompagné d’un profil de tolérance acceptable. Les études
d’imagerie évaluant D’effet de la molécule sur 1’athérosclérose sont initialisées
parallélement aux études cliniques d’efficacité et ne sont donc pas disponibles au moment
de la transition phase Il/phase Ill. Le bénéfice attendu en phase Il est alors estimé a
partir de la relation démontrée en épidémiologie entre HDL-C et risque cardiovasculaire.
Notre objectif de thése est d’utiliser une approche alternative et globale utilisant les
données pharmacologiques de dalcetrapib et les données de la littérature évaluant
I’efficacité clinique d’autres hypolipémiants afin d’estimer la probabilité de succes du
programme de développement. La Figure 1 résume notre objectif de travail :
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Figure 1 Prédiction des évenements cardiovasculaires : de la dose a

I'effet clinique

o

| bf o

Approche PK/PD de population: données
individuelles

Meéta-régression: données
résumées

Ce rapport de these est composé d’une premiére partie introduisant les éléments
bibliographiques nécessaires a ’appréhension des travaux de recherche. La seconde
partie décrit les propriétés pharmacologiques de dalcetrapib, quantifiant le lien entre
I’exposition au médicament et 1’augmentation de HDL-C afin de définir la distribution
attendue de HDL-C sous traitement dans la population cible. Enfin, la troisieme partie est
dédiée a I’analyse de méta-régression cherchant a établir la relation entre changement de
HDL-C induit pharmacologiquement et risque cardiovasculaire a partir des données

disponibles de la littérature.
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3. RAPPELS SUR LES MALADIES, LES FACTEURS DE RISQUE ET LE
RISQUE CARDIO-VASCULAIRES

3.1 Les maladies cardio-vasculaires

L’expression “maladie cardio-vasculaire” (CV) englobe 1’ensemble des maladies qui se
rapportent au cceur et aux Vaisseaux sanguins, ceux-ci alimentant les poumons, le
cerveau, les reins ou d’autres parties du corps. L’expression “risque cardiovasculaire”
(probabilité de survenue d’un événement cardiovasculaire) est alors un risque composite,
puisqu’il concerne différentes pathologies selon 1’organe touché.

Les maladies cardiovasculaires représentent 31 % des causes de mortalité dans le monde
[375]. Plus de % des décés d’origine cardiovasculaire sont dus a une cardiopathie
coronarienne ou a un accident vasculaire cérébral, manifestations des complications de
I’athérosclérose. L’athérosclérose désigne 1’ensemble des 1ésions de la paroi interne
(intima) des arteres de gros et moyen calibres qui se sont développées a partir d’un dépot
lipidique riche en cholestérol (dénommé athérome) a I’origine d’une sclérose de la paroi
artérielle. (Note : athérome et athérosclérose sont synonymes, la définition par
’Organisation Mondiale de la Santé est "association de remaniement de l'intima des
arteres de gros et moyen calibre consistant en une accumulation focale de lipides,
glucides complexes, de sang et de dépobts calcaire, avec remaniements de la média"). Le
développement de I'athérome se fait de fagon chronique, débute des I'enfance et progresse
de facon silencieuse (plaque athéromateuse stable). Il est marqué par des poussees
évolutives (plaque athéromateuse compliquée) qui correspondent aux tableaux cliniques
des maladies cardiovasculaires (syndromes coronariens aigus, ischémie aigué des
membres inférieurs ou accident vasculaire cérébral), accidents ischémiques consécutifs a
une rupture ou une érosion de la plaque d’athérosclérose avec formation d’un thrombus
obstruant la lumiére vasculaire. Athérosclérose et artériosclérose sont souvent utilisees
comme synonymes en particulier par les Anglo-Saxons. La maladie coronaire est
multifactorielle, 1’athérosclérose étant aggravée par des facteurs de risque majeurs
identifiés (&ge, sexe masculin et hérédité cardiovasculaire, tabagisme, hypertension
artérielle, dyslipidémie, diabete) et prédisposants (obésité, sédentarité, régime
alimentaire..). Chez les sujets qui n’ont aucune pathologie cardio-vasculaire cliniqguement
exprimée, 1’estimation d’un risque cardiovasculaire global (RCV global) qui prendrait en
compte 1’ensemble des facteurs de risque pourrait améliorer la prise en charge
thérapeutique préventive.

311 Maladies cardio-vasculaires secondaires a I’athérosclérose

L’athérosclérose peut toucher les grosses et les moyennes artéres du cerveau, du cceur,
des reins et des jambes. L’athérosclérose est la cause sous-jacente de la majeure partie
des problemes cardiaques et circulatoires graves.

. Maladie coronarienne (cardiopathie coronarienne ischémique) : Elle se rapporte a
des probléemes d’irrigation sanguine du muscle cardiaque. Un blocage partiel d’une artére
coronaire, ou des deux, peut entrainer une insuffisance de sang oxygéne (ischémie),
provoquant des symptomes comme 1’angine de poitrine (ou angor, caractérisé par une
douleur thoracique) et la dyspnée (essoufflement). Le blocage complet d’une artére
provoque une nécrose (dommage aux tissus) ou un infarctus du myocarde, appelé
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communément encore crise cardiaque. Elle inclut I’angor d’effort, I’angor instable,
infarctus du myocarde et la mort subite.

. Maladie vasculaire cérébrale (hémorragique ou ischémique, transitoire ou
constituée) : Elle désigne un probleme de circulation sanguine dans les vaisseaux du
cerveau. Un blocage dont les effets durent moins de 24 heures est appelé un accident
ischémique transitoire. Un blocage complet avec des effets a long terme constitue une
thrombose cérébro-vasculaire ou un accident vasculaire cérébral (AVC).

. Maladie artérielle périphérique (ou maladie vasculaire périphérique) : Elle
désigne le rétrécissement ou l'occlusion par des plaques d'athérosclérose des arteres a
l'extérieur du cceur et du cerveau. Elle affecte principalement la circulation sanguine dans
les jambes conduisant habituellement & des douleurs dans les mollets, en particulier en
marchant. Elle inclut 1’artériopathie oblitérante des membres inférieurs, anévrisme
aortique, insuffisance rénale par néphro-angiosclérose.

3.1.2 Autres maladies cardio-vasculaires

A cOté du role prépondérant de I’athérosclérose dans les maladies de cceur, d’autres
causes peuvent étre a I’origine de maladies cardio-vasculaires :

. Insuffisance cardiaque : Elle survient lorsque l'activité de pompage du cceur ne
permet pas d'atteindre le niveau de circulation sanguine dont le corps a besoin. Cet état
peut étre la conséquence de dommages du muscle cardiaque, par exemple une crise
cardiaque, d'une consommation excessive d'alcool, ou d'une maladie du muscle cardiaque
appelée myocardiopathie. Les personnes atteintes d'insuffisance cardiaque éprouvent
habituellement un essoufflement et une enflure des jambes.

. Rhumatisme cardiaque : La maladie a son origine dans une infection bactérienne
subie pendant I'enfance, qui affecte les articulations et les valvules cardiaques. Les
problemes cardiaques se manifestent de nombreuses années plus tard, et il faut souvent
procéder a une intervention pour remplacer les valvules. D'autres infections peuvent
attaquer les tissus internes du cceur, y compris les valvules (endocardite), ou I'enveloppe
externe du cceur (péricardite).

. Cardiopathie congénitale : Elle désigne un probléme de structure du cceur,
découlant d’une anomalie présente a la naissance. Il peut s’agir d’une anomalie tres
simple, comme une perforation de la paroi interne du cceur, ou d’un probléme trés
complexe affectant la circulation sanguine dans le cceur et les poumons. Certaines
cardiopathies congénitales peuvent causer automatiquement le déces si I’on ne procede
pas a une intervention chirurgicale immédiate pour les corriger. D’autres entrainent un
degré variable d’invalidité, et peuvent étre traitées par chirurgie au laser a age ultérieur,
exigeant parfois plusieurs interventions.

Au total, les maladies cardio-vasculaires sont la premiére cause de déces dans le monde
(Figure 2). La mortalité cardio-vasculaire est due en majeure partie a la maladie
coronarienne et cérébrale dont la cause principale sous-jacente est 1’athérosclérose
(Figure 3).
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Figure 2 Répartition des causes de déces dans le monde
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D’aprés I’organisation mondiale de la santé (OMS): ‘Global Atlas on cardiovascular disease prevention and
control [375]". NCD : non communicable disease

Figure 3 Répartition des déces cardio-vasculaires en fonction des
attagues cardiaques, cérébrales et autres types de maladie
cardio-vasculaire
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control [375]".
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3.1.3 Le risque cardiovasculaire

Le risque cardio-vasculaire (RCV) est un risque composite puisqu’il concerne différentes
pathologies selon 1’organe touché [6]. La structure de ce risque évolue avec 1’age. Pour
un homme de 60 ans, le risque coronarien a 10 ans est plus élevé que son risque
vasculaire cérébral mais a partir de 80 ans ces deux risques sont du méme ordre [6]. Le
risque cardiovasculaire fait référence a une probabilit¢ de survenue d’un événement
cardiovasculaire qui peut s’exprimer par différents indicateurs :

- Risque absolu ou risque global qui est la probabilit¢é de survenue d’un événement
cardiovasculaire sur une période de temps donnée (5 ans, 10 ans etc.) chez un sujet ayant
un ou plusieurs facteurs de risque,

- Risque relatif (RR) qui est la probabilité de survenue d’un événement cardiovasculaire
chez un sujet ayant un ou plusieurs facteurs de risque rapporté a la probabilité de
survenue de ce méme événement en 1’absence de ces facteurs de risque,

- Risque vie entiére qui est la probabilité de survenue d’un événement cardiovasculaire
sur I’ensemble des années a vivre.

Le choix de I’indicateur dépend de I’information que 1’on souhaite valoriser. Par
exemple, le RCV global permet de personnaliser les stratégies thérapeutiques en fonction
du risque individuel. Le RR quantifie la force d’association entre un ou des facteurs
d’exposition et le risque de survenue d’un éveénement cardiovasculaire.

3.2 Les facteurs de risque des maladies cardiovasculaires

Les facteurs associés a une augmentation du risque d’athérosclérose sont appelés facteurs
de risque. Ils ont été déterminés a partir d’études observationnelles sur des populations,
notamment I’é¢tude Framingham (suivi de la population d’une ville américaine depuis
1947 [123]) et I’étude MONICA (MONItorage des maladies CArdio-vasculaires, étude
mise en place en 1985 par I’OMS dans 21 pays pour une période de 10 ans, afin d’établir
des corrélations entre 1’évolution de I’incidence et de la mortalit¢é des maladies
cardiovasculaires d’une part et I’évolution des facteurs de risque cardiovasculaire d’autre
part [376]). Hormis 1’hérédité, le sexe masculin et 1’age, la majorité de ces facteurs sont
modifiables. Ceux-ci sont liés a des facteurs de risque environnementaux et
comportementaux (tabac, activité physique, régime alimentaire...) ou a des facteurs de
risque métabolique (hypertension artérielle, diabéte, cholestérol, surpoids...). D’autres
facteurs sont parfois mentionnés : milieu socio-économique, stress et dépression.

3.21 Facteurs non-modifiables

3.2.1.1 Age

Le risque d’événements coronariens augmente avec 1’age. Par exemple, I’ensemble des
trois registres MONICA-France correspondant aux données entre 1997 et 2002 a montré
que I’incidence des infarctus du myocarde non mortels est 19 fois plus important chez les
femmes de 65-74 ans que celles de 35-44 ans et 8 fois plus importante chez les hommes
de 65-74 ans que chez ceux de 35-44 ans [51, 57]. Les arteres peuvent perdre de la
souplesse avec le temps, contribuant au risque de maladie cardiovasculaire chez les
personnes plus agees. Il s'agit d'un phénomene physiologique de vieillissement des
arteres. En outre, I’athérosclérose évolue avec 1’age suite a 1’exposition prolongée aux
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facteurs de risque, et la plaque d’athérome des artéres coronaires devient alors elle-méme
un facteur de risque. Une plaque suffisamment large provoque des symptdmes de maladie
de l'artere coronaire obstructive (angine de poitrine) ou sa rupture provoque un
évenement coronarien aigu (infarctus du myocarde, angor instable).

3.2.1.2 Sexe

Les femmes sont nettement moins exposées aux accidents cardio-vasculaires par rapport
aux hommes jusqu'a la ménopause [135], aprés quoi le niveau de risque rejoint tres
progressivement celui de ’homme pour les classes d’age les plus élevées (> 80 ans) [51,
57, 160, 217]. Ceci est vrai pour tous les facteurs de risque, sauf pour le diabete chez qui
le risque coronaire est voisin chez les femmes et les hommes [54]. A titre d’exemple, le
tableau ci-dessous (Tableau 1) indique I’incidence de I’infarctus du myocarde non mortel
et des déces coronariens chez les hommes et femmes entre 35 et 74 ans d’apres les
registres MONICA-France entre 1997 et 2002. La Figure 4 montre les mémes tendances
dans I’étude Framingham ou le taux de morbidité et mortalité coronarien a été suivi
pendant 26 ans.

Tableau 1 Taux annuel moyen d’incidence des épisodes coronaires
aigus selon l’'age et le sexe, ensemble des trois registres
MONICA-France 1997-2002 (Taux/100 000/an)

Age 35-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans
Infarctus du myocarde non mortel
Homme 60,0 157,4 253,9 331,0

Femme 9,0 22,7 47,8 133,2

Déceés coronariens

Homme 6,9 20,6 54,2 134,1

Femme 1,7 3,1 13,8 52,0
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Figure 4 Evolution du taux de morbidité et mortalité coronarien en
prévention primaire-Etude Framingham
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D’aprés Lerner DJ and al. Am Heart J. 1986 Feb; 111(2):383-90 [217].

Ainsi, chez la femme, on retrouve un décalage d’environ 10 ans par rapport a I’homme.
D’autre part, le rapport homme/femme est plus important pour les infarctus non mortels
que pour les déces coronaires, suggérant une gravité plus importante de la maladie chez
les femmes. Ceci est corroboré par les données des études Framingham [370] et
MONICA [66] ou la mortalité a un mois apres un évenement coronarien est plus élevée
chez les femmes par rapport aux hommes. Le rapport homme/femme devient similaire
pour les classes d’age les plus élevées. A titre d’exemple, dans le projet MONICA, le
nombre de déces coronarien a 28 jours apres infarctus du myocarde a été enregistré dans
29 cohortes de population issues de différents pays et régions incluant 5 725 782 sujets
entre 35 et 64 ans entre 1985 et 1990 [66] ; la Figure 5 montre que le taux moyen de
déces coronarien est plus élevé chez les femmes par rapport aux hommes entre 40 et 49
ans, 49% versus 39% respectivement alors que dans le groupe d’ 4ge 55-64 ans, la
moyenne est superposable : 55% chez les femmes et 54% chez les hommes.
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Figure 5 Taux de décés coronarien a 28 jours apres infarctus du
myocarde
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D’aprés Chambless L et al. Circulation 1997;96:3849-3859 [66].Taux moyen de décés coronarien a 28
jours avec son intervalle de confiance a 95 % par intervalle de 5 ans d’4ge et par sexe. OMS, Projet
MONICA, 1985-1990.

3.2.1.3 Antécédents familiaux

De nombreuses études cas-témoins ont rapporté une prévalence familiale de maladie
coronaire 2 a 7 fois plus élevée chez les patients par rapport a la population contréle [295,
301]. Des études de suivi prospectif de population ont montré que la présence
d’antécédents familiaux de maladie coronaire constituait un risque de survenue de
maladie coronaire évalué entre 1.3 et 2.6 (rapport de hasards ajusté) dans la plupart des
études [228, 242]. Le risque est d’autant plus important que 1’antécédent familial est
survenu chez des parents proches (du ler degré : pere, mére, frere, sceur) ayant souffert
de troubles vasculaires a un age précoce (avant 55 ans pour un pere ou un frére et avant
65 ans pour une meére ou une sceur) et que le nombre de parents du premier degreé atteint
de maladie coronaire est grand [282, 294]. Bien que ce facteur de risque soit pour une
part en relation avec les facteurs traditionnels (génétique de la dyslipidémie par exemple,
facteurs environnementaux et comportementaux), il semble exister une part indépendante
des autres facteurs de risque. Les études menées chez les jumeaux ont montré que le taux
de concordance pour la survenue d’un infarctus du myocarde était de 39 a 65 % dans les
paires de jumeaux monozygotes par rapport a 22-26 % dans les paires de jumeaux
dizygotes [269]. De méme, une étude prospective a montré que le risque de survenue
d’un infarctus mortel chez le deuxiéme jumeau était multiplié par 8.1 chez les jumeaux
monozygotes par rapport a 3.8 chez les jumeaux dizygotes [237]. En outre, les études
génétiques indiquent que I’infarctus du myocarde est une maladie polygénique
multifactorielle [232, 325, 364, 365]

En résumé, 1’age, le sexe, les antécédents familiaux de maladie cardio-vasculaire sont des
facteurs irréversibles. L’age et le sexe sont des facteurs indépendants et majeurs. Les
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antécédents familiaux sont des facteurs prédisposants, ayant un effet potentialisateur
lorsqu’ils sont associés aux facteurs de risque majeurs.

3.2.2 Facteurs modifiables

Par contraste aux facteurs irréversibles, le dépistage et la prise en charge de facteurs de
risque modifiables permettraient d’éviter, limiter ou retarder le développement d’une
pathologie cardio-vasculaire (prévention primaire). L’hypertension artérielle, le
tabagisme, le diabéte et les dyslipidémies ont été identifiés comme les principaux facteurs
de risque cardio-vasculaire. L’obésité et la sédentarité sont considérées comme des
facteurs prédisposants [6].

3.2.2.1 Hypertension artérielle

L’hypertension est définie pour une pression artérielle systolique (PAS) supérieure a
140 mm Hg ou une pression artérielle diastolique (PAD) supérieure a 90 mm Hg ou par
I’utilisation de médicaments antihypertenseurs [69]. Avec le temps, I'hypertension peut
endommager les parois des vaisseaux sanguins, causant une cicatrisation qui favorise
I'accumulation de plaque adipeuse, une substance qui peut rétrécir et éventuellement
bloquer les artéres. Les plaques adipeuses imposent également un effort accru au muscle
cardiaque, qui commence d'abord a s'épaissir, pour éventuellement s'affaiblir. Une
hypertension tres elevée peut faire éclater des vaisseaux sanguins du cerveau, provoquant
un AVC.

Il a été démontré que I'hypertension artérielle augmente de fagon marquée le risque
d'accident vasculaire cérébral, de cardiopathie ischémique, de maladie vasculaire
périphérique et d'insuffisance cardiaque [252, 260, 357, 332, 330, 335, 323, 233]. Ainsi
pour la tranche d’age 40-70 ans et entre 115/75 mm Hg et 185/115 mm Hg, le nombre de
déces par maladie cardiovasculaire double approximativement pour chaque élévation de
la pression artérielle de 20 mm Hg en systolique ou 10 mm Hg en diastolique [218]
(Figure 6). L'hypertension a aussi une incidence sur la morbidité cardiovasculaire méme
pour les sujets avec une pression artérielle supranormale (systolique a 130-139 mm Hg
et/ou diastolique a 85-89 mm Hg). En effet, le fait d'avoir une pression artérielle se
situant entre 130-139/85-89 est associé a un risque de maladie cardiovasculaire 2,5 fois
plus élevé chez les femmes, et 1,6 fois plus élevé chez les hommes, par rapport a des
valeurs inférieures a 120/80 [360].

L'hypertension représente donc I'un des principaux facteurs de risque d'une cardiopathie

et reste un facteur de risque apres traitement. L’association dyslipidémie-hypertension
artérielle est souvent présente et augmente le risque cardiovasculaire [257, 246].
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Figure 6 Taux absolu de mortalité coronarienne en fonction de la
pression artérielle par tranche de 10 ans d’age calculé pour
la borne inférieure de chaque décade
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D’aprés Lewington and al. Lancet. 2002 Dec 14; 360(9349):1903-13[218]. IHD : "Ischaemic Heart
Disease" (cardiopathie coronarienne ischémique). Le risque absolu de mortalité coronarienne et son
intervalle de confiance a 95 % est représenté par tranche d’age de dix ans en fonction de la pression
systolique (gauche) ou diastolique (droite)

3.2.2.2 Tabac

Les études epidémiologiques ont montré que le tabagisme était 1’un des quatre principaux
facteurs de risque cardiovasculaire controlable avec I’hypertension, le diabéte et
I’hypercholestérolémie [103, 104, 179, 185, 207, 270, 286, 344, 356, 378, 381, 384]. La
relation entre tabagisme et risque cardio-vasculaire est dose-dépendante et a été observée
aussi bien chez les hommes que les femmes [103, 104, 381].

Les études cliniques randomisées en prévention primaire [164, 270] et les larges études
épidémiologiques [100, 102] ont démontré le bénéfice de I’interruption du tabagisme sur
le risque cardio-vasculaire. Le benéfice du sevrage tabagique sur le risque
cardiovasculaire est rapide, et apparait quelques mois apres 1’arrét du tabac. Deux études
montrent que le risque d’événements coronaires aprés 3 ans de sevrage tabagique, n’est
pas significativement différent de celui des non-fumeurs [100, 270]. Cinquante ans de
suivi de médecins britanniques ont montré que ceux qui cessaient de fumer entre 35 et 44
ans avaient la méme espérance de survie que ceux qui n’avaient jamais fumé [102].

3.2.23 Diabéte

Le diabéte est défini par une glycémie a jeun supérieure a 7 mmol/l (ou 126 mg/dl) [130].
I1 s’agit d’un facteur de risque majeur des maladies cardiovasculaires [140]. Les études
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épidémiologiques mondiales démontrent que le diabete augmente le risque de morbi-
mortalité cardiovasculaire (insuffisance coronaire, ischémie myocardique silencieuse,
insuffisance cardiaque, accidents vasculaires cérébraux) : par rapport aux non
diabétiques, le risque relatif est de 2 a 3 pour les hommes diabétiques et de 3 a 5 pour les
femmes diabétiques [30, 144, 186, 187, 206]. Le diabéte multiplie le risque de
claudication intermittente par 4 chez les hommes et 6 chez les femmes, et multiplie le
risque d’amputation par 10 a 15 [206]. Selon les résultats des études prospectives et
observationnelles du Wisconsin [197] et UKPDS [353], une augmentation de 1% de
I’HbAlc s’accompagne d’une augmentation de 10% de la mortalité cardiovasculaire sur
10 ans. La mortalité coronarienne apres un événement coronarien est accrue chez la
personne diabétique [1, 163, 248]. L’hyperglycémie est un facteur causal
d’athérosclérose [140]. La notion de risque équivalent a été définie pour les diabétiques
avec 1’idée que le risque coronarien chez un diabétique en prévention primaire est au
moins égal ou supérieur au risque encouru chez un non diabétique avec une maladie
coronarienne établie [150, 183, 235, 373]. Cependant cette notion est encore discutée [52,
326] et il semble que tous les diabétiques n’atteignent pas ce niveau de risque qui peut —
étre dépendant du profil de risque associé [171].

L’accroissement du risque est associé au glucose per se. Son effet athérogene est plus
important pour les arteres des membres inférieurs que pour les artéres coronaires et les
troncs supra-aortiques. Un contr6le étroit de la glycémie réduit les risques de
complication micro-vasculaires du diabéte tels que I’insuffisance rénale et la rétinopathie
[109, 174, 346]. Cependant, un meilleur controle de la glycémie n’a pas montré de
maniere univoque une réduction du risque macro-vasculaire bien que des tendances dans
ce sens aient été observées [109, 140, 174, 346]. L’hyperglycémie serait athérogeéne par
plusieurs mécanismes incluant dyslipidémie avec production accrue de VLDL et glyco-
oxydation des lipoprotéines, augmentation des radicaux libres, augmentation de
I’inflammation de la plaque d’athérosclérose [188, 189, 291]. Le contrble des facteurs de
risque souvent associés permet de réduire le risque cardiovasculaire chez le diabétique
[206]. Cela a été démontré pour la pression artérielle [110, 349]. Les analyses par sous-
groupes de larges essais cliniques évaluant le bénéfice d’hypocholestérolémiants contre
placebo ont montré que le bénéfice thérapeutique obtenu chez les patients diabétiques
était comparable aux patients non-diabétiques [106, 132, 149, 167, 201, 226, 285, 304].

3.2.2.4  Surcharge pondérale

L’obésité est définie pour un indice de masse corporelle (IMC=poids/taille?) > 30 kg/m?
et le surpoids pour une fourchette entre 25 & 29.9 kg/m? [259]. L’excés d’adiposité
abdominale est mesuré par le ratio tour de taille/tour de hanche (H > 1, F >0.85) ou plus
simplement le tour de taille (H> 102 cm, F> 88 cm) [259]. Les études épidémiologiques
ont montré une association entre surpoids ou obésité et morbidité, mortalité
cardiovasculaire et mortalité globale [56, 172, 236, 377, 383]. Le risque parait majoré en
cas de répartition androide (viscérale) des graisses [209, 213, 290]. L’impact de la
surcharge pondérale sur le risque coronarien apparait étroitement lié a la relation causale
entre le poids et les autres facteurs de risque que sont I’hypertension [25, 26, 27], les
dyslipidémies (élévation du LDL cholestérol, baisse du HDL cholestérol bas, élévation
des VLDL et triglycérides) [98, 129, 271, 290] et le diabéte [151, 335] .
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3.2.2.5 Inactivité physique (sédentarité)

L’inactivité¢ physique est définie par moins de 5 fois 30 minutes d’activité physique
modérée ou moins de 3 fois 20 min d’activité physique énergique par semaine [258]. La
sédentarité est un facteur majeur du risque cardiovasculaire bien qu’elle puisse étre
expliquée par son association a d’autres facteurs de risque [32, 111, 122, 216, 250, 273,
311]. L’exercice physique régulier s’accompagne d’une diminution de la fréquence
cardiaque et de la pression artérielle, contribuant ainsi a diminuer les besoins
myocardiques en oxygene. En outre, I’effort physique aide a perdre du poids, a diminuer
les triglycérides, a augmenter le HDL-cholestérol, a réduire 1’agrégation plaquettaire et la
réponse adrénergique au stress, a stimuler la fibrinolyse [161, 152, 141, 277]. Cependant
quel que soit le mécanisme, augmenter 1’activité physique réduira le risque d’événements
coronariens.

3.2.2.6 Régime inadéquat

La risque athérogene des repas est naturellement associé aux facteurs de risque, par
exemple, la prise alimentaire d’acides gras saturés et de sel a un effet défavorable sur le
LDL cholestérol et I’hypertension artérielle, respectivement, accroissant ainsi le risque
cardiovasculaire. En outre, des études épidémiologiques prospectives ont montré que les
habitudes alimentaires peuvent influencer le risque cardiovasculaire de base [204]. Les
populations consommant plus de fruits, de 1égumes frais, d’acides gras insaturés semblent
avoir un risque basal plus faible. Les nutriments responsables de cette action positive
seraient entre autres des antioxydants, 1’acide folique, autres vitamines B, omega-3. Les
bases de la prévention nutritionnelle sont : réduire fortement la consommation de beurre,
de créme, les viandes, la charcuterie ; consommer réguliérement poissons et volailles,
consommer quotidiennement céréales, fruits et légumes.

3.2.2.7 Dyslipidémie

La dyslipidémie est caractérisée soit par une modification du taux sérique d’un des
lipides principaux (exemple : cholestérol, triglycérides) soit par un dysfonctionnement de
leurs transporteurs (exemple : chylomicrons, VLDL, LDL, IDL, HDL). Le dépistage de
la dyslipidémie fait appel aux dosages des lipides sériques [5]. Le bilan lipidique doit
toujours étre réalisé apres 12 heures de jelne. Les méthodes de dosage utilisées doivent
étre standardisees, évaluées et réguliérement contrdlées. Le bilan en premiere intention
doit consister en une Exploration d’une Anomalie Lipidique (EAL) comportant la
détermination des concentrations du cholestérol total, des triglycérides et du HDL-C par
une meéthode adéquate, afin de permettre le calcul du LDL-C par la formule de
Friedewald, si la triglycéridémie est inférieure a 4 g/l (4,6 mmol/l) :

LDL-C (g/l) = cholestérol total (g/l) — HDL-C (g/l) — Triglycérides (g/l)/ 5

LDL-C (mmol/l) = cholestérol total (mmol/l) — HDL-C (mmol/l) — Triglycérides (mmol/l)/ 2,2

Si le sujet n’a pas de facteur de risque cardiovasculaire et si le LDL-C est < 1,60 g/l
(4,2 mmol/l), les triglycérides <1,50 ¢/l (1,7 mmol/l) et le HDL-C > 0,40 g/l
(1,0 mmol/l): le bilan lipidique est normal, selon les Recommandations de Bonne
Pratique "Prise en charge thérapeutique du patient dyslipidémique™ publiées par I’agence
Francaise de sécurité sanitaire des produits de santé [5]. Sinon on parle de dyslipidémie.
Il existe deux types de dyslipidémie :
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e Les hyperlipidémies: en pratique clinique courante trois grands types
d’hyperlipidémie sont individualisées: I’hypercholestérolémie pure,
I’hypertriglycéridémie pure et I’hyperlipidémie mixte avec augmentation conjointe de
la cholestérolémie et de la triglycéridémie,

e Les hypolipidémies : la baisse du taux de lipides sanguins est représentée par
I'nypocholestérolémie et certaines hypolipidémies (baisse du taux global de lipides).

L’hypercholestérolémie est un facteur de risque majeur de la maladie coronarienne.
L’intérét de baisser le cholestérol total ou le LDL-C en prévention primaire et secondaire
est parfaitement démontré. L’hypoHDLémie et I’hypertriglycéridémie sont des
marqueurs du risque cardiovasculaire et sont souvent associées aux troubles du
métabolisme glucidique, une surcharge pondérale ou une obésité. Leur rdle en tant que
facteur de risque cardiovasculaire indépendant est controversé et reste a démontrer par
des études d’intervention [5, 117, 254, 256].

3.2271 Cholestérol total et LDL-C

Les premieres études épidémiologiques et cliniques mesuraient uniquement le cholestérol
total. En déemontrant une relation entre cholestérol total et maladie cardiovasculaire, ces
études supposaient que LDL-C était un facteur de risque majeur puisque représentant la
partie la plus abondante du cholestérol total. En effet, les particules LDL constituant la
forme prédominante de transport du cholestérol vers les tissus, le LDL-C représente la
fraction la plus athérogene du cholestérol et ont donc un rdle dans la pathogénie de
I’athérosclérose : la responsabilité de I’excés du LDL-C circulant, dans 1’initiation et la
pérennisation de I’inflammation au niveau des parois artérielles, ainsi que le processus
de formation et d’instabilité de la plaque athéromateuse sont bien démontrés [221, 222].

LDL-C s’accumule, se fixe dans la paroi artérielle et s’oxyde, ce qui participe a une
réaction immunitaire inadaptée a 1’origine d’un phénomene inflammatoire lié a la
sécrétion de chimiokines, la transformation des macrophages en «éboueurs» et I’arrivée
des lymphocytes T qui liberent des cytokines pro-inflammatoires (IL-6...).
L’inflammation se pérennise et donne naissance a la plaque d’athérosclérose. Les plaques
minces et inflammatoires contenant beaucoup de lipides et de macrophages sont les plus
susceptibles de se rompre. L'augmentation des lipoprotéines LDL circulantes majore leur
concentration au sein de la paroi artérielle et le risque de modifications oxydatives (LDL
oxydées) a ce niveau. A l'inverse, la déplétion des LDL circulantes s'accompagne
progressivement d'une déplétion du cholestérol a I'intérieur des plaques d'athérosclérose,
d'une moindre activité des macrophages et d'une stabilisation des Iésions, ainsi que d'une
amélioration de la dysfonction endothéliale.

Le lien entre taux élevé de cholestérol et risque coronarien est démontré par les études
génetiques, epidémiologiques. Les grands essais cliniques randomises ont ensuite montré
que la baisse du LDL-C était un facteur prédictif de la réduction du risque
cardiovasculaire.
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Etudes de génétique :

L'hypercholestéroléemie monogénique familiale est la plus fréquente des maladies
génétiques monozygotes [43, 154, 165, 176, 194]. En France, sa fréquence est d'environ 1
cas pour 500 naissances dans sa forme hétérozygote. Liée le plus souvent a une anomalie
des récepteurs aux LDL (LDL-R ou récepteur apo-B, apo-E), on la désigne
habituellement sous le nom d’hypercholestérolémie familiale (HF).

Dans la forme homozygote (1/1 000 000 dans le monde), il existe un déficit complet en
récepteurs (on distingue les alléles dits récepteur-négatifs qui présentent moins de 2% de
I’activité normale du récepteur et les alléles dits récepteur-défectueux qui présentent 2 a
30% de I’activité normale du récepteur). La concentration de cholestérol dépasse 6 g/l
(15,3 mmol/l) dés la naissance. Il existe une xanthomatose cutanéo-tendineuse exubérante
des I'enfance ou le cholestérol peut atteindre 12 g/I. Une infiltration xanthomateuse de la
partie initiale de l'aorte, responsable d'un rétrécissement aortique est caractéristique de
cette forme. Les complications coronariennes peuvent survenir avant la fin de la premiere
décennie et la majorité des sujets décede avant I'age de 20 ans en I'absence de traitement.
Le seul traitement efficace est a I'neure actuelle représenté par les aphéréses.

Dans la forme hétérozygote, 50 % des récepteurs sont fonctionnels.
L'hypercholestérolémie est présente dés la naissance. Le cholestérol total est compris
entre 3 et 6 g/l. Le pronostic est trés sévere. Le risque coronarien chez les sujets de moins
de 60 ans est multiplié par 25, la moitié des patients de sexe masculin seront victimes
d'un infarctus avant I'age de 50 ans (avant 60 ans chez la femme) et des complications
cardiovasculaires (toutes localisations confondues) sont présentes chez 85 % des hommes
avant 60 ans et des femmes avant 70 ans [166].

Etudes d’épidémiologie:

Le réle de [I'hypercholestérolémie dans l'augmentation du risque de cardiopathies
ischémiques a été établi de fagon irréfutable dans de trés nombreuses études
épidémiologiques réalisées dans les pays occidentaux en prévention primaire [76, 337] et
secondaire [276, 302, 382] (Figure 7). En prévention primaire, les études Framingham [9,
63, 64, 65,379], ARIC [322], MRFIT [331] ont montré qu’une concentration élevée de
cholestérol total et/ou de LDL-cholestérol est corrélée avec une augmentation du risque
coronaire chez les hommes et femmes indemnes de toute pathologie cardiaque ou
vasculaire, cliniqguement décelable. Ainsi 1’étude ARIC a montré qu’une augmentation du
LDL-C d’une standard déviation au-dessus de la moyenne est associée avec un risque
coronarien ajusté sur 1’age et 1’origine ethnique de 1.37 et 1.42 chez ’homme et la
femme, respectivement [322]. L’étude MRFIT [331] a porté sur 356 222 hommes agés
de 35 a 57 ans : pour une cholestérolémie de 180 a 250 mg/dl, chaque élévation de 1mg
augmente le risque de survenue d’événements coronariens de 1.4 %. Entre 250 et
300 mg/dl, chaque élévation de 1 mg augmente le risque de 2.25 % [5]. Le risque lié a la
cholestérolémie varie suivant les populations, 1’age, le sexe et les pathologies associées
[9, 16, 170, 205, 331, 333]. Ainsi il semble que 1’association entre cholestérol et risque
coronarien s’atténue avec 1’age pour devenir non-significative a un age superieur a 70 ans
[205]. Le risque coronarien diminuerait chez les populations ayant un taux basal de
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cholestérol plus bas [193] et apparaitrait trés faible [211, 212, 193, 361] pour un taux de
cholestérol total inférieur a 150 mg/dl (ou LDL-C < 100 mg/dl).

Figure 7 Taux de mortalité coronarienne en fonction du taux de
cholestérol
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D’aprés Pekkanen et al.[276]. Prévalence des décés coronariens ajusté sur 1’dge pour 1000 personnes-année
de suivi en fonction du taux de lipides chez les hommes, avec ou sans évidence de maladie cardiovasculaire
(barre pleine ou barre simple, respectivement). Les taux de décés sont représentés avec leur standard erreur.

Etudes cliniques :

Les premicres études d’intervention thérapeutique ont établi le lien entre baisse du
cholestérol total et réduction du risque cardiovasculaire [224, 225]. Puis les nhombreux
essais thérapeutiques menés sur les statines ont mis en évidence le caractere prédictif de
la réduction du LDL-C sur la morbidité et mortalité coronarienne [208, 226, 227, 275,
307, 308, 316, 318, 319] ainsi que sur 1’athérosclérose [80, 184, 262]. Les nombreuses
méta-analyses [4, 39, 47, 70, 71, 72, 89, 94, 137, 175, 196]conduites sur les statines ont
montré une relation linéaire entre la baisse du LDL-C et la réduction du risque
cardiovasculaire (Figure 8). Ainsi une diminution de 1 mmol/l (38.5 mg/dl) de LDL-C
réduirait le risque d’événements coronariens de 23 % (Figure 8, gauche) et le risque
d’éveénements cardiovasculaires majeurs de 21 % (Figure 8, droite).
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Figure 8 Relation entre le rapport des cotes de la survenue
d’évenements coronariens et la réduction absolue de LDL-C
entre le groupe traitement (statines) et le groupe contrble
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D’aprés la méta-analyse CTT 2005 [70]. Relation entre la réduction de survenue d’événements coronariens
majeurs (infarctus du myocarde non mortel et déces coronariens) et évenements cardiovasculaires majeurs
(événements coronariens majeurs, attaque cérébrale mortelle et non-mortelle, revascularisation coronaire)
apres 1 an. Les carrés pleins représentent un essai clinique versus la réduction de LDL-C a 1 an avec la
barre de chaque coté du carré représentant 1 erreur standard (SE) de la réduction non pondérée des
événements. La ligne de régression qui est forcée de passer par zéro représente la réduction pondérée des
événements par mmol/l de LDL-C réduction.

Ainsi les résultats des études épidémiologiques, génétiques et pharmacologiques
établissent de maniére univoque 1’association entre LDL-C et risque cardiovasculaire, et
placent LDL-C au centre des recommandations thérapeutiques [5, 117, 256].

3.22.7.2 HDL-C

HDL est une lipoprotéine hétérogéne dont de nombreuses sous-fractions ont éteé
identifiées dans le plasma, sur la base de leur différence de forme, de densité, de taille, de
composition chimique ou charge électrique [306]. Les mécanismes des effets
athéroprotecteurs des HDL seraient multiples. Le principal d’entre eux est attribué au réle
des HDL dans le transport-retour du cholestérol (TRC), c’est-a-dire & leur capacité a
capter le cholestérol des cellules périphériques, macrophages et cellules spumeuses
notamment, pour I’emmener au foie et stimuler la sécrétion de stérols biliaires.

A cOté de ce role principal, HDL présenterait des propriétés anti-oxydantes, anti-
inflammatoires, anti-infectieuses, anti-thrombotiques et pro-fibrinolytiques auxquelles
s’ajouteraient un effet protecteur bénéfique direct sur I’endothélium vasculaire et un effet
potentiel bénéfique sur le métabolisme du glucose [58, 251, 306].
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Les études épidémiologiques ont montré que les concentrations plasmatiques du HDL-C
sont inversement associees au risque cardiovasculaire. A ce jour, la réduction du risque
cardiovasculaire induite par une baisse des taux de HDL-C n’a pas été clairement
démontrée par les essais thérapeutiques. D’autre part, les résultats négatifs obtenus avec
torcetrapib, un inhibiteur de la protéine de transfert des esters de cholestérol (CETP) [21,
22, 23] ont encouragé la communauté scientifique a s’interroger sur la différence entre les
concentrations de HDL-C d’une part et les fonctions des HDL, d’autre part. Les
méthodes évaluant les sous-fractions de HDL et les fonctions de HDL, en relation avec la
maladie cardiovasculaire sont une nouvelle aire de recherche [58, 251].

Etudes de génétique :

Plusieurs mutations responsables d’une déficience partielle ou totale de la CETP avec
augmentation de HDL-C et baisse de LDL-C ont été décrites [23]. Un effet protecteur de
HDL est observé pour des taux supérieurs a 60 mg/dl chez les sujets avec ou sans la
mutation [386]. Une méta-analyse de 46 études [113] incluant des données de 27 196
coronariens et 55 338 cas-contrdles a montré des associations significatives de trois
polymorphismes communs de la CETP avec une augmentation du taux de HDL-C et
Apo-Al de 3 a 5 %, ceci étant associé avec une faible réduction du risque
cardiovasculaire de 5 a 6 %. Une analyse génétique récente [363] abonde dans le méme
sens avec une réduction modeste du risque cardiovasculaire de 4 %. Cependant, cette
méme étude montre qu’une élévation du HDL-C ne s’accompagne pas toujours d’une
réduction du risque d'infarctus. Les auteurs ont étudié des polymorphismes génétiques
exclusivement associés a I'élévation du HDL-C. Dans un premier temps, ils ont étudié un
polymorphisme dans le géne de la lipase endothéliale (LIPG) qui est associé a une
augmentation significative du taux de HDL-C (de 0,14 mmol/l) par rapport aux non-
porteurs. Ils ont fait I'étude chez plus de 20 000 infarctus et plus de 95 000 contrbles et
n'ont détecté aucune différence de risque. Dans un deuxieme temps, ils ont utilisé un
score génétique plus large car basé sur 14 polymorphismes fréquents associés au taux de
HDL-C. La aussi, il n'y avait pas d'association avec une baisse de risque. Cela alimente le
débat sur les limites potentielles de I'utilisation du HDL-C plasmatique comme marqueur
de substitution pour le risque d'infarctus dans des études et focaliserait 1’attention sur la
différence existant entre les concentrations de HDL-C d’une part, et I’hétérogénéité et les
fonctions des HDL, d’autre part. La fonctionnalité des HDL est mise en avant pour
expliquer I’absence de risque cardiovasculaire majoré chez les porteurs de 1’apoA-I
Milano (apoA-IM). Dans cette forme mutante de 1’apoA-l un taux plasmatique
modérément élevé de triglycérides accompagné de taux tres bas de HDL-cholestérol (10 a
30 mg/dl) est observe. Malgre ce profil lipidique fortement athérogéne, I’incidence
d’événements cardiovasculaire ne semble pas majoré [124, 327]. Cela serait expliquée
par la capacité de I'apoA-IM a inhiber la formation de médiateurs pro-inflammatoires tels
que les phospholipides oxydés ainsi qu'a maintenir I'noméostasie endothéliale [33, 133].

Ainsi les études génétiques mettent en question le concept entre une élévation de HDL-C
et réduction cardiovasculaire. Elles suggéreraient également que des mesures ponctuelles
de HDL-C seraient moins informatives que les études dynamiques de leur métabolisme.
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Etudes d’épidémiologie:

Les études epidémiologiques ont démontré de facon nette une relation inverse entre les
concentrations plasmatiques de HDL-C et les pathologies cardiovasculaires [14, 64, 134,
136, 298] et de maniere indépendante du LDL-C (Figure 9, Figure 10 et Figure 11). Une
augmentation de 1 mg/dl serait associée a une diminution du risque coronarien de 2 %
chez les hommes et 3 % chez les femmes [136]. Dans 1’é¢tude Framingham, des taux de
HDL-C <40 mg/dl chez les hommes et <50 mg/dl chez les femmes s’accompagnent d’un
risque cardiovasculaire accru [134, 136]. A D’inverse, une concentration du HDL-C
supérieure a 0,60 g/l, est considérée comme un facteur protecteur, permettant de
soustraire un risque. Dans 1’étude PROCAM menée chez 4 559 hommes agés de 40 a 64
ans suivis durant 6 ans, la valeur prédictive du HDL-C apparait considérable [14]:

- & niveau de cholestérol total égal, une concentration de HDL-C inférieure a 0,35 g/l
multiplie le risque vasculaire par 4 comparativement aux sujets ayant un cholestérol HDL
supérieur ou égal a cette valeur,

- a ’inverse, une concentration de HDL-cholestérol supérieure a 0,55 g/l divise le risque
par 2. L’étude épidémiologique ARIC qui a suivi une cohorte de 12 339 sujets d’age
moyen pendant 10 ans rapporte une relation inverse entre taux de HDL-C et risque
cardiovasculaire, HDL-C étant un facteur de risque indépendant de LDL-C.

Une méta-analyse récente portant sur 68 études prospectives [113] suggere une relation
négative et linéaire entre le risque d’évenements coronariens et HDL-C jusqu’a un taux
de 50-60 mg/dl (Figure 11).

Figure 9 Incidence d’événements coronariens en fonction du niveau
de LDL-C et HDL-C chez des homes entre 50-70 ans durant 4
ans de suivi
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D’aprés Castelli et al. Can J Cardiol 1988; 4:5A-10A [64]
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Figure 10 Taux de mortalité hospitaliéere suite a un évenement
coronarien en fonction du niveau de HDL-C ajusté sur I’age
et le sexe
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D’aprés Roe et al. Eur Heart J. 2008 Oct;29(20):2480-8 [298]

Figure 11 Rapport des hasards (hazard ratio) de la maladie
coronarienne en fonction des quantiles des triglycérides et
HDL-C

O Adjusted for age and sex only
B Further adjusted for several risk factors
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D’aprés Emerging Risk Factors Collaboration JAMA. 2009 Nov 11; 302(18):1993-2000 [113]. Les autres
facteurs de risque considérés pour ajustement du rapport des hasards sont : pression systolique, la présence
de diabéte, tabagisme, indice de masse corporelle. Pour les triglycérides (données logarithme
transformées), I’ajustement tenait en compte également des niveaux de HDL-C et du cholestérol non HDL.
Pour HDL-C, I’ajustement tenait en compte du cholestérol non-HDL et du logarithme des taux de
triglycérides. L’axe y ainsi que 1’axe x pour les triglycérides est en échelle logarithme. Les groupes de
référence sont les quantiles les plus bas pour les triglycérides et les plus hauts pour HDL-C. Les barres
d’erreur indiquent un intervalle de confiance a 95 %.
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Etudes cliniques :

A ce jour, les études cliniques n’ont pas permis de démontrer que 1’¢lévation du HDL-C
protége des événements cardiovasculaires. Deux études cliniques ont récemment été
terminees pour futilité (étude AIM-HIGH testant la niacine a libération prolongée et
I’étude dal-OUTCOME testant le dalcetrapib [7, 8, 245]). Une raison possible est
I’augmentation modeste de HDL-C (entre 18 et 30 %). Une modification plus importante
du HDL-C est attendue dans deux études actuellement en cours, HPS2-Thrive (niacine a
haute dose [351]) et REVEAL [289] (CETP inhibiteur.) avec des résultats prévus en 2013
et 2017, respectivement.

Ainsi, les études épidémiologiques ont montré une relation inverse entre HDL-C et le
risque cardiovasculaire. Les recommandations internationales reconnaissent qu’un taux
bas de HDL-C inférieur a 40 mg/dl est un facteur de risque. Cependant 1’association entre
une élévation de HDL-C induite pharmacologiquement et une diminution des événements
cardiovasculaires reste a démontrer par des essais clinigques.

3.2.2.7.3 Triglycérides

Les données épidémiologiques sont moins consistantes en ce qui concerne le lien entre
risque cardiovasculaire et triglycérides [18, 65, 113]. Une méta-analyse récente [113]
suggere que les triglycérides ne sont pas un facteur de risque indépendant et apporterait
peu d’information en supplément de HDL-C et cholestérol pour la prédiction du risque
coronarien (Figure 11)

3.3 La prévention des maladies cardiovasculaires

Les objectifs de la prévention cardiovasculaire sont de réduire le risque de développer des
complications cardiovasculaires et/ou vasculaires cérébrales sur le long terme
(occurrence des evenements CV pour la prévention primaire ou récidive d’événements
CV et dépistage d’autres localisations de maladie athéromateuse pour la prévention
secondaire). On distingue traditionnellement la prévention primaire et la prévention
secondaire.

La prévention primaire concerne tous les patients qui n’ont aucune maladie CV d’origine
athéromateuse cliniqguement exprimée. Les stratégies de prise en charge des patients
reposent sur 1’évaluation du risque cardiovasculaire global par sommation des facteurs de
risque ou modélisation statistique.

La prévention secondaire concerne les patients avec maladies coronaires et/ou
athéromateuses avérées notamment : 1’angor stable et instable, 1’infarctus du myocarde,
I’accident vasculaire cérébral et 1’artériopathie oblitérante des membres inférieurs a partir
du stade I1. Les patients en prévention secondaire sont considerés a trés haut risque et une
intervention thérapeutique se justifie d’emblée.

La premiére approche d’évaluation du risque cardiovasculaire repose sur la sommation
des facteurs de risque. Chaque facteur de risque est considéré comme binaire (présent ou
absent) et a un poids identique. Ce risque est estimé faible, modéré ou élevé selon le
nombre de facteurs de risque présents. Une seconde approche repose sur la modélisation.
Les modeles statistiques de risque ou score dérivé prennent en compte la valeur effective
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de chacun des facteurs de risque les plus prédictifs et le RCV global calculé correspond a
la survenue d’un événement cardiovasculaire dans un horizon de temps fixé, qui est dans
la plupart des modeles situé entre 4 et 12 ans. Une revue recente de la littérature indique
plus de 102 modeles de risque développé sur plus de 200 participants avec une procédure
de validation interne ou externe [241]. La comparaison entre ces modeles est difficile du
fait de la grande variabilité des populations, des définitions du risque cardiovasculaire
prédit et des époques d’inclusion des cohortes. Parmi ces modéles seuls 15 d’entre eux
ont suivi une procédure de validation externe. Les modéles les mieux étudiés sont le
modele Framingham développé en 1991 [10, 11] pour la prédiction du risque
cardiovasculaire (26 évaluations externes), le modéle Framingham 1998 [379] (24
évaluations), le modele Framingham ATP-111 [142, 143] (16 évaluations) et le modéle
"prospective Cardiovascular Munster" PROCAM [16, 17] (11 évaluations) pour le risque
d’événements coronariens et le "Systemic Coronary Risk Evaluation" (SCORE) [75]
modele pour la mortalité cardiovasculaire (11 évaluations). Toutes les équations de risque
Framingham ont été développées a partir des cohortes princeps et "off-spring".
L’équation de risque de PROCAM a été mise en place a partir d’une cohorte de patients
allemands et uniquement masculins, le modele de risque SCORE a été developpé a partir
de patients venant de 12 pays européens. Cela pose la question de la transportabilité du
modele. De nombreuses études qui ont évalué la transportabilité géographique de
I’équation de Framingham sur des données européennes ont des résultats concordants
[41, 115, 210, 238]. Elles permettent de conclure que ces modéles nécessitent un
ajustement pour étre utilisés dans des populations européennes dans lesquelles la
prévalence des maladies coronariennes est plus faible. Cet ajustement peut se faire par
calibration en ajustant le risque de base dans la population cible (intercepte du modéle)
ou en ré-estimant les paramétres du modele (intercepte et coefficient des facteurs de
risque). Les méthodes de ré-estimation sont plus performantes que celles de calibration et
permettent souvent une performance acceptable du modele. [84, 371]. L’age, le sexe, le
tabagisme et la pression artérielle sont les seuls facteurs qui sont systématiquement
présents dans tous les modeles. Alors absent des anciennes versions, HDL-C a été
récemment inclus dans une nouvelle version électronique du modele SCORE [139]. Le
diabéte n’est pas intégré comme facteur de risque dans le modeéle SCORE ou
Framingham ATP IIl. La principale raison de ce choix est I’hétérogénéité de la mesure de
cette donnée dans les différentes cohortes et I’imprécision que peut introduire le diabéte
dans la prédiction du risque. Une récente méta-analyse recense quarante-cing modeles
proposés chez le diabétique dont 12 spécifiguement développés dans ce type de
population. Quatorze modeles ont utilisé une procédure de validation externe, le modele
UKPDS [202, 336] et Framingham [10, 11, 85, 379] étant les plus souvent évalués.
Cependant les résultats de validation externe sont trés contrastés, soulignant la difficulté
de la généralisation des équations de prédiction du risque cardiovasculaire chez le patient
diabétique. Les modeles les plus récents comme DCS [112], Fremantle [87] ou DARTS
[105] semblent plus prédictifs bien que validés par une seule étude externe jusqu’a
maintenant.

La plupart des recommandations internationales se réferent au concept de risque

cardiovasculaire global, cependant le consensus est moins clair concernant la méthode
d’estimation de ce risque. A titre d’exemple :

33



- Recommandations Européennes de la "Task Force for the management of
dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Atherosclerosis Society (EAS)" publiées en 2008 [117]. Elles reposent sur 1’utilisation de
SCORE pour la prédiction de la mortalité cardiovasculaire,

- Recommandations Anglaises "Joint British recommendations on prevention of coronary
heart disease in clinical practice” publiées en 2005. Elles reposent sur un score dérivé de
I’équation de Framingham 1991 pour la prédiction du risque cardiovasculaire
(évenements coronariens, accident vasculaire cérébrale, accident ischémique transitoire),

- Recommandations Americaines de prise en charge de ’HTA publiées en 2003 [255] et
des dyslipidémies publiées en 2002 [256]. Elles combinent la sommation des facteurs de
risque et l'utilisation d’abaques dérivés de 1’équation Framingham pour la prédiction
d’événements coronariens incluant les décés d’origine coronarienne et les infarctus du
myocarde,

- Recommandations Francaises de prise en charge du patient dyslipidémique publiées en
2005 [5] qui reposent sur la sommation des risques.

La stratégie de prise en charge du patient dyslipidémique préconisée par les
recommandations Francaises est illustrée Figure 12 et est résumée ci-dessous :

* Facteurs de risque :
- L’age : homme de 50 ans ou plus ; femme de 60 ans ou plus,

- Les antécédents familiaux de maladie coronaire précoce : infarctus du myocarde ou
mort subite avant 1’age de 55 ans chez le pére ou chez un parent du premier degré de sexe
masculin ; infarctus du myocarde ou mort subite avant I’age de 65 ans chez la mére ou
chez un parent du premier degré de sexe féminin,

- Un tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans,

-Une hypertension artérielle permanente traitée ou non,

- Un diabéte type 2 traité ou non,

- Un HDL-cholestérol < 0,40g/1 (1 mmol/l) quel que soit le sexe.
* Facteur protecteur :

Une HDL-cholestérolémie élevée, superieure ou égale a 0,60g/l (1,6mmol/l) est
considérée comme un facteur protecteur et conduit a soustraire un facteur de risque. Les
recommandations Francgaises sur les objectifs lipidiques a atteindre reposent sur la
sommation des risques et sont présentées dans le tableau ci-dessous. Il est également
possible de calculer le risque cardiovasculaire global a 1’aide d’un modeéle de risque dont
les différentes formes ont fait I’objet d’une évaluation par I’agence nationale
d’accréditation et d’évaluation en santé [6].
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En prévention primaire, I’instauration d’un traitement hypolipémiant ne s’effectue que si
I’objectif lipidique n’est pas atteint aprés trois mois d’un régime adapté. En prévention
secondaire, le traitement hypolipémiant médicamenteux est d’emblée associé au régime
diététique et a la correction des autres facteurs de risque associés.

En résumé, les modeéles de risque ont été élaborés pour aider le professionnel de santé a
prendre une décision thérapeutique en prévention primaire, et peuvent servir également
d’outil de communication avec le patient. 1l existe une grande hétérogénéité des modeles
de risque. Cependant, une méthode par sommation ou I’utilisation des équations de
Framingham et SCORE semblent étre les supports mis en avant par les recommandations
Européennes, Americaines et Frangaises. Le choix du seuil pour la prise en charge
thérapeutique dépend des connaissances sur la distribution du RCV global dans la
population, du bénéfice attendu et des décisions de santé publique.
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Figure 12 Prise en charge du patient dyslipidémique

Quand modifier son mode de vie
et son alimentation ?

Patient a haut risque cardiovasculaire:

- Diabéte de type 2 a haut risque **

dans les 10 ans > 20 %

- Antécédents de maladie cardiovasculaire avérée

- Risque de survenue d’un événement coronarien

- Patient a risque et/ou

Quel est I’objectif lipidique?

> .LDL-C>164/

>

> 3 facteurs de risque *

2 facteurs de risque *

1 seul facteur de risque *

Aucun facteur de risque *

l

LDL-C<1.0g/l

l

LDL-C<1.3 ¢/

LDL-C<1.6¢/

I

LDL-C<1.9¢/

v

LDL-C<2.2¢l/l

* Facteurs de risque cardiovasculaire associés a une dyslipidémie :

e Age - Homme de 50 ans ou plus
- Femme de 60 ans ou plus

e Antécédents familiaux de maladie coronaire précoce

- infarctus du myocarde ou mort subite avant 55 ans chez le pére ou chez un parent du 1% degré de sexe masculin
- infarctus du myocarde ou mort subite avant 65 ans chez la mére ou chez un patient du 1* degré de sexe féminin

e Tabagisme actuel ou arrété depuis moins de trois ans

e Hypertension artérielle permanente traitée ou non traitée (se reporter aux

e  spécifiques)

e Diabeéte de type 2 traité ou non traité (se reporter aux recommandations spécifiques)

e HDL-C <0.40 g/l (1.0 mmol/l) quel que soit le sexe

Facteur protecteur :

e HDL-C = 0.60 g/l (1.5 mmol/l) : soustraire alors "un risque" au score de niveau de risque

** Diabéte de type 2 a haut risque :

Atteinte rénale

ou au moins deux des facteurs de
risque suivants: age, antécédents
familiaux de maladie coronaire
précoce, tabagisme, hypertension
artérielle, HDL-C < 40 g/,
microalbuminerie (> 30 mg/24h)
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4. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES DYSLIPIDEMIES

4.1 Principaux médicaments hypolipémiants

Les principales classes de médicaments utilisés dans la prise en charge des différentes
dyslipidémies sont [5] :

- Les statines : hypercholestérolémie pure ou mixte,
- Les résines : hypercholestérolémie essentielle,

- Les inhibiteurs de I’absorption intestinale du cholestérol : hypercholestérolémie pure ou
mixte,

- Les fibrates : hypertriglycéridémie et hypercholestérolémie pure ou associée,
- L’acide nicotinique.

Dans 1‘hypercholestérolémie pure ou mixte, les statines ayant démontré leur efficacité sur
des preuves cliniques (morbi-mortalité) sont le traitement de premiére intention. Les
autres traitements médicamenteux (résines, ézétimibe, fibrates, acide nicotinique) sont
recommandés en seconde intention ou dans les circonstances suivantes : intolérance aux
statines, association d’un LDL-C<1g/l (2,6 mmol/l), de triglycérides élevés et d’un
HDL-C bas. Le Tableau 2 présente les indications des hypolipémiants dans les situations
cliniques fréquentes [5].

Tableau 2 Indications des hypolipémiants dans les situations cliniques
fréquentes
Situation 1" intention 2™ intention
Hypercholestérolémies Statines Ezétimibe ou résines ou fibrates
pures ou mixtes (LDL-C) ou acide nicotinique

Hypertriglycéridémies

-TGentre 1,5et4 g/l Mesures portant sur le mode de
vie : perte de poids (si surpoids),
activité physique réguliere,
réduction de la consommation de
glucides simples ou d’alcool en
fonction de la sensibilité
alimentaire

- Si intervention diététique Fibrates ou acide nicotinique
insuffisante et si TG> 4g/I
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Tableau 2 (suite) Indications des hypolipémiants dans les situations
cliniques fréquentes

Situation 1" intention 2™ intention

HypoHDLémie

- Souvent associé a hyperTG, Traitement de

diabéte type 2, obésité I’hypertriglycéridémie, controle

du diabeéte de type 2, prise en
charge de ’excés de poids

- Si prévention secondaire avec Intérét des fibrates débattu ;

HDL-C < 0,40 g/l et LDL-C statines pour surbaisser le

< 1,0 g/l et échec de la diététique LDL-C si risque CV élevé ?
4.2 Les statines

En 1971, Akira Endo et Masao Kuroda au Japon inaugurerent une recherche sur les
inhibiteurs de la 3-hydroxy 3-méthyl-glutaryl coenzyme A (HMG-CoA) réductase
d’origine microbienne, enzyme clé de la synthése du cholestérol par le foie. En 1973, ils
découvrirent, a partir de 600 litres de culture de "Penicillum citrinium", la mevastatine
dont Akira Yamamoto mit en évidence, en 1977, I’effet hypocholestérolémiant chez une
malade agée de 17 ans souffrant de crises d’angor et atteinte d’une hypercholestérolémie
familiale. Dés 1976, Akira Endo avait fourni aux laboratoires Merck des informations
concernant ce produit. Les chimistes de cette industrie poursuivirent les recherches,
découvrirent la lovastatine (1987) puis la simvastatine (1988). De nombreux essais
randomisés portant sur des dizaines de milliers de sujets suivis durant au minimum 5 ans
popularisérent les statines au début des années 2000 et multipliérent leurs indications en
prévention primaire et secondaire tandis qu’apparaissaient : la pravastatine (1991) la
fluvastatine (1994) I’atorvastatine (1997) la ceruvastatine (1998, retirée du marché en
2001 a cause de ses effets secondaires graves caractérisés par un nombre éleve de cas de
rhabdomyolyse avec insuffisance rénale aigué et déces, en particulier en association avec
des fibrates) et enfin la rosuvastatine (2003).

Les statines constituent une famille thérapeutique dont le principal effet est la baisse du
LDL-C athérogéne. lls exercent leur effet hypocholestérolémiant en inhibant de maniére
compétitive 1’activité de la HMG-CoA-réductase. Cette enzyme contrble la synthése
hépatique de cholestérol en transformant I’hydroxy-methyl-coenzyme A en acide
mévalonique précurseur des stérols. La diminution de la synthése de cholestérol stimule
I’expression du gene des récepteurs au LDL par la levée du rétrocontrole négatif exercé
par le cholestérol intracellulaire. L'amélioration de I'épuration hépatique du cholestérol
qui en résulte entraine une diminution des taux circulants de LDL-C. Une partie du
cholestérol capturé ainsi par le foie sert a synthétiser les sels biliaires. Le cholestérol est
donc éliminé par les selles sans avoir subi de transformation ou sous forme de sels
biliaires. A coté de la réduction de LDL-C, I’inhibition de la HMG-CoA réductase aurait
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d’autres effets dont I’importance clinique reste difficile & déterminer : stabilisation de la
plaque d’athérome, amélioration de la fonction endothéliale, diminution du stress
oxydatif et réduction de la réponse inflammatoire.

La réduction du taux du LDL-C est dose dépendante avec les différentes statines. Avec
les doses habituellement préconisées, la réduction varie entre 20 et 30 % de réduction
mais peut atteindre 55 % avec les fortes doses des statines les plus puissantes comme
I’atorvastatine. Une légére diminution des triglycérides (TG) (5-15 %) et une modeste
augmentation du HDL-C (7-30 %) est également observée lors de I’administration des
statines. Les statines figurent parmi les médicaments les mieux étudiés et éprouves. Les
études démontrent que les statines ont un effet préventif sur les maladies
cardiovasculaires en prévention primaire et secondaire et entrainent une régression de la
plaque d’athérome. Toutes statines confondues, le traitement par statines diminue le
risque de mortalité toutes causes de 10% et le risque d’événements cardiovasculaires de
15% a 23%, selon I’événement étudié [153] (Tableau 3). La diminution du risque
cardiovasculaire est dépendante de I’importance de la baisse du LDL-C mais est
indépendante du taux basal de LDL-C. Si la plupart des effets secondaires des statines
sont légers et transitoires avec un profil de risque trés favorable, les symptémes
musculaires sont relativement fréquents (5 a 10% des patients), mais rarement séveres
(myosites, rhabdomyolyses). En cas de myopathie, la gravité des manifestations et le
dosage de la créatine kinase déterminent I’arrét ou non de la statine.

Tableau 3 Bénéfice Clinique résultant d’une baisse de 1 mmol/l (38.6
mg/dl) du LDL-C d’aprés la méta-analyse sur les statines par
le groupe Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT)
Collaborators [70]

HE for all subjects (95% CI) p

N a0 058

All-causs mortality 0-88 (0-84-0-91) < 00001
CHD n'rLrta]iL}' 0-81 (0-76-0-85) < 00001
Coronary revascularization 0-76 (0-73-0-80) < 0-0001
Fatal and non-fatal stroke 0-83 (0-78-0-88) < 0-0001
MI or CHD death 0-77 (0-74-0-80) < 0-0001
Major vascular event 0-79 (0-77-0-81) < 00001

D’aprés Preiss Clinical Endocrinology (2009) 70, 815-828 [283]. HR : Hazard ratio (rapport des hasards);
CHD : coronary heart disease (maladie coronarienne); MI : myocardial infarction (infarctus du myocarde) ;
Cl : confidence interval (intervalle de confiance)

4.2.1 Les séquestrants de I'acide biliaire (résines)

Les résines regroupent le colestipol, la cholestyramine et le colesevelam. Seule la
cholestyramine est commercialisée en France. Les résines représentent la classe la plus
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ancienne d’hypocholestérolémiants, la principale molécule de ce groupe étant la
colestyramine dont ’efficacité a été établie vers 1960.

Il s’agit d’une résine anionique fortement basique, non hydrolysée par les enzymes
digestives. Elle n’est pas absorbée par la muqueuse intestinale et est donc dénuée de tout
effet toxique direct. Elle échange dans la lumiere intestinale ses anions chlore Cl-, captant
en échange les acides biliaires avec lesquels elle forme des complexes insolubles non ré-
absorbables. L’excrétion des acides biliaires peut étre augmentée jusqu’a 10 fois avec la
prise de cholestyramine. Le catabolisme du cholestérol est ainsi augmenté et sa résorption
digestive est également diminuée. Il en résulte une diminution de la concentration intra-
hépatocytaire de cholestérol. Ceci a pour conséquence 1’augmentation du nombre des
récepteurs membranaires de I’hépatocyte aux lipoprotéines LDL favorisant alors la
captation des lipoprotéines LDL par les hépatocytes et réduisant les concentrations
plasmatiques de LDL (baisse de I'ordre de 20 % chez les patients ayant une
hypercholéstérolémie  familiale hétérozygote). Les individus atteints d’une
hypercholestérolémie familiale homozygote, dépourvus de récepteurs aux LDL, ne
répondront pas a I’action de ce médicament.

La réduction du LDL-C est modeste entre 15 et 30 %, accompagnée d’une faible
augmentation des HDL-C de 3 a 5 % et des triglycérides. Les résines doivent étre prises
en 2 ou 3 fois par jour au cours des repas. Prises en dehors des repas, les résines
n’auraient aucun effet puisque leur rdle est de fixer les sels biliaires. Les effets
indésirables locaux sont fréquents (constipation, flatulence, ballonnements, sensation de
plénitude). Les résines échangeurs d’ions étaient largement utilisées dans le traitement de
I’hypercholestérolémie. Cependant, une efficacité moyenne associée a un profil de
tolérance peu favorable et a une prise journaliere multiple expliquent la diminution
significative de leur utilisation aprés l’arrivée des statines. Leur utilisation est
intéressante chez des personnes avec un taux de cholestérol modérément élevé, chez les
sujets jeunes (< 20 ans) ou les femmes enceintes ou encore en combinaison thérapeutique
avec les statines chez des personnes ayant un taux tres élevé de cholestérol.

4.2.2 Les inhibiteurs de I’absorption intestinale du cholestérol

Développé en partenariat par MSD-Chibret et Schering-Plough, 1’ézétimibe est le premier
représentant d’une nouvelle famille d’hypolipémiants. Approuvé par la Food and drug
Administration (FDA) en 2002 et par 1’agence européenne du médicament (EMA) en
mars 2003, 1’ézétimibe inhibe de fagon sélective 1’absorption intestinale du cholestérol et
des phytostérols apparentés. Ce dérivé agit en réduisant le transport du cholestérol a la
fois alimentaire et biliaire a travers la paroi intestinale, par une action spécifique sur un
transporteur du cholestérol localisé au niveau intestinal, la protéine Nieman-Pick C1 likel
(NPC1L1). En revanche, 1’ézétimibe n’affecte pas I’absorption des triglycérides, des
acides gras et des vitamines liposolubles. L’ézétimibe est rapidement transformé au
niveau intestinal en son dérivé glucuronidé. Ce métabolite principal glucuronidé est au
moins aussi actif que la molécule meére. L’ézétimibe et/ou son glucuronide circulent par
voie entérohépatique permettant leur action répétée au site primaire d’action, c¢’est-a-dire
au niveau de la bordure en brosse des cellules intestinales, limitant ainsi 1’exposition
périphériqgue du médicament. La diminution du cholestérol absorbé entraine une
augmentation des LDL récepteurs au niveau cellulaire et hépatique contribuant a la
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réduction du LDL-C au niveau plasmatique. En monothérapie, 1’ézétimibe 10 mg
diminue LDL-C de 18 %, augmente HDL-C de fagon modeste et fait baisser les
triglycérides. C’est en association aux statines que 1’ézétimibe a la plus grande efficacité.
Il existe une synergie d’action entre les deux molécules, quelle que soit la statine,
probablement due a I’augmentation de clairance des LDL par le foie. Ainsi plusieurs
études ont montré que chez le sujet avec hypercholestérolémie, la baisse du LDL-C est
plus importante pour I’association statine et ézétimibe que pour une augmentation de la
dose en statine. Par exemple, chez les sujets avec hypercholestérolémie primaire, la
baisse du LDL-C suivant I’administration de simvastatine 10, 20, 40 et 80 mg était de 33,
34, 41 and 48% respectivement, comparée a 45, 52, 55 and 60%, pour I’association
ézétimibe et simvastatine. L’efficacité de 1’ézétimibe sur le ralentissement de
I’athérosclérose n’a pas a ce jour été clairement démontrée. L’effet de 1’ézétimibe sur le
risque cardiovasculaire est actuellement évalué au cours d’une large étude de phase IlI
randomiseée dont les reésultats seront connus en 2015 (IMPROVE-IT: Examining
Outcomes in Subjects With Acute Coronary Syndrome: Vytorin (Ezétimibe/Simvastatin)
vs Simvastatin, www.clinicaltrials.gov numéro NCT00202878).

423 Les fibrates

Découverte du Pr Fruchart, Le clofibrate est le chef de fil, découvert aux Etats-Unis en
1963 et retiré du marché en 2002. Quatre molécules sont actuellement sur le marché :
fénofibrate, le ciprofibrate, le bézafibrate et le gemfibrozil. Ce sont des agonistes des
récepteurs nucléaires. Ils agissent par l'intermédiaire du récepteur activé par les
proliférateurs de peroxysomes (PPAR) de type a, récepteur nucléaire qui est exprime
dans le foie, les reins, le cceur, les muscles, le tissu adipeux. Ces récepteurs nucléaires
régulent la transcription des génes impliqués dans le métabolisme des lipoprotéines riches
en triglycérides et des HDL. Les fibrates diminuent les concentrations plasmatiques des
triglycérides en modulant I'expression de nombreux génes codant pour des protéines
engagées dans le métabolisme des acides gras (fatty acid transport protein, acyl-CoA
synthetase, etc.), en augmentant la synthése de la lipoprotéine lipase et en réduisant celle
de I' apolipoprotéine C-1llI. Les fibrates augmentent les concentrations du HDL-C en
stimulant les synthéses des apolipo-protéines A-l et A-II. L’action des fibrates sur le
profil lipidique est caractérisée par une diminution du LDL-C et des triglycérides entre 5-
20 % et 20-50 %, respectivement et par une augmentation de HDL-C de 10-35 %. Il a été
démontré que les fibrates diminueraient I’incidence du diabéte tout en retardant le début
de la maladie ce qui serait expliqué par une action au niveau des récepteurs PPAR-y
[342]. Les fibrates sont généralement bien tolérés. Les effets secondaires les plus
fréquents sont des troubles digestifs et maux de téte. L’ effet le plus sévere est une toxicité
possible au niveau du foie et des muscles entrainant une surveillance réguliere des
patients.

Le bénéfice apporté par les fibrates pour réduire la morbi-mortalité cardiovasculaire est
inférieur & celui des statines avec des résultats variables et relativement moins nombreux.
La premiere large étude clinique conduite en prévention secondaire et comparant le
gemfibrozil au placebo a montré un bénéfice du fibrate sur la survenue d’éveénements
coronariens [304]. Les études conduites plus tard en prévention primaire et secondaire
n’ont pas permis de confirmer I’efficacité des fibrates sur la morbidité et mortalité
cardiovasculaire de maniére univoque [2, 31, 121]. Une récente méta-analyse suggeérerait
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un effet bénéfique des fibrates sur la réduction des infarctus du myocarde non-mortels
mais une absence d’effet sur la mortalité cardiovasculaire ou les infarctus du myocarde
mortels [229]. En outre, I’efficacité des fibrates pourraient étre déterminées en partie par
les caractéristiques individuelles des patients. Par exemple, les analyses par sous-groupes
supposeraient un effet plus marqué des fibrates chez les patients avec des taux bas de
HDL-C (< 35 mg/dl) et/ou des taux élevés de triglycérides.

4.2.4 Acide nicotinique

L’acide nicotinique (ou niacine) est une vitamine hydrosoluble du complexe B connu
depuis 1867 mais dont I’effet hypolipémiant n’est avéré que depuis les années 1960. La
nouvelle forme a libération modifiée, a été développée pour tenter de réduire ses effets
indésirables, et son Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) a été delivree en 2004.

La niacine est indiquée comme traitement de deuxiéme intention, soit en association aux
statines, soit en monothérapie en cas d’intolérance aux statines. Elle a un effet favorable
sur le profil lipidique avec une diminution du LDL-C et des triglycérides de 5-25 % et
20-50 %, respectivement, et une hausse du HDL-C entre 15 et 35 %. L’effet
hypolipémiant sur les triglycérides et le LDL-C est expliqué par I’activation du récepteur
hydroxy-carboxylique acide HCA2, récepteur couplé a la protéine G sur les adipocytes.
Cette activation induirait une diminution des acides gras libres atteignant le foie et
entrainerait ainsi une baisse de VLDL et des taux plasmatiques de LDL-C par
I’intermédiaire de I’inhibition de I’expression hépatiques du PPARy coactivateur-1beta
(PGC-1beta) et de I’apoprotéine C3. Le mécanisme d’action par lequel le HDL-C est
augmenté est moins clair. La niacine pourrait avoir un effet sur la CETP (diminution de
la quantité de protéine ou une diminution de son activité) et I’apo-Al (augmentation de la
formation de 1’apo-Al et/ou diminution de la clairance de 1’apo-Al). La niacine pourrait
également posséder des actions anti-inflammatoires et anti-athéroscléreuse indépendantes
de I’effet hypolipémiant. La niacine préviendrait le recrutement des monocytes au niveau
de I’endothélium vasculaire 1€sé et donc la formation de cellules spumeuses.

Le premier large essai clinique randomisé démontrant ’efficacité de la niacine contre
placebo sur la morbi-mortalité cardiovasculaire a été conduit en 1975 [79]. Cette étude a
montré une réduction des évenements coronariens de 14 %, une diminution des infarctus
du myocarde et des attaques cérébrales de 26 et 21 % respectivement avec une
diminution du cholestérol total de 9.9 % et des triglycérides de 26.1 %. Dans cette étude
précoce, la variation du taux de HDL-C n’avait pas été mesurée. Récemment, un large
essai randomisé évaluant 1’effet additif de la niacine aux statines a échoué a montrer un
bénéfice sur la morbi-mortalité cardiovasculaire pour une augmentation de HDL-C
moyenne de ’ordre de 18 % en comparaison au bras contrdle [7, 8]. En outre, les
accidents vasculaires cérébraux d’origine ischémique semblaient plus nombreux dans le
bras niacine. Cet echec peut-étre expliqué par plusieurs raisons. La prise en charge
actuelle des patients avec désordres lipidiques en prévention secondaire permettrait de
maintenir les LDL-C a des taux optimaux et favoriserait la délipidation de la plaque.
Ainsi il serait difficile d’incrémenter favorablement ’effet des statines sur la morbi-
mortalité cardiovasculaire, d’autant plus si I’augmentation de HDL-C est modeste.
L’étude clinique en cours "Heart protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce the
Incidence of Vascular Events (HPS2-Thrive) [351]" évaluant I’effet de la niacine sur la
réduction de I’incidence des événements vasculaires chez 25 000 patients et dont les
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résultats sont attendus en janvier 2013 apporteront des informations complémentaires sur
I’effet clinique de I’augmentation de HDL-C par la niacine.

Ainsi les traitements médicamenteux et notamment les statines ont apporté des preuves
indiscutables de leur efficacité, dans des études portant sur de tres larges effectifs et sur
des critéres de morbi-mortalité. Bien que I’arsenal thérapeutique soit déja tres large, il
reste des marges de progrés thérapeutique notamment en termes de tolérance et de
facilitation de 1’observance. D’autre part, la Figure 13 montre que le risque
cardiovasculaire demeure substantiel malgré une prise en charge médicamenteuse
optimale. Ceci a motivé la recherche de nouvelles stratégies thérapeutiques en agissant
par exemple sur I’inflammation vasculaire [200] ou encore en modulant les taux ou la
fonctionnalité de HDL-C.

Figure 13 Risque coronarien résiduel

Secondary Prevention High Risk

D’aprés Libby P. J Am Coll Cardiol. 2005:46:1225-1228 [220] .4S: Scandinavian Simvastatin Survival
Study [323]; LIPID: Long-term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease [235]; CARE:
Cholesterol And Recurrent Events [317]; TNT: treating to New Targets [212]; HPS: Heart Protection Study
[161].

4.3 Autre cible : HDL

HDL-C semble un axe pharmacologique prometteur a plusieurs titres : les études
épidémiologiques ont montré que HDL-C est un puissant facteur de risque indépendant
qui a des propriétés antiathéroscléreuses, résultat corroboré par les analyses par sous-
groupes d’essais cliniques portant sur les statines et fibrates [272, 208]. Les
recommandations Francaises et Americaines reconnaissent les taux de HDL-C <40 mg/dl
comme un facteur de risque. De nombreuses équations évaluant le risque cardiovasculaire
d’un patient en prévention primaire integrent HDL-C comme facteur de risque. Les
médicaments actuellement sur le marché augmentent modestement HDL-C (statines et
fibrates) ou ont un profil de tolérance peu favorable (niacine) ce qui a stimulé le
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développement d’autres molécules qui augmenteraient HDL-C significativement. La
CETP joue un rdle clé dans le métabolisme des lipides en échangeant réciproquement de
I’ester de cholestérol de HDL vers LDL ou VLDL et des triglycérides de VLDL ou LDL
vers HDL. L’inhibition de la CETP pourrait avoir un réle anti-athérogéne en diminuant la
concentration en cholestérol ester des particules proathérogenes LDL. L’observation que
les sujets déficients en CETP ont une augmentation de HDL-C accompagnée d’une
diminution de LDL-C a suscité un intérét pour cette classe [20, 23, 67, 73, 215].
Dalcetrapib est un modulateur de la CETP issu de la recherche d’une compagnie
Japonaise (Japan Tobacco Corporation) puis licencié par les laboratoires F.Hoffmann-La
Roche. Les études de phase II ont prouvé le concept d’inhibition de la CETP en
reproduisant ce qui était observé chez les sujets déficients en CETP, c’est-a-dire une
hausse de HDL-C et une baisse de LDL-C. L’administration de dalcetrapib pendant
douze semaines chez des patients dyslipidémiques a résulté en une augmentation de
HDL-C de 17 %, 31 % et 36 % a la dose de 300, 600 et 900 mg, respectivement [19,
334]. Suite a ces resultats, un large programme incluant une étude de morbidité-mortalité
et deux études d’imagerie ont été mises en place pour évaluer 1’effet de dalcetrapib sur la
survenue d’événements cardiovasculaires (dal-OUTCOMES, [317]) la fonction
endothéliale (dal-VESSEL, [195]) et la progression de 1’athérosclérose (dal-PLAQUE,
[317]) (Figure 14).

Figure 14 Programme de phase IIb et phase Il pour dalcetrapib

dal-OUTCOMES
(NCT00697203)

15 600 patients
récemment hospitalisés
pour un syndrome
coronarien aigu

Evaluer l'effet de
Dalcétrapib sur la
survenue d’événements
cardiovasculaire

dal-VESSEL
(NCT00655538)

476 patients avec
maladie coronarienne
établie cliniquement ou
arisque cv élevé

Evaluer l'effet de
dalcétrapib sur la
fonction endothéliale et
la pression artérielle

dal-PLAQUE
(NCT00658515)

130 patients avec
maladie coronarienne
établie cliniquement ou
arisque cv élevé

Evaluer l'effet de
dalcétrapib sur
'inflammation, la taille
de la plaque, la sténose

Les résultats attendus avec une telle molécule sont basés principalement sur les données
épidémiologiques. A ce stade du développement, il serait intéressant d’élaborer une
approche globale et alternative pour prédire la reponse clinique de dalcetrapib.

La proposition est de quantifier le lien de la dose a I’effet clinique en intégrant les
données individuelles PK/PD sur le dalcetrapib, et des données résumeées et externes de la
littérature sur les molécules entrainant une modification du HDL-C et évaluées pour leur
bénéfice clinique.

44



L’approche globale et les méthodes d’analyse utilisés sont résumées Figure 15.

Figure 15 Prédiction des évenements cardiovasculaires : de la dose a
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individuelles résumées

Le modele global s’articule en deux parties :

1)

2)

la premiére partie décrira 1’étape de modélisation qui a permis de caractériser le
lien entre la dose de dalcetrapib et 1’augmentation de HDL-C conduisant a la
prédiction de ’augmentation de HDL-C que ’on peut attendre en moyenne en
phase I1l. La quantification du lien entre la dose de dalcetrapib et les paramétres
dynamiques sera établie a partir des premieres données obtenues chez le patient. Il
s’agit d’une étude de phase IIb ou dalcetrapib a été prescrit a trois niveaux de
dose (300, 600, 900 mg) en association avec la pravastatine 40 mg pendant 12
semaines afin d’évaluer son effet sur les paramétres lipidiques et son profil de
tolérance, les patients présentant un taux bas ou moyen de HDL-C a I’inclusion.
(www.clinicaltrials.gov numéro NCT00697203) [19, 334].

La deuxiéme partie sera consacree a la quantification du lien entre modification
du niveau de HDL-C et évenements cardiovasculaires. Cette seconde partie
devrait nous permettre de prédire les résultats de la phase I1l. La mesure de 1’effet
de HDL-C sur la survenue des événements cardiovasculaires sera évaluée a partir
des données de la littérature. Il s’agissait d’essais randomisés, contr6lés évaluant
I’efficacité clinique d’une molécule indiquée dans la prise en charge du patient
dyslipidémique (statines, fibrates, niacine) chez des sujets a haut risque
cardiovasculaire ou en prévention secondaire.
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S. PREDICTION DU CHANGEMENT DE HDL-C EN FONCTION DES
CONCENTRATIONS DE DALCETRAPIB (RELATION
PHARMACOCINETIQUE-PHARMACODYNAMIQUE)

La relation entre la dose et les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de
dalcetrapib ont été analysées par une approche de population. Dans une premiéere partie
nous apporterons les notions fondamentales sur 1’approche de population et les méthodes
implémentées dans NONMEM®, logiciel de référence dans ce domaine. Dans une
seconde partie nous décrirons le modele caractérisant la relation entre la dose et les
concentrations de dalcetrapib. Ce modele a été utilisé pour dériver les concentrations
individuelles de dalcetrapib et quantifier le lien entre 1’exposition au dalcetrapib et
I’augmentation de HDL-C.

5.1 Modele pharmacocinétique (PK) et modéle
pharmacocinétiqgue-pharmacodynamique (PK/PD) de
population

51.1 Généralités

La modélisation PK consiste a élaborer un modéle mathématique permettant de prédire
les concentrations de médicament au cours du temps, en fournissant 1’estimation des
parametres du modele. La PK de population permet de quantifier la variabilité des
parametres de ce modeéle dans un groupe de sujets, et éventuellement a identifier les
facteurs expliquant cette variabilité. Elle permettra ainsi de détecter les sujets fortement
exposés a la molécule, potentiellement a risque plus élevé d’effets secondaires ou les
sujets faiblement exposés, potenticllement a risque d’inefficacité thérapeutique. Ceci
permet donc de mieux maitriser le traitement au plan individuel. Le résultat de ces
approches peut éventuellement découler sur la nécessité d’un ajustement de la posologie
ou un suivi thérapeutique [145].

Au total, la pharmacocinétique de population a pour but, chez un groupe d’individus, de
définir les paramétres pharmacocinétiques moyens et leur dispersion (variance), et
d’étudier I’influence des covariables sur ces parametres pharmacocinétiques. De maniere
similaire, une approche PK/PD de population cherchera a identifier les facteurs qui
expliquent la variabilité de la relation concentration/effet et a quantifier leur influence.
Ceci permettra éventuellement de caractériser un groupe de répondeurs ou non
répondeurs.

A cdté de de role majeur, la PK de population présente d’autres avantages. Elle permet la
réalisation d’études pharmacocinétiques chez une plus grande diversité¢ de sujets, en
offrant la possibilité d’intégrer dans une méme analyse des données éparses provenant
d’une étude pédiatrique par exemple avec des données issues de schémas de
prélévements plus riches. Ainsi ’approche de population rend possible 1’estimation des
parameétres pharmacocinétiques ainsi que leur variabilité interindividuelle a partir d’un
faible nombre de prélévements par individu. L’intégration de données €parses et riches
dans un méme modele se rencontre couramment dans le développement d’un
médicament. En effet, la pharmacocinétique d’une molécule est étudiée en phase I ou
phase IIA a partir d’un groupe de sujets tres homogene et d’un schéma de prélévements
riche. A mesure que la molécule avance dans son développement, la population devient
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plus hétérogéne et les prélevements plus limités. Ainsi une approche de population
permet de combiner des études réalisées a différents stages de développement ou
I’information sur le modéle de structure sera donnée essentiellement par les études
précoces tandis que I’information sur la variabilité interindividuelle et les facteurs
internes et externes expliquant cette variabilité (covariables) proviendra des phases plus
tardives.

Plusieurs recommandations européennes et américaines ont été¢ publiées sur ’analyse de
population en pharmacocinétique et pharmacodynamique : recommandations FDA
population PK 1999, exposure-response 2003, EMEA recommandations sur les rapports
d’analyse de population PK/PD 2007 [145, 146, 147]

5.1.2 Techniques de modélisation NONMEM®

NONMEM® (NONIlinear Mixed Effect Model) est un logiciel permettant la modélisation
et la simulation de données analytiques par une approche de population [24].
NONMEM® utilise une méthode de population dite “en une étape” qui permet d’estimer
directement les parameétres moyens (et leur variabilité) d’une population d’individus a
partir des données analytiques. C’est de plus une méthode dite paramétrique car elle
suppose une distribution normale distribution normale ou Log-normale des parameétres
pharmacocinétiques (ou pharmacodynamiques) de population. Toutes les méthodes
statistiques utilisées lors d’études de population reposent sur un principe commun : le
maximum de vraisemblance. Le principe général est le suivant : la meilleure estimation
des parametres est celle rendant maximale la probabilité du résultat observé. Cette
probabilité est appelée vraisemblance. NONMEM® ne donne pas directement la
vraisemblance (Likelihood noté L) mais donne un critére appelé “fonction objective”
(OFV) qui est égal a —2In(L) a une constante prés. L’objectif est de maximiser la
vraisemblance, donc de minimiser —2In(L) ce qui revient & minimiser la fonction
objective. Le logiciel NONMEM® propose plusieurs méthodes paramétriques basées sur
le maximum de vraisemblance. Pour toutes ces méthodes, une approximation de la
vraisemblance est réalisée. La méthode conditionnelle de premier ordre FOCE propose
une linéarisation de premier ordre autour de I’estimation des valeurs individuelles des
parametres a chaque itération.

Enfin, NONMEM® utilise des modeles non-linéaires a effets mixtes. Le terme "NON
Linear" signifie que les modeles utilisés pour décrire les systemes de réponses sont non-
linéaires (régression non-linéaire par rapport aux parametres et aux effets aléatoires). Le
terme "Mixed Effects Model" signifie que le modele mathématique inclut des effets fixes
(modele pharmacocinétique ou pharmacodynamique définissant le modéle de structure et
covariables) et aleatoires (variabilité residuelle, interindividuelle et inter occasion
définissant le modele statistique). Les effets fixes et aléatoires sont décomposés de la
maniére suivante dans NONMEM® :
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o Parameétres a effet fixe, symbolisés par la lettre © :
» Modele de structure : valeurs typiques des parameétres constituant le modéle
de structure pharmacocinétique (ou pharmacodynamique). Une illustration
d’un modéle de structure est donnée (Figure 16)

Figure 16 Modele de structure : exemple
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Légende : En haut et en bas du graphique sont représentés un profil cinétique aprés administration 1V et SC,
respectivement, avec illustration du modéle de structure schématisant ces profils et équations différentielles
associées.

» Modele de covariables : facteurs internes et externes (facteurs démographiques,
physiopathologiques) expliquant une partie de la variabilité interindividuelle. Un
exemple est donné Figure 17.

Ces parameétres sont supposes étre exacts, sans erreur dans NONMEM®.
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Figure 17
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graphe représente le profil cinétique d’une molécule administrée a une méme dose chez trois

sujets, 1’un avec un poids moyen, le second avec un poids faible et le troisiéme avec un poids éleve. Cela

montre que

les concentrations augmentent avec le poids, indiquant une influence du poids sur les

parametres pharmacocinétiques.

o Effets aléatoires : Les effets aléatoires sont de trois types (Figure 18) :

>

Ces
sur

Variabilité interindividuelle symbolisée par la lettre n (matrice de variance-
covariance Q ): elle est dérivée de la racine carrée des éléments de la
diagonale de la matrice. Les éléments situés en dehors de la diagonale
permettent de calculer les corrélations entre parameétres.

Variabilité inter-occasion symbolisée par la lettre k (variance de «=IT): ce
type de variabilité¢ ne peut étre mis en évidence que si au moins deux
prélevements ont été effectués durant au moins deux prises répétées de la
molécule.

Variabilité résiduelle symbolisée par la lettre & (variance de e=X): part de
variabilité résiduelle non expliquée par le modele. Elle comprend en
particulier les erreurs de mesure (variabilité due aux méthodes analytiques, a
I’imprécision des temps de prélévements...), la variabilité intra-individuelle.

variables aléatoires suivent par hypothese une distribution normale centrée
zéro. Lors de la modélisation de données analytiques, NONMEM obtient une

estimation de population pour les parametres a effet fixe, ®, les variabilités

inte

rindividuelles,  (matrice de variance-covariance de n=Q ), variabilités intra

occasion, k (variance de k =IT) , et la variabilité résiduelle ¢ (variance de ¢ = £).
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Figure 18 Modele statistique : illustration
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Légende : Variabilité interindividuelle : Une méme dose d’un médicament administré chez plusieurs
individus résulte en une variation de profils cinétiques. Variabilité interoccasion: Un médicament
administré a une méme dose chez le méme individu mais a différentes occasions peut résulter en une
variation de son profil cinétique. Variabilité résiduelle : Elle représente 1’écart entre les concentrations

observées (cercle) et prédites par le modéle (profil plein).

5.2 De la dose aux concentrations : modele PK

La figure ci-dessous reprend la relation que nous cherchons a caractériser. Cette partie a
été présentée au congres du PAGE (Annexe 2, [168]). Une publication est également

préte pour soumission.

v

521 Matériel et méthodes

5.2.1.1 Description de I’étude

Il s’agit d’une étude de phase IIb, controlée, randomisée et en double-aveugle. Les
patients sont des hommes ou des femmes agés entre 18 et 75 ans avec des taux
plasmatiques de base de HDL-C < 50 mg/dl, TG <500 mg/dl et LDL-C <130 mg/dl ou
<100 mg/dl en cas de diabéete. Les patients débutent I’essai clinique par une période de
stabilisation de 6 a 10 semaines au cours de laguelle ils prennent de la pravastatine
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40 mg/jour et recoivent des conseils diététiques. Les patients sont ensuite randomisés
suivant un block 1:1:1:1 dans le groupe dalcetrapib 300, 600, 900 mg ou placebo en
combinaison avec de la pravastatine 40 mg pour douze semaines de traitement.
Dalcetrapib est & prendre une fois par jour de préférence au méme moment, avec le petit-
déjeuner, le repas du midi ou du soir. Pravastatine est a prendre au moment du coucher. A
la fin de la période de traitement, les patients sont suivis 4 semaines supplémentaires au
cours de laquelle ils continuent a prendre la pravastatine 40 mg.

5.2.1.2 Données PK et méthode analytique

Les concentrations de dalcetrapib sont mesurées apres 2, 4 et 8 semaines de traitement.
Les prélevements sanguins ayant lieu le matin, le temps des concentrations post-dose
varie approximativement entre 12 et 24 heures suivant que dalcetrapib ait été pris le
matin, le midi ou le soir. En outre, douze semaines apres le début de traitement, il était
demandé a tous les patients de prendre dalcetrapib le matin afin d’obtenir un échantillon
plasmatique entre 1.5 et 5 heures post-dose. Dalcetrapib est rapidement hydrolysé dans le
plasma et les tissus humains ou animaux en une forme active contenant un groupe thiol.
Ce groupe thiol peut se conjuguer avec des thiols endogénes de bas poids moléculaires ou
des peptides-protéines de haut poids moléculaire contenant un groupe thiol ou former un
dimeére. Ces formes actives sont en équilibre entre elles et sont collectivement appelées”
forme active de dalcetrapib " La forme active de dalcetrapib était analysée par
chromatographie liquide couplée a de la spectrométrie de masse [158].

5.2.1.3 Développement du modele pharmacocinétique

La base de données utilisée par NONMEM est présentée en Annexe 3. Différents
modeles structurels et statistique sont testés afin de définir le modéle a effets mixte le
plus approprié [278]. Les donnees provenant des patients étant éparses, il est probable
que I’analyse pharmacocinétique intégre des données plus riches provenant de sujets
sains afin de faciliter la caractérisation du modele de structure. FOCE est la méthode
d’estimation utilisée soit sur les données d’origine ou sur les données log-transformées,
ce qui sera rapporté dans les résultats.

Modeéle de structure :

Les concentrations de dalcetrapib ont été analysées a I'aide de modéles compartimentaux
caractérisés par des parametres de clairances et de volume de distribution. La
biodisponibilité absolue (F) ne pouvant étre estimée a partir d'administrations
extravasculaires, seuls les clairances apparentes et les volumes apparents de distribution
ont été estimés. Plusieurs approches ont été testées pour décrire le processus
d’absorption. Des modeles classiques d’absorption ont été utilisés : modele d’ordre zéro
qui considere une vitesse de transfert constante au cours du temps entre le compartiment
dépot et le compartiment central. Le modé¢le d’ordre 1 considere que la vitesse de
passage entre le compartiment dépdt et le compartiment central est proportionnelle a la
quantité de médicament présente dans le compartiment en amont. Des variantes de ces
deux modeéles ont été également testés : approche séquentielle d’ordre zéro et d’ordre un.
Dans ce modele d’absorption, les concentrations de la molécule atteignent le
compartiment dépot avec une vitesse constante puis passent dans le compartiment central
suivant un ordre un. Des mode¢les d’absorption plus complexes ont aussi été considérés :
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modéle de transit ou modéle flexible [313]. A titre d’exemple, les paramétres
pharmacocinétiques permettant de decrire un modeéle pharmacocinétique classique a 2
compartiments avec une absorption d’ordre 1 sont au nombre de 6 et sont détaillés ci-
dessous :

- CL/F (L/temps) : clairance totale apparente

-V2/F (L) : volume central apparent de distribution

- Q/F (L/temps) : clairance intercompartimentale apparente

- V3/F (L) : volume périphérique apparent de distribution
- Ka (temps™) : constante de vitesse d'absorption

L’illustration de ce modéle est :

Périphérique

V3: A(3)
QIF
Ka
@ ................ » | Dépot: A(l) —0n Central V2:
A(2)
CL/F

Les équations différentielles décrivant ce modele sont :
Compartiment dépot:

A'(1)=-Ka*A(1) + f(dose)

Compartiment central:
A'(2)=Ka*A(1)+Kz*A(3)-K23*A(2)-K20*A(2)
Avec K3,=Q/V3 et K»3=Q/V2 et Ky=CL/V2
Compartiment périphérique:

A'(3)= K2s*A(2)-K32*A(3)

Les parametres de ce modele sont appelés parametres pharmacocinétiques primaires dont
sont dérivés I’aire sous la courbe (AUC), concentration maximale (Cmax), concentration
minimale (Cmin), demi-vie (t1/2), appelés paramétres pharmacocinétiques secondaires.
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Modeéle statistique :

Modele de la variabilité interindividuelle
Le modéle statistique général de la variabilité interindividuelle est le suivant:

P=Pxen(1’) 7’ > N(O.})

me

valeur typique de population du parameétre pharmacocinétique
(CL/F, VIF, Ka).

P = valeur du parametre pharmacocinétique prédite pour le i€me
sujet.
n’ = variables aléatoires indépendantes, suivant une distribution

normale de moyenne égale & zéro et de variance égale a @ .
La grandeur de la variabilité pour le parametre P, égale a @, (racine carrée de w?), est
alors exprimée comme un coefficient de variation pour la valeur typique de population.

Modeéle de la variabilité résiduelle
Classiquement, trois différents modéles d'erreur sont proposés pour la variabilité
résiduelle :

- le modeéle d'erreur additive, ou la variance est constante :

A . 2

C; =C; +4j, g; > N(0,07),

- le modele derreur multiplicative (CV constant), ou la variance est

proportionnelle a la concentration prédite au carré:

C, =C, x(L+4ij), g; = N(0,07),

- la combinaison des 2 modeéles précédents :

C; =CyxU+ey)+ey, &5 > N(O007°) & — N(O,6,°),

Ou:

C;= jéMe concentration observée pour 1’iéme individu,

éij = j€Me concentration prédite pour I’iéme individu, & partir du modéle

é = concentration moyenne prédite

Eij» Enijr Eaij = variables aléatoires représentant la différence entre C;; et éij . Pour le

modeéle d'erreur additive ces variables sont indépendantes, et distribuées
normalement avec une moyenne égale & zéro et une variance égale & o°.
Pour le modele d'erreur multiplicative, ces variables sont indépendantes,
et distribuées normalement, mais pas de maniéere identique, avec une

moyenne égale & zéro et une variance égale & o*.
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5.2.1.4  Acceptabilité des modeles

Une des difficultés majeures de la modélisation réside dans le choix du modele
mathématique. La qualité principale attendue reste la description optimale des courbes de
réponse en fonction du temps observées, mais un modele doit également étre le plus
simple possible et conserver une certaine analogie avec les phénomeénes physiologiques.

Comparaison des modeéles :

La comparaison des modeles repose principalement sur des critéres statistiques et
graphiques :

Critéres statistiques :

e Pour les modéles emboités, la sélection de modeles se fait avec le test du rapport de
vraisemblance basé sur la différence de fonction objective avec un degré de liberté
(ddl) égal a la différence du nombre de parameétres entre les deux modeles
(AOFV >3.84, p=0.05 et 1 ddI),

e Les intervalles de confiance (CI) des paramétres de population (®,n et €) a partir de
I'écart-type de chaque parametre sont calculés. Il est attendu que les standard erreurs
soient inférieures au parametre estimé.

Criteres graphiques d’ajustement des données
Ils permettent d’évaluer la capacité du modéle a décrire les données et comprennent :

e Concentrations prédites (PRED ou IPRED) versus concentrations observées (DV)
afin de Vvérifier la qualité du lissage. Les concentrations ont été prédites pour la
population (PRED, n = 0) et pour chaque individu (IPRED, n # 0). Pour la
population, dans le cas de prédictions correctement ajustées aux observations, les
points se distribuent uniformément autour de la droite unité. Pour les prédictions
individuelles, les points sont resserrés autour de la droite identité. Ces graphes
donnent une impression générale de la capacité du modele a décrire les données,

e Erreur de prédiction de population (CWRES) versus prédictions de population
(PRED) ou TEMPS (Time) : ces résidus doivent étre uniformément distribués
autour de O et ne pas dépendre des prédictions ou du temps. Ces graphes permettent
de juger si le modele de structure semble adéquat ou nécessite une amélioration,

e Erreur de prédiction individuelle (IWRES) absolues (abs(IWRES)) versus
predictions individuelles (IPRED). Ce graphe permet de juger si le modéle d’erreur
résiduelle est adéquat ou nécessite une amélioration,

e Distribution des mni et de I’erreur de prédiction (CWRES) qui sont distribués
symétriquement autour de zero (hypothese de distribution de loi normale, centrée
sur zéro).

Ces graphes et particulierement ceux portant sur les prédictions individuelles sont
d’autant plus informatifs que le niveau de shrinkage est bas. Un effet de shrinkage est
souvent observé avec les données éparses. Lorsque les données sont éparses, les
prédictions des parameétres individuels sont resserrées autour de la moyenne de
population (car ce sont les valeurs les plus probables) et peuvent étre éloignées des
vraies valeurs (que I’on observerait si on avait des données extrémement riches).
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Sélection du modeéle final :

L’acceptabilité du modele final repose sur les critéres suivants :

e  Convergence du modéle (successful minimization dans NONMEM),

e Le nombre de chiffres significatifs doit étre préférentiellement supérieur a 3
(number of digits dans NONMEM),

e [L’écart-type est inférieur au parametre estimé (i.e le coefficient de variation est
inférieur a 100 %),

e  Les graphes d’ajustement des données ne montrent pas de biais notoires,
e Le modele permet de repondre a la question principale.

5215 Retour au niveau de l’individu

Les prédictions des parametres PK/PD individuels sont obtenues a posteriori. On parle
d’estimation bayésienne empirique des parameétres car elle est conditionnée sur la
connaissance a priori des moyennes et variabilités obtenues par 1’analyse de population.
Cette estimation bayésienne est empirique car 1’information a priori provient du méme
groupe d’individus et non d’une source extérieure. Les parameétres pour chaque individu
sont définis comme le maximum de la densité de probabilité a posteriori des paramétres
individuels conditionnellement aux observations. NONMEM calcule automatiqguement
les parametres individuels pour la méthode d’estimation FOCE.

5.2.2 Résultats

Le profil pharmacocinétique de dalcetrapib chez les patients est représenté Figure 19. Ce
graphe montre que les concentrations prélevées dans une fenétre de temps limitée (entre
12 et 24 heures post-dose ou entre 1 et 5 heures post-administration) permettent
difficilement de définir la structure du modéle pharmacocinétique et met en évidence la
nécessité d’ajouter des profils plus riches pour faciliter la modélisation.

Figure 19 Profil pharmacocinétique de dalcetrapib chez le patient
%,
&1 —
-
é, .
g1°

dalcetrapib concentrations (ng/mL)
dalcetrapib concentrations (ng/mL)

T T T T T T T
o] 1 2 3 4 5 0.0 0.5 10 15

Temps aprés demiére dose (our) Temps aprés demiére dose (our)

Légende: Le graphe a gauche est représenté en échelle scalaire et le graphe a droite en échelle
logarithmique. Les points représentent les concentrations individuelles et les lignes une courbe de tendance
dans les données.
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La base de données pharmacocinétiques a été enrichie par des données individuelles chez
49 volontaires sains participant a une étude de QT et ayant regu dalcetrapib 600 mg (dose
choisie pour la phase I11) quotidiennement durant 7 jours avec un plan de prélevement
plus riche. Dans cette étude, des préléevements sanguins avaient été effectués le premier
jour et 7 jours apres, avant I’administration de dalcetrapib puis & 0.75, 1.5, 2.5, 4, 6, 8 et
24 heures aprés administration. Cette étude a été décrite et publiée dans le journal
européen de pharmacologie clinique [99].

5.2.2.1 Description de la base de données

Les caractéristiques démographiques de ces patients sont reportées dans le Tableau 4.
Initialement, la base de données incluait 204 patients et 946 mesures de taux plasmatique
de dalcetrapib. Un patient a été exclu de I’analyse car I’historique de la prise de
médicament n’était pas rapporté. Les caractéristiques des sujets sains sont résumées dans

le Tableau 5.

Tableau 4 Caractéristigues démographiques des patients
Parametre Placebo 300 mg 600 mg 900 mg
N 72 71 64 69
Hommes, n (%) 57 (79) 59 (83) 51 (80) 53 (77)
Age, année 57 (28-74) 56 (30-74) 57 (29-75) 56 (24-76)
Poids, kg 87 (57-127) 91 (66-138) 89 (68-141) 87 (49-117)

Cholestérol total, mg/dl

175 (124-306)

165 (98-216)

172 (122-295)

167 (53-296)

LDL-C, mg/dl

97 (24-231)

94 (42-134)

95 (59-144)

94 (18-178)

HDL-C, mg/dl

38.2 (27-54)

37.6 (25-55)

39.0 (25-56)

37.3 (18-52)

Triglycérides, mg/dI

200 (47-448)

170 (71-423)

184 (66-572)

178 (74-504)

Diabéte, n (%) 6 (8.3) 6 (8.5) 9(14) 3(4.3)
Hypertension, n (%) 32 (44) 32 (45) 30 (47) 26 (38)
Fumeurs, n (%) 65 (90) 67 (940) 60 (94) 63 (91)

Pour I’age, le poids, les lipides et la CETP, les moyennes et la fourchette des valeurs sont reportées
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Tableau 5 Caractéristiques démographiques des sujets sains

Paramétre 600 mg
N 49
Hommes, n (%) 35 (71)
Age, année 45 (19-64)
Poids, kg 75.4 (49.2-97)
Cholestérol total, mg/dl 175 (124-306)
LDL-C, mg/dI 129 (52.6-201)
HDL-C, mg/dl 52.3 (35.6-95.5)
Triglycérides, mg/dl 109 (36.3-221)

Pour I’age, le poids, les lipides et la CETP, les moyennes et la fourchette des valeurs sont reportées

5.2.2.2 Analyse graphique

L’intégration de données riches permet de conceptualiser le profil cinétique des
concentrations avec le temps comme le montre la Figure 20. L’examen de ce profile
montre un déclin polyexponentiel des concentrations indiquant que le modéle
pharmacocinétique nécessite au moins deux compartiments. D’autre part, les
concentrations des patients semblent se retrouver majoritairement au-dessus du profil
cinétique médian suggérant une biodisponibilité plus grande de dalcetrapib chez le
patient.

Figure 20 Profil pharmacocinétique de dalcetrapib chez le patient et le
sujet sain a la dose de 600 mg par jour
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1
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1

: 600 mg
. [ | Sujets sains
Patients

Dalcetrapib concentration (ng/mL)

T T T T T T
00 02 04 06 08 10

Temps aprés derniére dose (jour)

Légende: Une échelle logarithmique est utilisée. Les points représentent les concentrations individuelles
chez le patient ou le sujet sain. La ligne bleue représente le profil médian chez le sujet sain.
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5.2.2.3 Développement du modele PK

La modélisation a porté sur les concentrations log-transformées de dalcetrapib suite a
I’observation que cela stabilisait le modele et facilitait la convergence. Le paragraphe
suivant resume le développement du modele dont les principales étapes sont reportées
dans le Tableau 6.

Modele de structure :

Le modele est illustré par la Figure 21. Plusieurs modéles de disposition ont éte testés et
confirme que le déclin des concentrations suit une élimination polyexponentielle. Le
modéle retenu est un modele & 2 compartiments. Une modele a trois compartiments teste
plusieurs fois en changeant les valeurs initiales converge dans un minimum local ou ne
converge pas.

Plusieurs modéles d’absorption ont été testés et un modele combinant une absorption
séquentielle d’ordre zéro et d’ordre un a été retenu. Des modeles complexes tel le modele
de transit ou le modéle d’absorption flexible ont été testés. Cependant il semble que cela
conduise a une surparamétrisation du modeéle qui se traduit par une convergence
fréquente dans des minimums locaux. Ces mode¢les exigent beaucoup d’information dans
la phase d’absorption qui n’est apportée dans notre base de données que par un nombre
limité de sujets. L’avantage d’un mod¢le d’absorption séquentielle est qu’il est flexible et
est plus robuste. L’addition d’une étape d’ordre zéro a une étape d’ordre un diminue
largement la fonction objective (OFV=602.609 pour un modele d’absorption d’ordre un
et OFV=264.198 pour un mode¢le séquentiel d’ordre zéro et d’ordre un).

Nous avons observé graphiquement une tendance a des concentrations plus élevées chez
les patients par rapport au sujet sain. Cela a été pris en compte par ’estimation d’une
biodisponibilité relative par rapport aux patients.

Modéle statistigue :

Lors du développement du modele de structure, nous avons limité I’estimation des
variabilités individuelles a la clairance apparente et le volume central apparent puis a la
biodisponibilité relative et le volume central apparent lorsque la différence de condition
du sujet (sujet sain ou patient) a été prise en compte. La variabilité interindividuelle a
ensuite été introduite sur le volume périphérique apparent (V3/F) et la durée d’absorption
(D1). L’ajout supplémentaire de variabilité interindividuelle sur la constante de vitesse
d’absorption d’ordre 1 (Ka) et la clairance intercompartimentale apparente (Q/F) n’a pas
été retenue. L’ajout de la variabilité interindividuelle sur la constante de vitesse
d’absorption Ka a été écartée résulte en une baisse de fonction objective minimale et ne
permet pas d’obtenir une matrice de covariance. L’ajout de la variabilité interindividuelle
sur la clairance intercompartimentale apparente résulte en un shrinkage élevé proche de
100 % sans baisse significative de la fonction objective. Les variabilités sont larges de
I’ordre de 40 % indiquant que les concentrations de dalcetrapib sont hautement variables
d’un sujet a I’autre.
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Le mod¢le d’erreur résiduelle est un modeéle d’erreur additive qui correspond a un modéle
d’erreur multiplicative dans le domaine des valeurs non log-transformées. Il montre une
variabilité résiduelle plus grande de la phase d’absorption (52 %) par rapport a la phase
de disposition (30 %) chez le sujet sain. Chez le patient, la variabilité résiduelle pour la
phase de disposition est trés comparable mais augmente a 64 % pour la phase
d’absorption.

Le fichier de sortie NONMEM décrivant le modéle et reportant I’estimation des
parametres est inclus dans Annexe 4 Les parameétres pharmacocinétiques dérivés du
modéle sont présentés dans le Tableau 7. La précision d’estimation est satisfaisante
généralement en dessous de 20 %.

Les criteres graphiques diagnostiques représentés sur la Figure 22 ne révélent pas de biais
systématique du modéle au niveau de la population, suggérant une description des
données suffisamment adéquate pour étendre le modéle aux données pharmacologiques.
Les effets aléatoires présentent une distribution symétrique autour de zéro (Figure 23). Il
existe un shrinkage élevé sur tous les parameétres excepté la relative biodisponibilité. Cela
signifie que les paramétres individuels peuvent-étre pour certains sujets éloignés des
parametres réels. Pour cette raison les parametres de population seront préférés aux
parametres individuels dans la modélisation PK/PD.

Figure 21 [llustration du modéle pharmacocinétique

Périphérique

V3: A(3)
<Dose QIF
D1 Ka
Fl1 —— Dépot: A(l) +—» Central
V2: A(2)
CL/F

Les équations différentielles sont:
Compartiment dépot:

Dosex F1

A=K AL + =

Compartiment central:
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A'(2)=Ka*A(1)+K32*A(3)-K2s*A(2)-K20*A(2)
Avec K32:Q/V3 et K23:Q/V2 et KZOZCL/VZ

Compartiment périphérique:

A'(3)= Kz3*A(2)-K32*A(3)

Tableau 6 Comparaison des modeles PK de base dans NONMEM
Modéle Description Fonction Commentaire
objective
(OFV)

1 2 compartiments, absorption d’ordre un, variabilité | 602.609 Obtention de la matrice de
interindividuelle sur la clairance apparente et le covariance
volume central apparent. Erreur résiduelle additive.

2 Modéle 1 comme référence : remplacer le modele | 7860.788 | Modéle rejeté
bicompartimental par un modéle
monocompartimental

3 Modele 1 comme référence : remplacer le modéle | 619.104 Modele rejeté
bicompartimental par un modeéle tricompartimental

5 Modele 1 comme référence : ajouter un ordre zéro a | 264.198 Modele accepté. Obtention
I’ordre un de la matrice de covariance

7 Modele 5 comme référence. Ajouter une | 245.741 Modele accepté
biodisponibilité relative pour les sujets sains. Inter-
variabilité individuelle sur la biodisponibilité
relative plutdt que la clairance apparente

9 Modele 7 comme référence. Estimer une résiduelle | 190.968 Modele accepté. Obtention
pour la phase d’absorption et une erreur résiduelle de la matrice de covariance
pour la phase de disposition, le temps de transition
est 4 5 heures.

12 Modele 9 comme référence. Influence de I’étude sur | 82.049 Modele accepté. Obtention
Ierreur résiduelle et augmentation de I’erreur de la matrice de covariance
résiduelle pour la phase 2

25 Modele 12 comme référence. Ajouter de la | 50.954 Pas  de matrice de
variabilité interdividuelle sur (Ka, D1,V3) covariance. Gain en fonction

objective minimale. Modéle
rejete.

26 Modele 12 comme référence. Ajouter de la | 59.520 Matrice de  covariance
variabilité individuelle sur (Ka, D1) obtenue

27 Modele 12 comme référence. Ajouter de la | 67.186 Matrice de  covariance
variabilité individuelle sur (V3, Ka) obtenue

28 Modéle 12 comme référence. Ajouter de la | 55.454 Matrice de covariance
variabilité individuelle sur (V3, D1) obtenue

Modele final
29 Modele 12 comme référence et ajout de variabilité | 53.767 La fonction objective ne

interindividuelle sur la clairance

intercompartimentale apparente

diminue pas
significativement, shrinkage
égal a 82 %.

Modele rejeté

60




Figure 22 Graphes d’ajustement des données
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Légende: DV : "independent variable" i.e concentrations observées ; PRED : "population prediction" ou
prédiction de population i.e. concentrations prédites a partir des paramétres typiques (ou moyens) du
modeéle ; IPRED : "individual predictions" ou prédiction individuelle i.e concentrations prédites a partir des
paramétres individuels ; CWRES : "conditional weighted residual” i.e. résiduelle conditionnelle pondérée ;
IWRES : "individual weighted residual i.e. résiduelle individuelle pondérée ; TAD : "time after last dose"
i.e temps depuis derniére administration; TIME : "time after first dose" i.e. temps aprés premiére
administration.

61



Figure 23 Distribution des effets aléatoires
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Légende: Histogrammes de la densité de fréquence en fonction des limites de classe pour les effets
aléatoires (variabilité interindividuelle, résidu individuel pondéré et résiduelle conditionnelle pondérée). La
courbe bleue représente la densité de probabilité de la distribution. La barre orange représente la valeur
médiane de la distribution. La courbe verte représente la densité de probabilité de la distribution estimee
par le modéle pour les effets aléatoires.
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Tableau 7 Estimation des paramétres pharmacocinétiques

Paramétre Estimation (RSE) Variabilité interindividuelle
(%) (RSE)

Clairance apparente (CL), l/day 1440 (4.29)
Volume central apparent (V2), | 279 (13.2) 43.8 (46.7)
Clairance intercompartimentale 1920 (9.11)

apparente (Q), l/day

Volume périphérique  apparent 834 (13.5) 84.3 (21.9)
(V3),1

Biodisponibilité apparente chez les 1 Fix 47.0 (16.7)
patients (F1)

Biodisponibilité apparente chez les 0.725 (17.3) 47.0 (16.7)
sujets sains (F1)

Constante d’absorption d’ordre un 9.72 (14.3)

(kq), L/jour

Durée d’absorption (D1), jour 0.113 (3.68) 40 (15.2)
Mode¢le d’erreur proportionnelle 0.516 (6.1)

pour la phase d’absorption (<5 h)

Modéle d’erreur proportionnelle 0.3(6.4)
pour la phase de disposition (>5 h)

Augmentation relative de [’erreur 0.741 (18.5)
proportionnelle  résiduelle  dans
I’étude de phase

RSE=Relative standard erreur;

En synthése, le profil des concentrations de dalcetrapib avec le temps est adéquatement
décrit par un modele a deux compartiments avec un processus séquentiel d’absorption
d’ordre zéro suivi d’un ordre un. L’absorption de dalcetrapib est hautement variable se
traduisant notamment par une biodisponibilité relative pouvant significativement varier
d’un sujet a I’autre et une large erreur résiduelle. L’amélioration du modele d’absorption
nécessiterait I’enrichissement supplémentaire de la base de données avec des profils de
concentrations tout au long de la phase d’absorption. Cependant, notre objectif ici est
d’utiliser les paramétres pharmacocinétiques pour une analyse séquentielle des données
pharmacodynamiques et dans cette perspective, la description des données
pharmacocinétiques est suffisamment correcte pour étendre le modéle aux données
pharmacodynamiques.
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5.3 Des concentrations a I'augmentation de HDL-C

a N g N

/
v

5.3.1 Matériel et méthodes

5.3.1.1 Données pharmacodynamiques

Les concentrations en HDL-C ont été déterminées durant la période de stabilisation, le
jour de la randomisation et 2, 4, 6 et 8 semaines post-randomisation puis durant la
période de suivi apres arrét du traitement. Les échantillons ont été analysés par une
méthode de précipitation chimique avec du sulfate de dextran (Pacific Biometrics Inc.,
USA).

5.3.1.2 Développement du modele PK/PD

Le modele PK/PD a été développé de maniére séquentielle, les parametres du modeéle
pharmacocinétique étant fixés aux valeurs estimées dans le modéle final. Cela permet de
réduire le temps d’exécution du programme. Le modele PK/PD comme le modele PK
comprendra des effets fixes et aléatoires. Alors que notre objectif pour le modéle PK était
de décrire correctement les données, nous souhaitons utiliser le modéle PK/PD en mode
prédictif. Cela nécessite une étape supplémentaire de validation du modele qui consiste a
évaluer la capacité du modeéle a prédire les taux de HDL-C.

Modéle de structure

Les variations de HDL-C au cours du temps sont modélisées par un modéle de réponse
indirecte. Ce type de mod¢ele est particulieérement approprié pour décrire 1’évolution de
quantités biologiques ayant des niveaux endogeénes et la perturbation de ces cycles par un
traitement. La réponse R(t) est produite au taux Kin (synthese, sécrétion), et éliminée
par un processus d’ordre 1 de constante de vitesse Kout [321] (Figure 24).

Figure 24 lllustration d’'un modéle indirect

Kin Kout

—— Réponse R(t) ——
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La réponse est dite indirecte parce que le médicament n’agit pas directement sur la
réponse R mais sur un des paramétres qui contrdlent son évolution. En I’absence du
médicament, I’équation du modele s’écrit :

drR(t .

% =Kin - Koutx R (t)

Et, le systeme étant a 1’équilibre, une relation entre les parametres de 1’équation existe : la valeur
Kin

de base, R(t=0)=——
Kout

L’intervention du traitement conduit a une augmentation de HDL-C qui peut
théoriquement étre due a une stimulation de la production de HDL-C ou & un
ralentissement du catabolisme. Les modéles décrivant ces deux cas sont illustrés
Figure 25.

Figure 25 Augmentation de HDL-C par augmentation de sa synthése
ou ralentissement de son catabolisme

Modéle indirect type IlI: Modéle de type II:
Stimulation de Kin Inhibition de Kout
Kin Kout Kin Kout
—— | HDL-C () |— — | HDLC(t) | —00
[+
|:| Smax ﬁ Imax
SC50 “1c50
S C | C
d_R= Kin(l+M)_KoutXR d_RzKin_Kout(l_M)XR
dt SCq +C, dt IC;, +C,

D’aprés Sharma and Jusko, Br. J. Clin. Pharmacol. 45: 229 (1998) [321].

L’action du traitement sur les paramétres du modele indirecte est souvent décrite par une
fonction sigmoide :

- Smax (ou Imax) : Stimulation (ou inhibition) maximale de Kin (ou Kout) par les
concentrations de dalcetrapib

- SC50 (IC50) : Concentration de dalcetrapib qui produit 50 % de 1’effet maximal

-y : Coefficient de Hill. Lorsque le coefficient de Hill est égal a 1, cela équivaut
a un modele Emax

CETP transfere 1’ester de cholestérol de HDL vers LDL ou VLDL en échange de
triglycérides. L’inhibiteur de CETP en bloguant ce transfert induit une augmentation de
HDL-C. Ainsi notre hypothése est que le modéle de type Il est une représentation plus
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physiologique de la realité ou la hausse des taux de HDL-C semble étre la conséquence
d’une diminution de son élimination des particules de HDL.

Modeéle statistique :

La variabilité individuelle est codée en utilisant un modele exponentiel comme cela a été
décrit pour le modele PK. Pour I’erreur résiduelle, nous avons considéré un modéle
d’erreur additive car 1’échelle des taux de HDL-C varie peu, moins d’une échelle log.

Acceptabilité du modéle :

Nous appliquerons les criteres statistiques et graphiques détaillés lors du développement
du modéle pharmacocinétique.

5.3.1.3 Validation du modéle PK/PD

A T’acceptabilité du modeéle, nous souhaitons évaluer la capacité du modéle a étre utilisé
en mode prédictif. Nous utiliserons une méthode d’évaluation interne et externe.

- Dans la validation interne, nous évaluerons la capacité du modele a prédire les données
de la méme étude,

- Dans la validation externe, nous évaluerons la capacité du modéle a prédire les données
d’une autre étude.

Une méthode de validation du modéle a posteriori connu sous le terme anglais de Visual
Predictive Check (VPC) a été utilisée pour la validation. Les VPC consistent a simuler
des observations a partir du modele final, des parametres finaux fixés et de la base de
données originale. Ainsi de nouvelles mesures de HDL-C sont simulées pour les temps
observés, en tenant compte de la dose de dalcetrapib. Cing cent simulations de la base de
données originale ont été realisées. A partir de ces résultats, la médiane le P5 et le P95
des valeurs simulées, pour chaque base de données simulée. Puis de ces 500 valeurs
I’intervalle de prédiction a 95 % est calculé pour la médiane, P5 et P95 et superposés aux
concentrations observées en fonction du temps. En cas de bonne adéquation du modeéle
avec les données, la médiane, P5 et P95 des données observées doivent se situer dans les
limites de I’intervalle de confiance des prédictions.

Pour la validation externe nous avons calculé en fin de traitement et pour chaque itération
le changement moyen de HDL-C par rapport au groupe placébo et nous avons comparé
les intervalles de prédiction avec la valeur moyenne observée dans les études d’imagerie
récemment publiées et incluses dans la méta-analyse. Il est attendu que les valeurs
observées soient comprises dans 1’intervalle de prédiction.

L’analyse des données pharmacodynamique a été effectuée de manicre séquentielle afin
de réduire le temps de calcul, les parametres pharmacocinétiques de population ayant été
fixés a la valeur estimée dans le modéle pharmacocinétique final.
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5.3.2 Résultats

5.3.2.1  Analyse graphique

L’évolution des taux de HDL-C pour le placebo et dalcetrapib a trois niveaux de dose est
représentée Figure 26.Ce graphe montre qu’il existe une relation entre la dose et 1’effet.
Pour le groupe placebo, les taux de HDL-C semblent rester constants tout au long de
1I’étude. Pour les patients traités par dalcetrapib, HDL-C augmente avec la dose.

Figure 26 Profile de HDL-C avec le temps

~—~— Placebo

60

HDL-C (mg/dL)

40

20

Temps (jour)

Légende : Les points représentent les concentrations individuelles de HDL-C mesurées et les lignes
représentent les courbes de tendance a travers les données pour chaque niveau de dose. La derniére mesure

est réalisée apres I’arrét du traitement.

5.3.2.2 Développement du modéle PK/PD
Les principales étapes de développement sont reportées dans le Tableau 8.

Le modé¢le indirect en 1’absence de dalcetrapib permet de décrire les valeurs de base de
HDL-C ainsi que les fluctuations de HDL-C autour de cette valeur pour le groupe
placebo. La valeur de base estimée a 37.9 mg/dl est associée a un coefficient de variation
de 16.7 % dans la population et reste constante pour le groupe placebo tout au long de
I’étude.

Sous traitement, nous avons testé 1’effet de dalcetrapib sur I’induction de Kin ou
I’inhibition de Kout. La fonction objective de ces deux modéles est tres comparable.
Nous avons retenu le modeéle indirect de type Il (inhibition de Kout) car il nous semble
plus proche de I’activité biologique de dalcetrapib. L’absence de prélévements pour la
mesure de HDL-C durant I’installation ou la disparition de 1’effet explique probablement
pourquoi le modéle peut difficilement départager les deux modéles. La relation entre les
concentrations de dalcetrapib et 1’effet suit une relation Emax. Un modé¢le sigmoide a été
testé mais 1’ajout d’un paramétre ne diminue pas significativement la fonction objective.
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L’inhibition maximale de la constante d’élimination de HDL-C est estimée a 0.424 et les
concentrations de dalcetrapib produisant 50 % de I’effet inhibitoire a 393 ng/ml. La
variabilité interindividuelle a été ajoutée sur les taux initiaux de HDL-C, Kout et ECs
avec un shrinkage estime a 8.1, 66 et 58 %. Les parametres sont bien estimés avec une
précision inférieure a 30 % et une résiduelle basse de 4.06 mg/dl soit 10.7 % (Tableau 9).
Les graphes d’ajustement des données ne montrent pas de biais systématique (Figure 29).
Les effets aléatoires sont généralement distribués symétriquement autour de zéro. Cette
figure illustre ’effet du shrinkage sur la distribution des variabilités interindividuelles
pour Kout et ECsp avec un resserrement autour de la valeur centrale (Figure 29). Ce
modéle nous a semblé décrire suffisamment bien les données pour effectuer une
procédure de validation interne et externe.

Figure 27 Description du modele pharmacodynamique

Concentration
plasmatique (conc)

Kin Kout
- 5 HDL-C _—
2
';--’
&
dHDL-C _ Kin — Kout x (L (HDL maxx conc))>< HDL_C
dt EC,, +conc

Conc = concentration de dalcetrapib dans le compartiment central (ie. concentration plasmatique
de dalcetrapib)

dHDL-C/dt = changement en HDL-C au cours du temps

HDL max = inhibition maximale

HDL-C = HDL-C concentration

ECs = concentration qui produit 50 % de I’inhibition maximale
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Tableau 8 Comparaison des modeéles PK/PD de base dans NONMEM
Modéle Description Fonction Commentaire
objective
(OFV)
1 Modele 1 comme référence: les paramétres PK sont | 7342.510 Matrice de  covariance
fixés aux valeurs estimées par le modéle final. Le obtenue.
modéle PK/PD est un modéle indirect avec . )
inhibition du Kout selon une relation concentration- Modele accepté
effet de nature Imax. Variabilité interindividuelle
sur la valeur de base de HDL-C, ECx, et Kout
2 Modele 1 comme référence: stimulation de Kin | 7340.470 La fonction objective est
selon une relation concentration-effet de nature comparable au modéle
Imax précédent.
Pas de matrice de
covariance. Modeéle rejeté
3 Modele 1 comme référence: concentration effet de | 7340.941 La fonction objective est
nature sigmoide comparable au modéle
précédent.
Pas de matrice de
covariance. Modele rejeté
4 Modele 1 comme référence: la variabilité | 7353.411 La fonction objective
interindividuelle sur Kout est 6tée remonte de maniére
significative. Matrice de
covariance obtenue.
Modele rejeté
5 Modéle 1 comme référence: la variabilité | 7353.505 La fonction  objective
interindividuelle sur ECs est 6tée remonte de maniere
significative. Matrice de

covariance obtenue.

Modele rejeté
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Tableau 9

Estimation des parameétres pharmacodynamiques

Parametre

Estimation (RSE)

Variabilité interindividuelle
(%) (RSE)

Kout, 1/jour 0.249 (15.5) 81.6 (30)
EO mg/dl 37.9(1.03) 16.7 (10.9)
Emax 0.424 (8.87)

ECso, ng/ml 393 (20.2) 46.3 (33.5)
Erreur additive résiduelle, mg/dl 4.06 (3.89)

RSE-=relative standard erreur; Kout=constante de vitesse d’élimination pour HDL-C; Eo=Valeur initiale de
HDL-C ; Ena= inhibition maximale de Kout; ECsy= concentration en dalcetrapib qui produit 50% de 1’effet

maximal d’inhibition.

Figure 28
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Criteres diagnostiques pour le modele pharmacodynamique
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Figure 28 (suite) Criteres diagnostiques pour le modele
pharmacodynamique
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Légende: DV : "independent variable" i.e le niveau de HDL-C observé ; PRED : "population prediction” ou
prédiction de population i.e. taux de HDL-C prédits a partir des parametres typiques (ou moyens) du
modéle ; IPRED : "individual predictions" ou prédiction individuelle i.e taux de HDL-C prédits a partir des
parameétres individuels ; CWRES : "conditional weighted residual™ i.e. résiduelle conditionnelle pondérée ;
IWRES : "individual weighted residual” i.e. résiduelle individuelle pondérée. TAD : "time after last dose"
i.e temps depuis derniere administration et TIME : "time after first dose" i.e. temps aprés premiére
administration.
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Figure 29 Distribution des effets aléatoires
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Légende: Histogrammes de la densité de fréquence en fonction des limites de classe pour les effets
aléatoires (variabilité interindividuelle, résidu individuel pondéré et résiduelle conditionnelle pondérée). La
courbe bleue représente la densité de probabilité de la distribution. La barre orange représente la valeur
médiane de la distribution. La courbe verte représente la densité de probabilité de la distribution estimée
par le modéle pour les effets aléatoires.

5.3.2.3 Validation du modeéle PK/PD

La procédure de validation interne et externe montre que le modéle de base décrit et
prédit les données raisonnablement bien.

Pour la procédure interne représentée sur la Figure 30, la médiane, les percentiles 5 et 95
des données observées sont dans I’intervalle de prédiction durant toute la période de
I’étude et a toutes les doses bien qu’une tendance est observée pour le percentile 5 de la
dose 900 mg d’étre a la limite inférieure de 1’intervalle de prédiction.

Pour la procedure de validation externe présentée sur la Figure 31, le changement moyen
absolu et relatif observé a la dose de 600 mg par rapport au placébo en fin de traitement
dans les études d’imagerie, dal-PLAQUE et dal-VESSEL, sont compris dans 1’intervalle
de prédiction montrant que le modele PK/PD peut prédire adéquatement 1’évolution de
HDL-C sous traitement.

72



Figure 30 Validation interne du modéle
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Légende : Les intervalles bleu, rouge et vert représentent le percentile 5, la médiane et le percentile 95 des
données prédites avec leur intervalle de confiance & 95 %. Les lignes pleines représentent le percentile 5, la
médiane et le percentile 95 du profil observé, respectivement.
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Figure 31 Distribution de l'augmentation prédite moyenne de HDL-C
par rapport au placebo et en fin de traitement
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Légende : Histogrammes de distribution du changement absolu ou relatif moyen prédit par rapport au
groupe placebo. Les droites verte et orange représentent le changement absolu ou moyen observé dans les
études dal-Plaque et dal-Vessel, respectivement.

5324 Discussion

Le modele PK/PD décrit et prédit 1’évolution de HDL-C adéquatement. La relation entre
les concentrations de dalcetrapib et le changement en HDL-C a été décrite par une
diminution de la vitesse d’élimination liée a I’inhibition de transfert du cholestérol
estérifié entre HDL-C et LDL ou VLDL. La modélisation a permis de démontrer et de
quantifier le lien entre le niveau de concentration de dalcetrapib et les taux plasmatiques
de HDL-C, HDL-C augmentant avec le niveau de concentrations. Le modéle prédit un
changement absolu moyen de 10.6 mg/dl [P5-P95: 8.24-12.90 mg/I] et un changement
relatif moyen de 26.4 % [P5-P95: 20.7-31.9 %] a la dose de 600 mg sélectionnée en
phase 111 par rapport au groupe placébo. Plusieurs facteurs peuvent influencer le niveau
de concentration de dalcetrapib et donc indirectement influer sur les taux plasmatiques de
HDL-C. Une analyse de covariables en identifiant les facteurs internes et externes de
variabilité permettrait d’affiner les prédictions en fonction des caractéristiques de la
population a laquelle le modele est appliqué. Il est intéressant de constater que les
limitations du modéle PK ne semblent pas préjudiciables a la capacité de prédiction du
modele PK/PD. Cela peut s’expliquer par le fait que le changement en HDL-C pourrait
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étre 1ié a I’exposition moyenne de dalcetrapib qui reléve principalement de la clairance, la
biodisponibilité relative, paramétres les plus robustes du modele. Maintenant que nous
avons défini I’intervalle attendu de changement moyen de HDL-C, nous tentons de voir si
une revue et une méta-analyse des données de la littérature nous permettrait de quantifier
I’influence de ce changement sur la survenue d’événements coronariens.

6. MODELISATION DU RISQUE DE MORBIDITE ET MORTALITE
CORONARIENNE EN FONCTION DU CHANGEMENT DU NIVEAU DE
HDL-C

L’hypotheése que le risque résiduel puisse étre favorablement modifié par une
augmentation de HDL-C nécessite d’étre démontrée par des essais cliniques. Les CETP
inhibiteurs sont la premiere classe thérapeutique avec un mécanisme d’action dirigé vers
HDL-C et évalués en phase 111, dans de larges études randomisees, controlées, en double-
aveugle chez des patients traités optimalement par les statines. Ainsi, a cette date, les
données informant le lien entre I’augmentation de HDL-C, induite pharmacologiquement,
et le risque cardiovasculaire sont tres limitées et résultent d’une modification globale du
profile lipidique par des hypolipémiants qui visaient principalement les parameétres autres
que HDL-C tels LDL-C ou triglycérides.

Dans cette derniére partie, nous cherchons a mesurer 1’effet de HDL-C sur la probabilité
d’événements cardiovasculaires et a utiliser cette information pour prédire 1’effet clinique
de dalcetrapib (Figure 32). Ce travail a été présenté sous forme de poster au congres
européen de cardiologie (ESC) a Munich en 2012 (Annexe 6) [169]. Une premiére
version de cette méta-analyse est disponible pour publication.

Figure 32 Lien entre élévation de HDL-C et bénéfice cardiovasculaire
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Nous avons choisi de conduire la méta-analyse dans une population a haut risque
cardiovasculaire. C’est généralement la population sélectionnée dans les essais
d’efficacité¢ de phase III. En effet, la probabilité d’événements est plus grande chez ces
sujets ce qui augmente la puissance de 1’essai.

Nous avons également choisi de sélectionner les études avec un suivi supérieur ou égal a
un an. En effet, la digitalisation de la survenue d’événements cardiovasculaires au cours
du temps suggeére que le risque relatif se stabilise aprés un an de suivi (Figure 33). Ainsi
la sélection des essais thérapeutiques de plus de un an, en diminuant la variabilité inter-
¢tudes augmente la puissance de ’analyse.
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Figure 33 Risque relatif de survenue d’événements coronariens au
cours du temps (infarctus du myocarde non fatal et déces
coronariens)
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6.1 Objectifs
Les objectifs de I’analyse de méta-régression sont :

- Quantifier la corrélation entre le changement de HDL-C et la réduction du risque
d’événements coronariens dans une population a haut risque cardiovasculaire,

- Utiliser ce modéle pour évaluer I’efficacité clinique d’un CETP inhibiteur, dalcetrapib.

6.2 Matériel et méthodes

6.2.1 Recherche bibliographique

La recherche bibliographique a été conduite a partir des données MEDLINE et EMBASE
en se centrant sur les essais thérapeutiques qui évaluaient ’efficacité clinique des
molécules dans la prise en charge des dyslipidémies i.e. statines, fibrates et niacine et
publiées depuis 1990 en Anglais ou Francais. Les articles ont été identifiés par
I’utilisation de termes MESH standards combinés a du texte libre. Les termes secondary
prevention ou prophylaxis ou prevention of progression était associées avec statins,
fibrates ou niacin (ou nom générique) et ensuite combinés avec les termes propres aux
maladies cardiovasculaires. Les citations étaient limitées aux termes human, English, and
randomized controlled trials. Nous avons exclu les études dont les événements cardio-
vasculaires n’étaient pas des événements pré-specifiés au protocole mais enregistres de
maniere spontanée : (1) statines évaluées en oncologie, démence, sclérose multiple,
infections bactériennes (cancer, dementia, multiple sclerosis, bacterial infections) (2)
statines evaluées pour leur profil de tolérance (safety of statins) et (3) statines évaluees
pour leur impact en économie de santé (health economics of statins). Les publications sur

76



les CETP inhibiteurs ont été identifiées en utilisant les mots torcetrapib, dalcetrapib,
anacetrapib, evacetrapib, CETP, CETP inhibiteurs. Les revues et méta-analyses sur les
molécules utilisées en dyslipidémie ont aussi été ajoutées a la recherche pour permettre
éventuellement I’identification d’études supplémentaires.

6.2.2 Sélection des études cliniques

Une premiére sélection des articles reposait sur le titre et le résumé puis suivait une revue
détaillée de la publication pour les articles éligibles. L’inclusion des articles était définie
par les critéres suivants : (1) Etude randomisée, contrélée en double-aveugle. Une étude
en ouvert restait cependant éligible si le critére clinique d’efficacité était évalué en
aveugle par un groupe indépendant d’experts. (2) Le bénéfice clinique attendu résultait
d’une modification du profil lipidique. (3) La population cible était caractérisée par une
maladie coronarienne cliniquement établie ou la déclaration antérieure d’un événement
coronarien. Dans le cas ou la population comprenait des patients en prévention primaire
et secondaire, les sujets en prévention secondaire représentaient au moins 40 % de la
population totale (4) Les événements cardiovasculaires survenant durant 1’essai clinique
¢taient des critéres cliniques d’évaluation pré-spécifiés (5) Le suivi des patients
s’étendait sur plus de un an (6) Les concentrations en HDL-C étaient mesurées avant et
durant la période de traitement.

6.2.3 Critéres d’évaluation

Les concentrations des parametres lipidiques i.e. cholestérol total, LDL-C, triglycérides
(TG) et HDL-C ont été relevées a I’initiation de I’essai et en cours de traitement. L unité
usuelle en mg/dl a été retenue. Si les concentrations étaient exprimées en mmol/l, un
facteur multiplicatif de conversion de 38.66 a été utilisé pour le cholestérol total, LDL-C
et HDL-C et de 88.5 pour les TG. Les valeurs initiales et en cours de traitement ont été
extraites directement ou dérivées des données de I’article. Dans chaque étude et pour
chaque paramétre lipidique, le changement absolu par rapport a la valeur initiale a été
calculé pour le bras test et contrdle en soustrayant la valeur moyenne sous traitement (ou
valeur a la fin de traitement si la valeur moyenne manquait) a la valeur initiale. Ainsi,

absAHDL,, = HDL(trt) - HDLB(trt)
abSAHDLttr = HDL(ctr) - HDLB(ctr)
Ou (i) HDL,,, et HDL,, sont les valeurs HDL-C moyennes sous traitement (ou les

valeurs a la fin de la période de traitement) pour le bras test et controle, respectivement ;
(i) HDLg,,, and HDLg,,, sont les valeurs initiales HDL-C pour le bras test et controle,

respectivement. Ensuite, la différence absolue par rapport au groupe contréle est calculée
en soustrayant la différence absolue par rapport a la valeur initiale du bras test a celle du
bras contrble. Ainsi,

abs(AHDL —-C) = absAHDL,,, —absAHDL,,

Le changement relatif est ensuite calculé en divisant la différence absolue entre bras test
et controle par la valeur initiale dans le bras contrdle. Ainsi,
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absAHDL,,, —absAHDL,,
HDLB(ctr)

%AHDL-C =

La définition du critére clinique de morbidité et mortalité¢ cardiovasculaire varie d’une
¢tude a I’autre. Les infarctus du myocarde et les déces coronariens sont les événements
qui se retrouvent de maniére la plus constante d’une étude a I’autre. C’est pourquoi, ce
critere combiné a été retenu pour étudier le lien entre HDL-C et évenement
cardiovasculaire. Le nombre d’événements a été extrait directement de la publication ou
déduit de I’information donnée.

6.2.4 Extraction des données

Toutes les informations sur 1’essai clinique concernant la méthodologie, les
caractéristiques de la population, les résultats ont été extraites a 1’aide d’un formulaire
standard et effectuées en double par deux parties indépendantes. Tout désaccord était
arbitré par une troisieme partie (Dr Silvy Laporte). Nous n’avons pas écrit aux auteurs
pour obtenir des informations complémentaires.

6.2.5 Méthode statistique

Le risque relatif de survenue d’événements coronariens accompagné de son intervalle de
confiance a 95 % a été calculé pour chaque étude. Le calcul a été effectué sur la
population en intention de traiter. Lorsqu’aucun événement coronarien n’était observé, un
pseudo-nombre de 0.5 était pris en compte pour le calcul du risque relatif. Le risque
relatif global a été estimé a partir d’un mod¢le a effets aléatoires.

Une méta-régression pondérée par I’inverse de la variance du logarithme népérien du
risque relatif a été conduite pour explorer le lien entre le changement absolu ou relatif en
HDL-C, LDL-C ou TG par rapport au groupe controle et le logarithme du risque de
survenue d’événements coronariens. L’analyse de méta-régression a inclu les statines,
fibrates et niacine. Le seuil de signification statistique a été fixé a 5 %. La valeur du
coefficient de détermination R? déterminée durant I’analyse de méta-régression permet
d’évaluer la part d’hétérogénéité expliquée par le modele. Quant aux CETP inhibiteurs,
les données associant changement de HDL-C et survenue d’événements coronariens ont
été projetées sur la droite de régression afin d’évaluer visuellement le degré de
concordance de la corrélation avec la droite de méta-régression.

Le logiciel SAS version 9.2 [315] a été utilisé pour ’analyse statistique et le logiciel R
version 2.12 [287] a été utilisé pour I’analyse graphique.

6.3 Résultats

6.3.1 Sélection des études

La recherche bibliographique a identifi¢ 386 articles. L’information contenue dans le
résumé a été suffisante pour écarter 217 d’entre eux. En parcourant les 169 publications
restantes, 120 ont été exclues pour les raisons rapportées dans la Figure 34.
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Figure 34 Sélection des études cliniques

Publications candidates a I’inclusion (k=386)

Publications dont le résumé démontre que
les critéres d’inclusion ne sont pas remplis

(k=217)

Revue de la publication (k=169)

Publications exclues (k=120):

- Pas d’évaluation du critere clinique en aveugle (k=12)

- Suivi < 1 an (k=29)

- Pas de randomisation ou essai non contrélé (k=11)

- Prévention primaire (k=40)

- Prévention secondaire représente < 40 % de la population
totale (k=10)

- Pathologie grave associée (e.g hémodialyse) (k=7)

- Evénement cardiovasculaire non reporté (k=9)

- Pas de mesure de HDL-C durant I’essai (k=2)

Publications inclues dans la méta-analyse (k=49)

L’analyse finale comprenait 49 études pour un total de 125 767 patients :

e 31 études testaient I’efficacité des statines : 24 études comparaient une statine
versus placebo ou traitement usuel et 7 études comparaient une statine a dose
standard avec une statine a dose élevée pour un total de 94 196 patients,

e 6 études évaluaient un fibrate contre placebo pour un total de 8 629 patients,

e 7 études évaluaient la niacine pour un total de 4 451 patients: deux études
comparaient la niacine versus placebo. Dans la majorité des études la niacine était
évaluée en association a d’autres molécules,

e 5 études évaluaient un CETP inhibiteur/modulateur en comparaison a un
traitement par statine pour un total de 18 491 patients.

Une remarque est a formuler : dans le cas ou une étude évaluait une molécule dans une
population mixte, prévention primaire et secondaire, 1’étude était incluse si les sujets en
prévention secondaire représentaient au moins 40 % de la population totale. De ce fait,
pour la classe des fibrates, I’étude ACCORD incluant 36.5 % de sujets en prévention
secondaire a été exclue de I’analyse. Cependant, parce-que cette étude a été conduite
récemment (publiée en 2010) sur un grand nombre de sujets (n=5 518) avec un critére
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clinique principal de morbidité et mortalité cardiovasculaire, une analyse de sensibilité
secondaire a 1’analyse principale a été menée avec cet essai (Annexe 7).

La méthodologie de chaque essai clinique est décrite par étude et classe thérapeutique
dans le Tableau 10. Sur 49 études, seules 7 d’entre elles ont été réalisées en ouvert avec
évaluation de I’efficacité clinique en aveugle (Arbiter-6 [341, 362], AVERT [281]
CLAS | [35], Colivicchi [74], Ideal [275], Makuuchi [234], Musashi [310]). Les études
évaluant les statines étaient conduites contre placebo pour les plus anciennes tandis que
les plus récentes évaluaient une dose forte versus une dose standard de statine. La niacine
a fréquemment été administrée en association avec d’autres médicaments au cours des
essais cliniques ce qui rend difficile 1’évaluation de son effet propre. Les fibrates inclus
dans cette méta-analyse étaient tous évalués en monothérapie, dans une population en
prévention secondaire pour la plupart et faiblement diabétique (jusqu’a 24 % au plus), ce
qui contraste avec les études les plus récentes (FIELD [121], ACCORD [2,3]) conduites
chez le diabétique, en prévention primaire majoritairement. Les CETP inhibiteurs sont
tous évalués en association avec une statine.

Les caractéristiques démographiques sont détaillées pour chaque classe thérapeutique et
étude dans le Tableau 11. Il semble exister une grande diversité de population dans les
études incluses. Les caractéristiques démographiques montrent que 1’dge moyen est
compris entre 47 et 75 ans, les hommes représentent au moins 50 % de la population
incluse (de 50 a 100 %), I’hypertension est présente chez 16 a 100 % de la population
avec une SBP moyenne entre 130 et 155 mm Hg. Les fumeurs et les diabétiques sont
absents ou peuvent représenter jusqu’a 85 % ou 100 % de la population. Les valeurs de
base des lipides varient en moyenne entre 70 et 196 mg/dl pour LDL-C, 143 et 289 mg/dl
pour TC, 31 et 56 mg/dl pour HDL-C.

Le Tableau 12 rapporte les valeurs des parametres lipidiques de base et la modification
du profil lipidique sous traitement. Ce tableau est commenté dans le paragraphe suivant.

Le Tableau 13 rapporte le risque relatif pour le critére coronarien combinant infarctus du
myocarde et déces coronarien. Le calcul du risque relatif peut-étre une source
d’hétérogénéité. En effet, la définition du critére cardiovasculaire peut parfois porter a
interprétation. Pour d’autres études, il n’était pas clair si le chiffre rapporté était calculé a
partir du nombre total d’événements ou du nombre des premiers événements. Dans le cas
ou une étude évaluait une molécule dans une population mixte, prévention primaire et
secondaire, 1’étude était inclue si les sujets en prévention secondaire représentaient au
moins 40 % de la population totale. De ce fait, pour la classe des fibrates, I’étude
ACCORD incluant 36.5 % de sujets en prévention secondaire a été exclue de 1’analyse.
Cependant, une analyse de sensibilité secondaire a 1’analyse principale a été menée avec
cet essai (Annexe 7).

6.3.2 Effet sur le profil lipidique et le critére clinique d’efficacité

Le Tableau 14 résume le changement de concentration pour HDL-C et LDL-C
accompagne du risque relatif pour la survenue d’un événement coronarien pour toutes les
études combinées et par classe thérapeutique. Le nombre total de patients randomises est
de 125 767 patients comprenant 94 196 pour les statines, 8 629 pour les fibrates, 4 451
pour la niacine et 18 491 pour les CETP inhibiteurs. La description statistique des
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données combinant statines, fibrates et niacine rapporte un changement moyen relatif
pondéré de — 24 %, + 13 %, -19 %, - 24 % pour LDL-C, HDL-C, Total cholestérol et TG,
respectivement avec un risque relatif de survenue d’événements coronariens de 0.81 [P5-
P95: 0.67-0.94]. L’analyse statistique descriptive par classe thérapeutique rapporte le
changement relatif moyen suivant pour :

LDL-C: -29 %, -29 % et -25 % pour les statines, fibrates et niacine,
respectivement,

HDL-C: 42 %, 82 % et 29 % pour les statines, fibrates et niacine,
respectivement,

Total cholestérol : -22 %, -21 % et -17 % pour les statines, fibrates et niacine,
respectivement,

TG : -15 %, -34 % et -32 % pour les statines, fibrates et niacine, respectivement,

Risque relatif : 0.79 [P5-P95: 0.67-0.94], 0.87 [0.80-0.94] et 0.95 [P5- P95: 0.26-
1.04] pour les statines, fibrates et niacine, respectivement. Le risque coronarien
décroit statistiquement sous l’influence des statines et des fibrates avec une
précision statistique qui est bonne. La réduction du risque coronarien n’est pas
significative pour la niacine. Cependant I’intervalle de confiance est trés large
nécessitant d’apporter plus d’information pour confirmer ce résultat,

Pour la classe des CETP inhibiteurs, le changement relatif de LDL-C, HDL-C,
total cholestérol et TG est compris entre [-4.3;-36], [24;139], [2.8;16], [-14;1.0],
respectivement avec un changement du risque relatif des évenements coronariens
entre 0.50 et 1.21.
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Tableau 10

Caractéristiques de I’essai clinique : design, population, comparateur

. Prévention Suivi
Année de . . Nombre - . .
Etude s Comparison Design . secondaire (a:année, j : jour,
publication de sujets . ) T
(%) Nr : non renseigne)
Statines
4S Simvastatine 20-40 mg/d versus | Essai randomisé contrdlé -
[274, 316] 1994 (vs) Placebo (ERC), double-aveugle 4444 100 5.4 a (médiane)
(da)

AtoZ Simvastatine 40-80 mg/d vs S
[95] 2004 Placebo+ Simvastatine 20 mg/d ERC, da 4497 100 721 j (médiane)
S?BZ]E N 2006 Atorvastatine 10 mg/d vs Placebo ERC, da 505 100 4.0 a (médiane)
AVERT Atorvastatine 80 mg/d
[281] ey Vs traitement (trt) standard SR e AR e . 9 ()
CARE . 4.8a (moyenne), 5a
[307, 308] 1996 Pravastatine 40 mg/d vs Placebo ERC, da 4159 100 (médiane)
CCAIT Lovastatine 40-80 mg/d vs
[366, 368] 1994 Placebo ERC, da 331 100 2a(nr)
Fz(igpzil] 2009 Xuezhikang 0.6 g bid vs Placebo ERC, da 1530 100 4.5 a (moyenne)
CIS Simvastatine 20-40 mg/d vs
[29] 1997 Placebo ERC, da 254 100 2.3 a (moyenne)
COLIVICCHI Atorvastatine 40 mg/d vs
[74] 2002 trt standard ERC en ouvert 81 100 1.0a(nr)
FATS Lovastatine Lovastatine 20 mg/d + Colestipol "
[45] 1990 10 gtid vs Placebo ERC, da 84 100 30 mois (nr)
I[:2L22]R IDA 2002 Fluvastatine 80 mg/d vs Placebo ERC, da 540 100 362 j (médiane)

Abréviations : ERC : Essai randomisé controlé ; da : double-aveugle ; vs : versus ; trt : traitement
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Tableau 10 (suite) Caractéristiques de I’essai clinique :

design, population, comparateur

) Prévention Suivi
Année de . . Nombre - . P
Etude L Comparison Design . secondaire (a: année, j : jour,
publication de sujets . ) S
(%) nr : non renseigneé)
Statines
Ezg 156, 157] 2002 Simvastatine 40 mg/d vs Placebo ERC, da 20536 65 5.0 a (moyenne)
'[2D7Es'?" 2005 @itr%v;stgatti'r:‘eefg Egé?g‘/’j ERC, en ouvert 8888 100 4.8 a (médiane)
I[‘1C6'§‘]S 1997 Fluvastatine 20 mg/d vs Placebo ERC, da 319 100 25a(nr)
LIPID . 6.1a (moyenne),
[226, 227, 239, 350] 1998 Pravastatine 40 mg/d vs Placebo ERC, da 9014 100 6.0a (médiane)
LIPS . 3.1a (moyenne),
[320] 2002 Fluvastatine 80 mg/d vs Placebo ERC, da 1677 100 3.9a (médiane)
I[‘ZIQS;]‘ 1999 Fluvastatlgfaifgt-)%o Mgl ERC, da 365 100 52 semaines (nr)
HOABASGS] 1994 Simvastatine 20 mg/d vs Placebo ERC, da 381 100 4.0a(nr)
n 45etd4da
MAKUUCHI Pravastatine 10-20 mg/d vs — pat_lepts (moyenne) pour le
2005 " ERC en ouvert randomisé et 100 A
[234] traitement standard 303 évalués bras test et contrdle,
respectivement
270 patients
'[\QGATSE] 2005 Lovastatine 80 mg/d vs Placebo ERC, da randomisés et 100 9.4 a (moyenne)
’ 173 évalués
486 patients
l[\giJOS]ASHI 2006 Statines vs traitement standard ERC en ouvert randomisés et 100 416 j (moyenne)
479 évalués
826 et 824 j
PLACI 1995 Pravastatine 40 mg/d vs Placebo ERC, da 408 100 (moyenne) pour le

[81, 127, 279, 280]

bras test et controle,
respectivement




Tableau 10 (suite) Caractéristiques de I’essai clinique : design, population, comparateur

Année de Nombre Prévention Suivi
Etude ublication Comparison Design de suiets secondaire (a: année, j : jour,
P J (%) nr : non renseigné)
Statines
PLAC I Pravastatine 20-40 mg/d vs
[55, 81, 127] 1995 Placebo ERC, da 151 100 3.0a(nr)
PROSPER .
[324] 2002 Pravastatine 40 mg/d vs Placebo ERC, da 5804 44 3.2 a (moyenne)
PROVE-IT Atorvastatine 80 mg/d (Test) vs
2004 ERC, da 4162 100 2.0 a (moyenne
[59] Pravastatine 40 mg/d (Contrdle) (moyenne)
REGRESS .
[91, 181] 1995 Pravastatine 40 mg/d vs Placebo ERC, da 884 51 2.0a(nr)
REVERSAL Atorvastatine 80 mg/d (Test) vs .
2004 . N ERC, da 654 100 18 mois (moyenne
[266] Pravastatine 40 mg/d (Contrdle) (moyenne)
SAGE Atorvastatine 80 mg/d (Test) vs .
2007 . ERC, da 893 100 12 mois (nr
[96, 97] Pravastatine 40 mg/d (Contrdle) (nr)
Sg(ig\T 2000 Simvastatine 10-40 mg/d versus ERC, da 460 100 47.8 mois
[343] Placebo (moyenne)
SEARCH Simvastatine 80 mg/d vs 6.7 a (moyenne),
2010 . ERC, da 12064 100 L
[318, 319] Simvastatine 20 mg/d 6.0 a (médiane)
TNT Atorvastatine 80 mg/d vs .-
2 ERC, da 10001 100 4.9 a (médiane
[208, 369] 005 Atorvastatine 10 mg/d (médiane)
Fibrates
ACCORD Fenofibrate+ simvastatine (40 mg
2, 3] 2010 or less) vs Placebo+simvastatine ERC en ouvert 5518 36.5 4.7 a (moyenne)
(40 mg or less)
BECAIT .
[116, 264] 1996 Bezafibrate 600 mg/d vs Placebo ERC, da 81 100 5.0a (nr)
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Tableau 10 (suite) Caractéristiques de I’essai clinique : design, population, comparateur

. Prévention Suivi
Année de . . Nombre - . .
Etude ublication Comparison Design de suiets secondaire (a:annee, j : jour,
P J (%) nr : non renseigné)
Fibrates
BIP
[31] 2000 Bezafibrate 400 mg/d vs Placebo ERC, da 3090 100 6.2 a (moyenne)
DAIS .
[86] 2001 Fenofibrate 200 mg/d vs Placebo ERC, da 418 48 3.0a (nr)
HHS
[126] 1993 Gemfibrozil 600 mg/d vs Placebo ERC, da 628 100 5.0a(nr)
LEADER
[243, 244] 2002 Bezafibrate 400 mg/d vs Placebo ERC, da 1568 44 4.6 a (médiane)
VA-HIT _—
Gemfibrozil 1200 mg/d
[272, 296, 297, 303, 1999 emtibroz! moravs ERC, da 2531 100 5.1 a (médiane)
304] Placebo
Niacine
AFREGS Gemfibrozil (600 mg/d) + niacine
[374] 2005 (up to 3 g/d) +cholestyramine (up ERC, da 143 100 2.5 (nr)
to 16 g/d) vs Placebo
Niacine 1500-2000 mg/d vs
AIM-HIGH Placebo (+Simvastatine 40-80
2011 . ERC, da 3414 100 3.0
[7, 8] mg/d + Ezétimibe 10 mg/d pour @ (moyenne)
les deux bras)
ARBITER-2 Niacine 1000 mg/d + statine vs
ERC, da :
[339, 340] 2004 Placebo+ statine 167 100 10a ()
ARBITER-6
[341, 362] 2009 Niacine 2000 mg/d vs Ezétimibe ERC en ouvert 363 100 14 mois (nr)
LAS | Niaci -12 + colestipol
C3 S 1087 iacine 3-12 g/d + colestipol 30 ERC, en ouvert 188 100 20a (M)
[35] g/d vs Placebo
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Tableau 10 (fin)

Caractéristiques de I’essai clinique : design, population, comparateur

. Prévention Suivi
Année de . . Nombre - . .
Etude s Comparison Design . secondaire (a:annee, j : jour,
publication de sujets ) T
(%) Nr : non renseigne)
Niacine
FATS Niacine Niacine 4g/d+colestipol 10 g/tid
R 1990 1acine =g pol 20 gt ERC, da 82 100 2.5 (nr)
[45] vs Placebo
HATS Niacine 0.25-1g/d + simvastatine
2001 ERC, da 76 100 3.2a (nr
[46] 10-20 mg/d vs Placebo ()
CETP inhibiteurs
- )
‘Eﬂ; "&%UE 2011 Dalcetrapib 600 mg/d vs Placebo ERC, da 130 85 2.0a ()
KV M
([jféz\]/ ESSEL 2011 Dalcetrapib 600 mg/d vs Placebo ERC, da 476 65 36 semaines (nr)
DEFINE @ 424 et 483 j pour le
[60, 61] 2010 Anacetrapib 100 mg/d vs Placebo ERC, da 1623 55 bras test et controle,
' respectivement
Torcetrapib 60 mg/d +
ILLUMINATE [21] 2007 atorvastatine vs Placebo + ERC, da 15067 100 550 j (médiane)
atorvastatine
Torcetrapib 60 mg/d +
I[|2_6|3_7L]JSTRATE 2007 atorvastatine vs Placebo+ ERC, da 1188 100 2.0a(nr)
atorvastatine

(1) : Dans les études dal-Plaque, dal-Vessel et DEFINE, I’utilisation concomitante de statines était autorisée.
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Tableau 11

Caracteéristigues démographiques de la population

Hyper-
Sujets Age PAS Hommes Fumeurs | Diabéte | tension LDL-C HDL-C TC TG
Etude (Nb) (années) (mmHg) (%) (%) (%) (%) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Statines
Hommes :
4S8 2221 58.2+7.3 138.5+19.6
Simvastatine Femmes - 82 24 5.0 26 188+25 46+12 260+26 132+43
60.5+6.4
Hommes:
4S 2223 58.1+7.2 139.1+19.6 81 27 4.0 26 188+25 46+11 261425 134+46
Placebo Femmes:
60.5+5.7
112 39 185 149
_ Ato Z_ 2265 61.0 nr 76 41 23 50 [94:130] [33:45] [163:205] [115:199]
Simvastatine
AtoZ
111 39 184 149
Placebo 2232 61.0 nr 75 41 24 50 [95:131] [33;46] [165;206] [116;199]
Aspen 151
Atorvastatine 252 63.1+7.2 133.6 £16.0 81 11 100 69 112+24 42+11 188+26 [104:219]
Aspen 147
Placebo 253 63.2+7.4 1349+ 15.3 83 8 100 63 113+25 44412 191+29 [99:219]
(IR 164 | 59.0+08 nr 79 39 17 79 144 44 223 167
Atorvastatine
(32U 177 | 580+06 nr 89 37 15 81 147 43 223 161
Trt standard
CARE. 2081 59.0+9.0 129.0+18.0 86 21 14 42 139+15 39+9 209+17 156+61
Pravastatine
;;:(;SEO 2078 59.0+9.0 129.0+18.0 86 21 15 43 139+15 39+9 209+17 155+61

Pour les valeurs continues, la moyenne ou moyenne + écart-type ou encore médiane [percentile 25;percentile 75] sont reportés
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Tableau 11 (suite) Caractéristiques démographiques de la population

Hyper-
Sujets Age PAS Hommes Fumeurs | Diabéte | tension LDL-C HDL-C TC

Etude (Nb) (années) (mmHg) (%) (%) (%) (%) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) | TG (mg/dl)
Statines
CCAIT

. 165 53.049.0 | 132.0420.0 82 27 36 42 172431 | 41#12 | 250+32 | 196+115
Lovastatine
glgcAe'bTo 166 53.048.0 | 133.0+18.0 81 28 29 32 171433 | 41+10 | 250435 | 202+116
CCSPS 772 66.044.0 | 139.0+16.8 76 24 17 100 131429 | 47+15 | 200+27 | 164+77
Xuezhikang
ggf:bso 758 66.0440 | 139.4+16.7 74 26 18 100 120429 | 47+15 | 208+26 | 15772
cs 129 | 49.8+045 | 123.8+1.32 100 84 nr nr 164+3.3 | 44409 | 240+3.8 nr
Simvastatine
gl'ascebo 125 | 48.8+049 | 122.7+1.47 100 85 nr nr 167432 | 44+0.9 | 24335 nr
COLIVICCHI 40 69.0+14.0 nr 83 nr 55 87 131427 | 40212 | 221441 | 169+42
Atorvastatine
COLeC sl 41 68.0+14.0 nr 83 nr 58 90 129428 | 39+10 | 239+39 | 16539
Trt standard
FATS 38 48.0 nr 100 23 0.0 34 196 35 275 201
Lovastatine
FATS 46 47.0 nr 100 26 0.0 28 175 38 263 229
Placebo
FLORIDA 265 61.0 nr 81 135 46 204 150
Fluvastatine
Ty 29 4.0 5

275 60.0 nr 85 139 46 208 141

Placebo

Pour les valeurs continues, la moyenne et 1’écart-type sont reportés. La moyenne et 1’écart-type de la moyenne sont reportés dans 1’étude CIS. Seule la moyenne
est reportée dans les études FATS et FLORIDA.
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Tableau 11 (suite) Caractéristiques démographiques de la population

Hyper-
Sujets Age PAS Hommes Fumeurs Diabéte tension LDL-C HDL-C TC TG

Etude (Nb) (années) (mmHg) (%) (%) (%) (%) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Statines
HPS 10269 | 637485 | 144.0+23.0 75 14 29 41 131431 | 41#13 | 228+39 | 1864124
Simvastatine
;';iebo 10267 | 63.7+85 | 144.0423.0 75 14 29 a1 131431 | 41+13 | 228+39 | 1864124
IDEAL  Test| )39 | 618495 | 13672202 81 20 12 33 122405 | 46+0.2 | 197+06 | 1511.2
Atorvastatine
IDEAL 4449 | 61.6+495 | 137.0+19.9 81 21 12 33 121405 | 46202 | 196+0.6 | 147+1.1
Simvastatine
LCAS 156 58.448.0 | 124.3+155 78 19 37 nr 137413 | 43+12 | 213+19 | 16559
Fluvastatine
Iﬁgéio 163 59.147.9 | 124.0+15.1 85 20 47 nr 136414 | 44+12 | 211+18 | 156458
LIPID 150 36 218 142
Pravastatine w2 22[0 nr = ey 240 £ [130:170] | [31:41] | [196:241] | [104:196]
LIPID 150 36 218 138
Placebo al iral) nr g - 2l 2 [130:170] | [31:42] | [196:240] | [105:188]
LIPS 844 | 60.0+100 | 128.1+18.2 84 25 14 39 131429 | 38+12 | 200431 | 160471
Fluvastatine
;I':CSE " 833 6098 | 128.4+18.4 83 28 9.8 38 132430 | 3712 | 199433 | 160462
LISA 187 504475 | 135.0+16.0 63 8.6 43 29 108439 | 53+16 | 289446 | 1894092
Fluvastatine
'F;I' §£b0 178 60.2¢72 | 140.0+18.0 60 11 6.7 30 103436 | 56£16 | 284+39 | 18381

Pour les valeurs continues, la moyenne ou moyenne + écart-type ou encore médiane [percentile 25;percentile 75] sont reportés. La moyenne et I’écart-type de la
moyenne sont reportés pour les paramétres lipidiques dans 1’étude IDEAL.
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Tableau 11 (suite) Caractéristiques démographiques de la population

Hyper-
Sujets Age PAS Hommes Fumeurs | Diabete | tension LDL-C | HDL-C TC TG
Etude (Nb) (années) (mmHg) (%) (%) (%) (%) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Statines
MAAS
. . 193 556473 | 132.0+17.0 89 27 0.0 nr 160427 | 43+12 | 245428 | 170484
Simvastatine
E,’I'aAC'e“bSO 188 549+7.1 | 132.0+16.0 88 20 0.0 nr 173+30 | 43+10 | 249+32 | 16375
MAKUUCHI 152 59.946.5 nr 80 58 57 75 141426 | 41+12 | 214423 | 16683
Pravastatine
mgr:ééucm 151 58.247.3 nr 88 69 44 81 141425 | 41+17 | 214+22 | 154483
MARS
. 93 58.246.9 125+12.7 87 15 nr nr 156424 | 43+10 | 23024 | 15768
Lovastatine
'F\,’I'Q;ESO 80 58.746.6 | 123.4+13.6 74 13 nr nr 157422 | 43+10 | 234+22 | 168485
g"t;iiﬁs"” 237 63+11 nr 80 55 35 63 134423 | 47+12 | 208+17 | 13896
MUSASHI 244 65£12 nr 79 53 25 58 133420 | 46%12 | 206+17 | 132477
Trt standard
PLAC | 165 a1 232 167
Pravastatine 206 57.0 nr ” 19 1.0 47 [113:208] | [25:70] | [175:294] | [46:425]
PLAC | 162 41 229 165
Placebo 202 57.0 nr 76 14 0.4 a4 [119:220] | [23:98] | [172:294] | [49:511]
PLAC | oo 62.7 130.1 84 12 1.0 41 | 1674224 | 424111 | 236+2.86 | 160+6.6
Pravastatine
E:ﬁ;o 76 62.4 1303 87 12 0.4 44 | 164+2.07 | 40+096 | 234+2.33 | 182+10.6

Pour les valeurs continues, la moyenne ou moyenne + écart-type ou encore médiane [percentile 25;percentile 75] sont reportés. La moyenne et I’écart-type de la
moyenne sont reportés pour les parameétres lipidiques dans 1’étude PLAC 1.
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Tableau 11 (suite) Caractéristiques démographiques de la population

Hyper-
Sujets Age PAS Hommes Fumeurs Diabéte tension LDL-C HDL-C TC TG

Etude (Nb) (années) (mmHg) (%) (%) (%) (%) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Statines
PROSPER 2801 | 754433 | 154.7421.9 48 26 10 62 147423 | 50415 | 220435 | 133+62
Pravastatine
EESeSbZER 2013 | 753%34 | 154.6+218 48 28 11 62 147423 | 50+12 | 220#35 | 13362
PROVE-IT 106 38 181 158
Atorvastatine Ak | SN nr E S = il [89;128] | [32:46] | [160;205] | [119:214]
PROVE-IT 106 39 180 154
Pravastatine AVZE | e nr E S . ) [87:127] | [33:46] | [158202] | [115:207]
REGRESS 450 565480 | 134.5+185 100 29 0.2 25 166430 | 36489 | 233433 | 157467
Pravastatine
EECGeF;(E)SS 434 550482 | 135.1+18.6 100 27 0.0 31 167430 | 36+8.9 | 234+33 | 15968
REVERSAL 253 55.8+9.8 nr 71 26 20 68 150428 | 42499 | 232434 | 197496
Atorvastatine
REVERSAL 249 5649.2 nr 73 27 18 70 150426 | 43+11 | 233+34 | 198+106
Pravastatine
SAGE 446 72.445.1 nr 69 24 22 66 147430 | 45+11 | 226436 | 164471
Atorvastatine
SAGE 445 72.645.2 nr 70 31 24 63 144431 | 46411 | 222436 | 157478
Pravastatine
SCAT 230 | 61.0£10.0 | 132.0+20.0 87 15 14 35 131422 | 38+03 | 202424 | 164466
Simvastatine
ﬁgﬂ)o 230 61.049.0 | 132.0420.0 91 15 8.0 36 120422 | 38407 | 198+23 | 157+64

Pour les valeurs continues, la moyenne + écart-type ou encore médiane [percentile 25;percentile 75] sont reportés.
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Tableau 11 (suite) Caractéristiques démographiques de la population

Hyper-
Sujets Age PAS Hommes Fumeurs | Diabéte | tension LDL-C HDL-C TC TG
Etude (Nb) (années) (mmHg) (%) (%) (%) (%) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Statines
Simvasatine 80 | %31
SEARCH 64.2+£8.9 nr 73 27 11 42 96124 40+14 163+28 168+106
Simvastatine 20 | 6033
TNT Test
. 4995 61.2+8.8 131+17 81 13 15 54 97+18 47+11 175+24 151+70
Atorvastatine 80
INT 5006 | 60.9+8.8 131417 81 13 15 54 98+18 | 47+11 | 175+¢24 | 151+72
Atorvastatine 10
Fibrates
ACCORD 164
Fenofibrate 2765 62.2+6.7 133.8+17.7 69 15 100 nr 100+30 38+7.8 17537 [114:232]
ACCORD 160
Placebo 2753 62.316.9 134.0£17.9 69 14 100 nr 101431 38+7.8 176+38 [112:227]
BECAIT 42.0 180 34 266 216
Bezafibrate a2 (médiane) nr — A i 4 [154:201] | [32:37] | [248:297] | [187;272]
BECAIT 42.0 179 39 267 175
Placebo & (médiane) nr — 48 o 9 [162;193] [35;43] | [240;281] | [163;198]
BIP 1548 | 60.1+6.8 134318 01 11 10 31 148+17 | 35455 | 212417 | 145451
Bezafibrate
Ellzz:ebo 1542 60.1+6.7 133+18 92 12 10 34 149+17 35+5.5 213+18 14551

Pour les valeurs continues, la moyenne + écart-type ou encore médiane [percentile 25;percentile 75] sont reportés.
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Tableau 11 (suite) Caractéristiques démographiques de la population

Hyper-
Sujets Age PAS Hommes Fumeurs | Diabéte | tension LDL-C HDL-C TC TG
Etude (Nb) (années) (mmHg) (%) (%) (%) (%) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

Fibrates
DAIS 207 57.445.7 140+19 72 14 100 55 131426 | 39+7.0 | 215427 | 229+123
Fenofibrate
E;:(!Sbo 211 56.346.2 140+18 74 16 100 48 133425 | 41+7.7 | 21625 | 214491
Al 311 48.7 138.1 100 38 nr nr 185 267
Gemfibrozil ’ ’ 46 183
Al 317 48.6 137.3 100 39 nr nr 192 274
Placebo
LEADER 130 43 216 187
Bezafibrate 783 68.4+89 | 148.4£226 100 39 17 nr [107:153] | [37:54] | [193;244] | [135:266]
LEADER 131 44 216 190
b 785 68.048.8 | 148.0+21.9 100 37 17 nr (11153 | [37:53] | [93:240] | [138:256]
VAHIT 1264 | 64.0+7.0 | 132.0+19.0 100 22 24 57 111422 | 32450 | 175#25 | 161468
Gemfibrozil
I\D’I';‘C;)'OT 1267 | 64.047.0 | 132.0+18.0 100 19 25 57 112423 | 32450 | 175825 | 16067
Niacine
ﬁgg?ﬂgs 71 63.3+7.5 139+17.8 90 0.0 7.0 72 126429 | 34461 | 194+34 | 168+81
’:‘I';?eigs 72 631468 | 138.9+17.0 94 0.0 9.7 71 130424 | 34454 | 198+27 | 168+81
AIM-HIGH 164
i 1718 | 63.7+88 | 128.3+16.3 85 20 34 73 76426 | 35+5.9 nr %
AIM-HIGH 162
et 1696 | 63.7+8.7 | 128.3+16.3 85 20 34 70 76424 | 3559 nr 128015]

Pour les valeurs continues, la moyenne + écart-type ou encore médiane [percentile 25;percentile 75] sont reportés. Uniquement la moyenne est reportée pour
I’étude HHS
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Tableau 11 (suite) Caractéristiques démographiques de la population

Hyper-
Sujets Age PAS Hommes Fumeurs | Diabéte | tension LDL-C HDL-C TC TG

Etude (Nb) (années) (mmHg) (%) (%) (%) (%) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Niacine
ﬁiF;Ei'nTeER'z 87 67.0+10.0 nr 90 14 28 74 87+17 39+7 | 154427 | 154482
QE&LTOER'Z 80 68.0+10.0 nr 93 6.3 27 76 91422 4047 | 161%29 | 172+104
ARBITER-6 187 | 65.0+100 | 134.0+18.0 79 7.0 39 87 83+19 | 42483 | 147425 129
Niacine [80;166]
ARBITER-6 118
A 176 | 65.0+11.0 | 137.0+18.0 82 5.1 41 87 84x24 | 43:88 | 14728 | o0
ﬁ:ﬁ.sn ; 94 53.0+05 | 123.7+15 100 0 0.0 a1 17143.0 | 44.6+1.0 | 246440 | 15149.0
(P:II;?eSbcl) 94 545:05 | 125115 100 0 0.0 37 69+3.0 | 43.7+1.0 | 24340 | 154+10
FATS 36 47.0 nr 100 77 0.0 44 190 39 270 194
Niacine
FATS 46 47.0 nr 100 26 0.0 28 175 38 263 229
Placebo
HATS 33 53.0 nr 87 24 16 49 132 31 201 202
Simvastatine
HATS 34 53.0 nr 87 24 16 49 127 32 199 203
Placebo
CETP inhibiteurs
dal-PLAQUE 123
Dalcetrapit 64 62.648.2 nr 80 14 30 73 a2 | a2l | 1aax27 |89
dal-PLAQUE 128
g 66 64.6+7.8 nr 83 12 30 73 75:20 | 46:15 | 148%28 | [ oR

Pour les valeurs continues, la moyenne ou la moyenne + écart-type ou encore médiane [percentile 25;percentile 75] sont reportés. La moyenne et I’écart-type de la
moyenne sont reportés pour les parametres lipidiques dans 1’étude PLAC 1I.
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Tableau 11 (fin)  Caractéristiques démographiques de la population

Hyper-
Sujets Age PAS Hommes Fumeurs | Diabéte | tension LDL-C HDL-C TC TG

Etude (Nb) (années) (mmHg) (%) (%) (%) (%) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
CETP inhibiteurs
dal-VESSEL 232 | 623+70 | 135.0+14.3 91 78 47 74 82421 | 39471 | 153%26 | 162478
Dalcetrapib
g";‘;&\e/EOSSEL 234 | 61.9+79 | 1350143 90 82 44 75 80+17 | 38+7.1 | 148422 | 149471
DIEFDT= . 811 62.5+8.7 nr 78 nr 53 69.1 81+21 40+ 9.3 150 127
Anacetrapib
DIEFIT= 812 62.9+9.0 nr 76 nr 53 66.6 82+21 40+ 9.1 152 128
Placebo
ILLUMINATE 127
Torcetrapib 7533 61.3+7.6 122.9+10.9 78 13 43 72 80+20 49+12 157427 [92:177]
ILLUMINATE 128
Placeho 7534 61.37.6 123.0+10.9 78 14 45 74 8020 49+12 157427 [03.179]
ILLUSTRATE 122
Torcetrapib 591 56.9+9.1 119.8+11.3 70 17 20 74 83+20 46+13 158+28 [88:179]
ILLUSTRATE 124
Placebo 597 57+9.2 120.0+11.5 70 19 22 78 84+19 45+11 157427 [89:170]

Pour les valeurs continues, la moyenne ou la moyenne + écart-type ou encore médiane [percentile 25;percentile 75] sont reportés.
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Tableau 12

Modification du profil lipidique

LDL-C HDL-C Total cholestérol Triglycérides
Etude Valeur Réduction Valeur Réduction Valeur Réduction Valeur Réduction

de base absolue relative de base absolue relative de base absolue relative de base absolue relative

(mg/dl) (mg/dl) (%) (mg/dl) (mg/dl) (%) (mg/dl) (mg/dl) (%) (mg/dl) (mg/dl) (%)
Statines
4S 188 -68 -36 46 3.2 6.9 260 -68 -26 132 -22 -17
AtoZ 112 -37 -33 39 0.75 1.9 185 -43 -23 149 -21 -14
ASPEN 113 -26 -23 44 2.5 5.6 191 -18 -9.4 147 -21 -14
AVERT 147 -40 -27 43 -1.1 -2.6 223 -47 -21 161 -2.3 -14
CARE 139 -39 -28 39 2.0 5.0 209 -42 -20 156 -22 -14
CCAIT 171 -47 -27 41 1.2 2.9 250 -48 -19 202 -11 -5.3
CCSPS 129 -20 -15 47 2.0 4.2 208 -20 -9.6 157 -13 -8.3
CIS 167 -58 -35 44 2.7 6.1 243 -69 -28 nr nr -28
COLIVICCHI 129 -23 -17 39 nr nr 239 nr nr 165 nr nr
FATS 196 -76 -44 35 35 9.2 275 -84 -32 201 -52 -23
FLORIDA 135 -41 -29 46 1.8 4.0 205 -45 -22 150 -29 -21
HPS 131 -39 -29 41 1.2 2.8 228 -46 -20 186 -27 -14
IDEAL 122 -22 -18 46 -1.2 -2.6 197 -28 -14 151 -27 -18
LCAS 137 -28 -20 43 1.6 3.6 213 -29 -14 165 -14 -9.0
LIPID 150 -37 -25 36 1.8 5.0 218 -39 -18 142 -15 -11
LIPS 131 -49 -38 38 0.0 0.0 200 nr nr 160 -12 -7.3
LISA 198 -38 -19 53 1.4 2.5 289 -36 -13 189 0.0 0.0
MAAS 169 -54 -31 43 3.9 9.1 245 -55 -23 170 -29 -18
MAKUUCHI 141 -20 -14 41 2.4 5.8 214 -27 -13 166 -30 -20
MARS 156 -67 -43 43 3.0 7.0 230 -73 -31 157 -48 -28
MUSASHI 134 -26 -19 47 1.0 2.2 208 -25 -12 138 -15 -11
PLACI 165 -48 -29 41 2.0 5.0 232 -49 -21 167 -28 -17
PLAC II 167 -49 -30 42 -1.2 -3.0 236 -51 -22 160 -2.6 -1.4

La valeur de base reportée est la valeur de base moyenne du groupe test. La réduction absolue ou relative représente le changement du parameétre lipidique sous
traitement par rapport a la valeur de base entre groupe test et contrdle.
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Tableau 12 (suite) Modification du profil lipidique

LDL-C HDL-C Total cholestérol Triglycérides
Etude Valeur Réduction Valeur Réduction Valeur Réduction Valeur Réduction

de base absolue relative | de base absolue relative | de base absolue relative | de base absolue relative

(mg/dl) (mg/dl) (%) (mg/dl) (mg/dl) (%) (mg/dl) (mg/dl) (%) (mg/dl) (mg/dl) (%)
Statines
PROSPER 147 -47 -32 50 2.5 5.0 220 -29 -13 133 -16 -12
PROVE-IT 106 -33 -31 38 -0.68 -1.8 181 nr nr 158 nr nr
REGRESS 166 -49 -29 36 3.1 8.6 233 -59 -25 157 -25 -16
REVERSAL 150 -31 -21 43 -0.90 -2.1 233 -35 -15 198 -17 -8.5
SAGE 147 -35 -24 45 -1.2 2.7 226 -42 -19 164 -32 -20
SCAT 131 -44 -34 38 1.9 5.2 202 -48 -24 164 -32 -20
SEARCH 97 -13 -14 40 0.77 1.9 163 -15 -9.2 168 -13 -7.9
TNT 97 -23 -23 47 0.0 0.0 175 -28 -16 151 -24 -16
Fibrates
ACCORD 100 2.1 2.1 38 0.90 2.4 175 -1.6 -0.91 164 -26 -16
BECAIT 179 -2.4 -1.3 39 3.3 8.5 267 -22 -8.3 175 -61 -35
BIP 148 -5.7 -3.8 35 4.1 12 212 -7.4 -3.5 145 -30 -20
DAIS 133 -13 -9.9 41 2.3 5.7 216 -22 -10 214 -69 -32
HHS 185 -13 -7.0 46 4.0 8.6 267 -23 -8.4 183 -70 -38
LEADER 130 -11 -8.6 43 3.5 8.0 216 -16 -7.6 187 -44 -23
VA-HIT 111 1.0 0.89 32 1.7 5.3 175 -9.0 -5.1 161 -56 -35
Niacine
AFREGS 131 -34 -26 34 12 36 198 -39 -20 168 -84 -50
AIM-HIGH 76 -4.4 -5.8 35 5.7 16 nr nr nr 164 -34 -21
ARBITER-2 91 3.0 3.3 40 8.0 20 161 6.0 3.7 172 -12 -7.0
ARBITER-6 84 8.4 9.9 43 9.6 22 147 10 6.9 118 -31 -26
CLASI 169 -65 -38 44 15 35 243 -55 -23 154 -28 -18
FATS 190 -48 -27 39 13 36 270 -52 -20 194 -91 -40
HATS 132 -46 -36 31 7.0 22 201 -51 -25 202 -69 -34
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Tableau 12 (fin)

Modification du profil lipidique

LDL-C HDL-C Total cholestérol Triglycérides
Etude Valeur Réduction Valeur Réduction Valeur de Réduction Valeur Réduction

de base absolue | relative | de base absolue relative base absolue | relative | de base | absolue | relative

(mg/dl) (mg/dl) (%) (mg/dl) (mg/dl) (%) (mg/dl) (mg/dl) (%) (mg/dl) | (mg/dl) (%)
CETP inhibiteurs
dal- PLAQUE 75 -5.4 -71.2 46 11 24 148 4.4 3.0 128 1.2 0.96
dal-VESSEL 82 -3.4 -4.3 39 12 31 153 4.1 2.8 162 -21 -14
DEFINE 82 -30 -36 40 56 139 151 24 16 128 -6.8 -5.3
ILLUMINATE 80 -22 -28 49 34 69 157 7.2 5.3 127 -11 -8.6
ILLUSTRATE 83 -18 -21 a7 29 64 158 8.6 54 122 -8.4 -6.8
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Tableau 13

Survenue d’événements coronariens et risque relatif

Etude Traitement Sujets Déces Infarctus du Critere combiné (Nb) Risque relatif
(Nb) coronarien myocarde non
[I1C 95 %]
(Nb) mortel (Nb)

Statines

4S Simvastatine 2221 111 353 464 0.67 [0.61-0.74]
Placebo 2223 189 502 691

AtoZ Simvastatine 2265 83 151 234 0.87 [0.74-1.03]
Placebo 2232 109 155 264

ASPEN Atorvastatine 252 14 21 35 0.70 [0.47-1.04]
Placebo 253 18 32 50

AVERT Atorvastatine 164 1 2 3 0.65 [0.16-2.67]

Traitement standard 177 1 4 5

CARE Pravastatine 2081 96 135 212 0.77 [0.65-0.91]
Placebo 2078 119 173 274

CCAIT Lovastatine 165 2 5 7 1.01 [0.36-2.80]
Placebo 166 1 6 7

CCSPS Xuezhikang 772 49 19 68 0.62[0.47-0.82]
Placebo 758 68 40 108

CIS Simvastatine 129 1 1 2 0.28 [0.059-1.31]
Placebo 125 2 5 7

COLIVICCHI Atorvastatine 40 3 4 7 0.65 [0.28-1.51]

Traitement standard 41 4 7 11

FATS Lovastatine + Colestipol 38 1 1 2 4.00 [0.19-85]
Placebo 46 0 0 0

FLORIDA Fluvastatine 265 2 21 23 1.08 [0.62-1.90]
Placebo 275 9 13 22

HPS Simvastatine 10269 587 357 444 0.74 [0.68-0.80]
Placebo 10267 707 574 585
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Tableau 13 (suite) Survenue d’évéenements coronariens et risque relatif

Etude Traitement Sujets Déces Infarctus du Critere combiné (Nb) Risque relatif
coronarien myocarde non 0
) (Nb) mortel (Nb) HeEB vl
IDEAL Atorvastatine (Test) 4439 175 267 463 0.89 [0.78-1.01]
Simvastatine (Contréle) 4449 178 321 411
LCAS Fluvastatine 156 nr nr 20 0.67 [0.40-1.13]
Placebo 163 nr nr 31
LIPID Pravastatine 4512 287 336 557 0.78 [0.70-0.86]
Placebo 4502 373 463 715
LIPS Fluvastatine 844 13 29 42 0.69 [0.47-1.01]
Placebo 833 24 36 60
LISA Fluvastatine 187 2 0 2 0.38 [0.075-1.94]
Placebo 178 4 1 5
MAAS Simvastatine 193 4 9 13 1.58 [0.67-3.73]
Placebo 188 5 3 8
MAKUUCHI Pravastatine 152 4 1 5 0.62 [0.21-1.86]
Traitement standard 151 4 4 8
MARS Lovastatine 93 nr nr 14 0.80 [0.41-1.56]
Placebo 80 nr nr 15
MUSASHI Statine 237 2 3 5 5.14 [0.61-44]
Traitement standard 244 1 0 1
PLAC | Pravastatine 206 3 7 10 0.52 [0.25-1.08]
Placebo 202 3 16 19
PLAC Il Pravastatine 75 nr nr 4 0.40[0.13-1.24]
Placebo 76 nr nr 10
PROSPER Pravastatine 2891 94 222 292 0.81 [0.69-0.94]
Placebo 2913 122 254 356
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Tableau 13 (suite) Survenue d’évenements coronariens et risque relatif

Etude Traitement Sujets Déces Infarctus du Critere combiné (Nb) Risque relatif
coronarien myocarde non o
) (Nb) mortel (Nb) LEeEsa]
PROVE IT Atorvastatine (Test) 2099 23 138 151 0.87 [0.70-1.07]
Pravastatine (Controle) 2063 29 152 171
REGRESS Pravastatine 450 8 7 10 0.57 [0.26-1.22]
Placebo 434 5 12 17
REVERSAL Atorvastatine (Test) 327 1 4 5 0. 62 [0.21-1.89]
Pravastatine (Controle) 327 1 7 8
SAGE Atorvastatine (Test) 446 4 16 20 0.77 [0.44-1.35]
Pravastatine (Contrble) 445 10 16 26
SCAT Simvastatine 230 7 10 17 1.31[0.65-2.63]
Placebo 230 4 9 13
SEARCH Simvastatine 80 mg 6031 447 397 844 0.94 [0.86-1.02]
(Test)
SlmvastatlnAe 20 mg 6033 439 463 902
(Contréle)
Atorvastatine 80 mg 4995 101 243 334 0.80 [0.69-0.92]
(Test)
TNT Atorvastatlrle 10 mg 5006 197 308 418
(Contrdle)
Fibrates
ACCORD Fenofibrate + statine 2765 99 173 272 0.90[0.77-1.05]
Placebo+ statine 2753 114 186 300
BECAIT Bezafibrate 42 2 1 3 0.70[0.17-2.92]
Placebo 39 0 4 4
BIP Bezafibrate 1548 95 150 245 0.94 [0.80-1.10]
Placebo 1542 88 172 260
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Tableau 13 (suite) Survenue d’évenements coronariens et risque relatif

Etude Traitement Sujets Déces Infarctus du Critere combiné (Nb) Risque relatif
coronarien myocarde non o
) (Nb) mortel (Nb) Heesal
DAIS Fenofibrate 207 - 9 9 0.76 [0.33-7.78]
Placebo 211 - 12 12
HHS Gemfibrozil 311 14 21 35 1.49 [0.91-2.44]
Placebo 317 17 7 24
LEADER Bezafibrate 783 64 26 90 0.81[0.60-1.08]
Placebo 785 65 46 111
VAHIT Gemfibrozil 1264 93 146 219 0.80 [0.68-0.94]
Placebo 1267 118 184 275
Niacine
Niacine + Gemfibrozil + 71 0 0 0 0.51[0.018-15]
AFREGS cholestyramine
Placebo 72 1 0 1
Niacine + Simvastatine + 1.04 [0.81-1.35]
AIM-HIGH Ezétimibe — 2 o e
Placebo + §!myastat|ne + 1696 26 80 106
Ezétimibe
ARBITER-2 Niacine + Statine 87 1 2 3 0.69 [0.16-2.99]
Placebo + Statine 80 2 2 4
ARBITER-6 Niacine 160 1 1 2 0.26 [0.056-1.20]
Ezétimibe 165 5 3 8
CLAS | Niacine + Colestipol 94 0 1 1 0.20 [0.024-1.68]
Placebo 94 1 4 5
FATS Niacine + Colestipol 36 0 0 0 1.0 [0.021-49]
Placebo 46 0 0 0
HATS Niacine + Simvastatine 38 0 1 1 0.20 [0.025-1.63]
Placebo 38 1 4 5
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Tableau 13 (fin)

Survenue d’événements coronariens et risque relatif

Risque relatif

Etude Traitement Sujets Déces Infarctus du Critere combiné (Nb)
: coronarien myocarde non o
) (Nb) mortel (Nb) Heesal
CETP inhibiteurs
dal-PLAQUE® Dalcetrapib 64 0 1 1 0.52 [0.049-5.55]
Placebo 66 2 0 2
dal-VESSEL® Dalcetrapib 232 0 2 2 0.50 [0.094-2.73]
Placebo 234 1 3 4
DEFINE® Anacetrapib 811 4 6 10 0.99 [0.42-2.38]
Placebo 812 1 9 10
ILLUMINATE Torcetraplt_J + 7533 40 142 179 1.22 [0.98-1.52]
Atorvastatine
Placebo+ Atorvastatine 7534 33 118 147
ILLUSTRATE Torcetrap|p + 591 1 13 14 0.83[0.41-1.67]
Atorvastatine
Placebo + Atorvastatine 597 1 16 17

(1) : Dans les études dal-Plaque, dal-Vessel et DEFINE, 1’utilisation concomitante de statines était autorisée.
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Tableau 14

Risque relatif coronarien et profil lipidique

Classe LDL-C HDL-C Total cholestérol Triglycérides RR
pondéré
Valeur Réduction Valeur Réduction Valeur Réduction Valeur Réduction
de base | absolue | relative | de base | absolue | relative | de base | absolue | relative | de base | absolue | relative
(mg/dl) | (mg/dl) | (%) | (mg/dl) | (moidl) | (%) | (mgidl) | (mg/dl) | (%) | (mg/dl) | (mg/dl) | (%)
Toutes @ 152 -37 24 39 511 13 229 -43 -19 175 -44 -24 0.81
(k=44
ctudes [87;196] [-77:3.0] | [-44;0.10] | [31;46] [-1.2:14] | [-3.0:36] | [154:275] | [-84:6.0] [-32;3.73] | [138:216] | [-91:2.6] | [-50:-1.43] | [0.67-0.94]
n=107276
sujets)
(Sl:fitsiqes 155 -45 -29 41 1.7 4.2 233 -53 22 165 -26 -15 0.79
étugﬁée [131;196] | [-77;-20] | [-44:-16] [35;47] [-1.2:34] | [-3.0:9.2] | [202;275] | [-84:;-25] | [32;-12] | [133:201] | [-52;-2.29] | [-29;-1.4] | [0.67-0.94]
n=
sujets)
FkiErates 172 46 29 36 3.2 8.2 257 83 21 210 -62 -34 0.87
étJ(?eS [130;185] | [-13;-2.4] | [-9.9;1.3] [34;46] [2.3;4.0] [5.7:8.6] | [215267] | [-10;-7.6] | [-23;-16] | [183:229] | [-71:-44] | [-38;-23] | [0.80-0.94]
n=8629
sujets)

Toutes ® : incluent les statines, fibrates et niacine. Pour les lipides, la moyenne et [percentile 5-percentile 95] sont reportés. Le calcul du risque relatif est pondéré
par I’inverse de la variance du logarithme népérien du risque relatif propre a chaque étude. Cela répond a I’hypothése que la fréquence des deux types

d’événements, changement des paramétres lipidiques et survenue d’un événement coronarien est fondamentalement différente. Moins de sujets sont nécessaires
pour déterminer I’effet de la molécule sur le profil lipidique, et donc le poids relatif des grandes études par rapport aux plus petites est réduit.
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Tableau 14 (suite et fin) Risque relatif coronarien et profil lipidique

Classe LDL-C HDL-C Total cholestérol Triglycérides RR
pondéré
Valeur Réduction Valeur Réduction Valeur Réduction Valeur Réduction
de base | absolue | relative | de base | absolue | relative | de base | absolue | relative | de base | absolue | relative
(mg/dl) | (mg/dl) | (%) | (mg/dl) | (mg/dl) | (%) | (mg/dl) | (mgidl) | (%) | (mg/dl) | (mg/dl) | (%)
N'iic'”e 139 -37 -25 37 11 29 211 -38 -17 178 -61 -32 0.95
g':Jges [83-190] [-65:8.4] [-38;3.3] [31;45] [7.0;16] [20;36] [147;270] [-55;10] [-26:6.9] | [129-202] | [-91;-12] | [-50;-6.98] | [0.26-1.04]
n=4451
sujets)
(CkEgP 73.7;83.1 | -30;-3.4 | -36;-4.3 | 39:49 11;56 24;139 | 144;158 | 4.07;24 | 2.8;16 122;162 | -21;1.2 | -14;1.0 | 0.50;1.2
études,
n=18491
sujets)

Les valeurs min-max sont reportées pour les CETP inhibiteurs.
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6.3.3 Résultats des modélisations par méta-régression

6.3.3.1 Choix du modeéle

La corrélation entre effet clinique et effet sur le critere intermédiaire pharmacodynamique
a été réalisée en utilisant tout d’abord le changement relatif de la valeur lipidique
d’intérét puis le changement absolu.

Dans toutes les situations, la méta-régression semblait meilleure en utilisant le
changement absolu entre les deux groupes de traitement en comparaison du changement
relatif. Par exemple, les résultats de 1’analyse univariée du risque relatif en fonction du
changement de HDL-C sont :

- Pour le changement absolu en HDL-C :

Log RR=-0.195-0.014*abs (AHDL-C), R*=0.02, p=0.36

- Pour le changement relatif en HDL-C :

LogRR= -0.206-0.003* %(AHDL-C), R?=0.005, p=0.65

- Et pour le changement relatif en HDL-C avec une transformation log :
LogRR= -0.205-0.218*log[ %(AHDL-C)], R?=0.006, p=0.62 .

Aussi, le premier modéle a été conservé pour toutes les analyses.

6.3.3.2  Corrélation entre effet intermédiaire pharmacodynamique et effet
clinique

La Figure 35 [A] représente le risque relatif coronarien en fonction du changement en
HDL-C. La droite de régression avec son intervalle de confiance a 95 % a été tracée a
partir des données incluant les statines, fibrates et niacine. Les données CETP ont été
projetées. Le graphe a été ensuite répété sans les données CETP afin d’agrandir
visuellement la base de données qui contribue a 1’établissement de la droite de régression.
Le graphe montre que la majorité des études résultent en un changement de HDL-C
inférieur & 3 mg/dl, ce qui explique la faible variabilité dans cette zone. Ces études
proviennent de la classe des statines qui sont repérables aisément par le code couleur
rouge. Le risque coronarien semble décliner avec 1’augmentation de HDL-C. Il est
d’ailleurs intéressant de constater que le code couleur symbolisant la classe thérapeutique
change avec ’augmentation de HDL-C. La dominante rouge céde ensuite la place a la
couleur bleue puis verte et violette ce qui correspond a un changement moyen en HDL-C
croissant pour les statines, fibrates, niacine et CETP de 1.7, 3.2, 11 et supérieur a
11 mg/dl, respectivement (Tableau 14). Cependant, le nombre et le poids des etudes
diminuent lorsque le changement absolu en HDL-C augmente conduisant a une tres
grande incertitude quant a 1’estimation de la droite de régression. Les CETP inhibiteurs
révelent eux une trés grande hétérogénéite avec une tendance pour cette classe a se situer
au-dessus de la droite de régression, vers la borne supérieure du risque relatif. Les
résultats de la meta-régression n’ont pas montré d’association significative entre HDL-C
et le risque coronarien (Tableau 15) (p=0.363, R?=0.0202) ce qui est cohérent avec
I’imprécision sur la droite de régression montrée par 1’exploration graphique.
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En revanche, la réduction du risque coronarien est associée significativement avec le
changement de LDL-C (Tableau 15) (p<0.001). La réduction de LDL-C explique une part
importante de ’hétérogénéité (R?= 0.335) ce qui est trés cohérent avec Peffet de la baisse
de LDL-C sur la réduction d’événements coronariens. La Figure 35[B] représente
I’évolution du risque coronarien en fonction de la baisse de LDL-C. Le risque coronarien
décroit sur I’ensemble de I’intervalle de changement de LDL-C avec une bonne précision
liée aux larges études de morbi-mortalité conduites avec les statines. Cette figure montre
de maniere intéressante que les études de petite taille, malgré le manque de puissance lié
a la taille de I’échantillon, se retrouvent majoritairement en-dessous de la droite de
régression indiquant dans leur ensemble une tendance favorable de la baisse de LDL-C
sur les événements cardiovasculaires. Pour une réduction nulle de LDL-C, il semble
exister une diminution du risque coronarien de I’ordre de 7.0 %, ce qui suggererait un
effet bénéfique sur les évenements coronariens indépendant du LDL-C.

Nous avons voulu réitérer 1’analyse de régression avec le changement en triglycérides
pour évaluer le role de ce lipide dans la réduction du risque coronarien. L.’association est
non significative.
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Figure 35 Risque relatif de survenue d’un événement coronarien en
fonction du changement absolu en HDL-C ou LDL-C

[A] En fonction de HDL-C

Avec données CETP projetées

Diminution du risqué relatif
Risque relatif (déces coronarien et IM non-fatal

CEHangemenrtrde HDL-é (mg/dl)

v

Augmentation HDL-C

Légende : Un code couleur est attribué a chaque classe thérapeutique : la couleur rouge pour les statines, la
couleur bleu pour les fibrates, la couleur verte pour la niacine et la couleur violette pour les CETP
inhibiteurs. La droite de régression et son intervalle de confiance a 95 % sont symbolisés par la ligne bleue
et I’aire grise pleine autour de cette droite, respectivement. La taille de chaque point est proportionnelle a
I’inverse de la variance du logarithme du risque relatif. La droite de régression a été déterminée a partir de
la base de données incluant les études statines, fibrates, niacine. Les données CETP ont été projetées sur le
graphe.
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Sans données CETP projetées

Diminution du risqué relatif

Risque relatif (décés coronarien et IM non-fatal

|
10 15 20

Cﬁangement de HDL-C (mg/dl)

v

Augmentation HDL-C

Légende : Un code couleur est attribué a chaque classe thérapeutique : la couleur rouge pour les statines, la
couleur bleu pour les fibrates, la couleur verte pour la niacine. La droite de régression et son intervalle de
confiance a 95 % sont symbolisés par la ligne bleue et I’aire grise pleine autour de cette droite,
respectivement. La taille de chaque point est proportionnelle a I’inverse de la variance du logarithme du
risque relatif. La droite de régression a été déterminée a partir de la base de données incluant les études
statines, fibrates, niacine.
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[B] En fonction de LDL-C

Avec les données CETP projetées
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Légende : Un code couleur est attribué a chaque classe thérapeutique : la couleur rouge pour les statines, la
couleur bleu pour les fibrates, la couleur verte pour la niacine et la couleur violette pour les CETP
inhibiteurs. La droite de régression et son intervalle de confiance a 95 % sont symbolisés par la ligne bleue
et l’aire grise pleine autour de cette droite, respectivement. La taille de chaque point est proportionnelle a
I’inverse de la variance du logarithme du risque relatif. La droite de régression a été déterminée a partir de
la base de données incluant les études statines, fibrates, niacine. Les données CETP ont été projetées sur le
graphe.
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Tableau 15 Analyse de méta-régression sur les essais cliniques incluant
les statines, fibrates et niacine

Méta-régression, | Intercept Paramétre fixé du modéle p- Coefficient de
prédicteur (Erreur standard) | (Erreur standard) valeur | determination R
Abs (ALDL-C) (gg; 527) (888338) <0.001 0.335

Abs (AHDL-C) ((—)%;912) ('8-(())11:19) 0.363 0.0202

Abs (ATG) (00029(;;) (%%%263 0.774 000210

Afin de déterminer I’influence de la classe thérapeutique sur les résultats de la méta-
analyse, une meéta-régression par classe thérapeutique a été conduite et ce pour les
différents parametres lipidiques.

6.3.3.3  Corrélation entre effet intermédiaire pharmacodynamique et effet
clinique par classe thérapeutique

La Figure 36 représente 1’évolution du risque relatif en fonction du changement de
HDL-C pour la classe des statines et suggére que le risque coronarien décroit avec
I’augmentation de HDL-C. L’analyse de méta-régression montre une corrélation
statistiquement significative entre ces deux variables (p=0.0109). Les parameétres sont
bien estimés et le changemenent en HDL-C explique une part importante de
I’hétérogénéité (R?=0.210) (Tableau 16, analyse univariée). Cependant I’interprétation de
ce résultat doit prendre en compte la corrélation entre parametres lipidiques. En effet, le
changement de HDL-C et LDL-C ne sont pas indépendants et la corrélation entre
augmentation de HDL-C et bénéfice coronarien pourrait-étre partiellement imputée a
LDL-C, indirectement. L’association entre modification de HDL-C et réduction de
survenue des événements coronariens disparait lorsque nous procédons a un ajustement
sur le niveau de changement de LDL-C ce qui sous-entend que la variabilité entre les
études est expliquée presque exclusivement par le changement en LDL-C (Tableau 16,
analyse bivariée). Le changement en LDL-C explique une part trés importante de
I’hétérogénéité (R?=0.400).
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Figure 36 Risque relatif de survenue d’un événement coronarien en
fonction du changement absolu en HDL-C pour les statines
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v

Augmentation HDL-C

Légende : La droite de régression et son intervalle de confiance a 95 % sont symbolisés par la ligne bleue et
I’aire grise pleine autour de cette droite, respectivement. La taille de chaque point est proportionnelle a
I’inverse de la variance du logarithme du risque relatif.
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Tableau 16 Analyse de méta-régression pour la classe des statines

Méta-régression, | Intercept Parametre fixé du modeéle p- Coefficient  de
prédicteur (Erreur standard) | (Erreur standard) valeur | determination R?
Statines (k=31)
Univariée
Abs (ALDL-C) -0.0444 0.00522
0.0001 0.400
(0.0464) (0.00119)
Abs (AHDL-C) -0.169 -0.0499
0.0109 0.210
(0.0315) (0.0183)
Abs (ATG) -0.1251 0.00518
0.239 0.0528
(0.0925) (0.00430)
Bivariée
Abs (ALDL-C) 0.00525
.0061
-0.0431 (0.00176) 0.008 0.405
Abs (AHDL-C) (0.0508) -0.0000186 (0.0233) 0.999

Pour les fibrates, I’exploration graphique (Figure 37) suggere que le risque relatif est
stable pour le changement de HDL-C observé dans cette classe, ce qui est cohérent avec
la faible amplitude de modification des taux de HDL-C. En outre le nombre limité
d’études ne permet pas de déterminer avec précision le risque relatif en fonction de la
baisse de HDL-C. L’analyse de méta-régression univariée ne met pas en évidence de
corrélation entre la modification de HDL-C et la réduction des événements
cardiovasculaires (Tableau 17). Il a été recherché si un autre paramétre lipidique pourrait
expliquer la baisse d’événements coronariens observé avec les fibrates (Tableau 14), cette
classe thérapeutique ayant un effet favorable sur ’ensemble du profil lipidique. Le
modele ne montre pas d’effet du changement de LDL-C ou des TG sur la réduction du
risque coronarien. Lorsque 1’¢tude ACCORD est ajoutée a la base de données de méta-
analyse, les résultats restent similaires (Annexe 7).
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Figure 37

Diminution du risqué relatif
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fonction du changement absolu en HDL-C pour les fibrates
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Légende : La droite de régression et son intervalle de confiance a 95 % sont symbolisés par la ligne bleue et
I’aire grise pleine autour de cette droite, respectivement. La taille de chaque point est proportionnelle a

I’inverse de la variance du logarithme du risque relatif.

Tableau 17

Analyse de méta-régression pour la classe des fibrates

Méta-régression, | Intercept Parametre fixé du modele p- Coefficient  de
prédicteur (Erreur standard) | (Erreur standard) valeur | determination R?
Fibrates (k=6)
Univariée
Abs (AHDL-C) -0.3672 0.0768
0.175 0.403
(0.151) (0.0467)
Abs (ALDL-C) -0.199 -0.0154
0.265 0.295
(0.0755) (0.0119)
Abs (ATG) -0.0518 0.00185 (0.00498) | 0.729 0.0333
(0.232)
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Pour la niacine, I’analyse graphique exploratoire Figure 38[A] montre que le risque
coronarien décroit fortement pour une augmentation comprise entre 6 et 14 mg/dl. Cette
forte décroissance semble exclusivement reliée a I’étude AIM-HIGH, large étude
randomisée non significative. Les autres études sont de taille plus modestes et lorsque
elles sont prises dans leur ensemble ne semblent pas indiquer une tendance claire
Figure 38[B]. L’analyse wunivariée de méta-régression montre une association
statistiquement significative entre 1’augmentation de HDL-C et la réduction du risque
coronarien (Tableau 18) (p=0.0385). Le changement en HDL-C explique une part tres
importante de 1’hétérogénéité (R?=0.609). Le modeéle de régression prédit une réduction
du risque relatif de 80 % quand HDL-C varie de 5 a 15 mg/dl. Cependant, comme le
suggere 1’analyse graphique, cette corrélation est trés fortement dominée par 1’étude
AIM-HIGH. Lorsque cette étude est exclue de I’analyse de méta-régression, la
corrélation entre risque coronarien et changement en HDL-C n’est plus démontrée
(Tableau 18).

Figure 38 Risque relatif de survenue d’un événement coronarien en
fonction du changement absolu en HDL-C pour la niacine
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Légende : La droite de régression et son intervalle de confiance a 95 % sont symbolisés par la ligne bleue et
I’aire grise pleine autour de cette droite, respectivement. La taille de chaque point est proportionnelle a
I’inverse de la variance du logarithme du risque relatif.
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[B] sans I’étude AIM-HIGH
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Légende : La droite de régression est symbolisée par la ligne bleue et I’aire grise pleine autour de cette

droite, respectivement. La taille de chaque point est proportionnelle a I’inverse de la variance du logarithme
du risque relatif.
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Tableau 18 Analyse de méta-régression pour la niacine

Méta-régression, | Intercept Parametre fixé du modéle p- Coefficient de
prédicteur (Erreur standard) | (Erreur standard) valeur | determination R?
Niacine (k=7)
Univariée
Abs (ALDL-C) 0.0519 0.0194
0.225 0.277
(0.154) (0.0140)
Abs (AHDL-C) 1.0672 -0.185 0,0385 0.609
(0.414) (0.0663) ' '
Abs (ATG) 0.229 0.00834 0.698 0.0327
(0.711) (0.0203) ' '

Analyse de sensibilité en excluant 1’étude AIM-HIGH Niacine (k=6)

Abs (ALDL-C) 20.887 0.00792
(0.302) (0.00893) 0.425 0.164

Abs (AHDL-C) 10.559 20.0470
(1.00366) (0.0974) 0.654 0.0550

Abs (ATG) 0.841 0.00508
(0.483) (0.0110) 0.668 0.0508

Au total, en comparant les trois classes pharmacologiques, les droitesde régression ne
sont pas paralléles suggérant qu’un changement identique de HDL-C pourrait influencer
le risque relatif d’événements coronariens de maniere dissemblable parce-que induit par
des molécules & mécanisme d’action différent. L’analyse de méta-régression montre en
effet une corrélation significative en univariée entre la survenue d’un éveénement
coronarien et un changement de HDL-C pour les statines et la niacine contrastant avec
une absence d’association des deux variables pour les fibrates.

Puisque le modele de régression ne montre pas d’association entre le changement de
HDL-C et la réduction du risque coronarien, il ne peut pas étre utilisé pour évaluer 1’effet
attendu pour les CETP inhibiteurs. L’examen de la Figure 39 montre que les résultats
sont tres hétérogenes. L’arrét récemment annoncé de dalcetrapib pour futilité suggererait
que cette classe thérapeutique ne modifierait pas le risque résiduel, la majorité des études
conduites jusqu’a présent montrant un risque relatif coronarien de 1’ordre de 1
(Figure 39). Cependant, deux arguments sont & prendre en compte : I’effet délétére de
torcetrapib (RR=1.25) serait probablement classe indépendant et dalcetrapib n’augmente
que modérément HDL-C (RR attendu de I’ordre de 1 pour une augmentation de 1’ordre
de 26.4 %). Nous ne pouvons donc pas exclure qu’une augmentation marquée de HDL-C
puisse modifier favorablement le risque coronarien. Les résultats du large essai de
morbidité mortalité initié avec Anacetrapib (ReVEAL) apporteront une réponse définitive
sur les CETP inhibiteurs.
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Figure 39 Risque relatif de survenue d’un événement coronarien en
fonction du changement absolu en HDL-C pour les
inhibiteurs de la CETP
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Légende : La taille de chaque point est proportionnelle a ’inverse de la variance du logarithme du risque
relatif.

Ainsi parce-que une corrélation n’a pu étre démontrée entre le changement en HDL-C et
le log du risque relatif et qu’en outre la signification d’un tel changement puisse étre
classe dépendante, il ne semble pas possible de dériver un modele et de 1’appliquer a la
prédiction du risque relatif pour les CETP inhibiteurs.

6.3.4 Discussion

Les statines, fibrates et niacine augmentent en moyenne les taux de HDL-C de 4.2, 8.3 et
29 %, respectivement. Sous I’hypothése que HDL-C est un prédicteur indépendant de
risque de survenue d’un évenement coronarien, combiner les trois classes
pharmacologiques permet de couvrir une échelle de changement en HDL-C assez large
pour étudier la variation de cette variable sur la survenue d’éveénements coronariens.

La méta-analyse n’a pas montré d’association significative entre le log du risque relatif et
la modification des taux plasmatiques de HDL-C. Ce résultat pourrait tout d’abord
s’expliquer par le nombre des études statines qui représentent 70 % des essais cliniques
inclus, accompagné d’un changement trés modeste du paramétre lipidique. Cependant
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une analyse de sensibilité évaluant le réle de la classe thérapeutique sur ces résultats ne
met pas en évidence une association du risque avec le changement en HDL-C. Cette
analyse par sous-groupe révele que la corrélation entre le niveau de changement en
HDL-C et la réduction du risque peut étre classe dépendante, mettant en question la
possibilité de prédire le bénéfice cardiovasculaire a partir du changement de HDL-C
induit pharmacologiguement.

Pour les statines, le role de I’augmentation de HDL-C a cété de celui de la diminution de
LDL-C sur la réduction d’événements coronariens a été débattu [40, 47, 67, 88, 175]. I
ressort de notre méta-analyse que le bénéfice sur les événements cardiovasculaire est
expliqué principalement par la réduction des LDL-C. Les fibrates ont un effet bénéfique,
bien que modeste, sur la réduction des événements cardiovasculaires. Ceci est en accord
avec une méta-analyse précédente ou le risque coronarien était réduit de 13 % (RR=0.87
[0.81-0.93]) [50, 182]. Cependant notre analyse ne met pas en évidence le réle de la
modification du profile lipidiqgue comme prédicteur du bénéfice coronarien. Les fibrates
comme les statines ont des effets pléiotropes qui pourraient expliquer cette discordance.
Par exemple, des analyses post-hoc ont avancé le role anti-inflammatoire des statines
reflété par I’abaissement de la protéine-C dans la réduction du risque cardiovasculaire
[305]. Pour la niacine, 1’association significative entre le log du risque coronarien et le
changement des taux de HDL-C est dominée par 1’¢tude AIM-HIGH. Cette large étude ne
montre pas de bénéfice sur la morbidité et mortalité coronarienne pour un changement de
HDL-C de 18 %, alors que les études de taille plus petites tendraient a suggérer un effet
bénéfique pour un changement relatif de 29 % [49, 107].

En accord avec ces résultats, 1I’étude dal-OUTCOME a été récemment terminée pour
futilité [245]. Dans cet essai thérapeutique, nous anticipons un changement de HDL-C
moyen en comparaison du groupe contrdle de 26.4 % [P5-P95: 20.7-31.9 %]. Notre
analyse suggére une faible probabilité de succés d’anacetrapib qui est actuellement
évalué sur des critéres de morbidité-mortalité dans I’étude REVEAL [289]. Cependant un
succes de la molécule indiquerait qu’une valeur seuil soit a atteindre pour mettre en
évidence un bénéfice clinique.

L’intérét de cette méta-analyse est de porter sur des sujets en prévention secondaire qui
représentent la population cible des larges essais cliniques de phase Ill. En outre,
I’¢ligibilité des essais randomisés, contrdlés et de durée supérieure a un an optimisent la
puissance de la méta-régression. Toutefois, il existe un certain nombre de limitations. I
est possible que certaines études répondant aux critéres d’inclusion n’aient pas été prises
en compte. D’autres limitations inhérentes a la méthodologie sont & signaler dont la plus
importante est 1’agrégation de données qui rend plus difficile les analyses par sous-
groupe.

En conclusion, cette méta-analyse ne montre pas d’association entre la modification des
taux de HDL-C et la survenue d’événements coronariens pour un changement inférieur
ou égal a 30 %. D’autre part I’influence de la classe thérapeutique sur la corrélation entre
ces deux variables suggere que HDL-C ne pourrait pas étre utilisé comme un prédicteur
du risque coronarien.
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7. DISCUSSION GENERALE

Les études épidémiologiques ont montré qu’un taux élevé de HDL-C est associé avec une
réduction du risque cardiovasculaire. HDL-C a donc été identifié comme un facteur de
risque indépendant et est inclus dans la plupart des estimateurs de risque dont
Framingham et une version récente de SCORE. Les analyses en sous-groupe de larges
essais d’intervention ont abond¢é dans le méme sens concluant qu’une partie du bénéfice
clinique sous statine [369] ou fibrates [296] pouvait étre attribuée au changement de
HDL-C. Les éléments paraissaient suffisamment importants et solides pour initier des
essais de morbidité et mortalité cardiovasculaire évaluant les inhibiteurs de la protéine de
transfert des esters de cholestérol sur la modification du profil lipidique principalement,
les études d’imagerie étant conduites en paralléle des essais de phase Il1.

Nous avons analysé la relation entre les concentrations de dalcetrapib, un CETP
modulateur et I’augmentation de HDL-C. A la dose testée en phase Ill, nous anticipons
une hausse moyenne de HDL-C de 26.4 % par rapport au placebo avec le 5°™ percentile
(P5) et 95°™ percentile (P95) autour de la moyenne estimés a 20.7 % et 31.9 %,
respectivement, est anticipée an phase III. Nous avons cherché a prédire I’impact de cette
augmentation sur le risque cardiovasculaire. Ainsi une revue de la littérature a été
conduite afin de quantifier la relation entre le changement de HDL-C et le risque
coronarien. Quarante-neuf études pour un total de 125 767 patients ont été inclues dans
I’analyse de méta-régression. Les résultats suggerent qu’il n’existe pas d’association
entre HDL-C et une réduction du bénéfice cardiovasculaire pour une augmentation de
HDL-C observée jusqu’a 36 % (ou 14 mg/dl ce qui signifie une mesure de HDL-C sous
traitement jusqu’a 45-60 mg/dl). Ceci est en accord avec la terminaison récente de 1’étude
dal-OUTCOME annoncée le 7 mai 2012 pour futilité. Plusieurs hypotheses peuvent étre
envisagees : les statines stabiliseraient la plaque et/ou permettraient d’atteindre des taux
bas de LDL-C de I’ordre de 70 mg/dl en dessous-duquel les études épidémiologiques
suggerent une stabilisation du risque cardiovasculaire. D’autre part, il est possible que le
changement en HDL-C induit par la niacine [7, 8] ou dalcetrapib soit trop modeste
lorsque la fonctionnalité de HDL-C est préservée (par contraste a une fonctionnalité
stimulée). Ainsi 1’on pourrait envisager une valeur seuil de HDL-C a atteindre pour
observer un bénéfice. Les études épidémiologiques ont montré que le bénéfice optimal
est attendu pour des taux plasmatiques de HDL-C supérieur a 60 mg/dl [113]. Les études
génétiques conduites sur les sujets deficients en CETP [249, 386] et les analyses par
sous-groupe des études ILLUMINATE et ILLUSTRATE [22, 263] vont dans le méme
sens. A cet égard les résultats des études HPS2-THRIVE (Niacine a libération prolongée
a haute dose, NCT00461630, Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular
Events [351]) et ReVEAL (Anacetrapib 100 mg, NCT01252953, The Randomized
EValuation of the Effects of Anacetrapib Through Lipid-modification [289]) sont tres
attendus. Dans ces essais une augmentation entre 30 et 138.8 % de HDL-C est anticipée.
Si ces études ne montrent pas de bénéfice sur la morbidité et mortalité cardiovasculaire,
cela confirmerait que le risque résiduel chez les patients traités de fagcon optimale avec
des statines est difficilement modifiable. Si ces études sont positives, cela indiquerait la
nécessité d’augmenter les taux de maniere ostentatoire pour obtenir une réduction
supplémentaire du risque cardiovasculaire.
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Au sein de la méta-analyse, I’analyse de sensibilité par sous-groupe a montré que la
relation entre HDL-C et le risque coronarien est dépendant de la classe thérapeutique. En
conséquence, HDL-C ne pourrait pas étre utilisé comme un prédicteur indépendant du
risque cardiovasculaire. HDL-C serait alors un marqueur de la maladie cardiovasculaire,
avec des taux d’autant plus bas que la maladie est avancée ou que le nombre de facteurs
associes est grand (ex. diabéte, surpoids). Une autre hypothese peut-étre avancée :
HDL-C a des effets athéroprotecteurs pléiotropes qui peuvent étre modifiés inégalement
par les différentes classes d’hypolipémiants. Ainsi les taux plasmatiques de HDL-C
refleteraient imparfaitement la fonctionnalité de HDL [90, 128, 328]. Dans ce sens, nous
pouvons rappeler I’exemple du Probucol [191, 203, 387] qui semblerait ralentir
I’athérosclérose malgré une baisse de HDL-C, ce qui pourrait-étre étre lié a une
accelération du transport retour du cholestérol vers le foie, une stimulation des fonctions
anti-inflammatoires et anti-oxydantes. De maniere parallele les sujets atteints de la
mutation Apo-Al Milano [33, 124, 133, 265, 327], ne semble pas avoir un risque
d’athérosclérose majoré malgré une diminution des taux plasmatiques de HDL-C, ceci
étant probablement corrélé a une stimulation de la fonctionnalité de HDL. L’amélioration
ou la stimulation des propriétés fonctionnelles de HDL est un axe thérapeutique en cours
d’évaluation.

En conclusion, cette these suggere que les taux plasmatiques de HDL-C ne peuvent pas
étre utilisés comme un prédicteur du risque vasculaire pour un changement de HDL-C
observeé jusqu’a +36 %. Les essais randomisés en cours éeclaireront le réle de HDL dans
I’athérosclérose et la survenue d’éveénements cardiovasculaires. Ils permettront d’indiquer
si HDL doit dorénavant étre considéré comme un marqueur de la maladie
cardiovasculaire ou alternativement si une stimulation des fonctions athéroprotectrices de
HDL et/ou I’atteinte de taux élevés de HDL-C réduiront davantage le risque résiduel
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Annexe 1 Liens internet

1.

OMS : Organisation mondiale de la santé (world health organization: WHO)

http://www.who.int/cardiovascular diseases/publications/atlas cvd/en/index.html

ESC : European Society of Cardiology guidelines

http://www.escardio.org/quidelines

EHN : European Heart Network

http://www.ehnheart.org/

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du médicament et des produits de santé

http://ansm.sante.fr/  (Anciennement : Afssaps Agence Francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé www.afssaps.sante.fr)

British Heart Foundation. Coronary Heart Disease Statistics. 2010

http://www.bhf.org.uk/research/statistics.aspx

Site de Framingham

http://www.framinghamheartstudy.org/

HeartScore

www.heartscore.orq

Recherche des etudes cliniques

http://clinicaltrials.gov
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Annexe 3 Description de la base de données PK/PD utilisée dans
NONMEM
Item Name Description
study Study number
pt Subject identifier as used during study conduct
id Subject identifier unique across studies (NONMEM item)
time Actual time after first dose Unit: days (NONMEM item)
timeh Actual time after first dose o
Unit: hours
At each time point, actual time after last dose
tad Actual time after last dose received
Unit; days
week Study week
scht Scheduled time Planned study day
. The actually administered dose (unit: mg)-
amt Dose item NONMEM item
e 0 for observation,
evid Event Identification 1 for dose event and
2 for other type data
1 for absorption compartment,
2 for  central compartment  (drug
concentrations measurement),
cmt Compartment .
3 for peripheral compartment,
4 for CETPactivity or CETP mass and
5 for HDL-C
1 for dalcetrapib concentrations,
pkpd derived from cmt g f%r CIE—|T)PL-C actlv;%,
4 for CETP mass
. Plasma drug concentration (ng/mL) or CETP
dv Dependent variable activity or HDL-C (mg/dL)
Natural logarithm of DV for dalcetrapib
Indv concentrations or Cartesian measurements for
CETP activity or HDL-C
per period Cross-over period
occ Dosing occasion PK or PD visit number
. -2 for dose event and
rate Infusion rate .
0 for observation event
age Age (y)
0= Female,
sex Gender 1= Male
1= black
2=Caucasian
race 3=Hispanic
4=Asian
5=0ther
wgt Body weight (kg)
bmi Body Mass Index (kg/m?)
CD Cardiovascular disease (yes/no) Coronary Heart Disease
ATH Atherosclerosis disease (yes/no) Peripheral Arterial Disease
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Annexe 3 (suite)

Description de la base de données PK/PD utilisée dans

NONMEM
Item Name Description

DIAB Concomitant diabetes disease (yes/no) Type Il Diabetes from

HYP Concomitant hypertension (yes/no)

smok Smoking habits 2 _ - non-smoker

= smokes

dose in mg Administered dose of Dalcetrapib
0=No statin
1=ATORVASTATIN
2=FLUVASTATIN

. . 3=PRAVASTATIN

stat Statin flag per period 4=ROSUVASTATIN
5=SIMVASTATIN
6=other statins
7=Ezétimibe
0 for STAT==0 and for STAT==7,

€ sequence 1 otherwise

APOAl Apoprotein Al (ApoAl) (mg/dL)

APOB Apoprotein B (ApoB) (mg/dL)

CETPM CETP mass (mg/L)

- 0 = SPA
roar CETP activity method 1 = ROAR
For raw data, we have to do the following
transformation: for each subject, a median
baseline before first administration s
calculated from all values (i.e. screening,
. randomization..).

CETPACT CETP activity (%) The median of these values is the reference
per study. Then for each individu CETP
activity=100*CETPday0/CETPreference for
baseline and
CETPactivity%=CETPactivity/ CETPreference

fl_cetp unit of CETP activity é — 0 - pmol/uL/h

CHOL Total cholesterol (mg/dL)

CK Creatinine kinase (U/L)

HbAlc Glycosylated Hemoglobin (%)

HDL HDL cholesterol (mg/dL)

LDL LDL-cholesterol (mg/dL)

SBP Systolic blood pressure (mmHg)

SCRT Serum creatinine (umol/L)

SGOT Aspartate transaminase (U/L)

SGPT Alanine transaminase (U/L)

Trig Triglycerides (mg/dL)

BAPOA1 Apoprotein Al (ApoAl) (mg/dL)

BAPOB Apoprotein B (ApoB) (mg/dL)

BCETPM CETP mass (mg/L) at baseline

BCETPACT CETP activity (% or pmol/uL/h) at baseline

BCHOL Total cholesterol (mg/dL) at baseline
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Annexe 3 (fin) Description de la base de données PK/PD utilisée dans

NONMEM
Item Name | Description
BCK Creatinine kinase (U/L) at baseline
BCLCR Creat'inine clearance (mL/min) at | clcr=(140-age)*wgtkg*1.23/scrt for male
baseline cler=(140-age)*wgtkg*1.04/scrt for female
BHbA1c Glycosylated Hemoglobin (%) at baseline
BHDL HDL cholesterol (mg/dL) at baseline
BLDL LDL -cholesterol (mg/dL) at baseline
BSBP Systolic blood pressure (mmHg) at baseline
BSCRT Serum creatinine (umol/L) at baseline
BSGOT Aspartate transaminase (U/L) at baseline
BSGPT alanine transaminase (U/L) at baseline
BTrig Triglycerides (mg/dL) at baseline
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Annexe 4 Fichier = de  sortie  NONMEM pour le modele

pharmacocinétique

SPROBLEM 36 and tad=5

SINPUT STU PT ID TIME TAD WEEK SCHT AMT EVID CMT PKPD DV=DROP
DV=LNDV PER OCC RATE AGE=DROP SEX=DROP RACE=DROP WGT=DROP
BMI=DROP CD=DROP ATH=DROP DIAB=DROP HYP=DROP SMOK=DROP
DOSE STAT SEQ APOA=DROP APOB=DROP CETM ROAR=DROP CETA
FCET=DROP CHOL CK=DROP HBAC=DROP HDL LDL SBP=DROP
SCRT=DROP SGOT=DROP SGPT=DROP TRIG BAPA=DROP BAPB=DROP
BCEM BCEA BCHO BCK=DROP BCRL=DROP BHAB=DROP BHDIL BLDL
BSBP=DROP BSCR=DROP BASA=DROP BALA=DROP BTRI HV

SDATA subdal5.csv IGNORE=Q@

IGNORE=(ID.EQ.654) ;missing time

;Dans ce cas DV=LNDV et SDV=DV et seg=peri (period)
SSUBROUTINE ADVAN4 TRANS4
SPK

; PK parameters

PHAS=0
IF (STU.EQ.18589) PHAS=1

; PK PARAMETERS

TVCL=THETA (1)
CL=TVCL*EXP (ETA (1))
V2=THETA (2) *EXP (ETA (3) )
QO=THETA (3) *EXP (ETA (4) )
V3=THETA (4) *EXP (ETA (5) )
TVKA=THETA (5)
KA=TVKA*EXP (ETA(6) )

TVD1=THETA (6)
D1=TVD1*EXP (ETA (7))

PAT=1
IF (HV.EQ.1l) PAT=0

TVE1=1+THETA (10) * (1-PAT)
F1=TVF1*EXP (ETA(2))

S2 = Vv2/1000

SERROR

IPRED = 0

IF (F.GT.0) IPRED=LOG (F)
DEL=0

IF (IPRED.EQ.0) DEL~=1
W1=THETA (7)

W2=THETA (8)

IF (TAD.LE.0.2083) W=Wl
IF (TAD.GT.0.2083) W=W2
IRES=DV-IPRED
IWRES=IRES/W

AA=0

IF (STU.EQ.18589) AA=1
Y=IPRED+EPS (1) *W* (1+AA*THETA (9) )

; INITIAL ESTIMATES
STHETA

(0,1600) ; 1~CL/F
STHETA (0,320) ; 2~V2/F
STHETA (0,1650) ; 3~Q/F
STHETA (0,1060) ; 4~V3/F
STHETA (0,13) ; 5~KA
STHETA (0,0.108) ; 6~D1
STHETA 0.3 ; 7~RES
STHETA 0.3 ; 8~RES DISPO
STHETA 0.3 ; 9~PHASEII
STHETA -0.4 ; 10~F1 HV
SOMEGA 0 FIX ; I~IIV CL
SOMEGA 0.367 ; 2~IIV F1
SOMEGA 0.2 ; 3~IIV V2
SOMEGA 0 FIX ; 4~TIV Q
SOMEGA 0.2 5~IIV V3 —
SOMEGA 0 FIX ; 6~TIV KA
SOMEGA 0.2 ; 7~IIV D1
$SIGMA 1 FIX ; ~RES ADD
SESTIMATION MAXEVALS=9999 SIG=3 PRINT=5 NOABORT METHOD=1 INTER
SCOVARIANCE
STABLE STU PT ID TIME TAD WEEK SCHT AMT EVID CMT IPRED IWRES PER
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OCC DOSE STAT SEQ CWRES HV CETM CETA LDL CHOL HDL BCEM
BCEA BCHO BHDL BLDL BTRI TRIG CL V2 Q V3 KA F1 D1 ASSO DDI
ETA2 ETA3 ETA4 ETA5 ETA6 ETA7 ONEHEADER NOPRINT
FILE=RUN36tad2 HV.FIT

NM-TRAN MESSAGES
WARNINGS AND ERRORS (IF ANY) FOR PROBLEM 1
(WARNING 2) NM-TRAN INFERS THAT THE DATA ARE POPULATION.
CREATING MUMODEL ROUTINE.. .
FSUBS
FSUBS MU.F90
1 file(s) copied.

License Registered to: F. Hoffmann-La Roche AG

Expiration Date: 14 JUN 2012
Current Date: 7 MAR 2012
Days until program expires : 97

INONLINEAR MIXED EFFECTS MODEL PROGRAM (NONMEM) VERSION 7.1.0

ORIGINALLY DEVELOPED BY STUART BEAL, LEWIS SHEINER, AND ALISON BOECKMANN
CURRENT DEVELOPERS ARE ROBERT BAUER, ICON DEVELOPMENT SOLUTIONS,

AND ALISON BOECKMANN. IMPLEMENTATION, EFFICIENCY, AND STANDARDIZATION
PERFORMED BY NOUS INFOSYSTEMS.

PROBLEM NO. : 1

36 and tad=5

ODATA CHECKOUT RUN: NO
DATA SET LOCATED ON UNIT NO.: 2

THIS UNIT TO BE REWOUND: NO
NO. OF DATA RECS IN DATA SET: 19631
NO. OF DATA ITEMS IN DATA SET: 32
ID DATA ITEM IS DATA ITEM NO.: 3
DEP VARIABLE IS DATA ITEM NO.: 12
MDV DATA ITEM IS DATA ITEM NO.: 32
OINDICES PASSED TO SUBROUTINE PRED:
9 4 815 0 010 0 O
0 0
OLABELS FOR DATA ITEMS:
STU PT ID TIME TAD WEEK SCHT AMT EVID CMT PKPD LNDV PER OCC RATE DOSE STAT SEQ
CETM CETA CHOL HDL LDL TRIG BCEM BCEA BCHO BHDL BLDL

BTRI HV MDV
0 (NONBLANK) LABELS FOR PRED-DEFINED ITEMS:
ASSO DDI CL V2 Q V3 KA D1 Fl

IPRE IWRE
OFORMAT FOR DATA:
(6(5E13.0/),1E13.0,1F2.0)

TOT. NO. OF OBS RECS: 1661
TOT. NO. OF INDIVIDUALS: 266
OLENGTH OF THETA: 10
ODEFAULT THETA BOUNDARY TEST OMITTED: NO
OOMEGA HAS BLOCK FORM:

1

0 2

0 0 3

0 0 0 4

0 0 0 0 5

0O 0 0 0 0 6

00 0 0 0 0 7
ODEFAULT OMEGA BOUNDARY TEST OMITTED: NO
0SIGMA HAS SIMPLE DIAGONAL FORM WITH DIMENSION: 1
ODEFAULT SIGMA BOUNDARY TEST OMITTED: NO

OINITIAL ESTIMATE OF THETA:
LOWER BOUND INITIAL EST UPPER BOUND

0.0000E+00 0.1600E+04 0.1000E+07
0.0000E+00 0.3200E+03 0.1000E+07
0.0000E+00 0.1650E+04 0.1000E+07
0.0000E+00 0.1060E+04 0.1000E+07
0.0000E+00 0.1300E+02 0.1000E+07
0.0000E+00 0.1080E+00 0.1000E+07
-0.1000E+07 0.3000E+00 0.1000E+07
-0.1000E+07 0.3000E+00 0.1000E+07
-0.1000E+07 0.3000E+00 0.1000E+07
-0.1000E+07 -0.4000E+00 0.1000E+07
OINITIAL ESTIMATE OF OMEGA:
BLOCK SET NO. BLOCK FIXED
1 YES
0.0000E+00
2 NO
0.3670E+00
3 NO
0.2000E+00
4 YES
0.0000E+00
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5
0.2000E+00
6
0.0000E+00
7
0.2000E+00
OINITIAL ESTIMATE OF SIGMA:
0.1000E+01
0SIGMA CONSTRAINED TO BE THIS INITIAL ESTIMATE
OESTIMATION STEP OMITTED: NO
CONDITIONAL ESTIMATES USED: YES
CENTERED ETA: NO
EPS-ETA INTERACTION: YES
LAPLACIAN OBJ. FUNC.: NO
NO. OF FUNCT. EVALS. ALLOWED: 9999
NO. OF SIG. FIGURES REQUIRED: 3
INTERMEDIATE PRINTOUT: YES
ESTIMATE OUTPUT TO MSF': NO
ABORT WITH PRED EXIT CODE 1: NO
IND. OBJ. FUNC. VALUES SORTED: NO
OCOVARIANCE STEP OMITTED: NO
EIGENVLS. PRINTED: NO
SPECIAL COMPUTATION: NO
COMPRESSED FORMAT: NO
OTABLES STEP OMITTED: NO
NO. OF TABLES: 1
0-- TABLE 1 --
PRINTED: NO
HEADERS : ONE

FILE TO BE FORWARDED: NO

OUSER-CHOSEN ITEMS:

STU PT ID TIME TAD WEEK SCHT AMT EVID CMT IPRED IWRES PER OCC DOSE STAT SEQ CW
RES HV CETM CETA LDL CHOL HDL BCEM BCEA BCHO BHDL

BLDL BTRI TRIG CL V2 Q V3 KA F1 D1 ASSO DDI ETA2 ETA3 ETA4 ETAS ETA6 ETA7

THE FOLLOWING LABELS ARE EQUIVALENT
PRED=PREDI

RES=REST

WRES=WREST

1DOUBLE PRECISION PREDPP VERSION 7.1.0

TWO COMPARTMENT MODEL WITH FIRST-ORDER ABSORPTION (ADVAN4)
OMAXIMUM NO. OF BASIC PK PARAMETERS: 5
OBASIC PK PARAMETERS (AFTER TRANSLATION) :
BASIC PK PARAMETER NO. 1: ELIMINATION RATE (K)
BASIC PK PARAMETER NO. 2: CENTRAL-TO-PERIPH. RATE (K23)
BASIC PK PARAMETER NO. 3: PERIPH.-TO-CENTRAL RATE (K32)
BASIC PK PARAMETER NO. 5: ABSORPTION RATE (KA)
TRANSLATOR WILL CONVERT PARAMETERS
CL, V2, Q, V3 TO K, K23, K32 (TRANS4)
OCOMPARTMENT ATTRIBUTES

COMPT. NO. FUNCTION INITIAL ON/OFF DOSE DEFAULT DEFAULT
STATUS ALLOWED ALLOWED FOR DOSE FOR OBS.
1 DEPOT OFF YES YES YES NO
2 CENTRAL ON NO YES NO YES
3 PERIPH. ON NO YES NO NO
4 OUTPUT OFF YES NO NO NO
1
ADDITIONAL PK PARAMETERS - ASSIGNMENT OF ROWS IN GG
COMPT. NO. INDICES
SCALE BIOAVAIL. ZERO-ORDER ZERO-ORDER ABSORB
FRACTION RATE DURATION LAG
1 * 7 * 6 *
2 8 * * * *
3 * * * * *
4 * - - - -

- PARAMETER IS NOT ALLOWED FOR THIS MODEL
* PARAMETER IS NOT SUPPLIED BY PK SUBROUTINE;
WILL DEFAULT TO ONE IF APPLICABLE
ODATA ITEM INDICES USED BY PRED ARE:

EVENT ID DATA ITEM IS DATA ITEM NO.: 9
TIME DATA ITEM IS DATA ITEM NO.: 4
DOSE AMOUNT DATA ITEM IS DATA ITEM NO.: 8
DOSE RATE DATA ITEM IS DATA ITEM NO.: 15
COMPT. NO. DATA ITEM IS DATA ITEM NO.: 10

OPK SUBROUTINE CALLED WITH EVERY EVENT RECORD.

PK SUBROUTINE NOT CALLED AT NONEVENT (ADDITIONAL OR LAGGED) DOSE TIMES.
OERROR SUBROUTINE CALLED WITH EVERY EVENT RECORD.

1

#METH: First Order Conditional Estimation with Interaction
MONITORING OF SEARCH:

OITERATION NO.: 0 OBJECTIVE VALUE: 855.584125104838 NO. OF FUNC. EVALS.

CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:

:12

NO
YES
NO
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PARAMETER: 1.0000E-01  1.0000E-01 1.0000E-01 1.0000E-01 1.0000E-01 1.0000E-01 1.0000E-01
1.0000E-01 1.0000E-01 -1.0000E-01
1.0000E-01 1.0000E-01 1.0000E-01 1.0000E-01
GRADIENT: 5.3033E+02 -2.4325E+02 -1.1276E+02 4.6707E+01 2.5414E+02 -1.5409E+02 -2.1166E+04 -
1.0099E+04 -3.7787E+03 -4.5522E+02
2.9148E+01 -7.9993E+01 -1.1010E+02 -7.5144E+01
OITERATION NO.: 5 OBJECTIVE VALUE: 142.899840851092 NO. OF FUNC. EVALS.:13
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.: 81
PARAMETER: -4.0668E-02  1.5745E-01  1.4109E-01 9.2667E-02  3.5477E-02  1.4504E-01  1.9346E-01
1.0799E-01 1.2149E-01 -8.4265E-02
3.4251E-02 9.5889E-02 1.3699E-01 1.0117E-01
GRADIENT: -5.3535E+01 1.0541E+01 -4.4909E+00 3.6551E+01 2.3429E+01 -1.8264E+01 4.0872E+02 -
3.6695E+03 -1.0738E+03 -8.2087E+01
7.3014E+01 4.9764E+00 -7.1581E+01 1.9278E+00
OITERATION NO.: 10 OBJECTIVE VALUE: 111.958981252874 NO. OF FUNC. EVALS.:13
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.: 147
PARAMETER: -5.5680E-02 -6.3843E-02 1.0418E-01 4.4444E-02 -2.5894E-01 1.7394E-01 1.7997E-01
1.0050E-01 1.5157E-01 -9.7872E-02
-1.3262E-01 1.8505E-02 7.4702E-01 1.3306E-01
GRADIENT: -2.0342E+01 3.5202E+01 -5.2228E+01 2.8177E+01 -3.9926E+01 3.8733E+01 -3.9071E+01 -
4.5982E+03 -1.0818E+03 -3.1852E+02
-3.4497E+01 -9.0808E+00 -6.4028E+00 1.3858E+00
OITERATION NO.: 15 OBJECTIVE VALUE: 65.6430270480797 NO. OF FUNC. EVALS.:13
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.: 214
PARAMETER: -2.7826E-02 -1.4076E-01 2.4440E-01 -8.6792E-02 -2.7243E-01 1.8826E-01 1.7643E-01
1.0165E-01 1.9946E-01 -8.6547E-02
-1.3940E-01 1.4014E-01 7.4599E-01 -1.4203E-01
GRADIENT: -4.2678E+01 2.0355E+01 1.7168E+01 6.3677E+00 -2.9804E+01 2.2939E+01 -2.9331E+01 -
1.4038E+03 -3.6289E+02 -1.9786E+02
-1.0734E+01 -3.6835E+00 -8.8776E-01 -8.3716E+00
OITERATION NO.: 20 OBJECTIVE VALUE: 55.4658268314632 NO. OF FUNC. EVALS.:13
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.: 281
PARAMETER: -9.7821E-03 -4.5296E-02 2.4810E-01 -1.4450E-01 -1.9471E-01 1.4660E-01 1.7195E-01
9.9904E-02 2.4678E-01 -7.0027E-02
-1.5274E-01 8.0918E-02 7.3220E-01 -1.0826E-02
GRADIENT: 1.5164E+00 -4.7103E-01 -4.0558E-01 -1.6912E-01 3.2075E-01 -1.7231E-01 -3.1326E+00
9.0274E+00 -1.0293E+00 5.1654E+00
-1.1835E-02 -5.5408E-02 -9.8242E-02 -8.5469E-02
OITERATION NO.: 25 OBJECTIVE VALUE: 55.4536438395930 NO. OF FUNC. EVALS.:23
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.: 397
PARAMETER: -6.9959E-03 -3.6538E-02 2.5255E-01 -1.4017E-01 -1.9111E-01 1.4657E-01 1.7210E-01
9.9926E-02 2.4685E-01 -6.8664E-02
-1.5294E-01 7.8523E-02 7.3393E-01 -9.2156E-03
GRADIENT: -2.0905E-02 3.4569E-03 1.1523E-02 -7.5895E-04 -9.5560E-03 1.8485E-03 -2.4416E-03 -
2.4172E-02 3.0636E-03 3.5786E-02
5.1760E-03 8.8637E-04 -2.3661E-03 -1.6097E-05
OITERATION NO.: 26 OBJECTIVE VALUE: 55.4536438395930 NO. OF FUNC. EVALS.:20
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.: 417
PARAMETER: -6.9959E-03 -3.6538E-02 2.5255E-01 -1.4017E-01 -1.9111E-01 1.4657E-01 1.7210E-01
9.9926E-02 2.4685E-01 -6.8664E-02
-1.5294E-01 7.8523E-02 7.3393E-01 -9.2156E-03
GRADIENT: -2.0905E-02 3.4569E-03 1.1523E-02 -7.5895E-04 -9.5560E-03 1.8485E-03 -2.4416E-03 -
2.4172E-02 3.0636E-03 3.5786E-02
5.1760E-03 8.8637E-04 -2.3661E-03 -1.6097E-05

Elapsed estimation time in seconds: 174.52
#TERM:

OMINIMIZATION SUCCESSFUL

NO. OF FUNCTION EVALUATIONS USED: 417

NO. OF SIG. DIGITS IN FINAL EST.: 3.3

ETABAR IS THE ARITHMETIC MEAN OF THE ETA-ESTIMATES,
AND THE P-VALUE IS GIVEN FOR THE NULL HYPOTHESIS THAT THE TRUE MEAN IS O.

ETABAR: 0.0000E+00 2.5152E-03 -6.9937E-03 0.0000E+00 -2.7927E-02 0.0000E+00 9.8995E-04
SE: 0.0000E+00 2.5610E-02 1.0165E-02 0.0000E+00 2.3567E-02 0.0000E+00 9.4740E-03
P VAL.: 1.0000E+00 9.2176E-01 4.9144E-01 1.0000E+00 2.3600E-01 1.0000E+00 9.1678E-01

ETAshrink (%) : 1.0000E+02 1.3064E+01 6.2916E+01 1.0000E+02 5.5358E+01 1.0000E+02 6.2267E+01
EPSshrink (%) : 9.9069E+00

#TERE:
Elapsed covariance time in seconds: 303.85
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Sk ok ok ok ke ok sk ok ok ok ok ok e ok ok sk ok ok ok ok ok ke ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok e ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ke ok ok ok ok ok ok ke ok ok ok ok ok o ok ok ke ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok sk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok

KA A A A A A AKX KKKk Kk Kk Kk kK
KA K A A KA AKX KAk Kk hkkkkk
Sk Kk ok ok ke ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok
Sk Kk ok ok ke ok sk ok ok ok k ok ok k ok ok ok ok
KA A A A A A AKX KKKk Kk Kk Kk kK
#OBJT:**************
Sk Kk ok ok ke ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok
Sk Kk ok ok ke ok ok ok ok ok ke ok ok k ok ok ok ok
KA A A A A A AKX KKKk Kk Kk Kk kK

FIRST ORDER CONDITIONAL ESTIMATION WITH INTERACTION

MINIMUM VALUE OF OBJECTIVE FUNCTION

KRR AR A AR AR A A A A AR A R R A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A AR A A A A A A A A A A A A A A AR AAAAAAAAA AR A A A KKK

Sk Kk ok ok ke ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok

#OBJV:********************************************
KA KA KA A KA KRR KA A A A KA KKK KA A KA A AAAAAAAAAAA A AR A A A A A h Kk hh kK

1

55.454

KRR AR A A A A A A A A A A R R R A R R R A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A AR A AR A A KA A AR A A A AR AAAA KA AR AAAAAAA A KA KK

KAKKAKKAKAKAAKRA KA KA KA KA KK h* K
KAk A A A A A A KAk kK kkhkkkkk
KAk A A A A A A KAk kkhkkkkk
KAKKAKAKAKAAKRKAA KA KA KA Kk h Kk Kk k
KAKKAKKAKAKAAKRA KA KA KA KA KK h* K
KAk Kk A A A A A Ak kkkkkkk
KAk A A A A A A KAk khkkkkk
KAKKAKAKAKAAKRKAA KA KA KA Kk h Kk Kk k
KAKKAKAKAKAAAKAKA AR KA KKk h Kk k

FIRST ORDER CONDITIONAL ESTIMATION WITH INTERACTION

FINAL PARAMETER ESTIMATE

KA A A A A A A A Ak hkk ko ko hk ko hkhkhkhk Ak h kA A A A A A A A A Ak hk ko hk ok hk ko hkhkhkhkhkhkh kA A A A A A A Ak Ak kkhkhkhkhkkhkkhkhkhkhkhkhkhkhk kA A A Ak Ak hk kA rhkkkkxk

KAKKAKAKAKAKAAXAA A KA A KA KK h*k

TH 6 TH 7 TH 8 TH 9
1.138-01 5.16E-01 3.00E-01 7.41E-01 -
ETA6 ETA7

0.00E+00 0.00E+00

THETA - VECTOR OF FIXED EFFECTS PARAMETERS KHKKKK KKK
TH 1 TH 2 TH 3 TH 4 TH 5

TH10
1.44E+03 2.79E+02 1.92E+03 8.34E+02 9.72E+00

2.75E-01

OMEGA - COV MATRIX FOR RANDOM EFFECTS — ETAS  ***xxxxx

ETAL ETA2 ETA3 ETA4 ETAS

ETAL

+ 0.00E+00

ETA2

+ 0.00E+00 2.21E-01

ETA3

+ 0.00E+00 0.00E+00 1.92E-01

ETA4

+ 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00

ETAS

+ 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 7.11E-01

ETA6

+ 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00

ETA7

+ 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00

0.00E+00 0.00E+00

1.61E-01
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SIGMA - COV MATRIX FOR RANDOM EFFECTS - EPSILONS ****

EPS1

EPS1
+ 1.00E+00

1

KA A A A A A A A A A A A A Ak kA A A A A A A A A A A A A A A A A A A Ak Ak hkhkhkhkhk kA A A A A A A A A A A A A A A A Ak Ak hkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhk kA A A A A A A A A Ak k kK

KA A A A A A AKX KKKk Kk Kk Kk kK
Sk Kk ok ok ke ok ok ok ok ok ke ok ok k ok ok ok ok
Sk Kk ok ok ke ok ko ok ok ok ok ok ke ok ok ok ok

HAAAAAAA KK KKK KXKKK KK FIRST ORDER CONDITIONAL ESTIMATION WITH INTERACTION

KA A A A A A AKX KKKk Kk Kk Kk kK
Sk Kk ok ok ke ok ok ok ok ok ke ok ok k ok ok ok ok
Sk Kk ok ok ke ok ok ok ok ok k ok ok ok ok ok ok ok
KA K A A KA AKX KAk Kk hkkkkk
KA A A A A A AKX KKKk Kk Kk Kk kK

STANDARD ERROR OF ESTIMATE

Sk ok ok ok ke ok sk ok ok ok ok ok ok ok sk ok ok ok ok ok e ok ok ok ok ok ok ok ok ok sk ok ok ok ok ok e ok ok ok ok ok ok ok ok ok e ok ok ok ok ok ok ok ok ke ok ok ok ok ok ok sk ok ok ok ok ok ok ok ok ke ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok sk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok

KAk A A A A A A KAk khkkkkk

THETA - VECTOR OF FIXED EFFECTS PARAMETERS KEKKXXXXK
TH 1 TH 2 TH 3 TH 4 TH 5 TH 6
TH10

6.18E+01 3.69E+01 1.75E+02 1.13E+02 1.39E+00 4.16E-03
4.75E-02

OMEGA - COV MATRIX FOR RANDOM EFFECTS — ETAS  **kkkxxxx

ETAL ETA2 ETA3 ETA4 ETAS ETA6

ETAL
ETA2
ETA3
ETA4
ETAS
ETA6

ETA7

SIGMA - COV MATRIX FOR RANDOM EFFECTS - EPSILONS  ****

EPS1

TH

7 TH 8 TH 9

3.15-02 1.92E-02 1.37E-01

ETA7

.................................... 2.45E-02
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Annexe 5 Fichier =~ de  sortie NONMEM pour le  modele

pharmacodynamique

SPROBLEM Estimation mode

;HDL f (drug) indirect model

SINPUT STUD PT ID TIME TAD WEEK SCHT AMT EVID CMT=DROP PKPD CONC
LNDV=DV PER OCC RATE AGE SEX RACE WGT BMI CD=DROP ATH=DROP
DIAB=DROP HYP SMOK=DROP DOSE STAT SEQ APOA=DROP APOB=DROP
CETM=DROP ROAR=DROP ACT=DROP FLC=DROP CHOL=DROP CK=DROP
HBAC=DROP HDL=DROP LDIL=DROP SBP=DROP SCRT=DROP SGOT=DROP
SGPT=DROP TRIG=DROP BAPA=DROP BAPR=DROP BCET=DROP
BCHO=DROP BCK=DROP BCRL=DROP BHAC=DROP BHDIL~=DROP BLDL=DROP
BSBP=DROP BSCR=DROP BAST=DROP BALT=DROP BTRI=DROP

SDATA nm ncl8589.csv IGNORE=@ IGN=(PKPD.EQ.2) IGN=(PKPD.EQ.4)
IGNORE= (ID.EQ.274) ;missing time
IGNORE= (ID.EQ.654) ;missing time

SSUBROUTINE ADVANG6 TOIL=5

SMODEL NCOMP=4 COMP= (DEPOT) ;CMT=1
COMP= (CENTRAL) ;CMT=2
COMP= (PERIPH) ;CMT=3
COMP= (HDL) ;CMT=4

SPK

"FIRST
" COMMON /PRCOMG/ IDUM1,IDUMZ2,IMAX,IDUM4,IDUMS
" INTEGER IDUMI1,IDUM2, IMAX, IDUM4, IDUMS

" IMAX=10000000

; PK MODEL

TVCL=THETA (1)
CL=TVCL*EXP (ETA (1))
V2=THETA (2) *EXP (ETA (3) )
QO=THETA (3) *EXP (ETA (4) )
V3=THETA (4) *EXP (ETA (5) )
TVKA=THETA (5)
KA=TVKA*EXP (ETA(6) )
D1=THETA (6) *EXP (ETA (7))

TVE=1
F1=TVE*EXP (ETA(2) )

S2 = Vv2/1000
K20=CL/V2

K23=Q/V2
K32=Q/V3

; PD MODEL HDL
BASH=THETA (10) *EXP (ETA(8) )
KOUT=THETA (11) *EXP (ETA(9) )
PMAX=THETA (12)
P50=THETA (13) *EXP (ETA (10) )

KIN=BASH*KOUT
A 0(4)=BASH

SDES

C2=A(2)/S2
; PK MODEL
DADT (1)= -KA*A (1)

DADT (2) = KA*A(1)+K32*A(3)-K23*A(2)-K20*A(2)
DADT (3) = K23*A(2)-K32*A(3)
DRG1=1-PMAX*C2/ (P50+C2) ; hdl-c F(DRUG)
DADT (4) = KIN-KOUT*DRGL*A (4)
SERROR
CALLFL=0
C4=A(4)

IF (PKPD.EQ.1) IPRED = 0

IF (PKPD.EQ.1.AND.F.GT.0) IPRED=LOG (F)
DEL=0

IF (PKPD.EQ.1.AND.IPRED.EQ.0) DEL~1
W1=THETA (7)

W2=THETA (8)

IF (TAD.LE.0.2083) W=Wl

IF (TAD.GT.0.2083) W=W2

Y=IPRED+EPS (1) *W* (1+THETA (9) )
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IF (PKPD.EQ.3) IPRED=C4
IF (PKPD.EQ.3) Y=IPRED+THETA (14)*ERR(1)

IF (PKPD.EQ.3) W=THETA(14)
IRES= (DV-IPRED)
IF (EVID.EQ.0) IWRES=IRES/W

; INITIAL ESTIMATES
STHETA 1440 FIX ; 1~CL/F
STHETA 279 FIX ; 2~V2/F
STHETA 1920 FIX ; 3~Q/F
STHETA 834 FIX ; 4~V3/F
STHETA 9.72 FIX ; 5~KA
STHETA 0.113 FIX ; 6~D1
STHETA 0.516 FIX ; 7~RES
STHETA 0.30 FIX ; 8~RES DISPO
STHETA 0.741 FIX ; 9~PHASEII
STHETA (0,37.4) ; 10~BASE HDL
STHETA  (0,0.229) ; 11~KOUT
STHETA (0,0.3) ; 12~PMAX
STHETA (0,215,800) ; 13~P50
STHETA (0,4.06) ; l4~add hdl

SOMEGA 0 FIX ; 1~IIV CL

SOMEGA 0.221 FIX ; 2~IIV F1

SOMEGA 0.192 FIX ; 3~IIV V2

SOMEGA 0 FIX ; 4~TIV Q

SOMEGA 0.711 FIX ; 5~TIV V3

SOMEGA 0 FIX ; 6~IIV KA —

SOMEGA 0.161 FIX ; 7~IIV D1

SOMEGA 0.0287 ; 8~IIV BSL HDL

SOMEGA 0.655 ; 9~IIV KOUT

SOMEGA 0.177 ; 10~IIV P50

SSIGMA 1 FIX ~res fix

SESTIMATION MAXEVALS=9999 SIG=3 PRINT=5 NOABORT POSTHOC METHOD=1
MSFO=HDL1

SCOVARIANCE

STABLE ID TIME TAD SCHT WEEK CONC BASH KOUT P50 PKPD C2 C4 F1 V2

V3 D1 IPRED IWRES ONEHEADER NOPRINT FILE=HDLrunl.FIT

NM-TRAN MESSAGES
WARNINGS AND ERRORS (IF ANY) FOR PROBLEM 1

(WARNING 2) NM-TRAN INFERS THAT THE DATA ARE POPULATION.

(WARNING 3) THERE MAY BE AN ERROR IN THE ABBREVIATED CODE. THE FOLLOWING
ONE OR MORE RANDOM VARIABLES ARE DEFINED WITH "IF" STATEMENTS THAT DO NOT

PROVIDE DEFINITIONS FOR BOTH THE "THEN" AND "ELSE" CASES. IF ALL
CONDITIONS FAIL, THE VALUES OF THESE VARIABLES WILL BE ZERO.

IWRES

(WARNING 113) VERBATIM CODE CONTAINS "COMMON". IF THIS IS NOT A
USER-DEFINED COMMON, IT SHOULD BE REPLACED BY THE APPROPRIATE MODULE.

(WARNING 48) DES-DEFINED ITEMS ARE COMPUTED ONLY WHEN EVENT TIME
INCREASES. E.G., DISPLAYED VALUES ASSOCIATED WITH THE FIRST EVENT RECORD
OF AN INDIVIDUAL RECORD ARE COMPUTED WITH (THE LAST ADVANCE TO) AN EVENT
TIME OF THE PRIOR INDIVIDUAL RECORD.
CREATING MUMODEL ROUTINE...
FSUBS
FSUBS MU.F90
T 1 file(s) copied.
License Registered to: F. Hoffmann-La Roche AG
Expiration Date: 14 OCT 2012
Current Date: 26 MAR 2012
Days until program expires : 198
INONLINEAR MIXED EFFECTS MODEL PROGRAM (NONMEM) VERSION 7.1.0
ORIGINALLY DEVELOPED BY STUART BEAL, LEWIS SHEINER, AND ALISON BOECKMANN
CURRENT DEVELOPERS ARE ROBERT BAUER, ICON DEVELOPMENT SOLUTIONS,
AND ALISON BOECKMANN. IMPLEMENTATION, EFFICIENCY, AND STANDARDIZATION
PERFORMED BY NOUS INFOSYSTEMS.

PROBLEM NO. : 1

Estimation mode

ODATA CHECKOUT RUN: NO
DATA SET LOCATED ON UNIT NO.: 2
THIS UNIT TO BE REWOUND: NO

NO. OF DATA RECS IN DATA SET: 19837
NO. OF DATA ITEMS IN DATA SET: 25

ID DATA ITEM IS DATA ITEM NO.: 3

DEP VARIABLE IS DATA ITEM NO.: 12
MDV DATA ITEM IS DATA ITEM NO.: 25
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OINDICES PASSED TO SUBROUTINE PRED:
9 4 815 0 0 0O 0 O
0 0

OLABELS FOR DATA ITEMS:

STUD PT ID TIME TAD WEEK SCHT AMT EVID PKPD CONC LNDV PER OCC RATE AGE SEX RAC

E WGT BMI HYP DOSE STAT SEQ MDV
0 (NONBLANK) LABELS FOR PRED-DEFINED ITEMS:
V2 V3 D1 Fl BASH KOUT
IPRE IWRE
OFORMAT FOR DATA:
(4 (5E13.0/),4E13.0,1F2.0)

TOT. NO. OF OBS RECS: 2537
TOT. NO. OF INDIVIDUALS: 291
OLENGTH OF THETA: 14
ODEFAULT THETA BOUNDARY TEST OMITTED: NO
OOMEGA HAS BLOCK FORM:

1

0 2

0 0 3

0 0 0 4

0 0 0 0 5

0 0 0 0 0 6

o o0 0 0 0 0 7

0 0 0 0 0 0 0 8

00 0 0 0 0 0 0 9

0o 0 0 0 0 0 0 0 o010
ODEFAULT OMEGA BOUNDARY TEST OMITTED: NO
0SIGMA HAS SIMPLE DIAGONAL FORM WITH DIMENSION:
ODEFAULT SIGMA BOUNDARY TEST OMITTED: NO

OINITIAL ESTIMATE OF THETA:
LOWER BOUND INITIAL EST UPPER BOUND

0.1440E+04 0.1440E+04 0.1440E+04
0.2790E+03 0.2790E+03 0.2790E+03
0.1920E+04 0.1920E+04 0.1920E+04
0.8340E+03 0.8340E+03 0.8340E+03
0.9720E+01 0.9720E+01 0.9720E+01
0.1130E+00 0.1130E+00 0.1130E+00
0.5160E+00 0.5160E+00 0.5160E+00
0.3000E+00 0.3000E+00 0.3000E+00
0.7410E+00 0.7410E+00 0.7410E+00
0.0000E+00 0.3740E+02 0.1000E+07
0.0000E+00 0.2290E+00 0.1000E+07
0.0000E+00 0.3000E+00 0.1000E+07
0.0000E+00 0.2150E+03 0.8000E+03
0.0000E+00 0.4060E+01 0.1000E+07

OINITIAL ESTIMATE OF OMEGA:
BLOCK SET NO. BLOCK

1
0.0000E+00
2
0.2210E+00
3
0.1920E+00
4
0.0000E+00
5
0.7110E+00
0.0000E+00
7
0.1610E+00
8
0.2870E-01
9
0.6550E+00
10
0.1770E+00
OINITIAL ESTIMATE OF SIGMA:
0.1000E+01
0OSIGMA CONSTRAINED TO BE THIS INITIAL ESTIMATE
OESTIMATION STEP OMITTED: NO
CONDITIONAL ESTIMATES USED: YES
CENTERED ETA: NO
EPS-ETA INTERACTION: NO
LAPLACIAN OBJ. FUNC.: NO
NO. OF FUNCT. EVALS. ALLOWED: 9999
NO. OF SIG. FIGURES REQUIRED: 3
INTERMEDIATE PRINTOUT: YES
ESTIMATE OUTPUT TO MSF: YES
ABORT WITH PRED EXIT CODE 1: NO
IND. OBJ. FUNC. VALUES SORTED: NO
OCOVARIANCE STEP OMITTED: NO
EIGENVLS. PRINTED: NO
SPECIAL COMPUTATION: NO
COMPRESSED FORMAT: NO
OTABLES STEP OMITTED: NO

P50

1

c2

c4

FIXED
YES

YES

YES

YES

YES

YES

YES

NO

NO

NO
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NO. OF TABLES: 1
0-- TABLE 1 --
PRINTED: NO
HEADERS: ONE
FILE TO BE FORWARDED: NO
OUSER-CHOSEN ITEMS:
ID TIME TAD SCHT WEEK CONC BASH KOUT P50 PKPD C2 C4 F1 V2 V3 D1 IPRED IWRES

THE FOLLOWING LABELS ARE EQUIVALENT
PRED=NPRED

RES=NRES

WRES=NWRES

1DOUBLE PRECISION PREDPP VERSION 7.1.0

GENERAL NONLINEAR KINETICS MODEL (ADVANG)
OMODEL SUBROUTINE USER-SUPPLIED — ID NO. 9999
OMAXIMUM NO. OF BASIC PK PARAMETERS: 9
OCOMPARTMENT ATTRIBUTES

COMPT. NO. FUNCTION INITIAL ON/OFF DOSE DEFAULT DEFAULT
STATUS ALLOWED ALLOWED FOR DOSE FOR OBS.

1 DEPOT ON YES YES YES NO

2 CENTRAL ON YES YES NO YES

3 PERIPH ON YES YES NO NO

4 HDL ON YES YES NO NO

5 OUTPUT OFF YES NO NO NO

ONRD VALUE FROM SUBROUTINE TOL: 5
1

ADDITIONAL PK PARAMETERS - ASSIGNMENT OF ROWS IN GG

COMPT. NO. INDICES
SCALE BIOAVATIL. ZERO-ORDER ZERO-ORDER ABSORB

FRACTION RATE DURATION LAG
1 * 11 * 10 *
2 12 * * * *
3 * * * * *
4 * * * * *
5 * _ —_ —_ _

— PARAMETER IS NOT ALLOWED FOR THIS MODEL
* PARAMETER IS NOT SUPPLIED BY PK SUBROUTINE;
WILL DEFAULT TO ONE IF APPLICABLE
ODATA ITEM INDICES USED BY PRED ARE:
EVENT ID DATA ITEM IS DATA ITEM NO.: 9
TIME DATA ITEM IS DATA ITEM NO.: 4
DOSE AMOUNT DATA ITEM IS DATA ITEM NO.: 8
DOSE RATE DATA ITEM IS DATA ITEM NO.: 15

OPK SUBROUTINE CALLED WITH EVERY EVENT RECORD.

PK SUBROUTINE NOT CALLED AT NONEVENT (ADDITIONAL OR LAGGED) DOSE TIMES.

OPK SUBROUTINE INDICATES THAT COMPARTMENT AMOUNTS ARE INITIALIZED.

ODURING SIMULATION, ERROR SUBROUTINE CALLED WITH EVERY EVENT RECORD.
OTHERWISE, ERROR SUBROUTINE CALLED ONLY WITH OBSERVATION EVENTS.

OERROR SUBROUTINE INDICATES THAT DERIVATIVES OF COMPARTMENT AMOUNTS ARE USED.
ODES SUBROUTINE USES COMPACT STORAGE MODE.

1

#METH: First Order Conditional Estimation
MONITORING OF SEARCH:

OITERATION NO.: 0 OBJECTIVE VALUE: 7393.32733506641 NO. OF FUNC. EVALS.: 7

CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.: 7

PARAMETER: 1.0000E-01  1.0000E-01 1.0000E-01 1.0000E-01 1.0000E-01 1.0000E-01 1.0000E-01
1.0000E-01

GRADIENT: -4.4236E+02 -2.0500E+01 -4.8130E+02 7.7720E+01 -1.4987E+02 -2.6280E+01  3.9891E+00 -
2.0039E+01

OITERATION NO.: 5 OBJECTIVE VALUE: 7347.38540551377 NO. OF FUNC. EVALS.: 8

CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:
PARAMETER: 1.0994E-01  2.3351E-01  3.3371E-01  4.5837E-01  8.9452E-02 6.9480E-02 -4.9099E-03
2.4597E-01

GRADIENT: 4.2010E+01  9.6511E+00 4.5521E+01 -2.1050E+01 -7.9798E+01 -2.5563E+01 -8.4725E+00 -
2.8563E+00

OITERATION NO.: 10 OBJECTIVE VALUE: 7342.70257320402 NO. OF FUNC. EVALS.: 8

CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.: 93

PARAMETER: 1.1078E-01 1.8197E-01 4.1611E-01 9.0827E-01 9.9016E-02  8.8270E-02 1.3123E-01
2.1188E-01

GRADIENT: 2.9931E+00 -9.2318E-01 5.5700E+00 -2.0310E+00 -2.2484E+00 -9.2860E-01 1.7840E+00 -
5.3142E-01

OITERATION NO.: 15 OBJECTIVE VALUE: 7342.58975744813 NO. OF FUNC. EVALS.:14

CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.: 140

PARAMETER: 1.1103E-01  1.8064E-01 4.2436E-01 9.6074E-01  9.9339E-02 8.8190E-02 1.0703E-01
2.1498E-01

GRADIENT: -2.0445E+01 -6.2835E-02 -3.7104E+00 -5.4281E-01 -1.2643E+00 -8.7435E-02 -6.1067E-02
3.0746E-02

OITERATION NO.: 20 OBJECTIVE VALUE: 7342.50980294909 NO. OF FUNC. EVALS.:18

CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.: 212

PARAMETER: 1.1239E-01 1.8209E-01 4.4547E-01 1.0641E+00 9.9229E-02 8.7379E-02 1.0854E-01
1.9732E-01
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GRADIENT: 1.2506E-02 -1.0797E-03 -3.1354E-02 1.0528E-02 1.8216E-02 2.9664E-03 -9.4282E-03 -
4.8567E-03
Elapsed estimation time in seconds: 21323.75

#TERM:

OMINIMIZATION SUCCESSFUL

HOWEVER, PROBLEMS OCCURRED WITH THE MINIMIZATION.

REGARD THE RESULTS OF THE ESTIMATION STEP CAREFULLY, AND ACCEPT THEM ONLY
AFTER CHECKING THAT THE COVARIANCE STEP PRODUCES REASONABLE OUTPUT.

NO. OF FUNCTION EVALUATIONS USED: 212

NO. OF SIG. DIGITS IN FINAL EST.: 3.8

ETABAR IS THE ARITHMETIC MEAN OF THE ETA-ESTIMATES,
AND THE P-VALUE IS GIVEN FOR THE NULL HYPOTHESIS THAT THE TRUE MEAN IS O.

ETABAR: 0.0000E+00 4.7805E-03 3.8212E-03 0.0000E+00 -4.9961E-03 0.0000E+00 1.7636E-03
1.3731E-03 -4.9853E-02 -1.2440E-02

SE: 0.0000E+00 2.1283E-02 5.0209E-03 0.0000E+00 1.2125E-02 0.0000E+00 3.9045E-03
9.2900E-03 1.6242E-02 1.1370E-02

P VAL.: 1.0000E+00 8.2228E-01 4.4663E-01 1.0000E+00 6.8032E-01 1.0000E+00 6.5150E-01
8.8250E-01 2.1448E-03 2.7392E-01

ETAshrink (%) : 1.0000E+02 2.2638E+01 8.0419E+01 1.0000E+02 7.5427E+01 1.0000E+02 8.3372E+01
5.1039E+00 6.5999E+01 5.8100E+01

EPSshrink (%) : 1.1090E+01

#TERE :

Elapsed covariance time in seconds: 16229.05

1

hhkhkhkhkhkhkhkkhkhkhkhkhk kA A A A A A Ak ko k ko hkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhhh kA A A A Ak Ak hkkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhhkhkhkhkhkhkkkkkkkkhkhkhkhkhkhkhk kA hkhkhkhx
KAKKAKAKAKAKAKAKAA KA AKXk hh kK
KAKKAKAKAAKAKAA KA A A KA hhhhhk
*hkkkkkkkkkkkkhkkhkkhkkkkkx

KA KKK A A AKX KK A A KKK FIRST ORDER CONDITIONAL ESTIMATION
ok ok Kk ok ok ok ok ok Kk ok ok ok ok ok Kok
FOBJT & * & * Kok sk sk k& ok MINIMUM VALUE OF OBJECTIVE FUNCTION

*hkkkkkkkkkkkkhkkhkkhkkkkkx
khkkkkkkkkkhkkhkkhkkhkkhkkkkkkx*x
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THETA - VECTOR OF FIXED EFFECTS PARAMETERS

K,k kkkkkkk

TH 1 TH 2 TH 3 TH 4 TH 5 TH 6 TH 7 TH 8 TH 9
TH10 TH11 TH12
TH13 TH14
1.44E+03 2.79E4+02 1.92E+03 8.34E+02 9.72E+00 1.13E-01 5.16E-01 3.00E-01 7.41E-01
3.79E+01 2.49E-01 4.24E-01
3.93E+02 4.06E+00
OMEGA - COV MATRIX FOR RANDOM EFFECTS — ETAS  ***kkxxx
ETAL ETA2 ETA3 ETA4 ETAS ETA6 ETA7 ETAS8 ETA9
ET10
ETAL
+ 0.00E+00
ETA2
+ 0.00E+00 2.21E-01
ETA3
+ 0.00E+00 0.00E+00 1.92E-01
ETA4
+ 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00
ETAS
+ 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 7.11E-01
ETA6
+ 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00
ETA7
+ 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 1.61E-01
ETA8
+ 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 2.80E-02
ETA9
+ 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 6.66E-01
ET10
+ 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00 0.00E+00
2.15E-01
SIGMA - COV MATRIX FOR RANDOM EFFECTS - EPSILONS  ****
EPS1
EPS1
+ 1.00E+00
1

KA KA A A A A AR A A A A AR A A A R A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A KA A A A A A A A A AAAAAAA A A A A AR A AR KKK
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KAk Ak A A A A Ak kkkkkkkkkk
KAKKAKAKAKAKAKAKAKA A AKXk hhhk
KAKKAKAKAA AR A KA KA KA KAk kkkkk
KAk A KA A A A Ak kkkkkkkk
KA KA A A A A A Ak kkkkkk
KAKKAKAKAA KA KRR AR KAk kkkk
KAKKAKAKAA AR A A AR KAk khkk kK
KAk A KA A A A Ak kkkkkkkk

FIRST ORDER CONDITIONAL ESTIMATION

STANDARD ERROR OF ESTIMATE

KA A A A A A A A A A A A A AR A A A A A Ak A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A AR AR A AR A A A A Ak A A A kA kA A A A A A A A Ak A Ak kK

KAKKAKAKAA KA KRR AR KAk kkkk

THETA - VECTOR OF FIXED EFFECTS PARAMETERS

TH 1 TH 2 TH 3 TH
TH10 TH11 TH12
TH13 TH14

KAk KKk kkkk

4 TH 5 TH 6 TH 7 TH 8 TH 9
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3.8%9E-01 2.67E-02 3.91E-02
8.30E+01 1.57E-01

OMEGA - COV MATRIX FOR RANDOM EFFECTS — ETAS  ***xxxxx

ETAL ETA2 ETA3 ETA4 ETA5 ETAG6 ETA7 ETA8 ETA9

ET10
B e e i i et ettt deeeeaeee teeeaeeee teeeaeeee teeeeaaee teeeeaeee e
7.15E-02

SIGMA - COV MATRIX FOR RANDOM EFFECTS - EPSILONS  ****

EPS1
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Annexe 6

Poster présenté a la société européenne de cardiologie (ESC), Munich 2012

HDL-C as a predictor of risk of coronary heart disease:
meta-analysis of the impact of drug class

Florence Hourcade-Potslierst’, Silvy Laporte®, Valerie Lehnert', Paul Delmar’, Ursula Toriani', Reinhold Koch', Patrick Miametti®
'F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel, Switzerland; *University Hospital of Saint-Etienne - Hospital Nord, Sgint-Etienne, France
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Annexe 7 Analyse de sensibilité en incluant ’étude ACCORD

Tableau 19 Méta-régression sur les données statines, fibrates et niacine
incluant ’étude ACCORD

Méta-régression, | Intercept Parameétre fixé du modele p- Coefficient  de
prédicteur (Erreur standard) | (Erreur standard) valeur | determination R?
Abs (ALDL-C) -0.0789 0.00441 <0001 0.350
(0.0327) (0.000915)
Abs (AHDL-C) -0.1888 -0.0152
0.319 0.0237
(0.0313) (0.0151)
Abs (ATG) -0.230 -0.000741
0.737 0.0028
(0.0568) (0.00219)

Tableau 20 Méta-régression sur les données fibrates incluant I'étude

ACCORD
Méta-régression, | Intercept Parameétre fixé du modele p- Coefficient de
prédicteur (Erreur standard) | (Erreur standard) valeur | determination R?
Fibrates (n=7)
Univariée
Abs (ALDL-C) -0.14470 -0.00842
0.4244 0.1313
(0.05268) (0.00968)
Abs (AHDL-C) -0.19504 0.02916
0.4491 0.1188
(0.09789) (0.03553)
Abs (ATG) -0.05443 0.00180 0.6330 0.0491
(0.14744) (0.00354)
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Figure 40 Risque relatif de survenue d’un événement coronarien en
fonction du changement absolu en HDL-C pour les statines,
fibrates et niacine (en incluant I’étude ACCORD)

Diminution du risqué relatif
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v
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Légende : Un code couleur est attribué a chaque classe thérapeutique : la couleur rouge pour les statines, la
couleur bleu pour les fibrates, la couleur verte pour la niacine. La droite de régression et son intervalle de
confiance a 95 % sont symbolisés par la ligne bleue et I’aire grise pleine autour de cette droite,
respectivement. La taille de chaque point est proportionnelle a I’inverse de la variance du logarithme du
risque relatif. La droite de régression a été déterminée a partir de la base de données incluant les études
statines, fibrates, niacine.
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Figure 41 Risque relatif de survenue d’un événement coronarien en
fonction du changement absolu en HDL-C pour les fibrates
(en incluant I'’étude ACCORD)
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Légende : La droite de régression et son intervalle de confiance a 95 % sont symbolisés par la ligne bleue et
I’aire grise pleine autour de cette droite, respectivement. La taille de chaque point est proportionnelle a
I’inverse de la variance du logarithme du risque relatif.
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