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Mortalité cardiovasculaire a 10 ans en fonction
de I'index ABI

24 955 men and 23 339 women from population-based study in Australia,
Belgium,lItaly, Netherlands, Sweden, theUnited Kingdom, and the United States
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Kardiovaskulédre Risikokategorien | LDL-C
(AGLA)

T DL R B Bekannte kardiovaskulare <1.8 mmol/I

. ow 1
HE Erkrankungen/Atherosklerose oder

W Diabetes mellitus Typ 2; Diabetes ]
mellitus Typ 1 mit Endorganschaden senkung des LOL-C um
wie Mikroalbuminurie

>H0% anstreben bel
Ausgangswerten

B Chronische Niereninsuffizienz mit | zwischen 1.8-3.5 mmol/|
eGFR <30 ml/min/1.73 m’

Vorgangiger MI, ACS, koronare Revaskularisation und andere
arterielle Revaskularisationsverfahren, Hirnschlag/TIA,
inique | Aortenaneurysma, PAVK.
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£l st le cholestero
netait pas dangereux?

Ll..’ L'I"IU']EE-U:'TUI d |Uhgtt‘ [TlpS été EUnEi.lj.éré COImime On parle souvent de ebons cholestérol pour
nocif. .!"'IUjUU T'l.j'hL]'l.Et‘S craintes se lj_i.ﬁ.'iipﬂﬂt. cdr le premicr et de amauvaise pour le second
cette substance quﬂ'l'diqye assume des fonctions l‘]‘ai':;‘:ﬁ:l::'l']b t:';l:: ) :;fft:
essentielles dans | urgdanisme. deux formes de chalestéml accom plissent

- une mission importante. Daprés lai, les
Texie Vera Sohmer M )
persannes en bonne santé nont pas a re-

dounter le chalesiéral. Méme &1 e tauy

CSS magazine, Aout 2016
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L’adhérence aux statines

Etude Colaus 14
.. £ 6004
Suivi de 5 ans g
5061 habitants de 5
2 Sous statines
Lausanne § — apres 5 ans
Bl Cardiovascular disease 5.6%
[ Possible familial hypercholesterolemia
5ans
Nanchen et al, 5

@> wiel | presented at AHA 2016



Programme

* Cholestérol et risque cardiovasculaire

e Statines
— Adhérence/Intolérance aux statines

* Nouveaux traitements pour baisser le
LDL-cholesterol
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Cholestérol et mortalité coronarienne

Age at risk
(years):
80-89

256

Meta-analysis of individual data
7079 from 61 prospective
observational studies

128

64 -
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60-69
32
50-59 892 337 participants without previous
il 4049 vascular disease recorded (70% from

Europe, 20% from the USA or Australia,
and 10% from Japan or China)
33744 coronary deaths

Hazard ratio (95% Cl)
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Bénéfices coronariens a 5 ans de baisser le
LDL-cholestérol
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Primary prevention trials (n=8)
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Estimated Proportion With Coronary Heart
Disease Death or Myocardial Infarction Over 5y
o

Achieved LDL-C Level, mmol/L
- s Silverman et al. JAMA 2016



Béneéfices a 5 ans de baisser le LDL-
cholestérol en prévention secondaire
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La génétique influence le taux de LDL-
cholestérol et le risque cardiovasculaire

80% |
| RETTG
Mendelian randomization studies
median follow-up: 52 years
N = 194,427
7O0%

60% praspective cohort studies
median follow-up: 12 years
IN = 403,501) e
[} L B- --:..-

Proportional Reduction in Risk of CHD

randomized controlled trials

20% 4 median follow-up: 5 years
IM = 195,552)
10% -
u T - T T L] L] T T L] L] 1
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0 il 14 16 i.8 2.0

Magnitude of exposure to lower LDL-C (mmol/L]
=7 citusamne | Ference et al. EHJ 2017 ™



Le benefice de baisser le LDL-
cholesteérol
* Dépend
—du risque cardiovaculaire
—de la baisse du LDL-cholesteéerol
—de la durée du traitement

 Ne dépend pas
—du taux de LDL-cholesterol de depart

—de la molécule utilisée
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Les médicaments hypolipémiants
pour le LDL-cholestérol

Baisse du LDL- Bénéfices Prix /année
cholestérol cardiovasculaires
démontrés
1987 Statines 50% Prévention 280.- CHF
Rosuvastatine primaire et
Atorvastatine secondaire
2001 Ezetimibe 20% Prévention 310.- CHF
secondaire
2016 Inhibiteursdu  60% Prévention 6’700.- CHF
PCSK9 secondaire Limitations
Evolocumab assécurologiques
Alirocumab
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Efficacité des statines
pour diminuer les
évenements cardio-
vasculaires

170’000 participants

Suivi médian de 5 ans

Efficacité non démontrée
chez les patients dialysés,
tranplantés ou avec
insuffisance cardiaque

CTT Lancet 2012
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LDL-C Events (% per annum) Urnw eighited RR () RR
reduction
[mmal/L)
Statin/maore Control/less
More vs less statin i
PROVE-IT 0-65 406 (11-3%) 458(131%) —
TNT 0-62 £89 (40%) 1164 {5-4%) —m
IDEAL 055 03B (52%)  1106(63%) —.I— Trend: y'712-4
SEARCH 03 1347 (36%) 1406 (38%) — {p=0-0004)
Atod 0-30 257 (7-2%) 2832 (B1%) S S —
Subtotal (5 trials) 051 3837/19829  4416/19783 @ 0-85 (0-82-0.89)
(45%) (5:3%) p<0-0001
Statin ws control ,
5555 177 555 {5-4%) 76 (8-2%) ——
HPS 129 1511 {31%) 3043 (43%) -
ALLIAMCE 116 254 (5-4%) 293 (6-4%) =
CARDS 114 81 (15%) 173 (24%) 40— u
JUPITER 100 105 {0-5%) 194 (10%) 4a—
ASCOT-LLA 107 217 (1-3%) 307 (1-0%) —
Post-CABG 107 79 (3-0%) 100 (3-8%) ot
WOSCOPS 1-07 232 (15%) 18 (21%) - e
PROGPER 104 431 (40%) 405 [5-6%) T
CARE 1-03 433 (4-8%) 553 (6-3%) —a— Trend: =323
LIFID 1403 036(41%) 1153 (52%) + {p<0-0001)
ASPEN 090 114 {2.7%) 136 (33%) s
ALIRORA 0-99 362 (B-1%) 368 (33%) :
“AFCAPS Tex CAPS 004 143 (0-8%) 0L (12%) — =
s 092 164 (6-9%) 195 (9-0%) -
GI55]- HF 003 172 (2-3%) 74(23%)
4D 0-80 144 {0-0%) 162 (10-1%) . -
ALERT 084 135 (27%) 140 (27%) : -
MEGA 0-67 1032 (0-5%) 140 {07%) -
ALLHAT-LLT 0-54 758 (3-3%) 812 (3-5%) —i—
G55l P 035 708 (5-4%) 231 (61%) ———
1
Subtotal (71 trials) 107 7136/64744  8934/64782 <I> 078 (0-76-0-81)
{2-8%) (3-6%) p<0-D001
Owverall (26 trials) 10073/84573  13350/B4565 , _ .
32%) (#0%) Réduction du risque

Heterogeneity bebween statin vs comtrol and more vs less:
- before taking account of LDL differences: y7=10-7 (p=0-001)
- after taking account of LD differences: y'= 4-5 (p=0-03)
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Evenements
cardio-
vasculaires

Maladie vasculaire
non-coronarienne

Diabétiques

Femmes

Personnes agées
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Bvents (% per annum) RE (CI) per 1 mmod/L Heterogenaity/
reduction in LDL-C trend test
Statin'more  Control less

Previous vascular disease :
CHD 8395 (4-5%) 10123 [5-6%) . o7g{o76-083) ., __o
Mon-CHDwascular 674(31%) 802(37%) —— 0-81 (0-71-0-92) ?E]E 031
Hone TOO0S 135 2325 1aw] N DELy iz e 1]
Diabetes
Wpe 1 diabetes 145 (45%) 102 (6-0%) 077 (0-58-1-01) F=0-41
Type 2 diabetes 2404 (4-2%) 2020 (5-1%) —— 0-80 (0-74-0-86) r; o o
Mo diabetes 8272 (3-2%) 10163 (4-0%) . 078 (075-081) ’
e i

87132 (3.55) 10735 (4-4%) . 077 (074-0.80) Y=413

I Farnale 7261 (2-5%) 2625 (2-0%) - 0-83 (076-0-00) (p=0-04)
Age (years) :
<65 BOSH (249%) 7455 (3-6%) . o78(075-082) ., _
. ¥F070
»65 to =75 4032 (37%) 4908 (4-6%) . = 078 (074-0-83) . . ..
75 8BS (48%) 9B7 (54%) — = | oB4jo73-097) =
HDL cholesterol (mmolfL) i
<10 5032 (40%) 6165 (50%) .- 078 (075-0-82) g1
»1-0t0 513 3656 (31%) 4452 (39%) . 077 (073-0-82) ?"_ 07}
13 7190 (2-4%) 2633 (2-9%) —— 0-80 (0-74-0-87) -
Smoking status i
Current smokers 2268 (3-6%) 2896 (47%) 078 (073-084) X002
Non-smokers 8703 (31%) 10452 (3-9%) _i_ 078 (075-082) (p=049)
Estimated GFR (ml/min per 1.7 3m") !
<B0 712 {41%) 3354 (51%) B 077 (072-0-83)
60t <0 6161(32%) 7540 (4-0%) . 078 (075-082) X002
=00 1315(25%) 1571(30%) —a— 077 (0-60-0-85)  (p=04)
Total 10973 (3-7%) 13350 (4-0%) ¢: 078 [0-76-0-80)
—- sonor | | |
0.5 075 1 125
-+ F

CTT Lancet 2012 <I> gand

Stating meore better Controlless battar



Sécurité a 20 ans des statines

Etude WOSCOP
6500 hommes a risque en prévention primaire agés de 45-65 ans

Evénements coronariens Maladies non cardiovasculaires
-cancer
= = D _ %- -fracture
= =
s *® > =
g < Placebo g W
s e = =
% -+ F\H\ % = \
‘E Pravastatin | - Placebo Pravastatin
3 s -
E (2] T A
g p=0.0002 E p=0.12
N 0 4 8 12 I-fr 2y = 0 .I| g III Iﬁ n
Years since randomisation Years since randomisation

LIPID study group. Lancet 2002
N Strandberg et al. Lancet 2004
@> (hiveishar Ford et al. NEJM 2007 Ford et al. Circulation 2016 16




Pravastatin and cognitive
function, the PROSPER study

—_ Stroop-Colour-Word test Letter-Digit Coding test
@ E]
=" =
< e . .
g g 5,804 participants
g Y aged 70-82 years
o [=] . .
4 3 at high-risk of
o = .
S Q cardiovascular
» ~ .
disease
Time (months) Time (months)
Picture Learning testimmediate Picture Learning test delayed
-a-» 9.5 1 "u'," 10.4 1
w w
e 3
-] ©
g E
o e
8 =]
@ b
E 9.0 E
0 9 18 27 36 s 0 0 9 18 27 36 45
Time (months) - Placebo Time (months)
_ -= Pravastatin
...
CH-Lausanne . 17
Trompet et al. J Neurol 2010




Incidence de diabeéte et statines
en prévention primaire

6 essais cliniques, durée moyenne de 3 ans
60’000 patients

Favors : Favors
Study Follow-up, y Statin : Control

AFCAPS/TexCAPS,191998 5 ——
ASCOT-LLA,20 2003 3 -~
HOPE-3,14 2016 6 _._ Rosuvastatin 10mg
JUPITER,?? 2008 2 &  Rosuvastatin 20mg
MEGA,31 2006 5 -
WOSCOPS,3> 1995 5 —.—
Total (95% CI) <
Heterogeneity: 12=0.02; x2=10.46,(P=.06) | —
Test for overall effect: Z=0.64 (P=.52) 0.1 1.0 10
Risk Ratio (95% CI)
&) EE Chou et al. JAMA 2016
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Les douleurs musculaires associées
aux statines

— Les Myalgies
 10-20%
 Etude STOMP = incidence de 4.6% a 9.4%

— Les Myopathies = Avec augmentation des

CKs
* 0.05% = 5 cas/10°000 pour 5 ans
— Rhabdomyolyse
« 0.01% = 1 cas/10°000 pour 5 ans  Collins etal. Lancet 2016
Thompson JAMA 2016
[¢.> coliniaue | Vonbank et al EHJ 2017
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Essal clinique en aveugle avec patients

intolerants aux statines (GAUSS-3)

Period 1 Period 2
N =500

Atorvastatin

Atorvastatin

|
I
I 1
1
I

500 patients avec
douleurs musculaires
associées aux

Intolérance
vérifiée =
symptomes sous

statines atorvastatine
mais pas sous
Trois tentatives avec <Npgamy  (=AmgiEs | placebo ?
statines différentes, Plaosbe. & 1 Phose: ¢ |
dont une a la plus
petite dose 3 mois 3 mois
@> E | Nissen et al. JAMA 2016



60% des patients intolérants aux statines
supportent I’atorvastatine 20mg/j lorsqu’ils ne
savent pas si ils prennent une statine

All Randomized Patients

Category, No. (%) (n=491)°
Symptoms with atorvastatin 209 (42.6)
but not placebo

Symptoms with placebo 130 (26.5)
but not atorvastatin

Symptoms with both placebo 48 (9.8)
and atorvastatin

No symptoms with either 85 (17.3)
treatment

Did not start period 2 treatment 19 (3.9)

% Pc?li_clinique Nissen et aI- JAMA 2016
[r Médicale
Universitaire
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Ezetimibe en plus de la simvastatine
apres un syndrome coronarien aigu

N= 18,144 patients avec infarctus

suivi de 7 ans Death from cardiovascular disease, a
major coronary event or nonfatal
100 4 stroke
90 - ,
-‘_g Hazard ratio, 0.936 (95% Cl, 0.89-0.99)
D g - 40— P=0.016
E 1.8 mmol/I Simvastatin monotherapy
(&)
g " 30
€ 60 - 24% reduction LDL-c
s —— . — 20~ Simvastatin—ezetimibe
50 -
1.4 mmol/I
40 4 10
QE R 1 4 8 12 16 24 36 48 60 72 84 96
0 I I I I I I |

Time since randomization (months)

0 1 2 3 4 5 6 7

Time since randomization (months)

Cannon et al. NEJM 2015, IMPROVE-IT

22



Bénéfices de I’'ézetimibe et simvastatine apres
un syndrome coronarien aigu chez les patients
avec pontage aorto-coronarien pré-existants

N= 18,144 patients avec syndrome coronarien aigu

N= 1’684 (9.3%) patients avec pontage aorto-coronarien pré-existants

Suivi médian de 6 ans ¢y vy g

Prior CABG 60.0%

ARD=8.8%
NNT=11

L=
[ ]

51.2%

Death from
cardiovascular disease, a
major coronary event or
nonfatal stroke

4=
=

32.2%
30.9%

No prior CABG
ARD=1.3%
NNT=77

ha
(o ]
1

Eisen et al. EHJ 2016

Prior CABG, simvastatin/placebo
Prior CABG, simvastatin/ezetimibe
—  NO prior CABG, simvastatin/placebo

p Policlinique No prior CABG, simvastatin/ezetimibe
[ M) ) médicale
! Universitaire 0+
L0

7year KM rate (%)- CV death, majorcoronary event, or stroke

= CH-Lausanne



Sécurité de 'ezetimibe sur 7 ans

Simvastatin Monotherapy Simvastatin—Ezetimibe
End Point (N=9077) (N=9067) P Value

no. of patients (%)

ALT, AST, or both =3x ULN 208 (2.3) 224 (2.5) 0.43
Cholecystectomy 134 (1.5) 133 (1.5) 0.96
Gallbladder-related adverse events 321 (3.5) 281 (3.1) 0.10
Rhabdomyolysis 18 (0.2) 13 (0.1) 0.37
Myopathy 10 (0.1) 15 (0.2) 0.32
Rhabdomyelysis or myopathy 28 (0.3) 27 (0.3) 0.90
Rhabdomyolysis, myopathy, myalgia with cre- 58 (0.6) 53 (0.6) 0.64
atine kinase elevation =5x ULN
Cancerf 732 (10.2) 748 (10.2) 0.57
Death from cancerfj 272 (3.6) 280 (3.8) 0.71

p Policlinique
I Médicale
Universitaire
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Inhibiteurs du PCSK9 de type anticorps
monoclonal

Alirocumab (Praluent)

Evolocumab (Repatha)
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Evolocumab en plus de I’atorvastatine 20mg
(ou equivalent) en prevention secondaire

27’000 patients, age 62 ans
Statines haute dose: 69%
40% Diabetes

Suivi 2.2 ans (de nombreux
patients avec suivi d’un an)

Evénement cardiovasculaires

100+ 100+ 11— 0.9
. ) Placeh 00 10| Hazard ratio, 0.80 (95% Cl, 0.73-0.88)
" - * : o| P<0.001
80 — B0+ - '
| @ 6.8 A
ol 2.3 mmol/I - 7 _ P
3 E 6 Placebo
")
E ey £ 604 5 Evolocumab
2 G 4 3.7 5.5
i £ 504 7 ;
3+ f
£ ¢
; 407 ) Ev-_:lo_cuinal:t T :E 404 2— 3.1
= 30 T, R M — E 30- 1
a 0 T T T T T 1
2- 0.8 mmol/I 20- 0 6 12 18 24 30 36
i 17 _====_—-—-—'—'_'——+_
G0 I L M % 4 s 72 M % 108 10 12 14 15% 168 0 T I I I I I
0 6 12 18 24 30 36
) k k Weeks
Months

| Sabatine et al. NEJM 2017, FOURIER Study
rieusanne Sabatine et al. Lancet 2017
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Mean LDL-C (mg/dL)

Alirocumab en plus de statines a haute dose
apres un syndrome coronarien aigu

19’000 patients, age 58 ans
Statines haute dose: 89%

Suivi 2.8 ans (minimum 2 ans
et 44% avec plus de 3 ans)

29% Diabetes

105
90

75 -
60 -
45 |
30 -
15 -

Evénement cardiovasculaires

I e | | MEuILdIE
\&-// Universitaire

CH-Lausanne

151
ARR* 1.6%
9.4 2.6 mmol/I| Placebo 101.4 121
93.3 . — +—
v - A . Placebo
Ass7 A1 m £ 97
mg/dL w Alirocumab
mg/dL . (5:) :
< 6
_61.0% HR 0.85
-62.7% ’ 53 (95% Cl 0.78, 0.93)
. : _ P=0.0003
Mt 423 Alirocumab 3
| 1.3 mmol/I
[} D T T T 1
0 1 2 3 4
T T T T T T ; ; T T T , . P Yaare Qinra RandamirTatinn
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Months Since Randomization

Steg et al. American College of Cardiology
’ — 67th Scientific Sessions March 10, 2018 27



Evolocumab en plus de I’atorvastatine 20mg
chez les patients avec arthériopathie
périphérique

, , MACE or MALE in Patients with and without PAD
27 564 patients with

cardiovascular disease @l Placebo
) Evolocumab PAD
16% N=3,642 15.0%
PAD
14% HR 0.73 4.1% ARR
13.2% (N= 1505 ) had 95% Cl (0.60 — 0.88) NNT 25
i i - 12% P=0.0014
PAD with no prior é 10.0%
myocardial infarction < 10%
or stroke T 8% 7.8% 7 NoPAD
% 1.5% ARR
6% o 6.3% NNT &7
4%
2% V,s-'-’:""' o 95% CI (0.72 — 0.89)
At P<0.001
p-interaction =0.39
Days from 0%
Randomization 0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900

Bonaca et al. Circulation 2017 s



Table 3. Adverse Events and Laboratory Test Results.
Evolocumab Placebo
Outcome (N=13,769) (N=13,756)
Adverse events — no. of patients (%)
Any 10,664 (77.4) 10,644 (77.4)
Serious 3410 (24.8) 3404 (24.7)
Thought to be related to the study agent and leading to 226 (1.6) 201 (1.5)
discontinuation of study regimen
Injection-site reaction® 296 (2.1) 219 (1.6)
Allergic reaction 420 (3.1) 393 (2.9)
Muscle-related event 682 (5.0) 656 (4.8)
Rhabdomyolysis 8 (0.1) 11 (0.1)
Cataract 228 (1.7) 242 (1.8)
Adjudicated case of new-onset diabetest 677 (8.1) 644 (7.7)
Neurocognitive event 217 (1.6) 202 (1.5)
Laboratory results — no. of patients/total no. (%)
Aminotransferase level >3 times the upper limit of the normal range 240/13,543 (1.8) 242/13,523 (1.8)
Creatine kinase level =5 times the upper limit of the normal range 95/13,543 (0.7) 99/13,523 (0.7)

* The between-group difference was nominally significant (P<0.001).
T The total numbers of patients were 8337 in the evolocumab group and 8339 in the placebo group, because patients
with prevalent diabetes at the start of the trial were excluded.

— | Policinique Guigliano et al. NEJM 2017
() (Aieifie Sabatine et al. NEJM 2017 2




Bénéfices démontrés jusqu’a 0.5 mmol/l de LDL-

cholestérol
2700 patients avec LDL-cholestérol < 0.5 mmol/

01  Evénements cardiovasculaires sur 2.2 ans de suivi = mort, AVC, infarctus
=
3 012
11.5%:
0.5% £
=
8.0% oogd =
0-06—
oA
| I I I [ I [ I I [
L] 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 30 35 4-0 45
03 mm0|/| LOL cholesterol 4 weeks after randomisation (mmaolfL)
3.5 mmol/I

1.8 mmol/I
Giugliano et al, Lancet 2017°°



Limitations assecurologiques pour

inhibiteurs du PCSK9

patients avec maladie
cardiovasculaire

. e LDL-c > 3.5 mmol/l
« Dose maximale de

statine |
Ou e LDL-c> 2.6 mmol/l si

, X recidive dans les 5 ans
* Intolérance complete

p Policlinique
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Quand adresser a un spécialiste ?

En cas d’hypercholestéerolemie familiale ou
si LDL-cholesterol > 5 mmol/l

En prevention secondaire si le LDL-
cholesterol > 2.6 mmol/l

Intolérance aux statines

p Policlinique
[r Médicale
Universitaire
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PREVENTION CARDIOVASCULAIRE-CHOLESTEROL ET STYLE DE VIE

La consultation ambulatoire de prévention cardiovasculaire - cholestérol et style de vie

propose une évaluation et une prise en charge des patients présentant une
hypercholestérolémie avec ou sans maladie cardiovasculaire préexistante.

Site internet de la PMU
www.pmu-lausanne.ch © INFORMATION

Merci de prendre la liste des médicaments, ainsi que les
prises de sang sur le cholesterol disponibles

AVEC RENDEZ-VOUS
. Lundi - Vendredi 8:30-12:00, 14:00-16-00
Dr David Nanchen

Policlinique médicale Universitaire
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Conclusions

Baisser le LDL-cholesterol avec un traitement
hypolipemiant est un outils puissant pour
diminuer le risque cardiovasculaire en
prevention secondaire

Le bénéfice cardiovasculaire du traitement
dépend

» de I'importance de la baisse

» de la duree de la baisse

* semble independant du type de médicament
utilisé
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Merci pour votre attention

Policlinigue médicale universitaire
Consultation de prévention cardiovasculaire

cholestérol et style de vie David.nanchen@chuv.ch
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