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LDL is NOT a risk factor for ASCVD
LDL is the main CAUSE of atherosclerosis

Therefore - lowering LDL MUST be the main FOCUS
) 52-Congress for preventing Atherosclerotic Cardiovascular evente

2 EAS

La meilleure facon de lancer le meilleur événement
mondial de prévention de |I'athérosclérose, des lipides
et des CV



EAS

~ 92°Congress

TREATING TO PREVENT THE FIRST EVENT

SUBJECTS WITHOUT PREVIOUS CV EVENTS AT VERY HIGH RISK MUST BE
CONSIDERED IN SECONDARY PREVENTION, AS RECOMMENDED BY GUIDELINES

LDL CHOLESTEROL /S THE ONLY RISK FACTOR WITH RECOMMENDED TARGETS

ADJUSTED FOR THE LEVEL OF CV RISK

DATA FROM CLINICAL TRIAL USING ANTILIPIDIC THERAPY IN VERY HIGH RISK
PATIENTS WITHOUT PREVIUOS EVENTS REPORTED SIGNIFICANT REDUCTION OF

MAJOR CV EVENTS
INTENSIFICATION OF LDL LOWERING ACCORDING TO GUIDELINES IN VERY HIGH RISK

PATIENTS HAS THE POTENTIAL TO SUBSTANTIALLY REDUCE FIRST UNEXPECTED
MAJOR EVENTS IN LARGE PATIENTS’ GROUPS



Dr Michel de Lorgeril

MICHEL DE LORGERIL

gue et chercheur au CNRS

les cardiologues annoncent que I'
pres de 4.500 "évenements \
cardio-vasculaires majeurs"” et
1.160 déces surviendraient DE
chaque année en France, si les
patients abandonnaient leur ent
traitement. L'analyse a été
publiée en ligne le 27 septembre
2013, dans les Archives of
Cardiovascular Disease.

_QUI A REVELE
. .«\DALE DES STATINES

Nouvelle édition
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Artériopathie oblitérante
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>200 millions
de personnes

POLYVASCULAIRE -g" ,

hoy
Diabete

IRC Symptomes

crampe, douleur des
membres inférieurs a
I'effort, ulcére

40% pas de
Tri Therapie
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Morbidité 100 000

Risque augmenté 80%
d’amputation yasculaires
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CLINICAL PRACTICE GUIDELINE

2024 ACC/AHA/AACVPR/APMA/
ABC/SCAI/SVM/SVN/SVS/SIR/VESS
Guideline for the Management of Lower
Extremity Peripheral Artery Disease

A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association
Joint Committee on Clinical Practice Guidelines

Developed in Collaboration With and Endorsed by the American Association of Cardiovascular and
Pulmonary Rehabilitation, American Podiatric Medical Association, Association of Black Cardiologists,
Sodety for Cardiovascular Angiography and Interventions, Society for Vascular Medicine,

Sodety for Vascular Nursing, Society for Vascular Surgery, Sodety of Interventional Radiology, and
Vascular & Endovascular Surgery Society



CENTRAL ILLUSTRATION 2024 ACC/AHA/Multisociety PAD Guideline

Talk to your patients about

Peripheral Artery Disease (PAD)
Health Risks & Disparities

10 to 12 Million 525575 *

Who may be more impacted by PAD?

‘ 15 1m3 About mﬂ&dmmim

Hispanic & non-Mspanic Black adults vs revascularization

Wihte aduts have 3 * have a etime o, Black patients when
Ifetime risk of PAD risk of PAD 7o compared to Whie patents

Think about contributors to  © Race & Ethnicity @ Geography

health disparities that put

your patient at risk: @ Structural Racism @ Social Determinants
& Implicit Bias of Health

Does your patient have these PAD risk amplifiers?
Diabetes Smoking Older Age Depression

Ask your patients if they have any /
What can you do? difficulty walking or leg symptoms. g

For more information, visit ACC.org/Diversity and
CardioSmart, org/DiscussionGuidePAD

Bates, ot al. ) Am Colt Cardiol. 30,1016/} j5<.2024.04.003

ALC « American College of Candology: AMA « Amerkan Maart Assocation, PAD « peripheral actery daesse.

Asymptomatic

(may have functional
impairment)

Chronic
Symptomatic

(claudication and
other exertional leg
symptoms)



Impact of Social Determinants of Health on Cardiovascular Disease

Education quality
and access

Social and community
context

Neighbourhood and
physical environment

Healthcare accessibility

Economic stability and healthcare quality

- Level of employment - Level of education - Community engagement - Neighbourhood - Health care accessibility
- Income - Language proficiency - Social participation socioeconomic status - Health care quality

- Food security - Early childhood - Social support Access to transport - Health literacy

- Job security education - Social cohesion Walkability - Health insurance

Homelessness and Discrimination and Green spaces

Food environment

housing insecurity stigma

Unfavourable social determinants of health can occur accross a person’s lifespan

BIOLOGICAL IMPACTS
- *
= B %
= — 4’
> b

BEHAVIOURAL IMPACTS

Unhealthy diet

Hypothalamus

-

Pitui Adrenal cortex
|tunta£).l.:-:. ‘g\\’

~

J Physical inactivity
Epigenetic changes

Eand - '\
Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis .;“.

Spinal cord

Adrenal medulla

Adrenaline Noradrenaline

Sympathetic-Adrenal-Medullary Axis

Metabolic risk factors
E.g. hypertension, atherosclerosis, diabetes,
dyslipidaemia and obesity

L
® e W e —J
o ® ® @ e

Clonal haematopoiesis

P b o 2 5
@ ﬂ\)T C-Reactive Protein (-8
N ’
oles . .
(] ' ! T Interleukin-6 ‘ ’
o, e
[

Tumour Necrosis
Factor alpha

Inflammation

events

Medication non-adherence

Cardiovascular diseases
E.g. major adverse cardiovascular

>

Poor sleep

2

Delays in health seeking




Modifiable Risk Factors

Systoiic Blood Non-HDL Current
Pressure Cholesterol Smoking




Agressions solaires

Pollution
de lair

Changements de
température

Environnement

Exposome

Mode de vie

Manque de
sommeil

Stress
psychologique



0,20 < LDL < 0,30

i_v', The Future |==
Va8 NEXT EXIT “




LDL < 0,55

seuil prévention CV secondaire mais !

Hypercholestérolemie familiale




Les nouvelle
dyslipidémie
les patie
cardiovas<=
cholestérol (
aux recomm

rapport

Cet objectif atients
qui récidivent un éve cardiavasculaire alors qu’ils
sont déja traités par

elines (CPG); ESC National
f dyslipidaemias: Lipid
90:140-205

(1)Authors/Task Force Members;
Cardiac Societies. 2019 ESC/EAS gtr== .
modification to reducecardiovascular risk. Atherosclerosis 2U15;




HAUT TRES HAUT
RISQUE RISQUE

OBLECTIF IDEAL mg/dl

< 116mg/dl

<100 mg/dl

< 70 mg/dl

< 0,55mg/di
< 0,40 mg /dI
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Thérapie hypolipémiante pour la MAP

COR LOE Recommandations

1 UN 1.Chezles patients atteints d’'AOMI, un traitement par statines de haute
intensité est indiqué, dans le but d'obtenir une réduction 2 50 % du taux de
cholesteérol des lipoprotéines de basse densite (LDL-C).

BR 2.Chezles patients atteints d'AOMI qui suivent un traitement par statine tolere

au maximum et dont le taux de LDL-C est 270 mg/dL, il est raisonnable

d'ajouter un traitement par inhibiteur de PCSK9.

2a BR 3.Chezles patients atteints d'AOMI qui suivent un traitement par statine toléré
au maximum et dont le taux de LDL-C est 2 70 mg/dL, il est raisonnable

d'ajouter un traitement par ezetimide.



PREVENTION CV SECONDAIRE

LDL < 0,55




Pourquoi le LDL ?

ALINENTATION
1/3 b

N ; LDL
cholestérol
FOIE
2/3

7, cholestérol

Le cholestérol LDL, ou « mauvais cholestérol », est
un type de cholestérol qui en trop grande quantité
peut augmenter le risque de maladies
cardiovasculaires.




Pourquoli pas le

HDL ?

ALINENTATION
1/3 ARTERES

Le bon cholestérol, également connu sous le nom de
cholestérol HDL, est un type de cholestérol
Important pour le bon fonctionnement de
I'organisme car il agit dans le processus
d'élimination des graisses de I'organisme,
contribuant ainsi a prévenir les maladies cardiaques.




Le HDL-c : Actualités sur
quelques messages clés pour
la pratique de cardiologie
préventive

Par Eric Bruckert.
Hépital de la Salpétriere - Paris

Le lien HDL-c et maladie cardiovasculaire : une
étude récente confirme plusieurs autres études
épidémiologiques sur une population de 3,3
millions de sujets adultes et avec des
ajustements multiples. Cette étude conforte
quelques messages clé sur HDL-c et pathologie
cardiovasculaire.

Le HDL-c bas reste un puissant marqueur d’'un
haut risque cardiovasculaire. Cette association
connue de longue date persiste apres ajustement
sur les facteurs associés au HDL-c bas comme le
tabac, I'index de masse corporelle et les autres
facteurs de risque classiques.

Le HDL-c trés élevéne doit pas étre considéré
comme un facteur protecteur vis-a-vis du risque
cardiovasculaire. La définition du HDL-c élevé n’est
pas consensuel mais on peut retenir pour la
pratique médicale qu’au-dela de 80-90 mg/dl il
existe un surrisque.

Le HDL-c trés élevé est aussi associé a une
mortalité non cardiovasculaire plus élevée et en
particulier une mortalité par cancer augmentée. Il
existe toutefois une hétérogénéité selon les
cancers et les études.




C'est quoi
le bon cholestérol ?

Toutes
directions

¢

pd
-------? LDL

£ Inserm

En augmentant la quantité de HDL qui circulent dans
Porganisme, il serait théoriquement possible de réduire le
risque cardiovasculaire induit par une présence excessive
de cholestérol. Hélas, jusqu’ici, aucune des stratégies
testées pour y parvenir nont pas fonctionné.




cholesterol total

LDL cholesterol

HDL cholesterol

triglycerides



Statines forte intensité

AOMI
Ischémie d’effort

High Intensity Statins

Moderate Intensity Statins

Low Intensity Statins

Atorvastatin 40-80 mg
Rosuvastatin 20 -40 mg

\

Atorvastatin 10 -20 mg
Rosuvastatin 5-10 mg
Simvastatin 20—40 mg
Pravastatin 40 -80 mg
Lovastatin 40 mg
Fluvastatin XL 80 mg
Fluvastatin 40 mg bid
Pitavastatin 2—4 mg

Simvastatin 10 mg
Pravastatin 10-20 mg
Lovastatin 20 mg
Fluvastatin 20—40 mg
Pitavastatin 1 mg

Table 2.

Cox Proportional Hazards Model Results

for Effect of Statin Intensity on Mortality and
Amputations Comparing High-Intensity Statin Use and
Low-to-Moderate—-Intensity Statin Use With an Active
Comparator Group (Use of Antiplatelet Medication But
No Statin) in Incident PAD; N=90257k

Mortality Amputation
Low-to-moderate— Ref. Ref.
intensity statin
High-intensity statin 0.85 (0.80-0.90) 0.78 (0.68-0.89)
-15% -22%

SFMV _’
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Arya S. et al. Circulation. 2018;137:1435-1446 @
medecine.vasculaire@aphp.fr



Niveau de LDL-c résiduel et risque
cardiovasculaire en prévention secondaire :
15 ans d’études randomisées

* |l existe une corrélation linéaire entre le taux
de LDL-c atteint et la survenue d’événements

CV graves!.
30 4S.-PBO
* En post SCA, efficacité démontrée de 5 Prévention secondaire
. o o . . ’ . . 2 S -
I'intensification immédiate du traitement par £20 o
. , 2 % _ ° -
statine (étude PROVE-IT)?. & g PO ecape PID - PBO
T | TNT-ATVS0 z “HPS - PBO
3101 PROVE-IT - ATV, * s TRNT-ATV10
. . yé 7. . hY . . . [ J - Rx
* Lassociation d’ézétimibe a une statine diminue PROVE-IT - PRA
significativement | e nomhlre d’'événements CV
graves / statine seule (étude IMPRONTE. @0 we ey Ge  G) GO @) @1 G

Taux LDL-C atteint mg/dL (mmol/L)

* L’ 1 nt éinhiiteur de’PCSKDO surla
survenue d’'événements CV majeurs est aﬁ"’ﬂ,’]‘i
démontré vs placebb tegd

1. Adapted from Rosensen, Exp Opin Emerg Drugs 2004;9:269; LaRosa J et al, N Engl J Med, 2005;352:1425 2.CTT Collaboration Lancet 2010;376:1670-81
3. Cannon CP. American Heart Association. 2014. Late-breaking Clinical Trials 4. Schwartz GG, et al. N Engl J Med. 2018;379(22):2097-2107.



CENTRAL ILLUSTRATION |

r” 1w DDFNY ] . "N - »
52 oligible RCs published up 1o August 2023 were analyz

theraoples

Lipid-lowering therapies included

» High-intensity statin

* High-intensity statin + Ezetimibe
* Low-intensity stotin

» Low-intensity statin + EPA

» Low-intensity statin + Ezetimibe
» PCSK9i

populaton »

Intervention o9 OO o
n= 40958

'.'.'.IF.?
Comparator ' ' ' '

Secondary outcomes following LLT use

Fibrous cap

e I

b 3. Twm? } 124 $ 26.2um

(6620 0.78) [-21.69 to -3.09) [13.22 10 39.19)
p<0.05 p<0.05 p<0.001

Plaque regression of Lipid Lowering Therapies

ed, ylelding o total of 9,115 individuals aged » 18 years old who received lipid-lowering

A. Lipid lowering therapy and total atheroma volume

LT

=)

mean reduction:

-5.84 nim [-8.64 to -3.04), P <0.001

Subgroup with significant reduction

High-intensity statin -7.60 mm’[-11.89 to -3.31) p<0.001

B. Lipid lowering therapy and percent atheroma volume

LLT -
mean reduction:
' <1.710% [-1.63 to 0.56], P <0.001
Low-intensity statin + Ezetimibe ~4.07% [-7.59 to -0.55] p<0.05
Low-intensity statin+ EPA -3.52% [-5.95 to -1.08] p<0.001
PCSK9i -1.39% [-2.68 to -0.09] p<0.05
High-intensity statin -1.01% [-1.48 to -0.54] p<0.001

Estimates were computed using random-effects model. EPA: Ex
inhibitor; RCT: Randomized controlied trial

osapentaenoic acid; LLT: Lipid-lowering therapy; PCSK9i: Proprotein convertase subltilisin/kinase type 9




High Intensity Statin =~ Moderate Intensity Low Intensity Statin

Therapy Statin Therapy Therapy

Atorvastatin (40*)-80mg
Rosuvastatin 20 (40)mg

Atorvastatin 10 (20)mg  Stmoastatin 10mg
Rosuvastatin () 1I0mg  Pravastatin 10-20mg
Simvastatin 20-40mg  Lovastatin 20mg
Pravastatin40 (80)mg ~ Fluvastatin 20-40mg
Lovastatin 40mg Pritavastatin Img
Fluvastatin XL 80mg

Fluvastatin 40mg BID

Pitavastatin 2-4mg




La STATINE+EZETIMIDE
« la statine masqueée »

Cus {
fIEG Y 10mg/a0m .
Elzetimibu iva.astatinumg/ : !:Lptr uzet’ (0 L%
"‘""’::"\"‘-.J.'_.,‘ !
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PREVENTION CV

SECONDAIRE

Anti PCSK9

Prescription encadrée




Les inhibiteurs de la PCSK9 , nouvel anticorps monoclonal
sont une nouvelle classe thérapeutique approuvée par
I’EMA et la FDA en 2015 dans le traitement de

I’hypercholestérolémie familiale. lls agissent en bloquant
une protéine nommée PCSK9 qui est impliquée dans la
diminution du recyclage des LDL-R a la surface des cellules.

Anti PCSK9

PRALUENT @ solution injectable retardglirocumal)
REPATHA ® solution injectable retardgvolocumab
Inclisiran , solution injectable retard en développement

Vaccination anti

ATHEROME




LDL Cholesterol (mg/dl)

Réduction significative des événements

CV Death, Ml or Stroke in Patients with and without PAD

i Placebo
° W\"’h r-y > = 3 _ B M Placebo
2 14% B Evolocumab PAD "
70 59% mean reduction (95%Cl 58-60), P<0.00001 N=3,642 13.0%
60 12% PAD
s Absolute reduction: 56 mg/dl (95%CI 55-57) 2 - c?ﬁr%gs o 3.5% ARR
' [<} ° oW T We NNT 29
= 10% P=0.0040
40 n o,
«L‘ ‘ X = ok 5 9.5%
i i N ; = 8% 7.6%
20 Evolocumab = . 7.6% No PAD
{median 30 mg/dl. IQR 19-46 my/dl) ® e g e 1.4% ARR
10 a e%:l 0000900 T e e g :2"::AD NNT 72
el L R s %
0 : A : : ; G i L N=23,922
0 12 24 3 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 ave: | 000 T e
Nows et AT psans HR 0.81
............. 95% C1(0.73 - 0.90)
2% | AT P<0.001
p-interaction = 0.41

Days from 0%

Randomization 0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900
Number at risk
Placebo PAD 1784 1756 1721 1685 1654 1632 1587 1332 1014 729 452
Evolocumab PAD 1858 1834 1806 1774 1758 1740 1692 1427 1091 779 480
Placobo no PAD 11996 | 11861 | 11732 | 11606 | 11494 | 11375 | 10767 9099 7167 5429 3638
Evolocumabno PAD | 11926 | 11802 | 11699 | 11583 | 11490 | 11397 | 10828 9138 7258 5474 3649

® ® o
Marc P. Bonaca et al. Circulgtion. 2018; ggzﬂ:gqg-a@

P 0 A



Indication Alirocumab Evolocumab

Antécédent de SCA récent (moins d’1 an) * v

Trés haut RCV avec antécédent d'IDM *

Trés haut RCV avec antécédent d’AVC non hémorragique *

Trés haut RCV avec AOMI symptomatique *

HF homozygote **_adulte et adolescent > 12 ans

HFHe de I'adulte éligible a la LDL aphérése ** v
HFHe_non éligible a la LOL aphérése ** >

Intolérance aux statines *** .




Sex Difference on CV Outcomes of PCSK9Y Inhibitors

n=54,996 |

(&3 A)V/\I\I(L..S, VOL_

Cxcluded

s 167
Duplicates
Unraloted

Outconics

Non-otlginal dutn
Study protocols MACL
Fooled studlos

& Q MACE, PCSK-91 vs placebo (%)

PubiMod e
Embaso

Googla Scholar
ClinlcalTrials.gov
WHO ICTR®

15143

RCTe witn PCSK%QI vz Controd (27‘5%)
=) ‘

'

LDL-C Reducilon

LOL-C reduction, PCSK-Ql vs placebo (56)

Demogranhics
16 tizls n=54,996

39,853
(72,.5%)

After 12 weeks -66.0 (<0,001)
Aftar 24 wireks 541 (<0.001)

LDL~C reduction, Type of PCSK-91 (9%)

Alirocumab <53.7 (=0.001)
eEvolocumahb -56.6 (<0.001)

~0,85 (<0.001)

/\ Type of PCSK-9

Evolocumab
G ulals
(37.5%)

P valus 7
HCN ¥ WOman 9 Women

0.001 =026 (<0.001)
< 0.001 ~47.5 («0.001)
< 0.001 -4@.7 (<Q.001)

0.650 ~54.8 (<0.001)

0.930 ~0.86 («<0.001)

—za?

27037100669



Cible de LDL-cholestérol dans ’AOMI I

€ €€ €

SFMV _’

WEBINAR J

* LDL-cholestérol
 reduction de 50% ET
« < 1,4 mmol/L (0.55 g/L)

Mortalité « Statine
MACE « Statines haute intensité (Atorva 40-80 Rosuva 20-40)
non-CV mortalité ° Ezetimibe
Amputations -
« anti-Lp(a)

Demain INCLISIRAN




Recommendations Class® Level’

It is recommended that a high-intensity statin is prescribed up to the highest tolerated dose to reach the goals set for the

specific level of risk.”>***°

If the goals® are not achieved wi}}h the maximum tolerated dose of a statin, combination with ezetimibe is

recommended,”
For primary prevention patients at very-high risk, but without FH, if the LDL-C goal is not achieved on a maximum toler-
ated dose of a statin and ezetimibe, a combination with a PCSK9 inhibitor may be considered.

For secondary prevention, patients at very-high risk not achieving their goal® on a maximum tolerated dose of a statin and
ezetimibe, a combination with a PCSK9 inhibitor is recommended.'"”'*°

For very-high-risk FH patients (that is, with ASCVD or with another major risk factor) who do not achieve their goal® on

a maximum tolerated dose of a statin and ezetimibe, a combination with a PCSK9 inhibitor is recommended. :
If a statin-based regimen is not tolerated at any dosage (even after rechallenge), ezetimibe should be considered,"”’°**? lla C
If a statin-based regimen is not tolerated at any dosage (even after rechallenge), a PCSK9 inhibitor added to ezetimibe c
may also be considered,””” %53

If the goal" is not achieved, statin combination with a bile acid sequestrant may be considered. C

& o o
2019 ESC Guidelines on dyslipidemias Eur Heart J 2019 &

moadarina vaertlaira@anhkn fr



Ligne directrice 2018-AHA/ACC Ligne directrice 2019-ESC

Diagnostic de - Une indication relative pour lamesurede - Lanalyse de I'Apo-B est recommandée
dyslipidémie I'Apo B serait un triglycéride 2200 mg/dl. pour I'évaluation des risques, en
- La mesure de I'Apo-B entraine des particulier chez les personnes

dépenses supplémentaires et sa mesure présentant un taux élevé de TG, de

Cible Apo B <65 mg/dl - risque trés élevé
<80 mg/d! - risque élevé

<100 mg/ DL - risque CV modéré

Prise en c Ciblerle LDL-C Acceptable- <110 mg/dl <70 mg/dl - risque élevé
o Limite- 110-129 mg/dl <100 mg/ DL - risque modéré
Anormal- 2130 mg/dl <116 mg/dl - risque CV faible

Cible Apo E lammation

<100 mg/ DL - risque CV modéré

Ciblerle LDL-C Acceptable- <110 mg/dl <70 mg/dl - risque élevé |nitiati0n and progression Of atherosclerosis
Limite- 110-129 mg/dl <100 mg/ DL - risque modéré
Anormal- 2130 mg/d! <116 mg/dl - risque CV faible

Cibler le HDL-C Acceptable - <45 mg <30 mg/dl






Take Home Message

e AOMI au stade de l'ischémie d’effort = Prévention CV SECONDAIRE =
LDL < 0,55

* Apo B : place a définir

* Statine forte dose : ARTOVASTATINE 40 / ROSUVASTATINE 20

* Si insuffisant : ajouter EZETIMIDE

* Si insuffisant : Ant PCSK9, demain INCLISIRAN

* Place de I'acide Bempédoique a déterminer, non présent en France
* TRIGLYCERIDES : VASCEPA® (icosapent ethyl) non remboursé en

'

France r&;’;.’;,’
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