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Cholesterol: A brief history



Testing Cholesterol





Dyslipidemia

Cardiovascular Risk 
Reduction



“Do I need to Fast Doctor?”

• 2 large studies (33,000 Denmark, 200,000 Canada)
– Without fasting: 

• LDL, Total Chol, HDL 0.1‐0.2 lower & Trig 0.3 higher
• Total Chol & HDL <2% change, at most ~10% LDL

• Non‐fasting & fasting correlate equally with 
outcomes

• Biggest change in Trig (≤20%): 
– Contribute at 1/5 ratio to Total Chol. 
– O.5mmol/L change would change Total Chol 0.1

Circulation. 2008; 118: 2047‐56. Arch Intern Med. 2012; 172:1707‐1710.  Tools for Practice #121 (Sept 15, 
2014) https://www.acfp.ca/wp‐content/uploads/tools‐for‐practice/1410799493_121non‐fastinglipidsfv.pdf



Testing lipids: When to start & how often?

• In Canada: Start at 40 males and 50 females
– NZ: 45 males & 55 females (10 yrs early if risk/race)

• Lipid levels: Individual variance = 7% 
– Average annual increase 0.5‐1% 

• <10% move from low to high risk in ~10 yrs 
– Unclear what moving to moderate risk is?

Ann Intern Med 2008;148:656‐61.   BMJ 2013;346:f1895



Testing lipids: When to start & how often?

• Bottom‐Line: Start age 40 men and 50 women, 
and then every 5 years after.  Fasting is generally 
not required.  Always do risk assessment with 
each lipid test.  

Ann Intern Med 2008;148:656‐61.   BMJ 2013;346:f1895



How do we 
decide who to 

treat?



The Fallacy of Risk Factors
• There are >300 risk factors
• Associations versus causations 
• Consider a few: 

Homocystiene
CRP    
Ear lobe creases?



Biomarkers

• We identified 68 risk factors with ≥1 meta‐
analyses
– 57 (84%) were positively associated in all analyses

• Get ~75% prediction with standard risk factors, & 
biomarkers add 0.01 ‐ 0.40%
– Example: best lipoprotein ≤0.18% vs WBC 0.36%

See Biomarker in Evidence review (Chapter 2).  



Target Shooting



What do lipids tell us?

• Cholesterol is a risk factor for heart disease1

– High levels (low HDL) associated with increase risk 
– Not always consistent (?worse if LDL <3.4 mmol/L )

• It can be very helpful to figure out CVD risk
– We’ll come back to that

• BUT,…
• It is not a disease (there are no symptoms).  
• And causation is far from confirmed

1. Ann Intern Med. 2006;145:520‐530.



Can we change 
the way we think?



Understanding 
Risks



How do I decide who to treat?  

• With every lipid test, Do a risk estimate.1

– Biggest predictor of benefit is NOT lipid levels or 
statin type/dose (potency): It is Risk.2

• Example of trials with risk and lower lipids.  
– ASCOT: enrolled on hypertension.3

– Jupiter: enrolled on CRP.4

– TNT: enrolled with past CVD but low lipids.5

1) Curr Opin Lipidol. 2014 Aug;25(4):254‐65 2) Lancet. 2012;380:581–590.  3) Lancet. 2003;361(9364):1149‐
58. 4) NEJM 2008;359:2195‐2207.   5) N Engl J Med. 2005;352(14):1425‐35 



How do I decide who to treat?

• We must base it on overall risk.  
– So, Use a validated risk calculator.  

• Doing Risk Assessment most important,…
– My Recommendation: If you use one, keep using it.

• Understand: What risk and over how long? 
– They vary in duration (e.g. 5 vs 10 years)
– They vary in outcome (MI and cardiac death, CVD 
mortality, All cardiovascular disease, etc) 



Agreement in Risk Calculators

Circulation. 2013; 127: 1948‐1956



Variability in Calculating Risk

• 95% Confidence Intervals (CI) around 10‐year 
predictions of CHD 

1.  Am Heart J 1991; 121: 293‐98.   2.  J Cardiovasc Risk  2002; 9: 183‐190.

Framingham1
Baseline <10% 10-20% 30-40%

CI (+/-) 1.5% 3% 15%

Reynolds2
Baseline 10% 15% 20% 30%

CI (+/-) 4% 5% 6% 7%



How Relative Risk Weighting of the same 
Risk factors varies by Calculator 

(50‐year‐old, Female, Smoker, 160 Systolic BP, 7 Total Chol, 0.8  HDL, Non‐Diabetic). 



How do I decide who to treat? 

Circulation. 2013; 127: 1948‐1956

• Use a validated risk estimation tool with every lipid 
test.  Know what a patients risk of CVD is.  

Examples
• Know your numbers

– http://www.knowyournumbers.co.nz/

• Edinburgh Risk Calculator
– http://cvrisk.mvm.ed.ac.uk/calculator/calc.asp

• BS Medicine Calculator
– http://chd.bestsciencemedicine.com/calc2.html#basic



On the Case

Total HDL LDL Age Smoke BP DM

Mr 
Norm

4.9 1.0 2.6 55 Yes 140 Not



Know your numbers: NZ

• Good: Shows you how you compare to ideal
– Also, heart age can be informative for some people. 

• Bad: Uses cholesterol change to estimate risk / benefit 



Edinburgh CVD calculator

• Good: Lots of Flexibility (time, display, equation)
• Bad: Uses cholesterol change to estimate risk / benefit 



BS 
Medicine 
Calculator

• Good: Actual benefits from research 
• Bad: Less options and no life‐time risk



With 
benefit



Good Drugs?



What drug(s) should I offer?
• Reduce CVD and/or mortality.

• Lifestyle first: Samples of interventions over 2 yrs
– Smoking: NNT for death in high risk =11
– Activity: NNT for any CVD in high risk = 6 
– Diet (Mediterranean): NNT for CVD in high risk = 12  

1) Chest 2007; 131: 446–52  Ann Intern Med. 2005;142:233-9. 2) Circulation 2004;109:1371-8. Cochrane 
2011;(7):CD001800. J Am Coll Cardiol 2012;60:1521–8.  3) Lancet 1994; 343: 1454-59.  Lancet 
2002;360(9344):1455-61. N Engl J Med 2013; 368:1279-1290



Things that change Cholesterol!!
Drug/
Intervention

RCTs LDL HDL Trig CVD 
(relative risk)

Mortality 
(relative risk)

Torcetrapib 2 ++ +++ +25% +50%

Low/modified fat diet >20 + + inconsistent ø

Omega 3 >20 + ø ø

Dalcetrapib 1 ++ ø ø

Add Niacin* 2 + + ++ ø ø

Add Fibrate* 1 +++ ø ø

Fibrates alone 10+ + ++ Ø (just MI) ø

Ezetimibe 5 ++ ‐ ++++ ‐6%* ø

Statin 18 +++ ‐25% ‐14%

Mediterranean diet 3 ‐30%+ Insign or better

* To a statin
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Things that change outcomes!!
Drug/
Intervention

RCTs LDL HDL Trig CVD 
(relative risk)

Mortality 
(relative risk)

Torcetrapib 2 ++ +++ +25% +50%

Low/modified fat diet >20 + + inconsistent ø

Omega 3 >20 + ø ø

Dalcetrapib 1 ++ ø ø

Add Niacin* 2 + + ++ ø ø

Add Fibrate* 1 +++ ø ø

Fibrates alone 10+ + ++ Ø (just MI) ø

Ezetimibe 5 ++ ‐ ++++ ‐6%* ø

Statin 18 +++ ‐25% ‐14%

Mediterranean diet 3 ‐30%+ Insign or better

* To a statin



What drug(s) should I offer?

• Bottom‐Line: Regarding medications, only 
statins have a large body of consistent 
evidence showing meaningful reduction in 
CVD and small reductions in mortality.







If dietary cholesterol doesn’t matter,…


