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« Normaliser » le cholestérol athérogène

Quel délai pour normaliser le cholestérol ?
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Influx of apo-B-lipoproteins into the artery wall

Boren et al. Curr Opin Lipidol 2016; 27: 473-83 

ApoB-lipoproteins up to only 

 70 nm in diameter 

(remnants, IDL, LDL, Lp(a)) 

can efficiently cross an intact 

endothelium (the smaller 

ones pass more readily than 

the larger ones)
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LDLHDL IDL VLDL

Non-HDL cholesterol

Non-HDL-C = total cholesterol-HDL-C

Anti-
atherogenic
lipoproteins

Atherogenic lipoproteins20
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« Normaliser » le cholestérol athérogène

 Atteindre un objectif LDL-C pour les 
patients à haut et très haut risque

Quel délai pour normaliser le cholestérol ?

 Réduire l’exposition cumulée au                
LDL-cholestérol en prévention primaire 
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 Atteindre un objectif LDL-C pour les 
patients à haut et très haut risque

Quel délai pour normaliser le cholestérol ?

 Réduire l’exposition cumulée au                
LDL-cholestérol en prévention primaire 
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Achieved LDL in primary and secondary prevention trials

1. Cannon et al. NEJM 2015; 372: 2387-97

2. Sabatine et al. NEJM 2017;376: 1713-22

3. Schwartz et al; NEJM 2018; 379: 2097-107
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Mach F et al. Eur Heart J 2020; 41: 111-188

Objectifs LDL-C et non-HDL-C

Catégorie de risque Objectif LDL-C Objectif Non-HDL-C *

Très haut Risque < 0.55 g/l (1.4 mmol/L)

et   ≥ 50 %

< 0.85 g/l (< 2.2 mmol/L)

Haut Risque < 0.70 g/l (< 1.8 mmol/L)

et   ≥ 50 %

< 1.00 g/l (< 2.6 mmol/L)

Risque Modéré < 1.00 g/l (< 2.6 mmol/L) < 1.30 g/l (< 3.4 mmol/L)

Bas Risque < 1.16 g/l (< 3.0 mmol/L) ---

* Objectif LDL-C + 0.30 g/l  (0.8 mmol/L)
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« Normaliser » le cholestérol athérogène

 Atteindre un objectif LDL-C pour les 
patients à haut et très haut risque

Quel délai pour normaliser le cholestérol ?

 Réduire l’exposition cumulée au                
LDL-cholestérol en prévention primaire 
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The CARDIA study : Incident CVD event rates

Domanski et al. J Am Coll Cardiol 2020; 76: 1507-16

22 y of exposure
« mean » LDL-C 

131 mg/dL

22 y of exposure
« mean » LDL-C   

96 mg/dL

2 periods:
• Measures of risk

exposure and 
accumulation (18-40 y)

• CVD events:              
follow-up (40-66 y)
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Zhang  et al. JAMA Cardiol 2021; Sept 22 online

Adjusted HRs for CHD by levels of cumulative LDL-C       
and time-weighted average (TWA) LDL-C

18,288 patients (4 prospective cohorts in US), median follow-up :16 y
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Ference et al. J  Am Coll Cardiol 2018; 72: 1141-56

Cumulative effect of LDL on risk of atherosclerotic
cardiovascular disease
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« Quel délai ? »

 Prévention secondaire 
 le plus rapidement possible

Quel délai pour normaliser le cholestérol ?

 Prévention primaire 
 le plus tôt possible
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MIRACL: 3086 SCA, 80 mg atorva vs placebo,1 à 4 J du SCA, LDL obtenu: 72 mg/dl vs 134 mg/dl

Le traitement précoce par statine à la phase aigue du 
SCA : Les essais randomisés

Schwartz,  JAMA 2001;255:1711-8.

Risk reduction = 16%
P = 0.048
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Studies with statins in ACS patients

MIRACL results : 

16 % risk  reduction with atorvastatin 
80mg vs placebo at 4 months post ACS

PROVE IT results : 

14 % risk reduction with atorvastatin 80mg 
vs pravastatin 40mg at 6 months post ACS

( 16 % reduction at 2 years)
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Navarese, Am J Cardiology 2014 Cannon, NEJM 2004 

SCA: ne pas attendre pour débuter statine forte intensité

La prescription de statines doit se faire à l’admission, à forte intensité et avant l’angioplastie
• PROVE-IT atorva 80 mg > prava 40 mg
• Bénéfice clinique si statines avant (versus 24h après) l’angioplastie. Méta analyse confirme que 

l’intérêt des statines est d’autant plus important qu’elles sont introduites  précocement par rapport à 
l’angioplastie
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6,291 patients naïve to statin treatment that had ACS 
and were scheduled to receive PCI

Efficacy of high-dose atorvastatin or rosuvastatin loading
in patients with ACS undergoing PCI: 

a meta-analysis of 11 randomized clinical trials

3,132 received high-dose 
rosuvastatin or atorvastatin

before PCI

3,159 received placebo, no 
treatment or low-dose statin

before PCI

Statin loading before PCI in patients with ACS was associated with :
 43% RR in MACE at 30 days
 39% RR in MI at 30 days
No effect on all-cause mortality

75.4% received PCI 

Borovac et al. Eur Clin Pharmacol 2021; online August 23
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Effect of Evolocumab on atherogenic lipoproteins during the 
peri- and early postinfarction period (EVACS trial)

A Placebo-Controlled, Randomized Trial

Leucker et al. Circulation 2020; 142: 419-21

272 patients with non-ST elevation MI, 

on HI statins, randomly assigned to a 

single dose of evolocumab 420 mg or 

placebo within 24 hours of presentation
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Yano et al. J Cardiol 2020; 75: 289–295

Effect of evolocumab on plaque morphology using OCT* in 
patients with ACS

* OCT:  optical coherence tomography

• 64 patients treated with
rosuva 5 mg or rosuva 5 mg 
+ evolocumab 140 mg Q2W

• LDL-C at week 12
73 mg statin monotherapy
31 mg statin + evolocumab
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 161 patients (on maximally tolerated statin) with NSTEMI 
randomized to placebo or evolocumab 420 mg SC monthly

Assessing the impact of PCSK9 inhibition on coronary plaque 
phenotype with Optimal Coherence Tomography (OCT)

(The HUYGENS Study)

 Primary endpoint : change in minimum FCT 

 At 12 months, evolocumab
 resulted in greater increases in the minimum FCT           

(+ 42.7 vs + 21.5%, p=0.015) 
 demonstrated that only 12.5% of patients (vs 77.5% at baseline) 

had any region with a minimum FCT < 65 µm, a feature
associated with a high risk of plaque rupture

Nicholls, ESC 2021FCT: Fibrous Cap Thickness
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En pratique, comment optimiser la prescription en post-SCA ?

1ère étape : durant l’hospitalisation

Traitement antérieur LDL-C à l’admission

Sans Statine de forte intensité 
+ Ezétimibe

Statine de forte intensité
LDL-C  1.0 g/l

(2.6 mmol/l)

Adapté de Averna et al. Atherosclerosis 2021; 325: 99-109
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En pratique, comment optimiser la prescription en post-SCA ?

1ère étape : durant l’hospitalisation

Traitement antérieur LDL-C à l’admission

Sans 

Statine 

Statine de forte intensité 
+ Ezétimibe

Statine de forte intensité

Statine de forte intensité* 
+ Ezétimibe

 intensité de Statine*

LDL-C  1.0 g/l
(2.6 mmol/l)

LDL-C  0.7 g/l
(1.8 mmol/l)

* ou statine à dose maximale tolérée Adapté de Averna et al. Atherosclerosis 2021; 325: 99-109
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En pratique, comment optimiser la prescription en post-SCA ?

1ère étape : durant l’hospitalisation

Traitement antérieur LDL-C à l’admission

Sans 

Statine 

Statine à dose max. 
tolérée + Ezétimibe

Statine de forte intensité 
+ Ezétimibe

Statine de forte intensité

Statine de forte intensité* 
+ Ezétimibe

 intensité de Statine*

LDL-C  1.0 g/l
(2.6 mmol/l)

LDL-C  0.7 g/l
(1.8 mmol/l)

LDL-C  0.7 g/l
(1.8 mmol/l)

Addition d’un PCSK9i OUI

* ou statine à dose maximale tolérée Adapté de Averna et al. Atherosclerosis 2021; 325: 99-109
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« Quel délai ? »

 Prévention secondaire 
 le plus rapidement possible

Quel délai pour normaliser le cholestérol ?

 Prévention primaire 
 le plus tôt possible
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Age-specific and sex-specific association of non-HDL-C and 
cardiovascular disease

Brunner et al. Lancet 2019; 394: 2173-83 
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2021 ESC Guidelines. Eur Heart J 2021;online  

Schematic representation       
of increasing 10-year 

cardiovascular disease risk 
thresholds across age groups 
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Personnes en bonne santé apparente

Risque à 10 ans d’évènement CV mortel ou 
non dans un pays à bas risque (ex: France)

2021 ESC Guidelines . Eur Heart J 2021; online

Evaluation à partir de : âge, sexe, tabac, PAS 
et non-HDL-C (CT - HDL-C)
Risque CV à partir de : SCORE2 et 
SCORE2-OP

< 50 ans 50-69 ans  70 ans
Risque faible à

modéré
< 2.5 % < 5 % < 7.5 %

Haut Risque 2.5 - 7.5 % 5 - 10 % 7.5 - 15 %

Très haut risque  7.5 %  10 %  15 %
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Illustration de stratégies d’intervention en prévention primaire 
(illustrant l’intérêt de traiter tôt)

Adapted from Ference et al. J Am Coll Cardiol 2018; 72: 1141-56.
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Conclusions

Quel délai pour normaliser le cholestérol ?
 En prévention secondaire

• traitement rapide et intense
• LDL-C (et non-HDL-C) le plus bas possible

 En prévention primaire 
• évaluer l’exposition cumulée au cholestérol (mesure 

précoce et répétée au cours de la vie) avec intérêt de 
l’athérosclérose infra-clinique

• identifier les patients à haut et très haut risque justifiant 
d’un traitement médicamenteux (SCORE 2)
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