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I.RECOMMANDATIONS AHA 2021



1. Evaluation diagnostique



Formule de Friedewald : LDL-C=CT-HDLC- TG/5

Dans les heures qui suivent un repas : augmentation des TG dans le sang, proportionnelle à la 

quantité absorbée et fonction du temps. Jusqu’à +20%. 

 LDL-C sous estimé en post prandial, jusqu’à - 0,20 g/L si TG =5g/L

Recommandations : après un jeûne de 8 à 14h

Bilan lipidique : peut-il être fait sans être à jeun? 



GS19
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GS19 GUETTIER SOPHIE; 31/03/2022

GS24 Peu d’incidence pour estimer le risque CV global, important dans certaines situations seulement : Hypertriglycéridémie majeure
>5g/L, objectif de LDL-C bas <0,7g/L
GUETTIER SOPHIE; 31/03/2022



2.Traitement de l’hypercholestérolémie

Pour un AVC 
ischémique 

AVEC cardiopathie 
emboligène

SANS athérome : ?





=VAZKEPA
Etude en décembre 2019 par AEM
Autorisation de l’AEM début 2021
Adoption du projet d’avis le 15.12.21 par la HAS

3.Traitement de l’hypertriglycéridémie

Etude REDUCE IT
Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl Intervention Trial
Bhatt et al. NEJM 2019; 380:11-22

MACE=17,2% vs 22,0% HR 0,75 [0,68-0,83] p<0,001

GS20
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GS20 ajouter les résultast succints
GUETTIER SOPHIE; 31/03/2022



II.RECOMMANDATIONS ESO 2022



Y compris AVC 
ischémique 

AVEC cardiopathie 
emboligène

SANS athérome …



Et si le patient est coronarien…

Recommandations ESC 2021

< 0,55g/L



III. LES INHIBITEURS DE PCSK9



Qu’est ce que la Proprotein Convertase Subtilisin-Kexin type 9 (PCSK9) ?

Protéine  dégrade les récepteurs au LDL et donc augmente le LDL C circulant



PCSK9i = Anticorps monoclonal Inhibiteur de la PCSK9 : 

=> diminue la dégradation des récepteurs au LDL par la PCSK9 et donc diminue le LDL C circulant



• Recommandation :

• Chez les patients à très haut risque*

• Si LDL-C reste >0,70g/L

• = 1.EZETROL puis 2.iPCSK9; Bien que dans les essais de iPCSK9 seulement 3 à 5% étaient sous EZETROL lors de ajout 

de iPCSK9

• Même schéma que TST (statine pleine dose puis EZETROL)

• 3 RCTs : 

- FOURIER 2017 (Evolocumab; REPATHA),  

- SPIRE 2017 (Bococizumab), 

- ODYSSEY 2018 (Alirocumab, PRALUENT) 

GS12
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GS12 qui peut prescrire? et quelle filière à CAen pour nos patients?
GUETTIER SOPHIE; 24/03/2022



Evolocumab

• Injection sous cutanée 140 mg/15 jours ou 420 mg/mois

• Réduit le taux de LDL de 60%



Evolocumab

• Médicament d’exception

• Prescription annuelle réservée à certains spécialistes : 

- cardiologues

- diabétologues-endocrinologues

- internistes

• Prix 220 euros/140 mg ; remboursé si remplit bien l’indication 



(PRALUENT)



*patients à très haut risque = 

- Antécédent de plusieurs MACE (Major Adverse Cardiovascular Event) 

- ou 1 MACE + plusieurs FDR 

x



1 MACE (pour le neurologue : AVC i) + plusieurs FDR  parmi



IV. REVUE DE LA LITTERATURE

A. TRAITEMENT HYPOLIPÉMIANT ET RÉDUCTION DE RISQUE D’ÉVÈNEMENT VASCULAIRE 



1.SPARCL 

Amarenco et al., N Engl J Med 2006; 355:549-559



SPARCL

• Essai randomisé contrôlé; français; inclusion entre 1998 et 2001; 

• Critères d’inclusion : adultes, IC, (AVCh), AIT entre 1 et 6 mois, 1,00g/L<LDL-C<1,90g/L

• Critères d’exclusion : FA, valve cardiaque prothétique, sténose mitrale, autres cardiopathies 

emboligènes; dysfonction sinusale, coronaropathie, artériopathie périphérique

• Randomisation Atorvastatine 80mg/J vs placebo

• CPJ : AVC, fatal ou non
les AVCi

cardio-emboliques 
sont exclus

GS9

GS10
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GS9 inclusiondes AVCh si l'investigateur juge que patient à risque d'AVCi ou de SCA; 2% seulement d’AVC h
seuleme,nt 2% d'AVc h dans chque groupe
GUETTIER SOPHIE; 10/03/2022

GS10 => exclusion des cardiopathies emboligènes
GUETTIER SOPHIE; 10/03/2022



SPARCL

RESULTATS

4731 patients 

durée médiane de suivi = 4,9ans 

GS9

GS10
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GS9 inclusiondes AVCh si l'investigateur juge que patient à risque d'AVCi ou de SCA; 2% seulement d’AVC h
seuleme,nt 2% d'AVc h dans chque groupe
GUETTIER SOPHIE; 10/03/2022

GS10 => exclusion des cardiopathies emboligènes
GUETTIER SOPHIE; 10/03/2022



Groupe Atorvastatine 80mg/jour

1,33 g/L

0,73 g/L

Groupe Placebo

1,34 g/L

1,29 g/L
Taux moyen de LDL C 

pendant l’étude

Taux moyen de LDL C 
à l’entrée dans l’étude

-53%

SPARCL



SPARCL

RESULTATS

CPJ=

AVC fatal ou non

GS9

GS10
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GS9 inclusiondes AVCh si l'investigateur juge que patient à risque d'AVCi ou de SCA; 2% seulement d’AVC h
seuleme,nt 2% d'AVc h dans chque groupe
GUETTIER SOPHIE; 10/03/2022

GS10 => exclusion des cardiopathies emboligènes
GUETTIER SOPHIE; 10/03/2022



Réduction de 
risque absolue 
à 5 ans = 2,2%
NNT AVC fatal 
ou non à 5 ans : 
46 
Réduction de 
risque relative : 
16% (AVC)

Réduction absolue 
à 5 ans des major 
cardiovascular
events = 3,5%



SPARCL



CONCLUSION SPARCL

Chez les patients ayant fait un AVC i ou AIT <6 mois, 

indemne de pathologie coronarienne ET cardio embolique, 

ayant un LDL C>1,00g/L; 

Atorvastatine 80mg/J réduit l’incidence des AVC 

(et autres évènements cardio-vasculaires)



2.TST (Treat Stroke to Target)



Essai randomisé contrôlé; multicentrique; France et Corée du sud

Critères d’inclusion : 

- AVC i <3 mois ou AIT <15 jours (moteur ou phasique >10 min); 

- preuve d’athérosclérose cérébrale ou coronarienne (athérome intra ou extra cranien

(symptomatique ou non; pas de % minimum), athérome aortique >4mm, ou antécédent coronarien; 

- LDL C >1,00g/L

Critères d’exclusion : 

- ATCD hémorragie cérébrale symptomatique, 

- HTA non contrôlée; 

- LDL C <1,00g/L sans statine; 

- patient déjà sous traitement hypocholestérolémiant et ne pouvant être majoré

TST
N’exclut pas les AVCi
cardio-emboliques

Mais nécessité 
d’athérome

GS11
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GS11 exclusion de AVC ou AIT lié à dissection, cardiopathie emboligène SANS athérome associé; mais si FA + atherome OK
GUETTIER SOPHIE; 10/03/2022



Randomisation 

Utilisation de statine et/ou ezetimibe

CJP : composite : évènement cardiovasculaire majeur (AVCi, IDM, revascularisation urgente 

coronarienne ou carotidienne liée à récidive de symptômes, mort d’origine cardiovasculaire)

TST

Groupe cible basse  : LDL cible <0,70g/L 

Groupe cible haute  : LDL cible 0,90 à 1,10 g/L

GS11
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GS11 exclusion de AVC ou AIT lié à dissection, cardiopathie emboligène SANS athérome associé; mais si FA + atherome OK
GUETTIER SOPHIE; 10/03/2022



RESULTATS

2860 patients 

Durée médiane de suivi 3,5 ans

TST



1,35g/L

0,96g/L

0,65 g/L
-52%

-29%



CPJ : 8,5% groupe cible basse vs 10,9% groupe cible haute HR 0,78 [0,61-0,98] p=0,04

Pas de différence de taux d’AVC hémorragiques



NNT 42





CONCLUSION

Après un AVC ischémique ou un AIT 

chez un patient athéromateux (cerveau ou cœur), 

les patients ayant une cible de LDL cholestérol <0,70 g/L 

ont un risque d’évènement cardiovasculaire plus faible 

que ceux avec une cible 0,90 à 1,10g/L

TST



CONCLUSION

Ne sont pas représentés : 

- Les AVC i cardioemboliques SANS maladie athéromateuse par ailleurs

- Les patients ayant un antécédent d’AVC hémorragique 

SPARCL ET TST



Traitement de l’hypercholestérolémie

Quid des AVC 
ischémique 

AVEC cardiopathie 
emboligène

SANS athérome : ?

Pas d’exclusion 
des patients 

ayant un ATCD 
d’AVC h



Avec ou sans athérome



FOURIER

FOURIER Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk



• Essai randomisé contrôlé double aveugle international

• Critères d’inclusion : 

-40 à 85 ans, 

- + maladie athéromateuse connue : antécédent IDM, AVC ischémique, athéromatose périphérique 

symptomatique; 

- + au moins un FDRCV majeur (diabète, âge >65 ans, tabagisme actif) 

- + LDL C à jeun >0,70g/L sous traitement hypocholestérolémiant optimisé (statine forte intensité, >= 

atorvastatine 20mg/J +/- ezetimibe)

• Critères d’exclusion : antécédent d’AVC hémorragique

FOURIER



• Randomisation 

• CPJ : major cardiovascular events : décès cardiovasculaire, IDM, AVC, hospitalisation pour angor 

instable, revascularisation coronarienne

• CSJ : décès cardiovasculaire, IDM, AVC

FOURIER

Groupe Evolocumab SC 140 mg/15 jours ou 420 mg/mois

Groupe placebo



RESULTATS : 

2013 à 2015; suivi médian 26 mois

27 564 patients randomisés 13784 et 13780 patients

FOURIER



Soit 5347 patients

GS25
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GS25 âge moyen 63 ans
19,4% ATCD AVC i, soit 5347 patients (81,1% IDM, 13,2% athéromatose périphérique); 
69,3% sous statine forte intensité, 30,4% intensité modérée; 5,2% ezetimibe;
GUETTIER SOPHIE; 31/03/2022



- 59%
- 0,62g/L









L’ajout d’evolocumab aux statines 

chez les patients ayant fait un AVC ischémique (entre autres)

et ayant toujours un LDL C >0,70g/L

réduit significativement le risque d’évènements cardiovasculaires, 

avec une réduction relative de 20% du risque de [décès cardiovasculaire, IDM, AVC]

FOURIER
GS23
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GS23 -30% de recution de risque d'AVC
GUETTIER SOPHIE; 31/03/2022



Ne sont pas représentés : 

- Les patients ayant un antécédent d’AVC hémorragique 

FOURIER



IV. REVUE DE LA LITTERATURE

B. TRAITEMENT HYPOLIPÉMIANT ET AUGMENTATION DE RISQUE D’AVC HEMORRAGIQUE



Stroke, octobre 2021



Méta-analyse 

comparant les taux d’AVC h dans tous les essais randomisés évaluant les statines et anti 

PCSK9; recherche d’un lien causal par étude des relations doses-réponses des 

traitements hypolipémiants (forte doses vs faible doses) 

et selon la présence et le type d’AVC index (aucun vs AVC i ou AIT vs AVC h).



RESULTATS

36 essais statines (204 918 patients)

5 essais inhibiteurs PCSK9 (76 140 patients)

coronariens, athéromateux, AVC etc…

En global : 

Augmentation du risque d’AVC h dans groupe statines : RR= 1,15, p=0,04

Pas d’augmentation RR AVC h dans groupe I PCSK9, p=0,77



Effet dose : 

- Statine forte intensité/dose : augmentation du risque d’AVC h : RR=1,53; p=0,002 (7 essais, 62 

204 patients)

- IPCSK9 forte dose/intensité : pas d’augmentation du risque d’AVC h p=0,99 (1 essai; 27 564 

patients)



Selon type d’AVC index : 

- Statines : (5 essais, 9772 patients)

AVC i/AIT : augmentation du risque d’AVC h: RR=1,43 ; p=0,04

AVC h : augmentation du risque d’AVC h : HR=4,06

- IPCSK9 : (1 essai (FOURIER), 5337 patients)

AVC i/AIT : pas d’augmentation du risque d’AVC h : p=0,97







CONCLUSION

Les statines augmentent le risque d’AVC h de façon dose dépendante 

et de façon dépendante du type d’AVC index; 

les inhibiteurs de PCSK9 n’augmentent pas ce risque 

(quand ils viennent en adjonction aux statines)

Les IPCSK9 pourraient être privilégiés chez les patients à haut risque d’AVC h?

GS13
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GS13 Augmentation du risque d’AVC h mais diminution significative des évènements ischémiques !
=> On ne doit pas conclure à un arrêt de prescription des statines apres un AVC i! masi besoin d’étudier les patients ayant un 
ATCD d’AVC h
GUETTIER SOPHIE; 24/03/2022



Février 2022

GS15
GS16

GS17
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GS15 STUDY SELECTION This meta-analysis included randomized clinical trials that compared more
intensive vs less intensive LDL-C–lowering statin-based therapies and recorded the outcome
of recurrent stroke among patients with stroke.
GUETTIER SOPHIE; 24/03/2022

GS16 MAIN OUTCOMES AND MEASURES The primary outcomewas recurrent stroke, and the
secondary outcomes were major cardiovascular events and hemorrhagic stroke.
GUETTIER SOPHIE; 24/03/2022

GS17 20163 patients environdurée moyenne de suivi 4 ans
GUETTIER SOPHIE; 24/03/2022





AVC ischémique
((sans ATCD AVC h?))

PAS de 
cardiopathie 
emboligène

Cardiopathie 
emboligène

PAS de 
maladie 

athéromateuse
Maladie 

athéromateuse

PAS de 
maladie 

athéromateuse

LDL C < 1g/L
Atorvastatine 80mg/J

LDL C < 0,70g/L
Statine forte intensité 

+/- Ezetimibe
+/- antiPCSK9

LDL C <? 

III.SYNTHESE
GS14
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GS14 (( )) car n'apparait pas dans les recos
GUETTIER SOPHIE; 24/03/2022



AVC ischémique
((sans ATCD AVC h?))

LDL C < 0,70g/L
Statine forte intensité 

+/- Ezetimibe
+/- antiPCSK9

III.SYNTHESE
GS26
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GS26 (( )) car n'apparait pas dans les recos
GUETTIER SOPHIE; 24/03/2022



Merci de votre attention


