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"m:;' LDL-c: jusgqu’ou peut on desqé%dre sans risque ?
& o
& &L@Q‘
Francois WIELE,

Université de Bnug@gne—Franche—Cnmté
CHU de Eesarl;ﬁﬁ, service ce Cardiologie
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o
Investigateur (institution): Amgen, Bayer, Sanﬂﬁ—ﬂvengs Servier, Novonordisk, Lilly.

Speaker (personnel}: Boehringer Ingelheim, Lilly, r&!ﬁbar’us Sanofi-Aventis, Servier, Astra
Zeneca, Amgen, Mylan, Amgen &“*‘

Consultant {personnel): Amgen, Sanofi, Eavg;?%ervien Astra Zeneca, Lilly, Novonordisk
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CNCH A Cas clinique: femme 65@?\5
: -ﬁ:'t’ba* 4:551&

" nbﬁ&“

Gﬁ Femme, agée de 65 ans, IMC 31 kg/m?
S » Pas d’antécédent cardiovasculaire, pas dé'tabac,
- Diabéte T2 depuis 7 ans, PAS 130 mgﬂ’g
* Traitement chronigue: Metfnrmlngf’it}ﬂﬂ mg/j, Sitagliptine 100 mg/]
* Pravastatine 40 mg/j, Ramlprll 1-‘3 mg/j

HL_
“E*

Admise SIC en urgence pnur‘ﬁlSTEMI:
* Douieur thoracigue angineuse spnntanee 25 min, hospitaiisation H6
* ECG:anomalies diffuses de la repnlarlsﬁmn
* Troponine hs: > 50 fois la norme *~‘e~“’

* FEVG modérément altérée = D.4Q;%NP 780 ug/L
! uf
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CN( & Ppasser A forte intensité de statine le gpﬁls tot possible

gP

v 'f’i:ng VE-IT: Statine intensité foirte versus modérée Q&n
(?"E" (<10 jours post SCA) Meta-anaﬁ de 13 études randomisées: high-dose
S LDL-C : 62 vs 95 mg/dL RRR=16% statln 1692) vs no statin/low-dose statin (n=1649)
Critére principal: décés toutes causes, IdM, AVC, re 6 [0.44; 0.71]
hospitijisation pour Al ou revascularisation urgente =
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Manths of Follow-up K-

Cannron NEIM. 2004:350(15): 1855-504;
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HC[}'Q.!} Et on réalise la strate%pﬁvaswe
&
< g
ﬂﬁé‘
S Décison coronarographie <12 heures, ﬁas&

Sous Aspirine + Ticagrelor

* Sténose « culprit » = marginale 1, &f

s Sténose 70% IVA2 (FFR 0.75),

s (D athéromateuse. ,p'*""
Angioplastie 2 vaisseaux .::,-E'*‘}’~
Stent marginale et IVA

Succes procedure, pas de complication
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CI}T\'Q%L Z  La patiente a regu Aturuastaﬁneﬁ mg a Jo
=

¥ "
,bn'ﬁ"ﬂ Résultats de la biciogie d’admission a J1: nsa&n

tf-ﬂb LDL-C = 92mg/dL, HDL = 35mg/dL; TG 1.5%{1‘%/&

Glycémie = 1,35 g/|, HbAlc= 6.8% ec‘-,;?‘“
DFG =45 ml/min/1,73 m? &
&
&
1. Repasser a Pravastatine i@ff?ng et completer mesures « life style »
{?@
2. Laisser Atorva 80mg {et adapter selon LDL-c dans 4-6 sernaines)
S

3. Laisser Atorva 80mg + ezetimibe imggé‘diat

4.@

q'b

- 4. Laisser Atorva 80mg + iPCSK9 ita?'?ﬁ'lédiat l
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‘:‘E'”G’* H, Atorvastatine 80 mg mono ou EUEEQﬁEDMIbE en aigu ?
r1 nl L& M;O‘- &
& : *“Qf
{b‘\ Intensity of lipid lowering treatment
5
(:E:L Treatment Average LDL-C re ion
2 Maoderate intensity statin = ¥
High intensity statin =
High irtensity statin plus #
ezetimibe
PCSKS inhibitor b@s’ -~ 60%
PCSKS inhibitor plus high irtensity statin = 5%
POSKS inhibitor plus high intensity statin 6‘1.1 = BhY%

plus ezetimibe @Efm T?E ch ESC GLdyslipidaemia Fur Heart J (2015) 00,
¢

* Estimer le LDL-c « basal »: pravastatine 40 réduit le LDL-c de 35%.

* LDL-c d’adimission est a 92mg/dL, le LDL-c basal ( Ns traitement) st de 138 mg/¢L.

« Atorvastatine 80mg permet une baisse de 55%&@“LDL ¢, on aura un LDL-c de 62 mg/dL,
* Mais pas l'objectif recommandeé ne sera pa;é_;ﬁint

I « Ajouter ezétimibs permet une baisse suppfémentaire de 20% => 50 mg/dL ! I
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285N @*‘ Sécurité et efficacité cliniques de'la baisse
CNCH R’ rapide et intense du LDL-cgl&Gi‘s d’un SCA

&

{bﬂﬂ"ﬂ 607 patients post infarctus, SWEDEHEART : Effet dgﬁg baisse précoce du LDL-c.
@‘f" Baisse de LDL-C >70mg/dL (4=™¢ quartile) vs 13mgée‘f (1% quartile):
- * MACEHR =0.77 (0.70-0.84): ﬂq&“
* All-cause mortality HR = 0.71 (0.63-0.80);

« CV mortality HR = 0.68 {0.57-0.8) @@t"" T T
‘?ﬁ- < 13 mg/dL S
En pratique, baisse > 70 mg/dL: . . i

v

Bnce

- 5i basal :-.Idﬂmgfdl., 70mg égﬁ' E —>1.88
@ 20-
correspond a - 50%. Donc statifres £
. ny N g

forte intensité monotheérapie :
-si basal < Iflﬂ mg/dL, 7Cmg ‘ ‘g Baisse LOL<
correspond a -65%. Donc statines T > 70 mg/dl
forte intensité + ezétimibe d’emblée &

63' [

.

= 1} 363
| e il 4

Schubert European Heart Journal (2021) 42, 243-252

J
=
=
-
E
P= s
B
=
U=
-
=




% 65&’
2BEME AL
CONGIES

CNCH®R~

PAES ENTIEL & S6a1

B

E CS: reduction précoce du LUL-C: faisibilité securité et

&

&

Atorvastatine 80 mg mono ou auqﬁgPCSI(g en aigu ?

o8 cacité biologigue de I'evolocumab en phase aigue de SCA

S Critére primaire: % change du LDL-C baseline a 8 semaines

Critére secondaire: effets adverses

E
E y!
E ""--.____ 2.0 mmoliL 206 mm =
2 e i e g
- x .
g1 \x,
o I 2 1
o 0,78 mmalyf/L 0.79 mmsal/L
[ ﬂ ] .
Basedine Wael 4 ok 3
Mo, of Patients
Placebo 43 T41 140

Koskinas J Am Coll Cadlol 2019;74:2452-62)
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q::b Targ=t bmion revascolarizstion

Planned staged procedure
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b
{b«ﬁ"’ Sous Atorvastatine 80 et E;-'Etlmlbe

g“’“ appel de la patiente apres 3 swnern.zung:e&"b douleurs musculaires.

- a@é@}
1. Luiexpliguer 'effet NOCEBO gt‘faisser ATV 80 + Ezétimibe
\P

2

2. Effet de !a statine: Stre(u}eéle « De-challenge, Re-challenge »

3. Effet de l'ezétimibe: statines monothérapic

&
‘b

4. Effet du LDL-c trop bas: diminuer I’|g¢€n5|te du LLT
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D T, o
2B8EMZ= A
CONGR=S Intolérance musculaire: due aup%tahnes et
Ch%"l F non au LDL-c h%&
l.’
Mét*a analyse de > 4 millions de patients ﬂdyssev-AIternatweﬁude double aveugle chez les patients
Q:m SAMS= 9.1%; 4.9% (RDZ) =t 17% intolérants aux statines: La reintroduction de statine est
Sl (observation) tolérée dans des cas, de I'ezétimibe dans 60% et d’un
é‘.@,ﬂ“ iPCSK9 dans 70%
L 4,1411-':215'.1":.::2“_] tl'?
— s . 050, &
e g 5 045¢° oo e Aforyastatin
vty N : = q:ﬂ«t]ﬁ omemmed = Ezatimibe
DEEEniR, — W &= 0404 - o @ s —woe— Alincumab
R S 8 025
7 8.020{ 3
> &
g = 0151 | &
S 0401 o
— g2 Uil HR ABfus ATV = 0.61 (95% Ci 0.38 to 0.99), nominal P = 0.042
S G e 3 008 HRAELI vs EZE = 0.71 (95% CI 0.47 to 1.06), nominal P = 0.096
| I i Gwueedn fle | HEgeeiecdo: | ol D CID "
EIgﬂffiﬁE1[]121415132‘[]222425._83[]323435

Bytycl Ewropean Heart J'cru.[lﬂﬂ 1"I 122) 43, 3213-3223

S
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«" Finalement retour a Pravastatine 40 nffetlrnlhe + life style

. Ce traitement est bien toleré, | L-c est a 76 mg/dlL
-‘u“}&ﬁ

o

1. Laisser comme te! Pravastaﬁng%eﬁ{ﬁg, ezetimibe et « life style »
&

ey

¥
= a.i' = i
2. Suspecter une mauvaise _%ﬂ*IEFEHEE car le LDL- c devrait étre plus bas
e
&

3. Introduire trithérapie avec iPCSK9




EE‘EE‘&- = iﬁus Pravastatine 40 + Ezetimibe + life s e et iPCSK9.

Bilan lipidique sous tri-thérapie

q\.

snce  AnMnonbes

l.,,
qﬂ‘\ CR .
& CT=95mg/dL &;fm | e i
o3 HDL= 53 mg/dL IDE URIQUE * ——
E_,.e & Frepmaniges ercose ABSOTT 58
LD!-c= 24 mg/dL g im0
f Iy ches L) srpdase ARETE 095
b
HOL CHOLESTEROL® 14122011
La patiente et son MG sont préoccu Réﬁ Eniymatioue choksterol s (aves désers 03
par ce niveau tres bas de LDL-c {gf"' fepbungrics ML TS o
. de fiveaid &= fisgue B OARL S
. - LDL CHOLESTERODL™® laj1zfael
1.| On laisse, on rassure la patiente Voteur sciulde sekon Péqinaton e Friageans 0.2
2 : rrét Ezéﬁ mibe ﬁ Ohjectifs de LDL-Cholasters en i
" o J Fatients & risque fible :
3. Arrét PCSKOi S5 Sl
&‘ Par il.':‘ll: i !r'é.:. Fisiat Asqie
Q‘ﬁ '-"-__h""::rl"': F'-?"':: nie -'l;';::;lt :t triss bt
& un objec? de LDL< < & 0,39 g/ {
141242021
029

. TRIGLYCERIDES™*
Erf el ok glycainol plaipheld sepadieie A8
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&
mnsaﬁl a"”LDL-c « trop bas » naturellement ? nuqﬁbau né =30 mg/dL
. ’”"'—““’("O‘Q' 61& Lipids levels

Cord hloesd
z‘;ﬁﬁ 1. Plasma concentrations {mean & 310 of apoE, chalesterol, trigiycenide, HDL cholestereol, dtp _ i
Toalul chalestere] frngdly T =16
and LDL cholesterc! b=
%'HE: g ‘nl'}—— HID.-chwolesterol {mg/dl) ML9
E?L Dicerwih] Nienetes E,'FE —driglveerides (meidly 43 = 14
ﬂ,,;&' LM ~cholesterol (meeal) 2 =13
{RT:"E']E‘} {nh?j:lj {:ﬂ;] 1l {:“i""];:i] Apohpoprolem A (ol T =13
“Pﬁm : Apelipoprotel: B {me/dl} BE 9
ApoE (pglml) 58.1 + 26.5 574 & 97.3 58.7 + #6.2 % IR & 104 \
Chol {mg/d)) 72.1 + 21.3 69.4 + 20.7 41 1 Eg’ 185,10 & 33.0 Mothers "
Trig (mg/dl) 378 169 40.7 224 35.7 £ 1 97.6 + 36.1 Total cholesterol (mg/dl) 207 & 52
il 3% 3 ' 4.7 4111 HDL-cholesteral {mg/dl) 83 = 18
LDL {rg/dl) 4.8 + 156 48+ 143 24.5°F 1.8 110,58 = 29.7 PR st
} — = "L.é . = v LDL-cholesterol fmg/d0) o2 447
Bim Jﬂuﬂgﬁf L|pi-ﬂ Research Wolume 26, 1985 Wﬂm
< Apolipoprotein B (mgz/dl) 1531 £ 33
9% nouveaux nes vs leur mere: Dascamps Atherosclerosis 172 (2004) 257-298
E T
Cholestérol Total: 72 mg/dl vs 185 mg/dl, & : —
" i v £ - e
Triglycérides: 37.8 mg/d| vs 97.6 mg/d|, & 525 nouveaux-nes et leur mere :ctudes
o r
LDL-c: 25 mg/dl vs 110 mg/di Fr des polymorphisms sur les geries de
& I'apolipoprotéine E (APOE+E2, +E3, *E4),
'é& apolipoprotéine C-lll (APOC3+C3238G )

lipoprotéine lipase (LPL+5447X).
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S ) LDL-c « trop bas » avec iPC§R9 ?
CN%H < P e

Sq&ttudy from FOURIER: log linear relationship o dtpﬁ* : . (o e

qgfétween LDL-c level and clinical events among & ok 1} <0.6mM (20 mgicL|
i R e o bl MM, 2 0515 mbL {20- 48 mapidL]

ASEVD patients, without signal for side effect C A T Rach cmparistn 51 1,515 ml {50-6 oL |

B skl s & : A 1.8-Zemid {70 <4 mgdL]

B d"' e R gl o s i i

Hie ..;:!f’

& oot - ﬂ ——

E
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“Qf'l' est passé de 95 a 85 mg/dL

q-"
.3-

La patiente est rassurée, nouveau cghtrule (12 mois)

@t“"

BIOCHIMIE

1
.:.I"Er
» HDL est passé de 53 a 51 mg/dL g oo e
'e" CHE* & me/ wil k50 s
v LDL-c est passé de 24 a 6 mg/dL — N
’ . ACICHE LIRBY 71 s % § 7 =
TG 5ﬂnt PESSEE dE 35 a 142 mg;dl. IHMF&%”'- =33 ||.-E,_I._."|_ MR EAM
-ROL TOTAL* 0.8% Bl | =t @ 143 i i
& iy o et e IO mimalie il 623
& & a¥ Lifiamnn
La patiente et son MG sont maintenant'® "0Lsosmor e g/l 0.0
H - 5" 1,37 mimalfL i 1
TRES inquiets du nveau du LDL-c 7 s e e i)
‘1‘ b rumn in A
¢ LWL EHOLESTERDL 0,06 gL i
i~ M & - e, F Bt SN | “rotion o Frnce ead’ W 1 comove aene 0482 ot A0 gl mrsy
1. Arrét iPCSK? et/ou ezetimibe e e S
2.| La mesure est fausse ’F?E’.i%?.?.":?.-‘-‘E{?-- mﬁ
& F Do« 058 AL |1, 40 rees pdiL]
3.| Le LDL-c est inchangé e e e P
& un oEyeciE 40 0,18 g 158 camnlit |
4.| On rassure la patienite L e o st
I ISR S IR 160 L ik &,70

- I ﬂhi‘?ﬁ:;rr.qm: Légrrament opalescent I
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285ME dye 'estimation de Friedwald g5t fausse
CNJ%I, en cas de LDL-c bas, méme si les TG,sont <150 mg/dL =>
& mesure dire
«

‘ﬁ'}cy Tnal ¥ Chn<hemn Lab ked. 2007 SMay 1550425651 doi: 101571 50 CLRA 300 CEa,

g : :
< The Friedewald formula underestimat
cholesterol at low concentrations

H Sehamagl ' B Naice, H Wheland, W s

..underestimated LDL
cholesterol with a bias of -
18.5%, -14.5%, -7.3%, and
-3.8% at mean LOL
cholesterol levels of 1.58,
2.4, 3.49, and 4.67
mmol/l, respectively

Blas LDL-C gpep[%]
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CONGRE Le LDL-c est incha
CNC H sous estimé en 6/22, et encg‘gﬁpfus en 12/21

FAXIENTIE L-\h:i-ﬂl

EEfﬂL’Z:I. le LDL-c estimé Friedwald est de 24 (ﬁ@? e
Q’ngde En considérant une sous estimation de

2 e (e
35-40%, il était en rézlité a 36 mg/dL. _Hﬂ"gf----- e s Lo e
Correspond a l'effet de I'iPCSK9 (baisse de 55%],;*& St . b o e :
introduit alors que le LDL-c était de 76 mgg‘cLl@:l~ evenesrracs ot e g
e T R TR 320 el s
--:F HOL CHOUE S TEROL . 8,51 B Sam
. . SRk N LTl ke e it AT T ] Ay mealiL wi bl
En 01/22, la patiente (rassurée) a augmenté ses e e
TG de 89 a 142 mg/dL. La mesure deffiedwald oo s g
utilisee induit une baisse fictive du LDL-c: AUiacnaie i e A HiS
. o el D
* Pourdes TG ¢ 89 mg, 1/5 = 18 mg/dL e e
* Pour des TG @ 142mg, 1/ = 28.4 mg/dL P o b B o
ERIDES® 142 Bl

* Cette différence de TG <xplique Ila différence @@ﬁ““‘-‘“""‘”“‘" o e
du LDL-c. afgﬁ

Arpoot  Bpdmigue gtk opalescent




aana= 4 . &
%ﬁﬁ%ﬁ On rassure la patiente et son -
C',S‘-?m"l 2 Le LOL-c peut étre a un taux mini ?,
i
; ﬁ;,b VLDL et IDL assirent la distribution de la molétule de cholestérol
’F{h ubﬁ Les VLDL deviennent progressivement des
E}{F i’# IDL (Intermediary Density Lipoprotein), puis

& des LDL (Low Density Lipoprotein) au fur et

i 4—---.\ -]
AOIE Y ; - e ’ il
' , [? - | Hot a mesure gu'ell=s perdent des triglycerides
Intestin -~ et s’enrichissant en phospholipides et
ﬂwﬁﬁ? b‘é{, esters de chiolestérol
# o
Cellules
@z, o f

: -ibles
. e

Lymphe T\' &

i &S o _A[E]
(@ Y & r

g |\ =
q; %:.:'“ L1 \ épx
b )ﬁ / - - q"*&
~ P : ,éc?"

a
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hitps :.'.'-.-.--.r.u'.'_.l-ﬁrﬁ':-,-r:l-::-r:erjue'a.-e:.-r: ergie.argiwpcontant/
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%ﬁ%ﬂs | On rassure aussi le cardiology#

. FOURIER-OLE e

3 &
&

* - L3 " q‘. - -
o 6635 patients inclus dans I'étude d’extensitn, suivi 5 ans
e &
& ) &,
o2 nuﬁﬂ].ﬂnﬁﬁn‘ i Primary Endpoint: CV death, MI, strohe,

Paienl FOURIER— T FrLRIFR-T] F {:..:Z? unstable angina or coronary revascy'arization 17.5% yE
= 2.8 - Fvoncumak o placsbo DOazn laoel Bvulkecumab i :
= s q,t‘"' HR 085 o, ¥ Toduction
L . 3 S5 & 195% CI 0.75-0.96)

II S Pa0.ME
Co2n- 1 —— Aandomizzes 1o pocebo (&.
= | —— Rendomized 1o esclocumes hb
iz i ¥ 1Ry
= \ Wﬂﬂ*
E 15 | \ o
i Il n p:
L: L &9 mygidi 1750 =—— Patebo -+ Fwkizieas
o g0l \ :...J""‘I — Eynlignimak — Euclooumah
.; = |I .-f
ﬁ J%A—l—l—ﬂ e e = = e R Ay T | . . .
= bl 2 20 | 7 a 4 5 Yoors nOLE
0.5 T = T £ -7 T T T Fazabn-Fwk ﬁ'ﬂiﬂl w55 2ETE T8 =7 1706
boi2 4p 144 12 48 o6 144 182 240 oo [S—— b 15 6 e 3050 il 17
é,ﬁﬂ-
Deux groupes comparables (démographie, ATED...}@& * Réducition MACE 15%/5 ans
LDL-c moyen 29mg/dL, idem dans les 2 groupes® * 1dM, AVC, Déces CV = -20%

. Décés CV = -23%
O'Donoghue 10.11 ELII."I'.'.:!F;EEE' ATIONAHA 122 061620 - iy

£
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CNCH&” On rassure aussi le cardiologue I'ensemble
PFRESEMNTIEL & 3600
& des événements de S&UTItE
ﬂ
3 28
S i
.:_‘;1" 0% Serious Adverse % Mu=cle-related 4% Mew@ﬂ{lut Diabetes 2+ . Cataract-related Adverse
t_'?‘ o Eveliis Events & Mellitus Evenis
. : .ﬁ.-:j Prsad = 012 B ] s A07 A Poei= 0,09
E:\:'&' IR " 15% 15w E ; o C’b:, bt T = BB, =0T
ﬁ % - E _r_1:_,-.1.=".-'.1.'=9|@.1.'-"5e|m1“h f.l"l'a
Emn % % - 1% a4 UET e 0.9% 00 gom
5% I l
1% 4% 0% % j— - s B
N Neurocognitive  17% 1 Hemo Ii: Stroke %7 MNeworProgressive % - Non-cardiovascular
Events Mallgnancy Death
0% G'Ei Pl Py = .71
4 Al P = 0,63 0/6% W e HEUS =
1% | ot e PR Al] Py = 0159 1% - % - il
" gg, BEE . 058
I “ e '\Jl.lu"l.l:l 11’tu uaﬂ.n mﬂ-.:'.l:;“,,.._._-_ RN =l il At
0% - 0o L] Hm % - —

Gaba P, et ol Cioulation 2022 145.1109-
1 HRDGEL 1T TS ICIRCULATI 8aAHA 122 061620

LOL-C Carbegony: q ﬁ.u.--.-;l'-:l B P00 mE 00
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GE'HG*H On rassure aussi le cardiologue et nﬁme pour les
i LDL-¢c<10mg/dL pendent dg% anneées !
< . &
‘ﬂc:.":" MACE %ﬁfety w/ LDL-C <10 vs 2100 mg/dL
s — -
Comparaison d'efficacité de la :c.‘g;&“miwascumuutcnmn B Safaty
protection et de la securite entre les | .,t""§1: I § P
paﬁents q“' ont eu un LD I‘_E"}]'Dmgfdl‘ hb(é.' E j S RE 0.55 {040, 0.77} : ke
et ceux avec un LDL-c>100mg/dL .:5:?"&@ i e &
1, Ts 44 1"
* Réduction relative des MACE de‘%ﬂ% i & 24 :
* Pas de différence de sécurité i, ! :

i y efficacy Ky secomdary Serous Adverss Everits
effecacy endpnind

{b" BLOL-C<iGmgfdl  WLOL-C 2100 mg/dl




. SCA aj’usqu ou peut cn descendre le LDI,,»?: sans risque ?

La saﬁ]nte des LDL-c « trés bas » est une inquiétude nnuvel{f&t devient frequente depuis
Ia‘\‘.’?:es a une bi ou tri thérapie incluant PCSK9i. Q&"

ﬁf'arrnl les élements de réponse :

s Mesure de Friedwald non adagpiée qui sous- es@'he les LDL-c bas.

* Accumulation des preuves d'efficacité et de a‘@cur.rté pour des LDL-c<2J et méme

<10mg/dL
Benefi tgos’ Potential Side effects
= Coronary atherosgg#otic plaque = New onset dizoetes mellitus; Possibls
regrassicon v association. Long term follow up is
Statistically signifi€ant reduction in the requirec
composite ull:fj' » Hemorrhagic (intraparenchymal)
= Cardiovascular death strove, Possible assoclaticn. Long term
s Myocadial infarction foliow up is required
s |schemic stroke * iataract; Unclear if thare is a true
= Coronary revascularization i’gg’ association, Long term follow up is
Unstable angina _ required
Cardiovascular clinical benefit increaglf = No data to support any association with
monotonically with lowering LDL-c&8vels cancer, hepatobillary toxicity,
with no observed benefit plale‘yﬂﬁ neurocognitive impairment,

0 hypooonadism, hematuria

{5‘2*
Karagiannis Eur Heart J 2021; 2154-2169
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