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Question :
L'angioplastie augmente t'elle
la survie des patients en IVG

avec car'dlo athies |schem|ques
E <35% ?

Actuellement
Recommendation ESC
 Niveau I'Ta
 niveau de preuve C

== Tl 0
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F.que a FEV sdui

Méthodologie

LV Ejection Fraction < 35%
Extensive Coronary Disease (BCIS-JS 26)

REQ?WED T

700 patients

Viable Myocardium
on CMR, DSE, SPECT or PET
PCl feasible to lesions subtending 24 dysfunctional but viable segments

U

RANDOMISE

U

\

Optimal Medical Therapy

D'apres la communication de Divaka Perera « REVIVED-BCIS2 - Percutaneous Revascularisation for Ischaemic Ventricular

Dysfunction » durant les Hot Lines de I'ESC 2022



Résultats

Taux d'événements trés élevés : #40% DC ou hospitalisation & 3,5ans

Pas d'effet bénéfique de I'ATC, ni d'effet délétére
pas d'amélioration de la FEVG a 6 mois - lan,
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Number at risk

Critere primaire

70 129 events (37.2%)

134 events (38.0%)

60

50 1

40

30

20

All-cause death or HHF (%)

Hazard Ratio 0.99

10 95% C1 0.78 to 1.27
=0.96
" Y
T 1 T T 1 T ! L :
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Time from randomisation (years)

3 PCI
1 OoOMT

PCI 347
OMT 353

295
299

262
276

179
191

130
142

80
82

32 14
33 10

Mean LVEF (%)

40

w
(62}
1

w
[e]
1

25

Critere secondaire : FEVG

==& == PCI| (95% Cl)
e

OMT (95% Cl)

Difference: -1.6%
95% Cl: -3.7% to 0.5%

Difference: 0.9%
95% Cl: -1.7% to 3.4¢

Number followed up

264
276

T T

6 12
Time from randomisation (months)

276
264

262
267
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Résultats étonants... : Rationnel important a
revasculariser un Myocarde viable défaillant

1/ Etude antérieur STICH : (inclusions 2002-2007)
1212 patients, 60 ans en moyenne, FEVG <35 %,coronaropathie relevant d'un pontage.
Randomisation Pontages Vs 11t médical

12 % de femmes, 40 % de diabétiques et 78 % personnes aux antécédents d'IDM.

Résultats a 5ans : pas de bénéfice
d 10ans : Groupe pontage 28 % risque DC/ hospitalisation par rapport au groupe ttt médical

2/ Commentaires

Manque de puissance de I'étude (événements attendus < événements survenus)
Patients hypersélectionnés car pauci symptomatique (IVG/Angor)

Patients avec ATCD IDM exclus ( ex : IDM inférieur et lésion IVA I)

Dans le groupe médical : 10% d'Angioplastie et 10% d'IDM spontané

* Velazquez EJ, Lee KL, Jones RH, et al. Coronary-artery bypass surgery in patients with ischemic cardiomyopathy. N Engl J Med 2016; 374:1511-20.
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Hypothése :

intérét du Facteur XI
Pour diminuer la
récurrence d'évenement
thrombotique
Sans
Augmenter le risque
hémorragique

Thrombose > hémostase

Méthodologie
Essai prospectif de phase 2, randomis€, en double aveugle

Objective:

To evaluate safety and explore the efficacy of 3 doses of asundexian vs placebo in patients

with acute Ml treated with dual antiplatelet therapy

Asundexian 50 mg QD n =400

Z Asundexian 20 mg QD n = 400

‘,& Asundexian 10 mg QD n = 400
: Placebo QD n = 400

Aspirin + P2Y12i

Day 1
Randomization

6-12 Months
EOT

EOS

Quantification of
Factor Xla inhibition

Safety outcomes:
Significant (BARC type
2, 3, or 5) bleeding and
any bleeding

Efficacy outcome: CV-
death, Ml, stroke, or
stent thrombosis

D'apres la présentation de John Alexander “"PACIFIC-AMI - Efficacy and safety of factor Xla inhibitor asundexian on top of
dual antiplatelet therapy after acute myocardial infarction " durant les Hot Lines de I'ESC 2022




Schéma des étapes de test pré clinique et clinique d’une molécule
potentiellement efficace sur un probléeme thérapeutique donné.

Phase | Phase IV

Test sur Phase Il Phase Il Phase de

volontaire sain. Test sur petit Test sur grand aunnl:m Mise en

tére administration  groupe de de malade, ~  Place d'études

chez I'hnomme. malade. Etude de tolérance. mﬂl : ||:-m| e

Obijectif = établir la d'efficacité. Objectif = valider I'efficacité et la non

de dose q

i Objectif = établirla  I'efficacité et toxicité du produit

o relation dose étudier la aprés

Evaluation de la effet = efficace tolérance a long commercialisation

sécurité et indésirable terme.

d'emploi.

w x10 w x100-300 * x +1000 Grande cohorte
P ~1an ~Sans ~1-4ans ~1-4ans
Phase pré clinique ~ 5 ans Il Phase clinique Etude post AMM
\ 4

Obtention de [l'autorisation Obtention de l'autorisation de
d’initier un essai mise sur le marché (AMM )

Fanny.B



Résultats
Inhibition du facteur Xla & 4 semaines

L e T e e e e s Pre-dose = 100%
W Trough 7 Peak

(0]
o

(o2}
o

>80%@ >90%@

>70% @

Ratio to baseline of Factor Xla
Activity (%)
S
o

I
.

Asundexian 10 mg Asundexian 20 mg Asundexian 50 mg
Résultats Résultats
Saignements Décés CV, AVC ou thrombose de stent
25% 10%
21,3%
20,4%
20% . 18,9% 8%
17,7% 6,8%
6,0%
15% 6%
10,5%
10% % 9,0% 4%
= 8,1% // ”
//y % / / 0,
sx / / / / 2
Asundexian 10 mg Asundexian 20 mg Asundexian 50 mg Placebo A T A L Al RAC S fhiaseha
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1/ Identification de la bonne dose : Asundexian 50mg

2/ Hémorragie : Pas Plus de saignement
Profil de Tolérance identique au placebo

, tester la molécule en phase ITI (20.000 Patients):
3/ Ischémie : Effet Neutre montrer un bénéfice

Bénéfice déja prouvé dans I'AVC avec « Milvexian »
Mukul Sharma (Ontario, Canada) :

"AXIOMATIC-SSP: Antithrombotic treatment with factor Xla inhibition to Optimize o
Management of Acute Thromboembolic events for Secondary Stroke Prevention (\Q '

\ W\

4
7,

Dautres indications sont testées : AVC, AC/FA, Bioprothéses valvulaires
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Concept déja étudié et validé...

e
o

N

A

seeeen | Primary: CV death, stroke, M
COMPASS design -

Stable CAD or PAD

€. Rivaroxeban + Aspirin vs. Asprin - HR 0.76, 95% C1 0.66-0 86, P=<0.0001
Rivaroxgban vs Aspiin- HR 090, 95% CI079-103, P=0 12

-

r ASpinn

<
2,200 with a primary outcome event s ,,_,/ _.« Rivaroxaden
c.g A0XAlEn + ASpHIN
Rivaroxaban 2.5 mg bid |- § 1
+ aspirin 100 mg od 3
£ x|
: . s ©o
Rivaroxaban 5 mg bid Expected follow up s
R 3-4 years Mss
Run-i =
(a::ir::) < Aspirin 100 mg od e
O -
o
n 1 2 2

LBS ESC Congress 2017 - Rivaroxaban with or without aspirin in stable cardiovascular disease (John Eikelboom)

Efficacy and Safety of Ticagrelor Over Time in

Patients With Prior Ml in PEGASUS-TIMI 54
J Am Coll Cardiol . 2017 Sep 12;70(11):1368-1375

Service Médical Rendu (SMR)

HM Le service médical rendu par BRILIQUE 6o mg est insuffisant pour justifier dune
. prise en charge par la solidarité nationale en tant que traitement au long cours,

HAUTE AUTORITE DE SANTE e au dela dun an, chez des patients ayant des antécédents d'IDM et & haut risque
de développer un événement athérothrombotique.




THE LANCET

Effect of statin therapy on muscle symptoms: an individual

Augmentation de 7%
de risque relatif

de
symptomes musculaires

participant data meta-analysis of large-scale, randomised,
double-blind trials

Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration*

Quelle portion des symptomes
est due aux statines ?

1.07

* 23 double-blind trials (N 21000, 22 years’ scheduled FU)
* 19 trials statin vs P Iacebo_123,940 participants

Statin

* 4 trials more versus less intensive statin 30,724 participants ||| 1.07
'
1

Placebo

0.07




Résultats : 1¢reannée # placebo/statines risque <1%

2emegannée 2 0

a) Year 1
Any Muscle Pain or Weakness

b) After first year

Any Muscle Pain or Weakness

0

Effet absolu statine vs placebo

Absolute rate per 1,000 py

50 100 150 200 250
| | | | J

83

Rate Ratio
(95% Cl)

1.07 (1.04 to 1.10)

0.99 (0.96 to 1.02)

Absolute
excess
rate per
1,000 py
(95% CI)

11 (6to 16)

0(-2t0 1)

[] Statin (n=62028)
[[] Placebo (n=61912)

ESC /™

Congress
2022 *=

El PLA

ENDOCANNABINOIDES
FACTEURS CONTEXTUELS
VASOPRESSINE  OCYTOCINE
== PATIENT OPIACES DOPAMINE
; DIMINUTION DE
N SRTINOTION Bt
== THERAPEUTE LA DOULEUR
== TRAITEMENT
== RELATION
SOIGNANT-SOIGNE
=== ENVIRONNEMENT
AUGHENTATION DE

DES SOINS
LA DOULEUR




Valentin Fuster

secure

Secondary prevention of cardiovascular
disease in the elderly

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ||

Polypill Strategy in Secondary
Cardiovascular Prevention

J-M. Castellano, S.J. Pocock, D.L. Bhatt, A ). Quesada, R. Owen,

A. Fernandez-Ortiz, P.L. Sanchez, F. Marin Ortufio, J.M. Vazquez Rodriguez,
A. Domingo-Ferndndez, |. Lozano, M.C. Roncaglioni, M. Baviera, A. Foresta,
L. Ojeda-Fernandez, F. Colivicchi, S.A. Di Fusco, W. Doehner, A. Meyer,
F. Schiele, F. Ecarnot, A. Linhart, J.-C. Lubanda, G. Barczi, B. Merkely,

P. Ponikowski, M. Kasprzak, ).M. Fernandez Alvira, V. Andres, H. Bueno,
T. Collier, F. Van de Werf, P. Perel, M. Rodriguez-Manero, A. Alonso Garcia,
M. Proietti, M.M. Schoos, T. Simon, J. Fernandez Ferro, N. Lopez, E. Beghi,
Y. Bejot, D. Vivas, A. Cordero, B. Ibafiez, and V. Fuster,
for the SECURE Investigators*

2500 patients recruited in 113 centers
across 7 European Countries

Méthodologie

N=2500 Post MI >65

+ At Least One

ASPIRIN 100
ATORVASTATIN 20/40
RAMIPRIL 2.5/5/10

a. Documented DM
b. Mild to moderate
CKD

c. Prior MiI

d. Prior coronary
revascularization
e. Prior stroke

f. Age 2 75 years

Median FU: 3 years




Résultats :

Critere primaire

Déces CV, IdM, AVC et revascularisation urgente

20

—_
(8]
1

Primary outcome (%)
=)
1

Hazard Ratio 0.76 (95% Cl 0.60 — 0.96)
Non-inferiority p<0.001; Superiority p=0.02

Usual Care

Polypill

Number at risk
Usual Care 1229
Polypill 1237

1 2 3 4
Follow-up (years)
1075 852 518 196
1064 848 511 192

Ramipril Atorvastatin
25/5/1C mg 2x10mg

J9ueR

Asplirin
2x50mg

ESC
2022

Adhérence au traitement a 6 et 24 mois

Congress

f

Adherence At 6 Months Adherence At 24 Months
Low(<s) | Medium | ih(8) | Low(<) | MeAUM | ik (9)
(6to<8) (6to <8)

Polypill 5.5 23.9 70.6 4.2 21.7 74.1
Usual

Care 9.5 27.8 62.8 6.9 29.8 63.2
Common

OR 1.46 (1.22,1.74) p<0.001 1.67 (1.36,2.04) p<0.001

(95% CI)




Be‘rnard IUNG

Parls

@ ESC European Heart journal (2022) 00, 1-99 ESC GUIDELINES

European Society https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac270
of Cardiology

2022 ESC Guidelines on cardiovascular
assessment and management of patients
undergoing non-cardiac surgery

Developed by the task force for cardiovascular assessment and
management of patients undergoing non-cardiac surgery of the
European Society of Cardiology (ESC)

Endorsed by the European Society of Anaesthesiology and
Intensive Care (ESAIC)




Evaluation du Risque de la chirurgie
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Evaluation du risque chirurgical en fonction du type de chirurgie

Low surgical risk

(<1%)
Breast
Dental
Endocrine: thyroid
Eye

Gynaecological: minor
Orthopaedic minor
(meniscectomy)

Reconstructive

Superficial surgery

Urological minor: (transurethral
resection of the prostate)

VATS minor lung resection

Intermediate surgical risk
(1-5%)
Carotid asymptomatic (CEA or
CAS)
Carotid symptomatic (CEA)
Endovascular aortic aneurysm
repair
Head or neck surgery
Intraperitoneal: splenectomy,
hiatal hernia repair,
cholecystectomy
Intrathoracic: non-major
Neurological or orthopaedic:
major (hip and spine surgery)
Peripheral arterial angioplasty
Renal transplants
Urological or gynaecological:
major

High surgical risk
(>5%)

Adrenal resection

Aortic and major vascular surgery
Carotid symptomatic (CAS)
Duodenal-pancreatic surgery
Liver resection, bile duct surgery
Oesophagectomy

Open lower limb revascularization
for acute limb ischaemia or
amputation

Pneumonectomy (VATS or open
surgery)

Pulmonary or liver transplant
Repair of perforated bowel

Total cystectomy

Risk reduction
(Surgery)

Surgery-
related risk

High risk

Moderate risk

Low risk

B

Patient-related risk

Low risk Moderate risk High risk

Increased High
attention attention

Consider

Increased High
attention attention

Increased
attention

CV risk reduction
(Patient)

@ESC




Evaluation du
patient pré-op
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Gestion des AAP et Anticoagulants

Stopping and re-initiation of NOAC therapy in elective NCS according

NCS-related bleeding risk to the periprocedural risk of bleeding in patients with normal renal function
NOAC type Frequency of NOAC administration
NCS
Thrombotic risk -3 2 - = | 2
—e = \/ < &—» Days
Dabigatran Twice Twice “” @ Twice Twice
Minor Apixaban daily daily c dose* daily daily
bleeding Restart

risk NCS Rivaroxaban Once Orce Once NOAC 26 h Once Once

Edoxaban daily daily daily* after surgery daily daily

Dabigatran Twice Twice O Twice Twice

Low Apixaban daily daily daily daily

bleeding Consider
i No NOAC start

risk NCS I Rivaroxaban Once Once N:b' dging NgAC‘ I:f,,e Once Once

Edoxaban daily daily — daily daily
Dabigatran Twice
Apixaban daily
Rivaroxaban Once
Edoxaban daily

@esc— @Eesc—










