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1- Au cours des 3 années gﬁacedentes j'ai ete remunere pour des actions de
communication et/ou d’ eXbertlse par les sociétés suivantes : &

% N
@ &

Alnylam, Amgen, A&sétra Zeneca, Bayer, BMS, Bohringer, Pfizer, MSD NIyIan
Novartis, Novo gl%rdlsk Sanofi, Servier Q@

@% b°

2- Au cours"des 3 année precedentes mon équipe de recher@he a recu des
flnancem%nts des societes suivantes :

Abbott, Boston Scientific, Medtronic Of

- Q)
C?\!.\“.‘qc‘.— . \@
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Hopitaux Aprés le SCA



Le poids du risquerésiduel apres un SCA
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Lien causal entre LDL cholestéreﬂi athérosclérose et ses complications
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LDL is main driver for athergﬁclerosw
4 compelling lines of @ldence
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The lower the better : meta reg\g&ssion de l'efficacité de la baisse du LDL
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All trials (statin vs control OR more vs Iegé\\@statin):

Proportional effects on MAJOR VASCULAR
EVENTS per mmol/L reductiorg)cifl LDL-C

Expected reduction in MAJOR VASCULAR
EVENT risk from lowering LDL-C with
STATIN therapy

\
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o No. of events (% per annum) o& RR (Cl) per mmol/L
utcome Statin/more Control/less - LDL-C reduction c "\\Q’i
& (o]
ES & 7 &
Non-fatal M 3485 (1.0) 4593 (1) B 0.73 (0.69 - 0.78) ES
CHD death 1887 (0.5) 2284%0.6) . 0.80 (0.74 - 0.87) _ 22;/§Q;G_Iatwe risk
Any major coronary event 5105 (1.4) 96812 (1.9) <[) 0.76 (0.73 - 0.78) 5 Statin (;& ction per mmol/L
> —
<0 g 52 2 - 15% 1y <tzlve risk
CABG 1453 {0'4) OQ\\ 1857 {05) _._ 0-75 (069 = 0-82) - More statln re(@ ion per 0.5 mmo”l_
PTCA 1767 {O.Sbé 2283 (0.7) — 0.72 (0.65 - 0.80) .E g =
Unspecified 2133 (@) 2667 (0.8) » 0.76 (0.70 - 0.82) f" 2 o
Any coronary revascularisation  5353{1.5) 6807 (2.0) 0 0.75 (0.72 - 0.78) 2 = - O
< i B &

Ischaemic stroke ®q427 (0.4) 1751 (0.5) . 0.79 (0.72 - 0.87) o 8 C ined evidence: .

; i ; ' ’ ' ’ g A@% relative risk reduction Or:
Haemorrhagic stroke q:\ 257 (0.1) 220 (0.1) =—» 1.12(0.88 - 1.43) 4 > *per 1.5 mmol/L ~40% relative risk reduction
Unknown stroke N 618 (0.2) 709 (0.2) . 0.88 (0.76 - 1.01) i Q\‘e? (since 0.78 x 0.85 = 0.66) per 2 mmol/L (0.78 x 0.78)
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30 ans de lutte pour redﬁure le risque résiduel lipidique

corona@eﬂweart disease cannot develop.

«ob‘) Framingham study. June 2001 Vol 5 #5 p3

25-40% CVD Reduction Leaves High Residual Risk

P=0.003
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481 LIPID?

4444 9014

35% 25%
Secondary

48 Group. Lancet. 1864.344:1383.1388
2UPID Stedy Growp. N EnglJ Med 1598339:1345-1357
"Sacks FM et al. N Engl J Med. 1996,335:1001.1008
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# Placebo
® Statin

P=0.0001 P <0.001
P<0.001 109

HPS* WOSCOPS® AFCAPS/TexCAPS®
20536 6595 6605
-29% 26% 25%

High Risk Primary

WPS Collaborative Group. Lancet. 2002,360:7.22
Shepherd J e al, N EnglJ Med, 1995,333.1301-1307
'Downs JR ot al. JANA 1988:278:16151622.
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Patients Experiencing
Major CVD Events, %
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PROVE IT-TIN: 222

4162

LDL-C* mg/dL 95 62

'Superko HR. Br J Cardiol. 200¢,13:131-136.

2Cannon CP etal. N Engl J ¥2d. 2004;350:1495-1504.

Pedersen TR et al. JAMA. 2005;294:2437-2445.
LaRosa JC etal. N .','rgf J Med. 2005;352:1425-

Landmaeﬁk studies
LDL @é‘actlve group
IQEAL 0,81 ¢g/L

1435.

\@FNT 0,77 g/L

0,7 g/L

* PROVE IT 0,62 g/L

There is no cut- oﬁbcholesterol number below which

Edward F Gibbons, Edltor\\cﬂE New England Journal Medicine Heart Watch June 2001 commenting on

¥ Standard =tatin therapy
! Intens:ve high-dose statin therapy

IDEAL®
8888
104 81

*Mean or median LDL-C after treatment



Nouvelles stratégies de bajsse du LDL en ajout aux statines
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IMPROVE IT Ezetimibe vs placebo in (O&Q,\\Q Risk reduction
Q 16% -
pOSt MI (<10 dayS) ptS 'é& - Hazard ratio 0.85 14.6%
Cardiovascular death, Ml, documented unstable angina requiring o 3 (95%Pi'6_%'gg1'°'92) ——
rehospitalization, coronary revascularization (230 days), or stroke G 8 12% - Placebo i
40 FOURIER $3
HR 0.936 CI (0.887, 0.988) Simva — 34.7% S5 10% -
p=0.016 2742 events Evolocumab vs 55 o]
Q “:—'—:’::- NNT= 50 placebo in E % . Evc‘;\le)@‘\\'?mab
< 5 5 &
3 secondary 58 . S
o EZ/Simva — 32.7% y = ¥
- 2572 events prevention pts 2% - &
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© ODYSSEY outcome 121 &
& Alirocumab vs & Fiacdho
Cannon N Engl J Med 2015 % 9. \9@
Recent studies placebo in post Ml w & Alirocumab
. . O
LDL in active group (<1 year) pts dg’\ g
IMPROVE IT 0,53 g/L boc? ARR* 1.6%
FOURIER 0,30 g/L 0,55 g/L & 3
Q
ODYSSEY 0,38 g/L Schwartz GG Ngﬂﬂ 2018 HR 0.85 (95% CI1 0.78, 0.93); P=0.0003
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Reco ESC 2019 : identifier Ia&eﬁ‘qible de LDL selon le risque
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| LiegL | & o 3 mmollL Baisse du LDL de 50%
9 \.}\'0(\ \'\._\H ET
o gl & >+ 2,6 mmol/L concentration en LDL < 0,55 g/L
o 0\‘)@} " A
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Ny
. Bas Modéré - - R@&ue CV

Prévention secoptfaire (IDM, angor, AVC, AOMI) |

Plaques coror;@res (Coro, TDM) @f’

Plaque carotidienne (Echo) 5

Diabéte avec atteinte d’organe, ou 3 FDRCV ou diabéte de CO""-'SPU“d@ﬁCE des cibles

type 1 > 20 ans LDL-C ec;z‘ Non-HDL-C Apolipoprotein B
Maladie renale chronique (MRC) sévere (DFG<30 26 mmolsz (100 mg/dL) 3.4 mmoliL (131 mg/dL) 100 mg/dl ~ _
mL/min/1 -73T2) 1.8 rrbtﬁnUL 70 mg/dL) 2.6 mmol/L (100 mg/dL) 80 mg/dL %
SCORE 2 10% :lc?f mmol/L (55 mg/dL) 2.2 mmol/L (85 mg/dL) 65 mg/dL E

FH avec MCV ou 1 autre FDRCV

\u poen ;";“ e Angoulvant Denis Q
Hopitau Vv

Risque résiduel CV post SCA F Mach Eur heart J 2019



Reco ESC 2019/2021 : stratégié”thérapeutique de réduction du LDL

Intensité du traitement hypolipémiant

Recommendations Classf‘?{b Level®
é@@ Traitement Réduction moyenne du LDL-c
Il est recommandé de prescrire une oci@o Statine d'intensité modérée ~ 30%
) . - 8 o
statine de forte intensite a la dose @Q@ I Statine de forte intensité ~ 50%
maximale toleree pour atteindre la Clb|§~ Statine de forte intensité + Ezetimibe R 65%
de LDL-C déterminée selon le nsqu@ge Inhibiteur de PCSK9 & &, 60%
Si la cible n’est pas atteinte a |a ,@bse Inhibiteur de PCSK9 + statine forte intensité \\Q)@é\ =~ 75%
maximale de statine tolérée, [association nhibiteur de 9 + statine forte intensité {b\o ~ 85%
le de statine tolé £ ti I Inhibiteur de PCSK i &
d’ezetimibe est recommagd/\ee + ezetimibe &
Q% ;\\Oo@
Si la cible n’est pas a(ttelnte chez les Définir I'objectif de k&t (baisse + seuil)
patients en prever’@‘bn secondaire sous @]
dose maxmale#gbleree de statine + I Statifié a forte dose
ezetimibe, I giout d’'un anti-PCSK9 est % ¥
, - C . ) i
recommandbe F? Objectif atteint ? —> Surveillance /an
&
L'intervention pharmacologique est en plus des SO

mesures de diminution du risque : modifications
diétetiques, arrét du tabac, exercice physique,
reduction d’'une surcharge pondérale.
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Ajout d’anti NSKQ
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F Mach Eur heart J 2019
F L.J. Visseren Eur Heart j 2021



Bénéfice clinique d\fyﬁé prise en charge optimale

Low-risk (E1) Intermediate-risk (62) @(‘\\Q\"Q)
1004, 100 o
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. 00@
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B &Oo -n_._‘-;- B £ 2.0 - 1.7T)
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_ - - atherothromboﬁque
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E Desjobert et al. Arch Cardiovasc Dis 2020



Il n’est jamais tropfg@é"t pour réduire votre LDL

Diagnostique de SCA LDLc a 'admission

&

OQ
0

— LDLc < 0,55 g/l.@

&O
—> LDLc 0 55& 1 g/L
Patient non traité
— LDquI o1 1,9 g/L

—»ﬁTJLc >1,9 glL.

OQQ’
Q
'\©Q:\
+  — LDLc < 0,55 g/L
Patient sous LDLc 0,55 -1,9 g/L

statines

—» LDLc > 1,9 g/L

Angoulvant Denis
Risque résiduel CV post SCA
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Contrdle précoce du LDL
(4 a 6 semaines aprés initiation)
tolérance et efficacité

eﬂétrategle thérapeutique initiale

—

— Statine intensité modérée / haute

— Majoratl_,ﬁnladaptatlon
du fraitement par
@tatlnes + ajout

%fetlmlbe + anti PCSK9

si nécessaire

— Statine haute intensité
— Statine haute intensité + ezetimibe —

— Statine haute intensité + ezetimibe —50
+/- anti PCSK9 + screening FH b

— Statine inchangée
Majoration/adaptation

— Statine max toléré + ezétimibe du traitement par
& statines + ajout

o . . "
— Statine haute inteqa’gité + ezetimibe —» ©zetimibe + anti PCSKI

+/- anti PCSK9.4’screening FH si necessaire

P
O
o

P

—

C Bergerot Arch Cardiovasc Dis 2021



Cette optimisation permet d’gﬁeindre I'objectif dans 50% des cas
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@
N= 175 pts naive of statins QG N= 95 pts with statins
I & 1
Admission LDL-c 136444 mg/dL (\&Q’ 91439 mg/dL
Baseline LDL-c* I" 136+44 mg/dL ‘I & 151+61mg/dL ‘l
O
Categories <100 mg/dL. 2100 éﬁgldL <100 mg/dL 2100 mg/dL.
N(%) N=33(19%) Nzd¥2(81%) N=71(75%) N=24(25%)
Baseline LDL-c 80138 mg/dL 349440 mg/dL 125+28 mg/dL 227+73 mg/dL
- | ) I | |
No discharge statins 0 & 0 3(4%) 1(4%)
low intensity 1(3%) 9&&0 0 3(4%) 0
medium intensity 1(3%) <&° 4(3%) 8(11%) 2(8%)
high intensity 30(94%) 138(97%) 57(80%) 21(87%)
Ezetimibe 6(£8%) 113(76%) 34(48%) 22(92%)
SCw— I 1 |
LDL-c at FU & <\‘§6+24mg/dL 56+34mg/dL 57+21mg/dL 61+22mg/dL
y T | § I
LDL FU<SSmg/dLJ§1’,\ 17(52%) 78(55%) 31(44%) 9(38%)

35(49%) 23(96%)

12(36%) 108(76%)

250% decrease DL
ESC 2019 Target

26(37%)

12(36%) 78(55%)

90(51%)

Figure 1. Attainment of the European Society of Cardiology guidelines targets, according to pre-treatment and baseline low-density lipoprotein ¢ o}esterol LDL-c: low-
density lipoprotein cholesterol; pts: patients; FU: follow-up.*Back-calculated based on admission LDL-c and intensity of prior treatment in pat@&s under statin therapy
at admission. <

| Q)
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L’association statine a
forte dose + ézétimibe
débutée
e siLDL> 1g/L en
|’ absence e&é statine
e silLDL @Y) 7 g/L sous
stat(mee

Q
\30

Peg&het d’obtenir un LDL
@‘O 55 g/L chez 50% des

@o«* patients

Permet d’atteindre les
objectifs de 'ESC chez
46% des patients

C Buonvino Eur Heart j ACC 2020
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Messages clés concernant la réduction du risque résiduel lipidique en post SCA

\\Q)
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>

o
La réduction du LDL en post SQA Sréduit le risque de récidive d’évenements et c’est un

composant essentiel du tralgﬁment médical optimal

o
A \Q’

La stratégie recommaa‘éTee par I'ESC s’appuie sur le trio : statine a forte mter;s?te +
ezetimibe + anti PCSK9 @@

~2\ oS
& &
Les strateglesbﬁ intensifications précoces permettent de réduire I’ |n§?t|e thérapeutique et

d’ attemdre"plus rapidement les objectifs de réduction du LDL &O&e@Q
@q, 'Q%'
6’/ &

L’association statine a forte dose + ézétimibe si le LDL est >@1g/L permet d’obtenir une

diminution de 50% du LDL et une concentration <0 55§ﬂ dans pres de la moitié des cas
Oeo

Une réévaluation du LDL et de la tolérance du tralzaément a 4-6 semaines est proposée

pour optimiser cette prise en charge (gestion d@“s intolérances/inobservances,

optimisation thérapeutique par anti PCSK9) "
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