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Conflits d’intérêts

• Ai perçu des Honoraires en tant que consultant ou 
dans le cadre de la recherche clinique des 
laboratoires suivant
– Amgen

– Sanofi

– Astra Zeneca

– Novartis

– MSD

– Bayer

– Pfizer
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De la clinique d’aujourd’hui….

• 1) la cible 2018: le LDL cholestérol

• 2) les traitements actuels 2018:
– Statines

– +/- ézétimibe

• 3) les nouvelles donneés 2018
– Étude FOURIER

– Étude ODYSSEY-OUTCOMES

– (études SPIRE)

• 4) à la pratique de demain > 2019?
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De la clinique d’aujourd’hui….

• 1) la cible 2018: le LDL cholestérol

• 2) les traitements actuels 2018:

– Statines

– +/- ézétimibe

• 3) les nouvelles donnes 2018

– Étude FOURIER

– Étude ODYSSEY-OUTCOMES

• 4) à la pratique de demain > 2019?

LDL-C: rôle causal dans la maladie athéroscléreuse:

200 études

2 millions de patients/participants

20 millions de patients années 

150000 évènements cardiovasculaires pris en compte
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LDL-c et Risque CV

Un lien établi par les données génétiques, les études 

interventionnelles, et fonction de la durée d’exposition
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PCSK9 46L
rs11591147

GISSI-PA to Z

SEARCH
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LDLR
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NPC1L1 LDL-C score
HMGCR LDL-C score

 génétique du LDL-c

 pharmacologique du LDL-c

IMPROVE-IT

Combined NPC1L1 & 
HMGCR LDL-C score

HMGCR LDL-C score
NPC1L1 LDL-C score

 20% du risque de 

maladie coronaire pour 

chaque  réduction de 

38.6mg/dL du LDL-c

 69,5% du risque de maladie 

coronaire pour chaque 

réduction de 38.6mg/dL du LDL-c
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Une relation également observée dans les études

interventionnelles

Besseling et al. Drugs 2013;73:293–301.

E
ve

nt
s 

%

LDL-C (mg/dL)

Treatment group

Control group Prévention
secondaire

Prévention
primaire
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Régression de l’athérosclérose associée à la réduction

intense du LDL-c
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De la clinique d’aujourd’hui….

• 1) la cible 2018: le LDL cholestérol

• 2) les traitements actuels 2018:
– Statines

– +/- ézétimibe

– Pour qui?
• Prévention secondaire: après tout évènement cardiaque ou 

artérielle périphérique

• Prévention primaire: après évaluation du risque CV chez 
tout sujet homme de plus de 40 ans et femme de plus de 50 
ans
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Prévention secondaire

• Prise en charge globale du risque

• Cholestérol: objectif LDL-C < 0,7 g/l 

Recommendations for lipid-lowering drugs in 
patients with peripheral arterial disease 
(including carotid artery disease)

Recommendations for lipid-lowering drugs for 
primary and secondary prevention of stroke
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Prévention secondaire

Recommendations for lipid-lowering therapy in 
patients with acute coronary syndrome and 
patients undergoing percutaneous coronary 
intervention
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De la clinique d’aujourd’hui….

• 1) la cible 2018: le LDL cholestérol

• 2) les traitements actuels 2018:
– Statines

– +/- ézétimibe

– Pour qui?
• Prévention secondaire: après tout évènement cardiaque ou 

artérielle périphérique

• Prévention primaire: après évaluation du risque CV chez 
tout sujet homme de plus de 40 ans et femme de plus de 50 
ans
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L’outil SCORE

<1%

1%

2%

3-4%

5-9%

10-14%

>15%

Nécessité d’une EAL biologique
Cholestérol total

ou LDL-C si version électronique (logiciel Heart Score)
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Prévention
fonction du niveau initial de LDL-C 

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
grè

s d
u C

NCH, T
ou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
grè

s d
u C

NCH, T
ou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.



Prévention

fonction du niveau initial de LDL-C 
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Schéma de prise en charge

Percentage reduction of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) requested to achieve 
goals as a function of the starting value.

- Evaluate the total CV risk of the subject.

- Involve the patient with decisions on CV risk management.

- Identify the LDL-C goal for that risk level.
- Calculate the percentage reduction of LDL-C required to achieve that goal.
- Choose a statin and a dose that, on average, can provide this reduction.
- Response to statin treatment is variable, therefore up-titration of the dose may be required.
- If the highest tolerated statin dose does not reach the goal, consider drug combinations.
In addition, for subjects at very high and high risk, a ≥50% reduction in LDL-C should be achieved.
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Prévention

Choix de la statine (HAS)
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Différences d’efficacité

2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias

A systematic review and meta-analysis of the therapeutic equivalence of statins. 
ATOR = atorvastatin; FLUVA = fluvastatin; LOVA = lovastatin; PRAVA = pravastatin; 
SIMVA = simvastatin; ROSU = rosuvastatin; PITA = pitavastatin.
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Rapport bénéfice/risque:
le juste équilibre

Dose 
Statine

BENEFICE

LDL-dépendant

«Lower is better»
Réduction événements CV

(coronaire, AVC)

RISQUE

Dose-dépendant
Musculaire

Hépatique 

Décès extraCV ?
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+/- EZETIMIBE ?

• Inhibiteur de l’absorption du cholestérol

• Indication actuelle limitée :

*intolérance statine

*insuffisance efficacité des statines
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Etude IMPROVE-IT
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+/- EZETIMIBE ?

• Inhibiteur de l’absorption du cholestérol

• Indication actuelle limitée :

*intolérance statine

*insuffisance efficacité des statines
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Interruption de traitement
intolérance
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Insuffisance d’efficacité
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De la clinique d’aujourd’hui….

• 1) la cible 2018: le LDL cholestérol

• 2) les traitements actuels 2018:

– Statines

– +/- ézétimibe

• 3) les nouvelles données 2018

– Étude FOURIER

– Étude ODYSSEY-OUTCOMES

• 4) à la pratique de demain > 2019?
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De la clinique d’aujourd’hui….

• 1) la cible 2018: le LDL cholestérol

• 2) les traitements actuels 2018:

– Statines

– +/- ézétimibe

• 3) les nouvelles données 2018

– Étude FOURIER

– Étude ODYSSEY-OUTCOMES

• 4) à la pratique de demain > 2019?
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Design de l’étude

Screening

• Age 40–85 ans

• IDM, AVC, ou AOMI

• FdR additionnels (un majeur ou deux

mineurs)

• Traitement hypolipémiant optimisé

(statine ± ezetimibe)

• LDL-C ≥ 70 mg/dL ou

non–HDL-C ≥ 100 mg/dL

Evolocumab SC 
140 mg Q2W ou 420 mg QM

(selon préférence)

n ~ 13,750

Placebo SC
Q2W ou QM

(selon préférence)

n ~ 13,750

R
an

d
o

m
is

at
io

n
 1

:1

F
in

 d
’é
tu
d
e

Maximum 15 sem D1 W4 W12 W24 Q24W Nb du critère

secondaire

clé atteint
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Median LDL-C Levels Over Time: 
All Patients

LDL-C was significantly reduced in the evolocumab group (median: 30 mg/dL) 
including 42% who achieved levels ≤ 25 mg/dL vs < 0.1% in the placebo group

Placebo
Median 92 mg/dL

Evolocumab
Median 30 mg/dL

13,251 13,151 12,954 12,596 12,311 10,812 6,926 3,352 79013,779Placebo
13,288 13,144 12,964 12,645 12,359 10,902 6,958 3,323 76813,784Evolocumab

No. at risk

4
0

10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168
Weeks

59% mean reduction (95%CI 58-60), P < 0.001
Absolute reduction: 56 mg/dL (95% CI 55-57)
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Primary, Key Secondary, and Other 
Endpoints

Outcome

Evolocumab
(n = 13,784)

n (%)

Placebo 
(n = 13,780)

n (%)
HR

(95% CI)
P-

value‡

Primary endpoint* 1,344 (9.8) 1,563 (11.3) 0.85 (0.79-0.92) <0.001
Key secondary endpoint† 816 (5.9) 1,013 (7.4) 0.80 (0.73-0.88) <0.001
Other endpoints

CV death 251 (1.8) 240 (1.7) 1.05 (0.88-1.25) 0.62
Death from any cause 444 (3.2) 426 (3.1) 1.04 (0.91-1.19) 0.54
MI 468 (3.4) 639 (4.6) 0.73 (0.65-0.82) <0.001
Hospitalization for UA 236 (1.7) 239 (1.7) 0.99 (0.82-1.18) 0.89
Stroke 207 (1.5) 262 (1.9) 0.79 (0.66-0.95) 0.01
Coronary revascularization 759 (5.5) 965 (7.0) 0.78 (0.71-0.86) <0.001
CV Death or Hospitalization for 
Worsening Heart Failure 402 (2.9) 408 (3.0) 0.98 (0.86-1.13) 0.82

Ischemic stroke or TIA 229 (1.7) 295 (2.1) 0.77 (0.65-0.92) 0.003
CTTC composite endpoint** 1,271 (9.2) 1,512 (11.0) 0.83 (0.77-0.90) <0.001

*Time to CV death, myocardial infarction, stroke, hospitalization for unstable angina, or coronary revascularization, whichever occurs first †CV death, 
myocardial infarction, or stroke, whichever occurs first ‡Given the hierarchical nature of the statistical testing, the P values for the primary and key secondary 
endpoint should be considered statistically significant, whereas all other P values should be considered nominal.
**CTTC stands for Cholesterol Treatment Trialists Collaboration and the composite endpoint consists of coronary heart death, nonfatal MI, stroke, or coronary 
revascularization
MI = Myocardial infarction; UA = Unstable angina; TIA  = Transient ischemic attack
Sabatine MS, et al. N Engl J Med. 2017;376:1713-1722.

The primary endpoint was driven by reductions in MI, 
stroke, and coronary revascularization

For internal use only, only use by RMLs. Property of Amgen. Diffusion and reproduction prohibited.
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32

3.7

6.8

9.9

Key Secondary Endpoint: 
Composite of CV Death, MI, or Stroke

HR 0.80 (95% CI 0.73 to 0.88); P < 0.001

No. at Risk
Placebo
Evolocumab
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) Placebo

Evolocumab
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0 6 1812 24 3630
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13,780 13,449 13,142 12,288 7,944 3,893 731
13,784 13,501 13,241 12,456 8,094 3,935 724

3.1
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7.9

 20% du risque
d’événements CV 

majeurs 
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Hazard ratio 0.75
(95% CI, 0.66-0.85)

Landmark Analysis

Un bénéfice qui s’accentue avec le temps

> Year 1: RRR 25%
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Hazard ratio 0.84
(95% CI, 0.74-0.96)

Longer duration of treatment and follow up suggests larger risk reduction

Year 1: RRR 16%

Landmark analyses were performed in which patients who were alive and in follow-up at the start of the 
period of interest formed the group at risk.
Sabatine MS, et al. N Engl J Med. 2017;376:1713-1722.
(Supplementary Figure S4)
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De la clinique d’aujourd’hui….

• 1) la cible 2018: le LDL cholestérol

• 2) les traitements actuels 2018:

– Statines

– +/- ézétimibe

• 3) les nouvelles donnes 2018

– Étude FOURIER

– Étude ODYSSEY-OUTCOMES

• 4) à la pratique de demain > 2019?
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ODYSSEY OUTCOMES
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ODYSSEY
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ODYSSEY

Baisse de 15% 
du risque 

d’évènements
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ODYSSEY

Mortalité toutes causes selon le niveau de LDL-C 
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De la clinique d’aujourd’hui….

• 1) la cible 2018: le LDL cholestérol

• 2) les traitements actuels 2018:

– Statines

– +/- ézétimibe

• 3) les nouvelles donnes 2018

– Étude FOURIER

– Étude ODYSSEY-OUTCOMES

• 4) à la pratique de demain > 2019?
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De la clinique d’aujourd’hui….

• 1) la cible 2018: le LDL cholestérol

• 2) les traitements actuels 2018:

– Statines

– +/- ézétimibe

• 3) les nouvelles donnes 2018

– Étude FOURIER

– Étude ODYSSEY-OUTCOMES

• 4) à la pratique de demain > 2019?

Evolocumab
Alirocumab
Pour qui?
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Prévention primaire
FH

2016
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Prévention primaire + 
secondaire
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Intolérance aux 
statines
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ESC
Prévention secondaire

Recommendations for lipid-lowering therapy in 
patients with acute coronary syndrome and 
patients undergoing percutaneous coronary 
intervention

2017
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ESC
Prévention primaire
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PREVENTION SECONDAIRE: Maladie cardiovasculaire athéroscléreuse établie 
REPATHA est indiqué chez les adultes présentant une maladie cardiovasculaire 
athéroscléreuse établie (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral ou 
artériopathie périphérique) pour réduire le risque cardiovasculaire en diminuant le 
taux de LDL-c, en complément de la correction des autres facteurs de risque : 

• en association avec une statine à la dose maximale tolérée avec ou sans 
autres thérapies hypolipémiantes

Avis de la transparence HAS
septembre 2018

HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 2/43 Avis 3
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Synthèse: 
Anti-PCSK9 et Stratégie de demain

Patients avec pathologie athéromateuse symptomatique
Sous statine à dose maximale tolérée +/- ézétimibe

-coronaropathie
-avc ischémique

-artériopathie périphérique

Prévention secondaire ?

LDL-C > 1,4 g/l
LDL-C > 1 g/l

+ 1 critère de sévérité:
-hypercholestérolémie familiale

-Diabète avec atteinte >= 1 organe cible ou 1 FDR majeur
-polyvasculaire ou coronaropathie extensive

-athérome évolutif
Anti

PCSK9

2019 ?
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Synthèse: 
Anti-PCSK9 et Stratégie de demain

Patients avec pathologie athéromateuse symptomatique
Sous statine à dose maximale tolérée +/- ézétimibe

-coronaropathie
-avc ischémique

-artériopathie périphérique

Prevention secondaire ?

LDL-C > 1,4 g/l
LDL-C > 1 g/l

+ 1 critère de sévérité:
-hypercholestérolémie familiale

-Diabète avec atteinte >= 1 organe cible ou 1 FDR majeur
-polyvasculaire ou coronaropathie extensive

-athérome évolutif
Anti

PCSK9

Post SCA: 2-6 mois 
ou < 2 ans ?

Risque résiduel
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Synthèse:
Anti-PCSK9 et Stratégie de demain?

Prevention primaire?

Critères de gravité: 
SCORE >10%

-Diabète 1 ou 2 avec atteinte d’1 organe cible ou 1 FDR majeur
Lp(a) > 50 mg/dl 

>40 ans, >= 1 FRCV, ou atteinte 1 organe cible
-insuffisance rénale chronique sévère

Maladie athéromateuse prématurée chez les apparentés de 1er degré
Athérosclérose infraclinique documentée

Hypercholestérolémie familiale hétérozygote 
sans signe clinique de pathologie athéromateuse 

Sous statine (dose max. tolérée) +/- ézétimibe

Non
LDL-C > 1,8 g/l

Oui
LDL-C > 1,4 g/lAnti

PCSK9
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