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Sources : « Guidelines Storm »
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Prévention CV primaire

Epidémiologie en Belgique
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Les maladies cardiovasculaires liées a I’athérosclérose: m f,
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une épidémie silencieuse

Cardiovascular
diseases & ASCVD

20 October 2022
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Un appel signé par les professeurs Antoine Bondue (Hopital Erasme ; Ligue Cardiologique Belge), Michel De Pauw (UZ Gent ;
Société belge de cardiologie), Marc Claeys (UZ Antwerpen; Fonds pour la recherche en cardiologie) et Philippe van de Borne
(Erasme ; Comité belge d’hypertension artérielle).

Le médecin généraliste Gijs Van Pottelbergh, professeur au centre académique des médecins généralistes de la KUL et
coordinateur du Zorgzaam Leuven (Integreo), et la pharmacienne Marie Van de Putte, coordinateur du Zorgzaam Leuven
(Integreo) et membre de I'’Association pharmaceutique (APB, VAN), ont apporté également leur expertise et leur expérience sur
la prise en charge des maladies cardiovasculaires en premiére ligne.



Prévention CV primaire sz

Epidémiologie en Belgique
- 28% de tous les déces en Belgique sont provoqués par les maladies cardiovasculaires
athéroscléreuses (ASCVD) ;

- Avec 31.000 deces par an (Statbel) en Belgique, les maladies cardiovasculaires sont la premiere
cause de mortalité dans notre pays, quasi ex aequo avec les cancers ;

- Sur base des données européennes, des chiffres Statbel disponibles et de I'avis d’expert, on peut
estimer que 753.740 personnes souffrent de maladies cardiovasculaires en Belgique (selon une
estimation réalisée par les associations scientifiques, faute de données officielles).

- La prévention est le parent pauvre dans le systeme de soins en Belgique ;
- Une part importante de la responsabilité de la prise en charge incombe au généraliste ;

@ Clinique Saint-Luc
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Prévention CV primaire

Efficacité de la prévention CV laire

@ Clinique Saint-Luc

\!?f

Risk is initially assessed on the level of TC and systolic BP before treat-

ment, if known. The longer the treatment and the more effective it is, the

greater the reduction in risk, but in general it will not be more than about

one-third of the baseline risk. For example, for a person on antihyperten-

sive drug treatment in whom the pre-treatment BP is not known, if the

total CV SCORE risk is 6%, then the pre-treatment total CV risk ma

h b 9% IMPORTANT: STOP SMOKING HALVES CUMULATIVE RISK
ave been 7x%. OVER A RELATIVELY SHORT PERIOD OF TIME !!!

STOP TABAC = - 50% du RCV !
CONTROLE HTA/HX = - 30% du RCV !




Prévention CV primaire

La réduction du LDLc est un des moyens les plus efficaces pour
diminuer le RCV (— 40 mg/dl de LDLc = - 20% RR MCV)

L'hypercholestérolémie est le seul FR que I'on peut
virtuellement mettre a 0.

Le traitement préventif est d’autant bénéfique que le patient est a haut
risque d’évenement CV.

L'OBJECTIF en prévention laire = identifier les individus
« apparemment sains » a haut risque d’évenement CV

Clinique Saint-Luc
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SCORE-2

Quel outil pour les individus « apparemment sains »? SCORE-2

* Pourquoi une nouvelle table ? Quelles nouveautés?
1. Cohortes récentes européennes définies en 4 régions de risque
2. Non-HDLc
3. Mortalité ET morbidité sur 10 ans
4. SCORE-2 (40 a 69 ans), SCORE-2-OP (70 a 89 ans), SCORE-2 DIABETES

e Comparaison : « SCORE Belgique » versus « SCORE-2 Faible risque »

* Tendance a une sous estimation du risque de la population belge
* Belgique : le plus a risque des pays a faible risque
CVD Risk

Clinique Saint-Luc

S



SCORE 2

4 régions de risque : Belgique a faible risque
’ C \
. ®

Risk regions based on
World Health Organization
cardiovascular mortality
rates

@Esc

Pays a tres haut risque : Maghreb, Europe de I’Est

Clinique Saint-Luc
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SCORE 2

Catégories de risque par classe d’age :
Eviter de sous-traiter les plus jeunes et sur-traiter les plus agés

Cardiovascular disease risk categories based on SCORE2 and SCORE2-OP @ ESC
in apparently healthy people according to age

i <50 years 50-69 years 270 years®
kel Low-to-moderate CVD risk:
risk factor treatment generally not recommended
=1 I High CVD risk:
5 risk factor treatment should be considered

25 1 Very high CVD risk:

15 <2.5% <5% <7.5%

125
10 4

25t0<7.5% 5to<10% 7.5t0<15%

S R _ >7.5% 210% 215%
2 j(soT S T risk factor treatment generally recommended?
———
VD ik st Treatment of ASCVD risk factors is recommended in apparently healthy people
. H;cﬂ‘:?a without DM, CKD, genetic/rarer lipid or BP disorders who are at very high CVD risk
il e ®csc (SCORE2 >7.5% for age under 50; SCORE2 >10% for age 50—69; SCORE2-OP >15% for
age 270).

Figure 5 Schematic representation of increasing 10-year car diovascu lar disease risk thresholds across age groups. CVD = atherosclerotic cardiovascular

L'age finit par mettre tous les patients a un R élevé
L'age est a considérer comme le temps d’exposition a tous les

Clinique Saint-Luc
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SCORE-2

Patients « apparemment non sains » : Ne pas utiliser SCORE-2 !
1. Prévention secondaire (Coronaropathie, AVC/AIT, AOMI, imagerie +)

Patients with established ASCVD

Documented ASCVD, clinical or
unequivocal on imaging. Documented
clinical ASCVD includes previous

AMI, ACS, coronary revascularization

and other arterial revascularization
procedures, stroke and TIA, aortic
aneurysm and PAD. Unequivocally NA
documented ASCVD on imaging high-risk
includes plaque on coronary
angiography or carotid ultrasound
or on CTA. It does NOT include
some increase in continuous imaging
parameters such as intima—media
thickness of the carotid artery.

2. IRC modérée a sévere (albuminurie (ACR) a intégrer pour définir le RCV)

Patients with CKD

CKD without diabetes or ASCVD Moderate CKD (eGFR 30-44 mL/min/1.73 m?
and ACR <30 or
eGFR 45-59 mL/min/1.73 m? and
ACR 30-300 or
eGFR 260 mL/min/1.73 m? and ACR >300)

e . Clinique Saint-Luc Severe CKD (eGFR<30 mL/min/1.73 m? or very [N
v eGFR 30-44 mL/min/1.73 m? and ACR >30) EELT-UEEH

Residual CVD risk estimation after general prevention
goals (e.g. 10-year risk with the SMART risk score for
patients with established CVD or 1- or 2-year risk
with EUROASPIRE risk score for patients with CHD).
Consider lifetime CVD risk and benefit estimation of
risk factor treatment (e.g. SMART-REACH model; or
DIAL model if diabetes).

Very

N/A




SCORE-2

Patients « apparemment non sains » : Ne pas utiliser SCORE-2 !
3. Diabete = SCORE-2-Diabetes (si >10 ans = High, 6 FRCV = high ou atteinte

d’organe = Very High)

Patients with type 2 diabetes mellitus

Patients with type 1 DM above
40 years of age may also be classified
according to these criteria

Patients with well controlled short-standing u -
DM (e.g. <10 years), no evidence of TOD

and no additional ASCVD risk factors NiA

Patients with DM without ASCVD and/or
severe TOD, and not fulfilling the moderate
risk criteria.

Residual 10-year CVD risk estimation after general
prevention goals (e.g. with the ADVANCE risk score or
DIAL model). Consider lifetime CVD risk and benefit
estimation of risk factor treatment (e.g. DIAL model).

Patients with DM with established ASCVD
and/or severe TOD:#*%
+ eGFR <45 mL/min/1.73 m? irrespective
of albuminuria
+ eGFR 45-59 mL/min/1.73 m*and
microalbuminuria (ACR 30 -300 mg/g)
* Proteinuria (ACR >300 mg/g)
* Presence of microvascular disease
in at least 3 different sites (e.g.
microalbuminuria plus retinopathy
plus neuropathy)

Residual 10-year CVD risk estimation after general
prevention goals (e.g. with the SMART risk score for
established CVD or with the ADVANCE risk score or
with the DIAL model). Consider lifetime CVD risk and
benefit estimation of risk factor treatment (e.g. DIAL
model).

Very

high-risk

4. Hypercholestérolémie familiale = high (si 6 FRCV : Very High)

Familial Hypercholesterolemia

Clinique Saint-Luc Associated with markedly elevated

\~/ cholesterol levels

N/A

N/A



SCORE-2

SCORE2 SCORE2-OP
Personnes en bonne santé apparente (40-69 ans) Personnes en bonne santé apparente =70 ans
sans athérosclérose établie, ni diabéte, ni insuffisance rénale chronique, ni hyperch érolém sans athérosclérose établie, ni diabéte, ni insuffisance rénale chronique, ni hypercholestérolémie familiale
Risque a 10 ans d’un premier événement cardiovasculaire (fatal et non-fatal) ' Risque a 10 ans d’un premier événement cardiovasculaire (fatal et non-fatal) '
FEMMES ) HOMMES Nuancer le risque SCORE2 FEMMES HOMMES
NON-FUMEUSES ~ FUMEUSES AGE (ans) NON-FUMEURS FUMEURS par un multiplicateur selon NON-FUMEUSES ~ FUMEUSES AGE (ans) NON-FUMEURS FUMEURS
win 0000 @O0 (ans) DOO® EOOQ  YMsfhctusdersae 4 DO VOOO 0000 D000
e > ; ans
win 0000 0000 ., V000 GOOO  Lp@ Mutpie W DOOO 000D - DOOO OOV
mi» G000 0000 Y0000 00O nmo/L  mg/dL par | ol QOD 000 “7 2000 DDDO
o9 9000 0000 Qoo 0000 T89S T 0432 ey DQO0D ODIDD OO0 DODO
lwin QOO 0000 | 0000 6000 i E 0 QYOO ODDD 2000 2900
wis 9000 0000 ., 9000 0000 TR0 7180 130 L S s QOOD VDD .., VOO VDOO
1y Q000 0000 0000 0000 2 3 v QOOO DDOD 0000 200Q
) — 345 — 150 » =
T o 9000 60000 ’-ﬂ 0000 0000 s 2wy GOOO OODD 000D 0OODD
glem QOBO 0000 l Q000 ORO® -320 -10T72%  Zlieein QOO0 DODD 0IDD DD
1% 0000 0000 6000 0000 I 2w HOLO OODD 00D DODOD
S 120139 55-59 | — 205 — 130 T 24 o 7579
g 0000 6000 0600 0000 [ £ 0000 0000 7 LO0D QDOD
sy 9000 0000 ‘ 0000 0000 | -20 -120122 3 s OOOD OOOO 200 000
awn Q000 0000 I 0000 0000 | _ .. _ . [. | swen OO0 OO0 0000 OPDO
L 9000 6000 ., 0000 0000 | - [ z win 0000 0O00 o000 00D
s0» 0000 0000 0000 0000 220 =100 | e |l £ 10» QOO0 OCRQ L. COCE Q0000
Sv 9000 0000 © 0000 0000 — 195 —80 | -1y 000 9000 0000 CG00
s n 1 Q000 0000 0600 0000 ~ 170 =70 48 pem— Py —— e
§ =2 9000 0000 ., 10000 0000 || - = - |,
& #m, 0000 9000 ../0000 0000 - El’go s ‘s‘g [
T 0000 0000 0000 0000 -70 -30 T2 Cholestérol non-HDL = cholestérol fotal - cholestérol-HDL
i 9000 0000 0000 0000 || -1 -20 [
wi» 0000 0000 ., 0000 0000 :
3 Q000 0000 0000 0000 | i SCORE2 SCORE2-Diabetes *
100-119 oooo 969@ oaoo oooo / e1ac eurmuhlp 1€ par 2 3 45 7 Personnes atteintes de diabéte de type 2 >
o o o 1 ] Stress psycho-social 2 1,2 2 4 5 6 7 8 40 ans sans athérosclérose établie, ni
ISO;:;]/?ﬂ%O \50r:§/{;\250 lsongo;i"zso 150'112;1/(;‘250 Précarité ] 18 g 143 4 6 7 8 10 atteinte d'organe sévere
Rolyartivits fumatofle | .5 2163 5 6 8 101
Cholestérol non-HDL = cholestérol fotal - cholestérol-HDL Maladies inflammatoires | 1,2 @ 1,8 4 5 7 9 11 13 Application
Migraine 2 L 24 6 8 10 12 14 o
<50 ans 50-69 ans 270 ans Plsoria'sis,VIH,synQrome g’ 22 4 7 9 11 13 15 cvD Risk
a = d'apnée du sommeil, 2 = 24 5 7 10 12 14 17 calculator.
<2,5% < <7.5% | | . =
B 25-75% 5-10% 75-15% W maladie mentale S 26 5 8 10 13 16 18
B 5% >10% >15% B 36 8 11 14 17 20

Clinique Saint-Luc
L

Bouge
v 1. Visseren, Frank L J et al. 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. European heart Journal, vol. 42,34 (2021): 3227-3337. 2. Mach Frangois et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias:  lipid

modification to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal, vol. 41, 1, 1(2020): 111-188. 3. Nikolaus Marx et al. 2023 ESC Guidelines for the management of cardiovascular disease in patients with diabetes. European Heart Journal (2023) 00 : 1-98



SCORE-2

EVALUATION DES RISQUES RISQUE TRES HAUT RISQUE HAUT RISQUE MODERE OU BAS
Lésions multiples (rétine, nerf, coeur)
Diabéte de type 2 (DT2) ou rénales (selon eGFR et pAlb) : 5 - S
facilement classifiable ou Diabéte de type 1> 40 ans D“*B:mﬁgx&‘"‘)'
DM*({/m:‘;mn x <45 - qui ne sont ni « trés haut » ni s alBinte d'organe et
eGFR en ml/min/1,73m? L 4559 ET 30-300 2> « modéré ou bas » e
pAlb en mg/g créatinine g F Sans autre facteur de risque
- >300
o rL e aa SCORE2-Diabetes trés élevé SCORE2-Diabetes élevé SCORE2-Diabetes modéré/bas
Maladie rénale chronique = o0 x 30-44 <30 _
“"”‘w £ <90 5 & 4559 ET 30-300 2 .
eGFR en m| ,73m? 2 30-44 530 O o
pAlb en mg/g créatinine = 60 >300
Hypercholestérolémie familiale Avec un autre facteur de risque . .
. (HF) majeur (HTA, tabac, adiposité) Sans autres facteurs de risque majeur
Personnes en bonne
santé apparente
> 70 ans (SCORE2-OP) 215% 7.5% - <15% <7.5%
50-69 ans (SCORE2) 210% 5% - <10% < 5%
< 50 ans (SCORE2) 27,5% 25% - <75% < 2,5%
LDL-C < 55 mg/dl et < 70 mg/dl et

9] I

> 50% réduction > 50% réduction

. Clinique Saint-Luc - isch ik - | 0 ma/

S




Antécédents fam. :

Pere :

o hyperchol.

o AVCa 65 ans

o mort subite a 85 ans
Mere :

o DTAlzheimer

Non fumeur
135/75

Christoph M. (14/12/1970)

Biologie a la demande de la Cardiologue

Glycémie a jeun
Cholestérol total
Cholestérol HDL
Cholestérol LDL
Cholestérol VLDL
Triglycérides
Chol/HDL
Apolipoprotéine Al
Apolipoprotéine B

Rapport Apol/ApoB

103

265
29
NCalc
NCalc
455
9,2
1,10
1,74

0,6

<5,0
1,08 — 2,02
<1,0

> 1,28

14
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LDLc, Non-HDLc, ApoB ?

STRUCTURE OF DIFFERENT
CLASSES OF LIPOPROTEINS

Hydrophilic shell

Hydrophobic core

Apolipoprotein
Phospholipid

-y 2209° . _ . m
Free cholesterol “S\‘

CHYLOMICRON

. Apolipoprotein 50% Apolipoprotein 50%
.uglyceride 3% Triglyceride 3% Triglyceride 3%
Cholesterol ester 10%  Cholesterol ester 7%

Apolipoprotein 50%
Triglyceride 3%

.1 2%  Cholesterol ester 8%

Cholesterol ester 3% HDL REMOVES LDL CARRIES
—wnolesterol 15%  Free cholesterol 37%  Free cholesterol 20%  Free cholesterol 12%  Free cholesterol 1% EXCESS CHOLESTEROL CHOLESTEROL TOCELLS
Phospholipids 50% Phospholipids 50% Phospholipids 50% Phospholipids 50% Phospholipids 50%

C’est le sens emprunté par le Cholesterol qui définit son
athérogénécité <-> Le HDLc est le « bon » cholesterol



LDLc, Non-HDL, ApoB ?

VLDL LDL HDL Triglycérides
Athérogéne Athérogene

. Cholestérol

chol e L

% £ “’ @® Apolipoprotéine A

© ) lehol
G g %
C-VLDL + C-LDL + C-HDL =C total

& Apolipoprotéine B

Cholesterol total = Cholesterol non-HDLc (ApoB - athérogéne) + HDLc (Apo A — non athérogéne)
Le non-HDLc mesure l'intégralité du cholestérol athérogene

L' Apolipoprotéine B est la lipoproteine des particules athérogénes
Clinique Saint-Luc
<
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LDLc, Non-HDL, ApoB ?

Calcul du LDL cholestérol par I~
formule de fr'ledo-‘w\;

\)e":\‘«"f o

v ee\"\\ %

Le non-h " o' sure I ‘ensemble du cholestérol athérogene et est une cible
préférenelle au LDL en cas d’"HTAG (obésité, diabete, syndrome métabolique).

Le dosage du non-HDLc peut étre réalisé non a jeun !

. Clinique Saint-Luc
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LDLc, Non-HDL ou ApoB ?

Moyen mnémotechnique de conversion

Corresponding non-high-density lipoprotein cholesterol and apolipoprotein B @ESC

LIPIDS

levels for commonly used low-density lipoprotein cholesterol goals

LDL-C Non-HDL-C
2.6 mmol/L 3.4 mmol/L
(2100 mg/dL) (131 mg/dL)
1.8 mmol/L 2.6 mmol/L
(70 mg/dL) (100 mg/dL)
1.4 mmol/L 2.2 mmol/L
(55 mg/dL) (85 mg/dL)

+30 mg/dI

. . Clinique Saint-Luc

Apolipoprotein B
100 mg/dL

80 mg/dL

65 mg/dL
(+10 mg/dl)

Non-HDLc = LDLc + 30 mg/d|
Apo B = LDLc + 10 mg/dlI



Exemple de lipidogramme

résult. recus formule de formule de
du labo Friedwald Sampson
cholestérol total 255
cholestérol VLDL 35
cholestérol LDL 170
cholestréol HDL 50
triglycérides A 383
cholestréol LD 128,4 148,5

Non-HDLc « calculé » = CT — HDLc = 255 — 50 = 205 mg/d|I
Non-HDLc « dosé » = LDLc dosé + 30 mg/dl =170 + 30 = 200 mg/dI

@ Clinique Saint-Luc
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LDLc, Non-HDL ou ApoB ?

Rappel : Ce sont les valeurs de cholestérol avant traitement qui comptent !

. Pour calculer le taux de LDL-C avant traitement,
multiplier le taux sous traitement par :
Ezétimibe 10 1.2
Pravastatine ;g | g
L] ] 15 )
1010 | I
20 [ 18 ; e -
o 1z Taux sous traitement x| coefficient du traitement actuel ] = taux avant traitement
L i
o — — Exempie ;
“ . Un patient a un taux de LDL-C de 150 mg/dL et est sous atorvastatine 80 mg et ézétimibe 10 mg par jour.
80 [ 22
Atorvastatine/Ezétimibe 1010 20
- — z 150 mg/dL x| 25 |=| 375 mg/dL
fosiesiine 150 | :g
- — i
étimibe 1010 | 2;
40/10 | 3;
e — i3
X I is

\ . ct"llq!{c SanivLnuu

N



e Activité physique réguliere
 Consommation de tabac ++
 PA:145/85

N'est pas demandeur de prendre un
traitement

Michaél H. (1/04/1984)

Cholestérol total
Cholestérol HDL
Cholestérol LDL

Triglycérides

255

40

151

324

21



Affiner le risque CV: 1. intégrer les 6 FRCV

FRCV émergents : Multiplicateur :

Risk modifiers

Sex-specific modifiers Shared modifiers

(s T Ce facteur multiplie par
Gestatonsl disbetes Stress psycho-social 2

. Precarite 1,8

e Polyarthrite rhumatoide | 1,5
7)) pre-eciampsi J )| socio-econamic deprivaion Maladies inflammatoires | 1,2

Migraine 2
Psoriasis, VIH, syndrome
One or more stillbirth Severe mental illness d ra pnée d LI SD m mEi l} ﬂ

maladie mentale

Pre-term delivery

Recurrent miscarriage ] Hiv

4 Clinique Sa * @esc-
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Affiner le risque CV: 2. Imagerie CV

1. CAC 2. Angioscanner coronaire 3. US carotidien
(+/-10 Rx thorax) (+/- 100 Rx thorax)

O O ———a
o % il - S S ———
- — — =~

PS 479.6 CMIS| i
ED 151.7 cmis| |

1-100

101-400

INVERT AC 60
=-500

| =400

A comparer au > 2 lésions >50% sur

percentile a. epicardiques
Clinique Saint-Luc
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Affiner le risque CV : 3. Lp(a)

1. Lp(a): C’est quoi?

LDL-sized particle

LDL particle

(A)

Lp(a) = LDLc (ApoB) + Apolipoprotéine a
. Clinique Saint-Luc
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Affiner le risque CV : 3. Lp(a)

1. Lp(a):C’est quoi?

Pro-inflammatory
+ Macrophage [L-8 Monocyte
expression chemotaxis/transmigration
: Oxidized Phosopholipids
A anocyte cytokine g sk Carries MCP-1
release
+ EC bindi Plasminogen has 1 copy each of Kl to KV
inding
Ufpr?j%ulqtion Kike y Plasminogen activation
of adhesion
molecules
Fibrin degradation
SMC KN, i g

proliferation

Proteoglycan A EC PAI-1 expression

matrix binding

Proatherogeni
dnjoquioayjoid

A Foam/cell formation A TFPI activity

A Necrotic core formatiom
+ Platelet responsiveness

Clini Saint-L
\' inique Saint-Luc A Lesion calcification

v ) J Am Coll Cardiol 2017;69:692-711



Affiner le risque CV : 3. Lp(a)

1. Lp(a): C’est quoi ?

Le Taux de Lp(a) est tres variable dans la population (de 1 a 200 mg/dl) et est
déterminé génétiquement (tres stable dans le temps).

>90% of
circulating - Doser !
L Une fois dans lavie & surtoutsi:
p(a) - MCV prématurées ou récurrentes malgré la thérapie,
levels are - Sténose valvulaire aortique,
. - Antécédents familiaux de MCV prématurées
genetically \_- Hypercholestérolémie familiale.
dEtermiI‘IEd Prévention cardiovasculaire et (;;slipidémies Olivier S.T)escamps. Louvain M(::I 2024; 143 (07) : 415-432

. Clinique Sa
\// J Am Coll Cardiol 2017;69:692-711



Affiner le risque CV : Lp(a)

2. Intégrer le Lp(a) : Multiplicateur Iy B

par un multiplicateur selon
d’autres facteurs de risque

Doser Lp(a) Multiplie
Une fois dans lavie & surtoutsi: nmol/L mg/dL _par
- MCV prématurées ou récurrentes malgré la thérapie, — 395 =170 1 32
- Sténose valvulaire aortique, -
- Antécédents familiaux de MCV prématurées - 370 — 160 + 3,0
- Hypercholestérolémie familiale. i
— 345 - 150 T 28
+ 2,6
> 180 mg/dl. 30-180 mg/dl- <30 mg/dl. =aEm = g |
> 430 nmol/L 75-430 nmol/L <75 nmol/L =258 -~ A B
- 270 — 120 T 2,2
— 245 — 110 }
, CORE2 nuance SCORE?2 [
Risque CV équivalent & Multiplier  Lp(a) e B |
A o comme pour la B 1,8
hypercholestérolémie nmol/L mg/dL population 195 =8 |
familiale B RS p:éral — 170 — 70 + 1,6
3,0 370 160 ¢ e - 248 = 60 T
- ki - 120 —s50 T 1.4
. . . . e .. . =205 (7= I
Prévention cardiovasculaire et dyslipidémies Olivier S. Descamps. Louvain Med 2024; 143 (07) : 415-432 L e 38 T 1.2
- 45 -—20 [
-20 —-10 “+10

Clinique Saint-Luc
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Affiner le risque CV : Lp(a)

3. Traiter le Lp(a) ? Contrbler mieux le LDLc et les 6 FRCV !

Clinique Saint-Luc

Réduction de cholestérol LDL

nécessaire (mg/dL)

EREDUCTION DU CHOLESTEROL LDL (VOIR EXPLICATION DA
120 120
-
; g
100 — L 100
s g
1 7]
80 § = 80 |
o —
o o !
60 o .= 60
: o 8
= 8
40 - s Q 40 -
,. ‘5 : - snnnngfun - )
=1 !
20 b 20
]
o _
0 0
1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5
Multiplicateurs associés aux taux de Lp(a) Multiplicateurs associés aux taux de Lp(a)

Prévention cardiovasculaire et dyslipidémies Olivier S. Descamps. Louvain Med 2024; 143 (07) : 415-432



Affiner le risque CV : Lp(a)

3. Traiter le Lp(a) dans le futur proche ?

‘ RESEARCH SUMMARY

Small Interfering RNA to Reduce Lipoprotein(a)

in Cardiovascular Disease
O’Donoghue MLetal. DOI: 10.1056/NEJM032211023

Percent Change in Lipoprotein(a) Concentration

= Placebo ~==10mg, =—75mg, =—225mg, ~ =——225mg,
Every Every Every Every
20 12 wk 12 wk 12 wk 24 wk

"~ CONCLUSIONS

-20-

Olpasiran significantly reduced lipoprotein(a)

—40-

concentrations from baseline values of more than
150 nmol per liter in patients with atherosclerotic
cardiovascular disease.

—60+

Mean Percent Change

—~80-

-100

o
Clinique S o
\ Bouge Base- D‘a 4I s's 1'2 1‘6 zb 2‘4 z‘s 3'2 3'5 46 4‘4 4'3
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1h30 de yoga 1x/w
BMI : 24
Fumeuse

125/80

Alina K. (3/07/1957)

Glycémie a jeun
Cholestérol total
Cholestérol HDL
Cholestérol LDL
Non-HDL chol
Triglycérides
Chol/HDL

GFR (CKD-EPI)

92

320
72
220
248
141
4,5

95

<5,0

30



Cibles de LDLc

PREVENTION PRIMAIRE

PREVENTION SECONDAIRE
Diabeéte, maladie rénale chronique, hypercholestérolémie familiale ou bonne santé apparente

Maladie cardiovasculaire athérosclérotique

Lésions multiples (rétine, nerf, coeur)

5 Modulation de la cible selon les conditions A, B ou C,
'I::a“I:i"t‘:n d:ctyp.hm "2. s');l’zoz‘ ou rénales (selon eGFR et pAlb) : A e pes e Diabét_e récer!t'(< 10 ans), Si doute, utiliser le SMART REACH
Diabéte de type 1> 40 ans x <45 - qui ne sont ni « trés haut » ni Sanse;itlﬁgglg?ré e:‘e i
eGFR en ml/min/1,73m? L 4559 ET 30-300 > « modéré ou bas » i
A pAlb en mg/g créatinine 2 ok F Sans autre facteur de risque
A Maladie récurrente dans les 2 ans
imtiqponr b sl SCORE2-Diabetes trés élevé SCORE2-Diabetes élevé SCORE2-Diabetes modéré/bas
Maladie rénale chronique = = x 36-44 <3(; 3 o Conditions aggravantes :
selon eGFR et pAlb S R o % % > }
B eGFR en ml/min/1,73m? Q 30.44 ET 530 5 2 4399 [EV 20300 & B - Evénement récent
pAlb en mg/g créatinine = 60 >300 - Diabéte associé

- Atteinte multivasculaire
c Hypercholestérolémie familiale

Avec un autre facteur de risque

(HF) majeur (HTA, tabac, adiposité) Sans autres facteurs de risque majeur -
' . Conditions rassurantes :
Personnes en bonne .
santé apparente c - Evénement ancien »
D ‘ > 70 ans (SCORE2-OP) >15% 7.5% - <15% <75% - Correction prolongée des facteurs de risque
50-69 ans (SCORE2) >10% 5% - <10% <5% - Lésions localisées
< 50 ans (SCORE2) 27,5% 25% - <75 % <25%
v/
LDL-C < 55 mg/d| et <70 mg/dl et LDL-C < 40 mg/dl
3 réduction 2 50% réduction <100 <55 mg/dl
/dl )
s Cible selon le risque > redu '
i n Etape 1: < 100 mg/dl (ABO) 2
Cible en 2 étapes Etape 70 1 : | 55 ma/d
Non-HDL-C < 85 mg/dl Non-HDL-C < 85 mo/dl
ou ouv
ApoB < 65 mo/dl

ApoB

En dessous d’un LDLc < 70 mg/dl, on bloque la progression des plaques
d’athérome (voire régression).

\/ pie



Approche en 2 étapes

Intensified treatment based on:

» |0-year CVD risk (SCORE2)
o Lifetime CVD risk and treatment benefit®

« Comorbidities, frailty For specific risk factor
« Patient preferences management
in patients =70 years,
please see Section 4

Cible de LDLc a adapter a I'espérance de vie et le profil du fragilité du patient

Décision partagée avec le patient
Clinique Saint-Luc
WV

v Bouge



Mesures hygiéno-diététiques

Table 8 Impact of specific lifestyle changes on lipid levels

Magnitude of the effect Level Reference
Lifestyle interventions to reduce TC and LDL-C levels

Avoid dietary trans fats +4 129,138
Reduce dietary saturated fats g 129.139 o
Increase dietary fibre 4 140,141 +++ > 10 A)
Use functional foods enriched with phytosterols +4 142,143 8
Use red yeast rice nutraceuticals ++ 144146 ++ 5 - 1 0 A)
Reduce excessive body weight 44 147.148

i 149,150 + < (0)
Reduce dietary cholesterol i (0)

Increase habitual physical activity 1 =

Lifestyle interventions to reduce TG-rich lipoprotein levels

Reduce excessive body weight f 147.148

Reduce alcohol intake 152,153

Increase habitual physical activity ++ 151,154

Reduce total amount of dietary carbohydrates - 147.155

Use supplements of n-3 polyunsaturated fats 1 156,157

Reduce intake of mono- and disaccharides +4 158,159 N B . I-D LC m Oye n= 130 mg/d |

Replace saturated fats with mono- or polyunsaturated fats 1

NB : Riz rouge = Simva 5 mg

Lifestyle interventions to increase HDL-C levels

Avoid dietary trans fats 44 129,160
Increase habitual physical activity PR 151,161
Reduce excessive body weight = 147,148
Reduce dietary carbohydrates and replace them with unsaturated fats b b §
Modest consumption in those who take alcohol may be continued ++4 e E
Quit smoking i 163

Un lzfolﬁnj:i%o[theeﬂect{+-—+=>'|D9é.—|——=5—1D%.——=<5%Jandthelewelofwidencerdertothein-npactdeachd.eurymd.[ica:iononplasmnleve{sofaspeclﬁclip- S 50uvent nécessaire
pour atteindre les cibles
Clinique Saint-Luc
¥

N



Mesures hygiéno-diététiques

A prescrire dans tous les cas ! Effet limité des mesures hygiéno-diététiques sur
le taux de LDLc MAIS effets notables sur les évenements cardio-vasculaires !

du régime méditerranéen

alt Substitute
Pe AL}
' “Hoe
/ ;i
335

Hazard rabo 0734 (0-55-097)
Log-rank p=0032

Evaluation randomisée de I'impact CV
- e (B B

(=]

—

w
'l

f=3

2
H
-
§
z
s
-
$
2

(=]
s

Monts

Lancet 2022 N Engl J Med 2021; 385:1067-1077

Clinique Sair
¥



Antécédents familiaux :

o Pere : hypercholestérolémie,
cardiopathie ischémique

o Mere : hypercholestérolémie, HTA,
AVC

Antécédents médicaux :

o Migraine

o Suspicion d’AIT (2009) non confirmé
Probleme actif :

o HTA mal contrélée par Co-Lisinopril
10/25 + Lisinopril 20 (155/80)

Autres FRCV : 20 U vin/w, sédentaire

Glycémie a jeun
Cholestérol total
Cholestérol HDL
Cholestérol LDL
Cholestérol VLDL
Chol/HDL

Triglycérides

113
271
49
183
38
5,5
191

Myriam S. (17/04/1956)

<36
<5

35



Statines

Mécanisme d’action : inh HMGCoA

Liver Skeletal muscle

ETC-1002
IUCOSE == > (inactive)

Statin

@ S 1 = effect bempedoic acid
1= effect statins
Clinique Saint-Luc
2

v Bouge

Toxicité musculaire

* Myalgies 3% (vs 20% études

observationnelles)
Rhabdomyolyse 1/300.000

Facteurs liés au traitement

« Posologie élevée de statines
« Interactions avec d’autres médicaments, surtout les inhibiteurs ou les substrats
du CYP3A4:
- Autres hypolipémiants: fibrates, acide nicotinique
- Médicaments cardiaques: amiodarone, vérapamil, diltiazem
- Anti-infectieux: antifongiques, macrolides, inhibiteurs de la protéase
- Warfarine
- Ciclosporine
« Polypharmacie (risque d’interactions augmenté)

NB : CYP3A4 (Simvastatine, Atorvastatine)



Statines en prévention 2aire

Clinical trial data support achieving lower levels of

statin [l @
Placebo 1 O

CHD events at 5 years (%)

o
1

0

N
(3]
L

N
o
L

-
L]
1

-
(=]
1

LDL-C, independent of baseline LDL-C

30 -

ACS study
PROVE-IT TIMI 22

PROVE-IT TIMI 22 P40
A80
u >
O IMPROVEAT

a $40

Stable CAD study

IMPROVE-IT CARE o
S40+EZE HPS P40 O CARE LIPID
S o [] HPS pbo pho
O LUPD  Pho
e TNT P40
NT A10
AB0 Why can we go much
: _ e . : : : : . . lower nowadays ?
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

LDL-C (mg/dL)

ACS, acute coronary syndrome; CHD, coronary heart disease; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol.
Rosenson RS. Exp Opin Emerg Drugs 2004;9:269-79; LaRosa IC, et al. N Engl ] Med 2005;352:1425-35; Cannon CP, et al. N Engl J Med 2015;372:2387-97.

Grace aux hypolipémiants, |I'histoire naturelle du syndrome coronarien

4 Clinique Saint-Luc

chronique a été modifiée : Récidive a 5 ans 25% vs 4% !



Statines en prévention laire

MEDICAL TREATMENT: In 10000 patients at
RISK of a CV EVENT,
REDUCE ‘LDL¢’

1,600 - 1440 CHOLESTEROL BY
40->60->80 mg/dlI
1,400 - 1130 during 5 yrs
prevents
1,200 < 730->1130->1440
730 1010 CV EVENTS
1,000~ 800 (CV death, non fatal Ml,

non fatal stroke)

Major vascular events avoided
per 10,000 patients treated for 5 years

800 - 540
680
600 - 540
370 >30%
400 -
>20%, <30%

200 - 170 250 310 5 year risk

>10%, <20% of major

vascular event
>5%, <10%

-60 m
g/dl -8
0 mg/di
. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias:
LD L Ch Oleste r0| red u Ct'on (m m o |/I_) lipid modification to reduce cardiovascular risk.
. . . Eur Heart J. 2020 Jan 1;41(1):111-188.
u u in vascular events wi 7 LDL = low-density lipoprotein. Reproduced from The Lan
with statin treatment oo o oo ey oy o s 133358 e whnermamen o

Les patients a plus haut risque sont ceux qui en bénéficient le plus !

. Clinique Saint-Luc



Statines : effet sur le LDLc

High-, Moderate-, and Low-Intensity Statin Therapy*

Table 3
High-Intensity Moderate-Intensity Low-Intensity
LDL-C Lowering! | >50% 30% to 49% <30%
Statins Atorvastatin (40 mg*) 80 mg | Atorvastatin 10 mg (20 mg) | Simvastatin 10 mg
Rosuvastatin 20 (40 mg) Rosuvastatin (5 mg) 10 mg

Simvastatin 20-40 mg§

- Pravastatin 40 mg (80 mg) | Pravastatin 10-20 mg
Lovastatin 40 mg (80 mg) Lovastatin 20 mg
Fluvastatin XL 80 mg Fluvastatin 20-40 mg
Fluvastatin 40 mg BID
Pitavastatin 1-4 mg

Prescrire la statine en fonction de la cible LDLc a atteindre !
\' Cliniqug Saint-Luc

N



Delphine M. (13/03/1977)

Glycémie a jeun 136

70-100
Cholestérol total 194 190
Cholestérol HDL 41 S 45

* Diabete type 2 (depuis 8
ans) Cholestérol LDL 131 415

e 120/80 = Nobirétic

‘ : Non-HDL chol 153 ratentarmicazo
* Intolérante aux statines Trés HR : < 100
Triglycérides 111
HbA1C 6.9%

GFR 77

40



v plus neuropathy)

SCORE-2 DIABETES

Utilisation de la table appropriée

Patients « apparemment non sains » : Ne pas utiliser SCORE-2 !
3. Diabete = SCORE-2-Diabetes (si >10 ans = High, 6 FRCV = high ou atteinte
d’organe = Very High)

Patients with type 2 diabetes mellitus

Patients with type 1 DM above Patients with well controlled short-standing
40 years of age may also be classified DM (e.g. <10 years), no evidence of TOD N/A
according to these criteria and no additional ASCVD risk factors

Patients with DM without ASCVD and/or
severe TOD, and not fulfilling the moderate
risk criteria.

Residual 10-year CVD risk estimation after general
prevention goals (e.g. with the ADVANCE risk score or
DIAL model). Consider lifetime CVD risk and benefit
estimation of risk factor treatment (e.g. DIAL model).

Patients with DM with established ASCVD
and/or severe TOD:* %%
* eGFR <45 mL/min/1.73 m? irrespective
of albuminuria
+ eGFR 45-59 mL/min/1.73 m?and
microalbuminuria (ACR 30 -300 mg/g)
* Proteinuria (ACR >300 mg/g)
* Presence of microvascular disease

Clinique Saint-Luc in at least 3 different sites (e.g.

microalbuminuria plus retinopathy

Residual 10-year CVD risk estimation after general
prevention goals (e.g. with the SMART risk score for

Very established CVD or with the ADVANCE risk score or
LGB Sl with the DIAL model). Consider lifetime CVD risk and
benefit estimation of risk factor treatment (e.g. DIAL
model).




« Intolérance » aux statines : effet Nocebo

Side Effect Patterns in a Crossover Trial of
Statin, Placebo, and No Treatment

Objective:

Assess daily symptom scores on statin, placebo, and no treatment in participants
who had abandoned statins.

Methods:
60 Participants received 12*1-month medication bottles:

4 Containing atorvastatin 20 mg, Number of statins previously tried

13

24
m
7

4 placebo,

[V, I N PVRRY WRE

5

Previous statin duration, y 2.84 = 4.65
1.06 (0.13-3.30)

and 4 empty.

Measurement:
. Clinique sair Daily symptom intensity for each using an app (scale 1-100).

J Am Coll Cardiol 2021;78:1210-1222



« Intolérance » aux statines : effet Nocebo

Symptom Time Course in Days Before and After Starting Tablets

30

N
o

Mean Symptom Score
)

Clinique Saint-Luc

Taking statin

Taking nothing

Taking placebo

Taking nothing

2114 -7 0 7 14 21
Time (Days)

21-14 -7 0 7 14 21
Time (Days)

J Am Coll Cardiol 2021;78:1210-1222



« Intolérance » aux statines

. effet Nocebo

Stopping Rates by Treatment

P < 0.001
" P<0.001 P=0388

25.0% A

N
(%]
i

20.0% -

N
o

50% of
complaints
Persist !

15.0% A

10.0% A

Average Symptom Score
o o

5.0% 4

w
i

Percentage of Treatment Periods
Where Tablets Had to be Stopped

47-1.3)

0.0%

CENTRAL ILLUSTRATION: Symptom Scores and Cumulative Early Tablet

] No Treatment Placebo Statin

Howard, J.P. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(12):1210-1222.

P=0.173
7 14 21 28
Days From Starting Tablets
— Statin — Placebo

Clinicians should not interpret symptom intensity or timing of symptom onset or
offset (on starting or stopping statin tablets) as indicating pharmacological
causation, because the pattern is identical for placebo.

Clinique Saint-Luc




Statines : stratégie de Réintroduction

Consider if statin-attributed muscle symptoms favour statin continuation / reinitiation

| |

Symptomatic & CK <4 X ULN CK 24 X ULN Rhabdomyolysts

l |

& weeks washout of statin until
24 weeks washout of statin normalisation of CK and symptoms

—— On peut espérer une

Symptoms persist: Symptoms Improve:

e e reprise complete de la

starting dose
causes of muscular

J | dose nécessaire dans 75%

Symptoms re-occur ) Low-dose third efficacious

) Low-dose third efficacious \potant statin
(potent) statin 2) Efficacious statin with

alternate day or once/twice
weekly dosing regimen

2) Efficaclous statin with
alternate day or once/twice
weekly dosing regimen

Aim: Achieve LDL-C goal with maximally tolerated dose of statin

}

Add ezetimibe

! |

Add a PCSK9 inhibitor Consider adding bile acid sequestrant
+ l/A recommendation for secondary prevention patients * IIb/C recommendation
(very-high risk)

+ I/C recommendation for primary prevention FH patlents
with another major risk factor (very-high risk)

+ lIb/C recommendation for primary prevention In Individuals
at very-high risk (but without FH)

@ESC 2019




Non adhérence aux statines

Impact of Postdischarge Statin Withdrawal on Long-Term
Outcomes in Patients With Acute Myocardial Infarction

3,807 patients in the Korean multicenter registry who survived for 1 year after AMI. All prescribed statin at discharge and
divided into 2 groups on the basis of statin withdrawal history = at least one incidence of statin discontinuation
at an outpatient department or during rehospitalization
30 T

— Statin withdrawal (+)
--- Statin withdrawal (-)

— Statin withdrawal (+)
-=- Statin withdrawal (-)

Log rank p < 0.001 Log rank p < 0.001

Cumulative mortality (%

2 3 4
Years after AMI Years after AMI

Colt en mortalité CV et colit pour la société !

4 Clinique Saint-Luc



Non adhérence aux statines

Conseil important :
% vie courte (<5h): Simvastatine, Pravastatine
=>» A prendre le soir

% vie longue (15-20h) : Rosuvastatine, Atorvastatine
=>» A prendre le matin ou le soir

En raison de leur T %% vie, les statines de haute intensité peuvent étre
données le matin pour une meilleure adhérence !

Clinique Saint-Luc

S



Alternative aux statines : Ezetimibe

Ahsorpt:::n“‘“i“*" Prévention laire : EWTOPIA7S5 (circ2019)

- ——
: 1 c
: - x? "3 J — Control
— Saes. o "%  __ Eetimbe  HR0.60, 95% C10.37-0.98;
- 3 o . { — 5 P=0.039
e s - @ 0.154
S B S
& i — NPCIL1 p
t’ . 2
- - DO 3 o0.104
- " v
> s 2
p { ) 3
> "\ s a 0.054
.
B - - > o g "_d_’.’_/_
- " (&)
. “ 0.00 T T T T
DL - 0 1 2 3 4 5
o - Years
- _—
N ——
= S - J4 . H
. - .
L K Prevention secondaire : IMPROVE-ITnem, 2015)
Pl
S -
- - — Hazard ratio, 0.936 (95% Cl, 0.89-0.99)
- ‘. 100+ 40— P=0.016
L R Simvastatin monotherapy
‘ e 90
- ’
A 30
’ ;J..; 704 in—ezetimibe
> £ ol
2
W2 o S 50
‘e L e E 40 T T T T T T T 1
e 2 0 1 2 3 4 5 6 7
. 30
S A 204
- 10-
. O T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7

Years since Randomization



Alternative aux statines : Ezetimibe

Effets sur le LDLc:

If the goals are not achieved with the maximum

tolerated dose of a statin, combination with eze-
4515

Ezetimibe -20%

timibe is recommende

Ezetimibe (Add on) -25%
Doubler la statine -6% If a statin-based regimen is not tolerated at any

dosage (even after rechallenge), ezetimibe lla

should be considered >1°°%3—°2°

Pour une meilleure adhérence, utiliser les associations fixes avec les
statines de haute intensité !

Clinique Saint-Luc
LU

v Bouge



Alternative aux statines : Ac. Bempedoique

Mécanisme d’action : | - | —

* Pro-drogue métabolisée dans les

hépatocytes (pas d’activité dans le muscle)

* Inhibition ATP Citrate lyase en amont
de HMGCoA (// IEC et ARA2)

Effets sur LDLc :

Ac.Bemp—-25%

Ac Bemp (Add on) — 20%
Ac Bemp + Eze — 40%

@ @ | = effect bempedoic acid
\' Clinique Saint-Luc 1= effect statins

v Bouge



Alternative aux statines : Ac. Bempedoique

Effets indésirables :

1.Hyperuricémie et Goutte (Rr x2)

G Tubular secretion

Urine ‘ Blood Bempedoic acid
OAT2?
OAT4 OAT1
URAT1
OAT3
PEPT1/2
MRP2/4 OAT2 E—
MATE1/2K OCT2
MDR1
BCRP oce
OCTN1/2 OATP4C1

ood
W

2. Lithiase vésiculaire (RR x2)

Clinique Saint-Luc
L

N

Interaction :

Bempedoic acid
180mg

+
Statins Exposure
(single dose) _

* Atorvastatin
* Pravastatin 4 1.4 to 1.5-fold

* Rosuvastatin

Simvastatin 40mg 4 2-fold

Ac. Bemp + Simva 40mg = TOXIQUE



. P

\ py 7
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Clinique Saint-Luc 0=

Alternative aux statines : Ac. Bempedoique

Bempedoic Acid and Cardiovascular Outcomes
in Statin-Intolerant Patients

“statin-intolerant” patients at high risk for, cardiovascular disease
(70% secondary prevention, 45% diabetic, 11% ezetimibe, LDLc 139 mg/dl)

CLEAR OUTCOMES (NEJM, 2023)

Prévention primaire (30%) Prévention secondaire (70%)

A Four-Component MACE (Primary End Point)

100 -
20 Hazard ratio, 0.87 (95% Cl, 0.79-0.96)

P=0.004
4 154 Placebo

=3
[=]

Conclusions In a subgroup of high-risk primary prevention patients, bempedoic acid

104 Bempedoic acid

[=a)
T

5

treatment was associated with reduced major cardiovascular events,

=
T

0= 7| — T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 4% 54 60

PraRmRiRarE

i T T \ T T T T \ T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

[
T

Cumulative Incidence (%)

Months since Randomization



Alternative aux statines : Ac. Bempedoique

Conditions de remboursement :

1. Les valeurs cibles de LDL-C suivantes ne sont pas atteintes malgré un traitement a la dose maximale tolérée de statine et dézétimibe chez :
- Un bénéficiaire a haut risque cardiovasculaire avec LDL-C > ou = 70 mg/dL.

- Un bénéficiaire a trés haut risque cardiovasculaire avec LDL-C > ou = 55 mg/dL dans au moins une des situations suivantes :

2. Intolérance ou contre-indication aux statines.

® CBiP

CENTRE BELGE D'INFORMATION
PHARMACOTHERAPEUTIQUE

Clinique Saint-Luc
2V



Comparatif des prix

&€ rosuvastatine oral 40 mg

=9 . =3
=3 index index ticket
spécialité quantité prix ticket mod. public mod.
. . 0,00 € &l
osuvastatin compr. peLLic. X N "
@o 22 R tatin AB pr. pell 98 5% 1,00 1,00
5,87 € b
&g ézétimibe oral 10 mg
13 - e B
=3 index index ticket
specialite quantité prix ticket mod. public mod.
.'
L 0,00 € al
O © 2 2 Ezetimibe Krka compr. 98 x R % 5 1,00 1,00
9,98 €

@ Nilemdo (Daiichi Sankyo) A

acide bempédoique

compr. pellic.

& & 28x 180mg R alpl T O o £
& 2 98x 180mg R alpl T O
Rechallenger la Statine avant de se précipiter sur les alternatives...

Statines plus efficaces et moins couteuses !
\' Cliniqug Saint-Luc
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Corentin P. (12/04/1997)

Glycémie a jeun 92  70-100
Cholestérol total 339 <190
o - Cholestérol HDL 59 >40
* Antécédents familiaux :
o Pére : cardiopathie ischémique a 33 ans Cholestérol LDL 266 <115
* BMI=21 Non-HDL chol 280 TR
* FRCV : tabagisme occasionnel
Chol/HDL 58 <5

Triglycérides 71

55



Hypercholestérolémie familiale et PCSK9

Y penser : 1/300 ! Autosomique Dominant ! 5 patients/Mégé |

Hypercholestérolémie familiale
Recommandations de depistage chez |'adulte

Si sans statine ou autres, LDL-C aVamt traitement (> 190 mg/d
ou

Si sous statine modérée, LDL-C sous traitement > 130 mg/dI|
(P 20-40, S. 20-40, A 10-20,R 10) ou

Si sous statine * ezetimibe, LDL-C “basal calculé ” > 150 mg/dL
(calculé via les facteurs de correction)

Diagnostiquer tot (idéalement dés 10 ans) pour traiter tot !

Clinique Saint-Luc

@ Bouge



Hypercholestérolémie familiale et PCSK9

Confirmer : DLCN score +/- génétique (si score >5)

Premier patient d’une famille : Critéres « Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) ».
Le diagnostic est basé sur le nombre total de points obtenus: “certain” si > 8 points; “probable” si 6-8
points; “possible” si 3-5 points; peu vraisemblable si 0-2 points .

Maladie cardiovasculaire prématurée (Homme < 55 ans; Femme < 60 ans)
Taux de cholestérol LDL > 190mg/d|

Présence de xanthomes tendineux ou des arcs cornéens

Enfant de moins de 18 ans avec un taux de cholestérol LDL > 135mg/d|

> Antécéd

Maladie coronarienne prématurée (Homme < 55 ans; Femme < 60 ans)
Maladie vasculaire cérébrale ou périphérique prématurée

3 E clin

Xanthomes tendineux 6
Arc cornéen avant 45 ans

4. Taux de cholestérol LDL (LDL-C) avant tout traitement ou, si traité, extrapolé a partir de |a table de
et ! t ookt le trait :

LDL-C 2 330mg/dl
LDL-C entre 250 et 329mg/dI
LDL-C entre 190 et 249mg/d|
e i LDL-C entre 150 et 189 dL
Clinique Saint-Luc Entve L s A0
\/ Mutation fonctionnelle sur le géne LDL-R, APOB, PCSK-9, APOE (ou autres) 8

'S [SUEN NN

= W u o



Hypercholestérolémie familiale et PCSK9

@ LDL parucle

Clinical Therapeutics Volume 35, Issue 8, August 2013, Pages 1082-109§

PCSK9 entraine la dégradation des LDL-R = Saturation de l'effet des statines

Effets complémentaires : Laisser la statine lors d’un traitement par PCSK9 !!!
el ' Cliniqug Saint-Luc
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Hypercholestérolémie familiale et PCSK9

Traiter (Praluent/Repatha ) - 65% ARNi-SO%

Subcutaneous injection in the abdomen, upper arm or thigh by
healthcare professionals

FOURIER-OLE (Circ, 2022) ORION-4 (2026)

Clinique Saint-Luc



+ EZE
(Ezétimibe)
~10-25%
Clinique Saint-Luc (additionnel)
N ' Bouge

N

Résumeé : effet attendu sur le LDLc

Puissance de différents traitements seuls ou en association

1IPCSKS
Anticorps

REPATHA
PRALUENT

Prévention cardiovasculaire et dyslipidémies O.
S. Descamps. Louvain Med 2024; 143 (07) : 415-432



Hypercholestérolémie familiale et PCSK9

Traiter : dépistage familial en cascade (50% au 1°" degré!)

Clinique Saint-Luc
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FRCV :

o 25 cigarettes par jour

o Syndrome métabolique
o 155/80

Malaises récidivants : 2x vertiges
rotatoires durant 1 a 2 min.

Bilan neuro : sp
Peu enclin a prendre un traitement

Pose la question de l'effet attendu des
mesures préventives

Cholestérol total
Cholestérol HDL
Cholestérol LDL
Non-HDL chol

Triglycérides

Robert M. (25/02/1976)

265
51
188
214
130

62



Mesurer l'effet bénéfique : U-PREVENT

J=Prevent*

U-Prevent, plate-forme en ligne développée par un groupe de recherche du University Medical
Center Utrecht, aux Pays-Bas, permet de jongler avec les parameétres d’évaluation du risque.
Un outil pratique et rapide a utiliser en consultation pour sensibiliser le patient.

. . Clinique Saint-Luc



La patiente consulte a la demande de la
médecine du travail.

La patiente est demandeuse d’un traitement
hypolipémiant

e Antécédents familiaux :

Pere : HTA
Mere : hypercholestérolémie

Gd-meére mat. : +sieurs AVC, déces a
60 ans

Gd-pere paternel : Db2

e  Antécédents médicaux :

HTA : 145/85 sous ttmt
Intolérance lactose
Intolérance FODMAPS

e Tabac:non

*  Exercice physique : 1h30 par semaine

Glycémie a jeun
Cholestérol total
Cholestérol HDL
Cholestérol LDL
Non HDL
Chol/HDL
Triglycérides

88
274
58
130
216
4,72
430

Nathalie B. (26/12/1969)

<130
<4,50

64



Hypertriglycéridémie VLDL

Athérogéne
chol

1. Effet athérogéne ? Non mais le VLDL (riche en TAG) contient 1/5 Chol .
1. Marqueur du RCV (// HDLc) TG .
2. Risque pancréatite
3. Risque « métabolique » : DB, stéatose hépatique, HFpEF, SAHOS

2. Quand traiter ? |
1. RCV global (>500 mg/dl) statin
2. Risque de pancréatite (> 800 mg/dl)

) fibrate n-3 PUFA
3. Comment traiter ? 4‘

1. Mesures HD
2. Meédicaments
NB : Pemafibrate
NB : risque myopathie

Clinique Saint-Luc
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Bouge

| in combination with statins.

Hypertriglycéridémie

Statin treatment is recommended as the first
drug of choice to reduce CVD risk in high-risk
individuals with hypertriglyceridaemia [TG lev-
els >2.3 mmol/L (>200 mg/dL)].>**

In high-risk (or above) patients with TG levels
between 1.5—5.6 mmol/L (135—499 mg/dL)
despite statin treatment, n-3 PUFAs (icosapent
ethyl 2x2 g/day) should be considered in

combination with a statin.'**

In primary prevention patients who are at
LDL-C goal with TG levels >2.3 mmol/L
(>200 mg/dL), fenofibrate or bezafibrate may
be considered in combination with

statins.3°5_3°7’356

| In high-risk patients who are at LDL-C goal
with TG levels >2.3 mmol/L (>200 mg/dL),

2| fenofibrate or bezafibrate may be considered

305—307,356

Reduce alcohol intake -

!l
l

Increase habitual physical activity
Reduce total amount of dietary carbohydrate#
Use supplements of n-3 polyunsaturated fats

Reduce intake of mono- and disaccharides

J'g

©ESC 2019

T 4y

statin

fibrate

l n-3 PUFA




Antécédents CV : @
Tabac: @

P.A. :115/70 (sans ttmt)
asthmatique

GFR (CKD-Epi)
Cholestérol total
Cholestérol HDL
Cholestérol LDL

Triglycérides

Monique P. (24/04/1953)

60
348
384
242
109

67



Hypercholestérolémie de la personne agée

1. Prévention primaire : SCORE-2-OP <70 ans : Oui !
>70 ans : Peut étre ?

evidence of statin benefit in those without evidence of ASCVD. Under
the age of /0 years, statins are recommended for primary prevention
depending on the level of risk. Above that age, initiation of statin treat-
ment for primary prevention may be considered when at (very) high|
risk, but we explicitly recommend also taking other arguments into
account, such as risk modifiers, frailty, estimated life-time benefit,

comorbidities, and patient preferences (see section 3.2.3.3 and Figure
Clinique Saint-Luc



Hypercholestérolémie de la personne agée

2. Prévention secondaire : Oui !

Recommendations for the treatment of dyslipidaemias
in older people (>70 years).

Recommendations Class® Level®

Treatment with statins is recommended for
older people w i@ the same way as 1

for younger patients.”

Initiation of statin treatment fOr
tion in older people aged >70 may be consid- Ilb B

538,539

ered, if at high risk or above.
It is recommended that the statin is started at a

low dose if there is significant renal impairment I C
|

and/or the potential for drug interactions.
I

@ESC 2021

Clinique Saint-Luc
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30 min. de jogging 5x/w
FRCV : hyperlipémie, sinon @
P.A.:135/84

Antéc. famil. :

o pere : cardiopathie ischémique a
46 ans (fumeur, hyperchol.), dcd
d’une 2¢™e infar a 56 ans

Jullen B. (10/07/1984)

Cholestérol total
Cholestérol HDL
Cholestérol LDL
Non-HDL chol

Triglycérides

290
64
156
214
350

70



v ) (calculé via les facteurs de correction)

Hypercholestérolémie sévere du patient jeune

1. Consultation de dépistage CV : a quel age?

Systematic CVD risk assessment in men <40

years of age and women <50 years of age with

©ESC 2021

) ) 9
no known CV risk factors is not recommended.

2. HX sévere du patient jeune : Dépister I'HF |

Hypercholestérolémie familiale

Recommandations de dépistage chez I'adulte

Maladie cardiovasculaire précoce chez votre patient ou dans sa famille
* précoce: hommes < 55 ans, femmes < 60 ans
ET
Si sans statine ou autres, LDL-C avant traitement > 190 mg/dl
ou
Si sous statine modérée, LDL-C sous traitement > 130 mg/dI|
L . (P 20-40, S.20-40,A 10-20,R10)  OU
CI'mque Saint-Luc Si sous statine * ezetimibe, LDL-C “basal calculé ” > 150 mg/dL




Hypercholestérolémie sévere du patient jeune

3. Ne pas sous traiter le patient jeune

10-year CVD risk (%)
25
25 —+
20
175
15 <
125
10 4

75 4
5.

25

T T T T T T
30 40 50 60 70 80 90
—<so| soes |ar0 ——
Age groups (years)
CVD risk thresholds (%)
@ \Very high CVD risk
9§ High CVD risk

Low-to-moderate CVD risk

. @ESc

Clinique Saint-Luc

Figure 5 Schematic representation of increasing 10-year cardiovascular disease risk thresholds across age groups. CVD = atherosclerotic cardiovascular

v disease.



Hypercholestérolémie sévere du patient jeune

4. « LDLc cumulé sur la vie » : on ne récupere jamais le retard !

Median (95% Cl) LDL-C concentration by randomized treatment arm
during the parent FOURIER and FOURIER-OpenLabelExtension trials.

A 20% -
-
Placebao transition E‘ [ HR 0.85
to evolocumab S o ke o
100 Parent FOURIER FOURIER-OLE © 8 (95% C10.75-0.96)
Evolocumab vs Placebo l Open-label evolocumab S % P=0.008
™
r: -
90 |5+ § B
& 3
80 B -
e 8
70 ? < 10%
28
= 60 : A
° ‘o
5 E
£ g T
= 50 H -
e T S
2 <4 -
@ 40 = Randomized to placebo ¥ @ Placeto —» Evolocumab
E = Randomized to evolocumab :.) :}: — Evolocumat —* Evolocumab
5 g <
o 30 -
9 85
5%
20 0% L T T Y L T
() 2 J B 5
10
Numnber of nsk Years
o] YAVe Placebo —* Evolocumab 3280 3055 2878 27186 2573 1708
0 24 48 72 96 120 144 168 12 24 48 72 96 120 144 168 192 216 260 Weeks Evolocumab —+ Evolocumab 3355 3186 3033 2850 27186 1754
Placebo 3277 3209 3029 141 3154 3069 2956 2614 2182 1893
N .Evnlncumab 3353 3276 3123 1138 3223 3178 3062 2746 2306 1962

N



Hypercholestérolémie sévere du patient jeune

5. The Lower the better

Cumulative incidence rates of cardiovascular

outcomes in FOURIER-OLE. B CV death, Ml or stroke
25 -
B CV death, Ml or stroke
_ 159 MAchieved LDL-C = 204
= <20 g
E’ ————— 20-<40 £
— 40-<55 = -
E — 55<70 '-'l: 15
8 10 |—— =270
: g
2 a 10
£ +
2 s z Adijusted P-value <0.0001
2 9 HR (95% Cl) = 0.79 (0.71-0.88)
g P-value = 0.0001
o 04
0- T T T T T T I I I f T
0 1 2 3 4 5 0 40 80 120 160

Time (years) since enroliment

Achieved LDL-C (mg/dL)

CONCLUSIONS: In patients with atherosclerotic cardiovascular
disease, long-term achievement of lower LDL-C levels, down to

el ' Clinique Saint-Luc <20 mg/dL, was associated with a lower risk of cardiovascular
N outcomes with no significant safety concerns.




Hypercholestérolémie sévere du patient jeune

6. Existe-t-il un Cholesterol plasmatique trop bas ?

What is physiological LDL-C? - Biochemistry What is physiological LDL-C? - Mammals

700
ne.ml
Optimal binding of LDL-C to LDLR at 2.5 mg/di ] T W FH homozygotes
E 300 Physiologic level for
Cell 1976:7(1):85-95 s " ) pasmalOlCpndetdtion ~® FH heterozygotes
' i EEEE A 25 mg/d| (0.65mmalil)
Functionally active LDL T o
|'y'rT1 phserum =1:10 E 150 Guineapig Cow Rabbit
g 39 )
JC1 197861 (1)-64.71 E N Rat | Sheep | Camel Pig Normolipidemic adults
. -64- 1
81(1) E 2.6 1
= - E 50
-> sufficient plasma level 25 mg/dl 31 o ® Newborns
PORAR £ RRannER B
A receptor-mediated pathway for cholesterol homeostasis o
Michael S. Brown & JE}E&Eph L. Goldstein. Science 1985; 232:3447 Michael Brown and Joseph Goldstein, Mobel Lecture, Stockholm, 1986

. Clinique Saint-Luc



Hypercholestérolémie sévere du patient jeune

6. Existe-t-il un Cholesterol plasmatique trop bas ?

AHA SCIENTIFIC STATEMENT

Aggressive LDL-C Lowering and the Brain:
Impact on Risk for Dementia and Hemorrhagic
Stroke: A Scientific Statement From the
American Heart Association

The preponderance of observational studies and data from
randomized trials do not support LDLc lowering is associated
with cognitive impairment or dementia.

The risk of a hemorrhagic stroke associated with statin therapy
in patients without a history of cerebrovascular disease is

nonsignificant, and achieving very low LDLc does not increase
that risk.

_ Clinique Saint-Luc
\ _| 2023 American Heart Association, Inc. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2023,43:.e404-e442,
y 7
\ v’
"




Hypercholestérolémie sévere du patient jeune

7. En pratique :
Si LDLc < 190 mg/dl : Mesures hygiéno-diététiques
Si LDLc > 190 mg/dl : Médicament !

On ne récupere jamais le retard, concept du LDLc cumulé sur la vie !

ﬁ Statin therapy is not recommended in premenopausal female patients c
who are considering pregnancy or are not using adequate contraception.

Lipid-lowering drugs should not be given when pregnancy is planned, dur-

ing pregnancy, or during the breastfeeding period. However, for severe

©ESC 2019

_ Clinique Saint-Luc FH patients, bile acid sequestrants (which are not absorbed) and/or LDL

apheresis may be considered.



FRCV :
o Obésité : BMI = 36
o Sédentarité
o Tabac: (@

P.A.: 145/90 sous ttmt :

o Valsartan 80mg
o Co-Bisoprolol 5/12,5

Daniel F. (27/01/1963)

Glycémie a jeun
Créatinine

GRF calculée (MDRD)
Acide urique
Cholestérol total
Cholestérol HDL
Cholestérol LDL
Cholestérol VLDL
Triglycérides

ACR

94

1,4
51

7,9
225
41

157
27

135

220

78



Insuffisance rénale et RCV

L'IRC est un FRCV indépendant Ne pas utiliser SCORE-2

[ Facteurs de tris l_ltg cardilovasculaires ] [ Facteurs de ri:qu; tc'ardimllasczulaires } Moderate CKD (eGFR 30-44 mL/min/1.73 mz
raditionnels non traditionnels
and ACR <30 or
eGFR 45-59 mL/min/1.73 m? and

[homocysteinémie} oo
oxydant ACR 30-300 or
\/l eGFR 260 mL/min/1.73 m? and ACR >300)

Hyper-

s

e Anomait Severe CKD (eGFR<30 mL/min/1.73 m’ or Very
e @gﬁgyg;ggg}ggfe} eGFR 30-44 mL/min/1.73 m* and ACR >30) |EUTEEES
-W rénal chronique

Dyslipidémie particuliere : normal LDLc (!), Low HDLc, HTAG
1¢re cause de décés : MCV !

Clinique Saint-Luc



Insuffisance rénale et RCV

Cible de LDLc ? <70 mg/dl ou <55 mg/dl ET — 50% !

The use of statins or statin/ezetimibe combina-

tion is recommended in patients with non-dialy-
D, 525:544.545

sis-dependent, stage 35 CK

Statine préférentielle ? Atorvastatine !

is not recommende

In patients with dialysis-dependent CKD who
are free of ASCVD, commencing statin therapy

d 546,547

Tableau. Posologies des statines ajustées a la fonction rénale (basées sur les RCP, le Martindale, leFarmacotherapeutisch
Kompas et le British National Formulary)

Fonction rénale normale ou
insuffisance rénale légére (CLCr
> 60 ml/min)

Insuffisance rénale modérée
(CLCrentre 30 et 60 ml/min)

Insuffisance rénale sévére
(CLCr < 30 ml/min)

atorvastatine

10-80 mg p.j. en 1 prise

aucun ajustement posologique
n'est nécessaire

aucun ajustement posologique
n'est nécessaire

rosuvastatine

L

5-40 mg p.j. en 1 prise

dose initiale: 5 mg p.j. en 1 prise
dose maximale: 20 mg p.j.en1
prise

contre-indiquée

Clinique Saint-Luc
Chitin

CBIP/ Folia Pharmacotherapeutica octobre 2022. 49(10) p. 3/3




Insuffisance rénale et RCV

Penser aussi aux inhibiteurs SGLT2 !

Clinique Saint-Luc

C Composite of Death from Cardiovascular Causes or Hospitalization
for Heart Failure
10+ Hazard ratio, 0.71 (95% Cl, 0.55-0.92)
100+ g P=0.009
90 Placebo
X 804 6
@
g 70 4]
:8 d 2 Dapagliflozin
= 50
S
= 404 o T T T T T T T 1
S 30 0 4 8 12 16 20 24 28 32
£
a 20+
104
0 1 T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2152 2023 1989 1957 1927 1853 1451 976 360
Dapagliflozin 2152 2035 2021 2003 1975 1895 1502 1003 384

DAPA-CKD ( NEJM, 2020)



FRCV :
o 42U C,H.OH/w
o PA:155/105

Jogging 2 ou 3 sorties de 30’ / w

Tabac: @

Luc C. (24/02/1961)

Demande de bio

Cholestérol total 232
Cholestérol HDL 61
Cholestérol LDL 152
Cholestérol VLDL 20 5-40
Triglycérides 95

R/ Simvastatine 10 myg
S/ ¥ compr le soir

=

Controle apres 3 mois

Cholestérol total 183
Cholestérol HDL 51
Cholestérol LDL 112
Cholestérol VLDL 20 5-40
Triglycérides 102

CPK 972 <171

82



Statines

Mécanisme d’action : inh HMGCoA Toxicité musculaire

Liver | Skeletal muscle y Myalgies 3% (VS 20% étUdeS

mw ero w2 observationnelles)
4

Rhabdomyolyse 1/300.000

#Tles au traitement

« Posologie élevée de statines
« Interactions avec d’autres médicaments, surtout les inhibiteurs ou les substriNg
du CYP3A4:
- Autres hypolipémiants: fibrates, acide nicotinique
- Médicaments cardiaques: amiodarone, vérapamil, diltiazem
- Anti-infectieux: antifongiques, macrolides, inhibiteurs de la protéase
- Warfarine
- Ciclosporine
« Polypharmacie (risque d’interactions augmenté)

Statin

@ S 1 = effect bempedoic acid

1= affactstatins NB : CYP3A4 (Simvastatine, Atorvastatine

Clinique Saint-Luc
<

v Bouge



Statines : stratégie de Réintroduction

Consider if statin-attributed muscle symptoms favour statin continuation / reinitiation

| |

Symptomatic & CK <4 X ULN CK 24 X ULN Rhabdomyolysts

l |

& weeks washout of statin until
24 weeks washout of statin normalisation of CK and symptoms

—— On peut espérer une

Symptoms persist: Symptoms Improve:

e e reprise complete de la

starting dose
causes of muscular

J | dose nécessaire dans 75%

Symptoms re-occur ) Low-dose third efficacious

) Low-dose third efficacious \potant statin
(potent) statin 2) Efficacious statin with

alternate day or once/twice
weekly dosing regimen

2) Efficaclous statin with
alternate day or once/twice
weekly dosing regimen

Aim: Achieve LDL-C goal with maximally tolerated dose of statin

}

Add ezetimibe

! |

Add a PCSK9 inhibitor Consider adding bile acid sequestrant
+ l/A recommendation for secondary prevention patients * IIb/C recommendation
(very-high risk)

+ I/C recommendation for primary prevention FH patlents
with another major risk factor (very-high risk)

+ lIb/C recommendation for primary prevention In Individuals
at very-high risk (but without FH)

@ESC 2019
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ESC CVD Risk Calculation
App

Ony trouve : le SCORE2, SCORE2-0OP, le
SCORE2-Diabetes, le SMART et SMART-
REACH ainsi que d’autres dont nous ne
parlons pas ici (ASCVD, ADVANCE, DIAL,
LIFE-CVD).

https://www.escardio.org/Education/ESC-
Prevention-of-CVD-Programme/Risk-
assessment/esc-cvd-risk-calculation-app

Lpaclinicalguidance

Ony trouve un calcul du risque
cardiovasculaire a partir des facteurs
classiques de risque, dans lequel on peut
aussi ajouter le taux de lipoprotéine(a)
[Lp(a)]. On peut aussi estimer la réduction
de taux de cholestérol LDL nécessaire
pour réduire le risque associé a un taux
élevé de Lp(a).

https://www.lpaclinicalguidance.com/

SCORE2-Diabetes

Ony trouve un calcul du risque
cardiovasculaire chez les patients
diabétiques de type 2 entre 40 et 69 ans a
partir des facteurs classiques de risque
ainsi que des facteurs plus spécifiques du
diabete (HbA1c, filtration glomérulaire,
durée du diabéte)

https://www.guldeune.care/score/calculat
eur-score2-diabetes




