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Prévalence de ' AOMI par sexe et par tranche d'dge
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D’ aprés Statista Research Department : Octobre 2019.
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Prévalence de I'AOMI symptomatique par sexe et par tranche d'dge
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Prévalence de 'AOMI en France chez les plus de 40 ans (en %)

D’ aprés Statista Research Department : Octobre 2019.



Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs - E{pide’mia/agie

Prévalence de ' AOMI en France
L’ AOMTI est fréquente et sous-diagnostiguée :

800000 patients
100000 nouveaux cas par an

1/3 des claudicants consulten

1/3 atteints mais asymptomatiques 1/3 claudicants mais ne consultent pas

D’aprés LETOUZEY J.P. et al : Cardiologie 2000 : 1996.
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L'AOMI : une pathologie grave

86 %

Taux de mortalité a 5 ans

38 %

28 %

18 %%
15 %

K du Sein Hodgkin AOMI K du Colon K du Poumon
D'aprés American Cancer Society : Fact and Figures 1997 & RUTHEFORD R.D. : Vascular Surgery : 2000.
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Le devenir des patients

Risque annuel d'amputation : < 1%

Risgue annuel d'événements cardio-vasculaires : SCA, AVC, Décés : 4a 5 %

Devenir @ 5 ans de 100 patients claudicants :

70 a 80 % : Amélioration ou stabilisation de la CT

LISTE DES ACTES ET PRESTATIONS
AFFECTION DE LONGUE DUREE

Artériopathie Oblitérante 1 0 d 2 0 % . Aggr ava ﬁon de ,a CI

des Membres Inférieurs

5 % : Ischémie critigue

D’aprés HAS : Prise en charge de 'AOMI : 2006.
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Devenir a 5 ans des patients claudicants

Intermittent Claudication

Evolution locale Evolution générale
Limb Morbidity CV Morbidity and Mortality

Stable Claudication ]| Worsening Claudication|] Critical Limb Ischemia MI or Stroke Mortality
7080% 20-30% 1-3% 20% 10-19%
Plutét « bonne » MAUVAISE

D’aprés ACC / AHA : 2005 Practice Guidelines for the Management of Patients with Peripheral Arterial Diseases : Circulation 2006.
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Devenir a 5 ans des patients claudicants diagnostiqués et pris en charge en France
L’AOMI est associée a un haut risque cardiovasculaire

100 patients

/ \

Risque géneéral
i }

25
aggravations symptomatiques 10 IDM - 20 AVC
10
revascularisations chirurgicales 30 déces

2 amputations majeures

D’ aprés DENORMANDY J.A.: Epidémiologie et histoire naturelle des artériopathies des membres inférieurs : Rev Prat : 1995; 45 : 32-36.
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Taux de survie en fonction des symptomes de 'AOMI

Survie

Années

= AOMI asymptomatique
=== AOMI symptomatique
m— Sans AOMI

D’ aprés MARCHAND 6. : E‘p/’de'm/'a/a_qie et facteurs de risque de 'AOMI : Ann Cardiol Angéiol 2001, 50 : 199 - 207.
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Taux de survie sans événement suivant la localisation de I'AOMI

I === AOMI proximale isolée
E 1 — AOMI distale isolée
- — 8—
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D’ aprés ABOYANS V. : General prognosis of patients with PAD differ according to the disease localisation : J Am Coll Cardiol 2010 . 55 : 898 - 903.
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feschn

I'AOMI reflet d'une maladie vasculaire diffuse REGISTRY

REduction of Atheraothrombosis

for Continuad Haalh

CORONARIENS : 59,3 % NEURO-VASCULAIRE : 27,8 %

Patients AOMI
avec une autre atteinte artérielle :
AOMI : 12,2 % 3/5(61%)

D’aprés BHATT D.L. et al : REACH registry : JAMA : 2006,2 95 : 180-189.
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0.8
===CAD Alone
==CAD + PAD
--=CAD + CVD

06 1™ eecAD + PAD + CVD

Probability of Mortality
o
F N

0.2 1

Test of Equality over Strata (Log-Rank test) P<0.0001
(comparing the 4 curves)

0 1 2 3 4 5 6

Years

Les atteintes polyvasculaires sont de plus mauvais pronostic

D’ aprés SUBHERWAL S. et al : Circ Cardiovasc Outcomes : 2012,
Daprés PRADHAN S. : Frontiers in Bioscience : 2004.
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Survenue des événements majeurs (MACE) en fonction de I'existence ou non d'une AOMI

25% - Risk of MACE with PAD vs no PAD
Unadjusted HR 2.46 (959% Cl 1.92 - 3.15), p<0.001 PAD Patients
Adjusted HR 1.60 (959 CI1 1.20 - 2.13), p=0.0013 N=4(°)4
20% - 19.3%
15%6 -

Patients without PAD

CV Death, MI, or Stroke (%)

N=6663
10%6 - 2 4%
5% -

O% - T T T ' 3 T 1

O 180 360 540 720 S00 1080
Number at Risk

PAD 404 384 367 344 309 223 104
No PAD 6663 6508 63949 6159 5567 4120 1924

Days from Randomization

L'AOMI aggrave le pronostic cardio-vasculaire

Daprés BONACA M.P. et al : JTACC 2016
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Survenue des événements majeurs (MACE) en fonction de l'existence ou non d'une AOMI

HR

(95%C1)
p-value

16% 1

14%

12%

10%

8%

6%

KM Rate at 3 Years (%)

4%

2%

0%

B no PAD m PAD
N=6663 N=404
332 1.93 2.80 13.70 1.78 19.04 3.6 1.47 1.67 2.05
(2.30-4.79) (1.35-2.75) (1.68-4.67) (3.67-5090) ((.31-2.43) (O01.47-31.59) (2.35-427) (0.53-4.07) (0.72-3.85) (0.62-6.76)
P<0O.001 P<O.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001 P=0.46 P=0.23 P=0.24
14.0%
12.5%

2.2%
1.69% 1. 496 1.3%

1.0% 1.0%
0.5% 0.6%

0.1%
CcVvD Myocardial Stroke Acute limb Coronary Peripheral All Cause TIMI Major TIMI ICH or Fatal
Infarction ischemia Revasc. Revasc. Mortality Bleeding Major/Minor Bleeding
Bleeding

L'AOMI aggrave le pronostic cardio-vasculaire pour tous les types d'événements

Daprés BONACA M.P. et al : JACC 2016
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épidémiologie de I'AOMI aux Etats-Unis - 1

L'AOMI concerne 20 millions d'américains.
20 % des sujets de plus de 75 ans ont une AOMI.

L'AOMI est plus fréquente chez les femmes que chez les hommes
avec le début des symptomes entre 60 et 70 ans soit 10 ans plus tard.

Le tabagisme augmente de 3 a 5 fois le risque d AOML.
Un diabétique sur trois de plus de 50 ans a une AOMI.

20 a 50 % des patients avec une AOMI sont asymptomatiques.
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Epidémiologie de I'AOMI aux Etats-Unis - 2

Un patient coronarien a plus de 30 % de risque d'avoir également une AOMI.
60 a 90 % des patients avec une AOMI symptomatique ont une pathologie coronaire.
50 % des patients avec une AOMI symptomatique ont une pathologie cérébro-vasculaire.

Les patients ayant eu une amputation ont un taux de mortalité a 30 jours, 1 an et 3 ans plus élevé
que ceux ne nécessitant pas d'‘amputation.

Apres une amputation majeure, 48 % des patients de plus de 65 ans vont mourir dans la premiére
année, 71 % dans les 3 ans.

75 % des déces des patients avec une AOMI sont dus a une maladie cardio-vasculaire.
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Ischémie critique : Le devenir des patients
60—

=

Percent of All Admissions
N
O
|

20—

T T T
1 2 3 4 5
Months After Index Admission

m—

—®— Unplanned Readmissions  —— All Readmissions

Daprés ARGAWAL S. et a/ : J Am Coll Cardiol : 2017, 69 (15) : 1897-1908.
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Ischémie critique : Le devenir des patients

25%
Cardiovascular death, myocardial infarction, or ischaemic stroke
:\5 20% —
I
()]
>
L
T 15% -
2
e
(4]
0
o
QO 10% -
©
Q
4]
£
»
L 5% —
Critical Limb Ischaemia
No
o Yes
0% - T T T 1 T T
0 6 12 18 24 30
Time (Months)
No 13239 12824 12449 12051 11616 6717
Yes 643 588 550 529 497 267

Daprés NORGEN L. et al : Outcomes of Patients with Critical Limb Ischaemia in the EUCLID Trial : Eur J Vasc Endovasc Surg : 2018, 55 109-117.



Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs - E{p/b’e’mia/agie

Valeur pronostique de I'IPS pour la survie des patients : Suivi de 60 mois

1.0
0.9
0.8

IPS
0.7
R 0.50 - 0.91

0.6 — 0,31-0,49
— <0,30

Survie cumulée

0.5

0.4

0.3

0 10 20 30 40 50 60

Survie en mois

Daprés Mc DERMOTT M.M.: The ankle-brachial index as a predictor of suvival in patients with peripheral vascular diseases :
J Gen Intern Med.: 1994, 9 : 445-9..
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L'IPS comme prédicteur de l'atteinte coronaire

IPSch

0.70 - 0.89
IC 95%

26%
12 4 40%

42%
26 & 58%

0.40 - 0.69
IC 95%

46%
354 57%

41%
30 & 52%

< 0.40

Daprés SUKHIJA R. et al : Cardiology 2005.

84%
78 & 90%

1%
6a16%

273 patients (age 71 +/- 9 ans) avec AOMI
et indication de coronarographie
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Recommandations ESC 2017

Recommendations in patients with peripheral arterial
diseases: best medical therapy

Recommendations Class® | Level®

Smaking cessation is recommended in all
patients with PADs.>"®

Healthy diet and physical activity are recom-
mended for all patients with PADs.

Statins are recommended in all patients
with PADs,?"32

EAS 2019 update : LDL C. < 0,55 g//

ESC TASK FORCE : Guidelines on the diagnosis and treatment of peripheral artery diseases : Eur Heart J : 2017.
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Recommandations ESC 2017

In diabetic patients with PADs, strict glycae-

mic control is recommended.

Antiplatelet therapy is recommended in

patients with symptomatic PADs.”"

In patients with PADs and hypertension, it is

recommended to control blood pressure
at < 140/90 mmHg *14%~2

ACEls or ARBs should be considered as

first-line therapy© in patients with PADs and
47,53

hypertension.

ESC TASK FORCE : Guidelines on the diagnosis and treatment of peripheral artery diseases : Eur Heart J : 2017.
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Prévalence du tabagisme en France par région

Dapreés des données INSEE = 2019
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Le colit réel du tabagisme en France

56%

_ des Frangais pensent que 3
la vente de tabac RAPPORTE c’est

PLUS A LA COLLECTIVITE qu'elle F A U
ne lui colte en dépenses de santé « « «

N YIRS
BRI R0G o
Eeeerenittteey 00,

aprés DING - O

Estimation recettes Cout social annuel
2020* pour I'Etat net du tabac

1655 120 .1800¢€

milliards d’euros .
milliards d’euros par an par Francais

(nouveaux nés, enfants,

non-fumeurs compris)

“taxation et TVA

POUR REEQUILIBRER = il faudrait portfer le paquet de cigarette & 45 euros
LES COMPTES - POr paquet soit 4 fois plus que le prix actuel.
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Incidence du tabagisme sur les Maladies Cardio-Vasculaires

Peripheral
Artery Disease
2 Coronary Heart Disease
&
°
©
oy T > #
\ - 4 t |2 4 $
-\ - Myocardial g 4 ¢ ¢
N Infarction 8 1-e--Fmmm - o= e e
e i\ q
¢ =
< Stroke Stroke
Lovp b0 (IR AR
T T T T T I T T T T T T
Never <10  10<25 25-<40 240 Never >30 20<30 10<20 5<10 <5 Current
Smokers Smokers Smokers

Pack-Years Years Since Quitting

D'aprés DING N. et al. : J Am Coll Cardiol. : 2019, 74 : 498 - 507.
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Tabagisme et AOMI

Incidence des événements dans les 10 ans chez des patients avec AOMI
en fonction de la poursuite ou de I’ arrét du tabagisme (n = 343)

mortalité infarctus intervention
Poursuite du
taba |sme 54 °/o 53 O/O 31 °/o
: X5
arrét 10 % 11 % 8 %

Apres pontage, récidivesalan:

35 % chez les fumeurs
15 % si arrét.

D’ aprés POWELL J.T.: Ann Chir Gyn : 1992 ; 81 : 236-241.
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Une équivalence ...

1 chicha

o

30 cigarettes
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Niveaux de monoxyde de carbone et de goudrons avec le Cannabis

Daprés 60 millions de consommateurs : Avril 2006.
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Le Traitement Nicotinique de Substitution (TNS) : les timbres

Zone de
Taux de nicotine apporté satisfaction
par la cigarette
Taux de nicotine apporté
par un timbre-patch

Seuil de besoin
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Le Traitement Nicotinique de Substitution (TNS) : les formes orales

E Echelle linéaire
g 40 4 M SN gomme 2 mg prise pour reférence
8 3.5 . R e NICOPASS postille 1,5 mg
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Le Traitement Nicotinique de Substitution (TNS)

A partir de 2 guestions :

Propositions de prise en charge du sevrage tabagique en fonction du degré de dépendance apprécié par le délai entre le lever

et la premiére cigarette, et le nombre de cigarettes quotidiennes

Fume 1-10 cigarettes/jour 11-20 cigarettes/jour 21-30 cigarettes/jour
+ de 60 min apres le lever Rien ou formes orales Formes orales et/ou Timbre (grand) et/ou
timbre (moyen) formes orales
30 a 60 minutes apres le lever Formes orales Timbre (moyen ou Timbre (grand)
grand) + formes orales + formes orales
< 30 minutes aprés le lever Timbre (moyen) Timbre (moyen ou Timbre (grand)
et/ou formes orales grand) = formes orales + formes orales
< 5 minutes aprés le lever Timbre (moyen) Timbre (grand) Timbre(s) (grand +
+ formes orales + formes orales moyen) + formes orales

> 30 cigarettes/jour

Timbres (grand)
+ formes orales

Timbre (grand)
+ formes orales

Timbre(s) (grand + moyen)
+ formes orales

Timbre(s) (grand + moyen)
+ formes orales

Daprés DUREUIL B.et al : Presse Med 2006 ; 35 : 1009-1015.

DONC POSOLOGIES :

De RIEN !
a2 TIMBRES + PASTILLES lll
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Une aide médicamenteuse : La varenicline

CHAMPIX" est indiqué dans le sevrage tabagique chez I'adulte.

aez-Les A se LIBERER |

varenicling
UNE FORCE POUR ARRETER
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Et la cigarette électronique ?

Cigarette classique ou électronique :
la méme chose pour les vaisseaux ?

Des auteurs ont évalué les différences entre cigarette traditionnelle et e-cigarette dans une cohorte de
sujets sains. Cette étude menée en Italie, a été réalisée chez 40 sujets sains (20 fumeurs et 20 non-
fumeurs, appariés concernant 1'age et le sexe)

Des échantillons de sang ont été prélevés juste avant et apreés (30 minutes) pour dosage des marqueurs
de stress oxydatif, de I'oxyde nitrique biodisponible et des taux de vitamine E.

La mesure de la vasodilatation dépendante du flux (Flow Mediated Dilatation ou FMD) a également été
effectuée.

Fumer, que ce soit une cigarette électronique ou une cigarette standard entraine une augmentation des
niveaux de peptides solubles dérivés de NOx2 et de 8-iso-prostaglandine F2 alpha ainsi qu’une
diminution de la biodisponibilité de 1'oxyde nitrique, des niveaux de vitamine E et de la dilatation
endothéliale débit-dépendante ou FMD.

Les effets biologiques des cigarettes électroniques sur les niveaux de vitamine E (p = 0,413)

et sur la FMD (p = 0,311) sont statistiquement comparables aux effets des cigarettes classiques.

« Cette étude montre donc que, chez adulte sain, les deux formes de
"tabagisme'" affectent tous les marqueurs du stress oxydatif et de

dysfonction endothéliale »

Daprés CARNEVALE R. et al : Acute Impact of Tobacco vs Electronic Cigarette Smoking on Oxdative Stress
and Vascular Function : Chest : 2016, 150 (3) 606-612.
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Et la cigarette électronique ?
Et c'est confirmé sur du moyen terme !

_— s LN

v /v

Altered FMD

1!

Endothelial
Dysfunction

Oxidative Stress Profile Platelet Activation

- sSNOX2-dp - Platelet aggregation

- H,0, production - Soluble CDA40 ligand
- Soluble P-selectin

Qb Dysfunction of Endothelial Cells

Daprés LOFFREDO L. al : Impact of chronic use of heat-not-burn on oxdative Stress, endothelial dysfunction
and paleted activation : The SUR-VAPES Chronic Styudy : Thorax 2021 : online 19 Apr 2021,
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Et la cigarette électronique ?

Pour arréter de fumer ou réduire sa consommation de tabac, certaines
personnes misent sur la cigarette electronique. Mais le 4 janvier 2022, le
Haut conseil de la Santé publique (HSCP) a publié un avis, dans lequel elle

recommande de ne pas proposer le vapotage comme moyen pour arréter la
cigarette. "Les connaissances fondées sur les preuves sont insuffisantes pour
proposer les SEDEN comme aides au sevrage tabagique dans la prise en
charge des fumeurs par les professionnels de santé”, peut-on lire dans le
communique.

Dapreés Avis du Haut Conseil de la Santé Publigue (HCSP) 4 Janvier 2022.
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Intérét de la marche

« EXercise supervise “a

la Iimite de la

douleur”?

A faire en centre,
e Ou Sous la
supervision d’'un kiné

e Ou ala maison

(trois mois minimum, revoir le
patient a un mois)

sous prescription : protocole écrit !
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Intérét de la marche

Ce matin,
j'ai fait 7 minutes
de tapis roulant.

La police est arrivé et
m'afait descendre de
la caisse du magasin.

Pour gue cela « marche », ¢a doit faire mal /

Daprés : Effect of walking exercice at a pace with versus whithout ischemic leg symptoms on functional performance Measures in people with
lower extremity Peripheral Artery Disease: The LITE Randomized Clinical: JAMA 2022,0:e2506 3
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Intérét de la prise en charge « non-médicamenteuse » : réle du mode vie

Les Regles “Hygiéno-Diététigues ™ : Ca marche ?

intervention | Objectt | “impact

Hypertendu Non hypertendu

Perte de poids Diminution de 1 mm Hg par -5 mm Hg -2/3 mm Hg
diminution de 1 Kg de poids

Régime DASH Régime riche en fibres, fruits  -11 mm Hg -3 mm Hg
végétaux.

Régime limité en sodium  Moins de 1,5 g/jour (*2,5=4g) -5/6 mm Hg -2/3 mm Hg
Réduire de 1 g déja bien

Régime riche en potassium Plus de 3,5g/jour -4/5 mm Hg -2 mm Hg

Exercice physique Aérobie : 90-150 mn/semaine -5/8 mm Hg -2/4 mm Hg

Resistance dynamique
Resistance isométrique

Reduire sa consommation  Homme<28 g/j -4 mm Hg -2 mm Hg
dalcool Femme<14g/i
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Le rdle clé du Systéme Rénine Angiotensine Aldostérone (SRA)

Angiotensine | e
: <t=—= ACE @ IEC
-
Angiotensine It "~ s ) H,O
—— i i : _ NacCl
2 © _ / *'-. ’ T . 77" Reéabsorption
. .i\-.\ ’(4: NaCVH20
- ' 2
C__J—Q N, ! 2
. - - .
© + Vasoconstriction :
Anti- — Aldosteron@ ~~ccccccccccccccccccccccccacaees !
Aldostérone

ACE : Enzyme de Conversion de I'’Angiotensine
D'oll l'intérét des inhibiteurs du SRA : iSRA IEC : Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion

ARA 2 : Antagonistes des Récepteurs de 'Angiotensine 2
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Antithrombotiques

et antiplaquettaires
limitent I'évolution

du thombus

IEC améliorent
la dysfonction
endothéliale

DDODRAODODL

Pool Lipidique

Statines réduisent l'inflammation
et stabilisent la plaque

Thérapeutiques

Les cibles du traitement de I'athérothrombose
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Choix du traitement antihypertenseur : Recommandations SFHTA

SFHTA - CHOIX DE LA MONOTHERAPIE

« TEC ou sartans - efficacité et tolérance

 En particulier diabete avec micro-albuminurie
et/ou HTA avec protéinurie

* Privilégier les médicaments dont la durée d'action permet une
seule prise par jour

SFHTA : Société Francaise d’"Hypertension Artérielle
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Choix du traitement antihypertenseur : Recommandations ESC

Initial th Consider monotherapy in
nitia era . . . low risk grade 1 hypertension
Dual combinat&: | ACEi or ARB + CCB or diuretic ’ (oystolic BP <,53V,,:’m,,q,, =

/ very old (=80 years) or frailer patients

W tple onbiation | | ACEi or ARB + CCB + diuretic

l

Step 3 Resistant hypertensio
, Triple combination + S!S nt nyperiension Consider referral to a specialist centre
ill spironolactone or Add spironolactone (25-50 mg o.d.) for further investigation
other drug . or other diuretic, alpha-blocker or beta-blocker

Beta-blockers @
Consider beta-blockers at any treatment step, when there is a specific ~
indication for their use, e.g. heart failure, angina, post-MI, atrial fibrillation, é
or younger women with, or planning, pregnancy g
wJ
ACEI = IEC
ARB =ARA 2

ESC : Société Européenne de Cardiologie CCB = InCa



Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs - Traitement : Hypertension Artérielle

Les normes de pression artérielle en automesure (moyenne de 18 mesures sur 3 jours)

Valeurs de PA < 135/85 mm Hg



Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs - Traitement : Diabéte

Evolution des complications liées au diabéte

4 R

150 Infarctus du myocarde (-67,8%)

0 ©

g—,; 125 | AVC(-52,7%)

b5 =

2 100 _|

K

E 75 | Amputation (-51,4%)

5

o k

S 50 @

8 ]

o

. ——

. 25 | ——

S | Insuffisance rénale terminale(-28,3%) :‘

é Déces par hyperglycémie (-64,4%)

] 4 | ‘— i

s 2 B 2

- 0 B T *‘
K 1990 1995 2000 2005 2010 )

Daprés Gregg EW et al : NEIM 2014



Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs - Traitement : Diabéte
Intérét des nouveaux traitements dans le diabéte de type 2

2 Classes ont un intérét particulier :

Les Analogues du GLP-1 (Glucagon Like Peptide 1)
(Etude LEADER : Liraglutide : 2018)

Les Inhibiteurs SGLT2 (Métabolisme Rénal du Glucose)
(Etude EMPAREG : Empaglifozine : 2013)

= Diminution des événements Cardio-Vasculaires



Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs - Traitement : Diabéte

Effets des du GLP-1 (Glucagon Like Peptide 1)

Brain Cardiovascular system

T Cardioprotection

T Glucose utilization

T Cardiac output

T Vasodilation

1 Fattv acid metabolism

l Food and water intake

Pancreas

T Somatostatin secretion
T Insulin secretion

T Beta-cell proliferation

Immune system
1 Inflammation

Stomach
1 Gastric emptying
1 Acid secretion

Gut : ' ')._; . p ~ ~  Skeletal muscle
1 Motility : ) - <37 T Glucose uptake
1 Lipoprotein s €. =7 T Perfusion

secretion
I L

iver
1 Glucose production
1 Steatosis

Kidney
T Diuresis

T Natriuresis
Adipose tissue

T Lipolysis
T Glucose uptake
T Perfusion




Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs - Traitement : Diabéte

Effets des Inhibiteurs de SGLT 2 (&/ifozines)

| fibrosis
| hypertrophy

1 glucagon

P
e,

!

1 glycemic
control | blood pressure
| blood volume

iSGLT2 : Inhibiteurs Sodium-Glucose Transporteur 2



Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs - Traitement : Diabéte

Les traitements hypoglycémiants pour la réduction du RCV

o d cND or severe TOD

pS pDiabetes =10%
e o?&—”_
C

Risk assessment for patients with type 2 diabetes based on the presence of
ASCVD/severe TOD and |0-year CVD risk estimation via SCORE2-Diabetes

@Esc
La fin du dogme de la metformine indispensable ... |

Daprés ESC TASK FORCE : Eur Heart J. 2023 ; 00:1-98



% Patient avec évenement CV

Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs - Traitement : Lipides

Cholestérol LDL : « Lower is better »

POSCH-PL —,
g 4s-?

O Essais pré-statine

POSCH-TRT CARE-PL Essals sous statine

45-TRT 3 - :
- A Essais sous statine +/-
LIPID-PL ezetimibe
—— Prév. primaire
. I LIPID-TRT |
IMPROVE-IT i Gl — Prév. secondaire

A
f\
f\

£

WOSCOPS-TRIg) NG TRT

AFCAPS/TexCAPS-TR AFCAPS/TexCAPS-PL

0.5 0.7 0.9 % | 1:3 1.0 | 1.9 2.3

LDL-c (g/1)



Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs - Traitement : Lipides
Méta-analyse des traitements par statine chez des patients avec AOMI

51 études soit 138060 patients

Effect of statin treatment on cardlovascular and major aaverse limb events In patients with peripheral arterial disease

Outcome Relative risk reduction (%) Hazard ratio (95% Cl)
Composite cardiovascular events 34 0.662 (0.59-0.741)

Cardiovascular death 41 0.9 (0.455-0.777)
All-cause death 39 0.608 (0.543-0.680)
Major adverse limb events 30 0.702 (0.605-0.815)
Amputation 3 0.654 (0.522-0.819)

Les statines réduisent tous les événements dont ceux des Membres Inférieurs
Daprés BELCH et al : Vasa : 2021 ; 50(6) :401-411



Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs - Traitement : Lipides

Fréquence d'utilisation des statines en fonction des pathologies
Statin Intensity Use Stratified by Presence of Non-PAD Statin Indications

PAD + CAD + CAS 16.0% 41.8% s
PAD + CAD Only 18.2% 40.0% e
PAD + CAS Only 34.9% 39.9% J ipggen

PAD Only jﬁ,

UNo Statins O Low-Moderate Intensity Statins ~ ®High-Intensity Statins ~ ©Simvastatin 80

Encore faut-il que les patients aient une statine ... |

Daprés ARYA S. et al : Circulation : 2018 ; 137 : 1435-1446



Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs - Traitement : Lipides

AAAA - AAAA (PAAA,
. , fourier
Le traitement par evolocumab : Etude FOURIER W oW W
FOURIER: Evolocumab and clinical outcomes
in patients with cardiovascular disease

Multicenter, randomized, double-blind, clinical trial

Objective: To assess if PCSKSO inhibitor evolocumab reduce major CV events
in patents with atherosclerotic disease and LDL >70 despite statins.

- - n
— evolocumab 140mg 3
, every 2 weeks or A A

Patients with 420mMg every month

atheroscleraotic Major
disease and on —W""‘h cardiovascular
statin therapy - events
comparitive
placebo

.,’. 27,564 patients with age = 40 and = 85, clinically evident

"“ atherosclerotic disease and = 1 high risk factors for CV events.

—= e A —

evolocumab placebo

(Nn=13,784) — (Nn=13,780)

Impact cardio-vasculaire d'un inhibiteur de PCSK9
D'aprés SABATINE M.S. et al : Am Heart J: 2016 ; 173 :94-101



Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs - Traitement : Lipides 2 2 am

fourie

YW W W W

Le traitement par evolocumab : « MACE » : Etude FOURIER
CV Death, Ml or Stroke in Patients with and without PAD

B Placebo
B Evolocumab

14% PAD
N=3,642 13.0%
12% PAD
@ ° HR 0.73 3.5% ARR
=3 95% CI1 (0.59 —- 0.91) NNT 29
= o P=0.0040
o
i el e ™ e 7.6% No PAD
= bl RS i 1.4% ARR
a &~ | T et T - 6.2% NNT 72
e (i s il No PAD
- L R e L e N=23,922
A% 1 0 gl Ty WS
E HR 0.81
e 95% CI1 (0.73 — 0.90)
2% | 00 T T P<0.001
~~~~ p-interaction = 0.41
Days from 0%
Randomization 0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900
Number at risk
Placebo PAD 1784 1756 1721 1685 1654 1632 1587 1332 1014 729 452
Evolocumab PAD 1858 1834 1806 1774 1758 1740 1692 1427 1091 779 480
Placebo no PAD 11996 11861 11732 11606 11494 11375 10767 2099 7167 5429 3636
Evolocumab no PAD 11926 11802 11699 11583 11490 11397 10828 9138 7258 5474 3649

Une réduction des événements majeurs plus importante chez les patients AOMI
D'aprés BONACA M.P. et al : Circulation. 218 ; 137 :338-350



Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs - Traitement : Lipides

AAAA, AAAA (AAAA,

. fou rier
Le traitement par evolocumab : « MALE » : Etude FOURIER W
A Major Adverse Limb Events - All Patients 6 _ , _ ,
Major Adverse Limb Events - Patients with PAD
B Placebo
B Evolocumab HR 0.58 B Placebo
0.5% 95% CI (0.38 - 0.88) B Evolocumab HR 0.63
P=0.0093 2 5% 95% C1(0.39 - 1.03)
[ 0.45% el P=0.063 2.4%
< L
® c
i 0.4% ]
a o 20%
E a
- E
e 03% - .
g N 0.27% g 15% by
3 S
p <
% 0.2% :Q -
= z
0.1% 0.5%
Days from 0,0% Days from 00%
Randomization 0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 Randomization 0 9 180 270 360 450 540 630 720 810 900
Number at risk Number at risk
Placebo 13780 13710 13628 13558 13492 13426 12807 10903 8607 6508 4333 Placedo 1784 1770 1748 il 1699 1684 1648 1398 1072 176 4682
Evolocumab 13784 13123 13662 13502 13533 13469 12875 10915 8647 6504 4314 Evolocumab 1858 1845 1829 1810 1795 1784 1737 un 1133 815 503

Une réduction des événements majeurs des MI plus marquée chez les patients avec AOMI
D'aprés BONACA M.P. et al : Circulation. 218 ; 137 :338-350



Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs - Traitement : Lipides

Cible de Cholestérol LDL dans I'AOMI

@ < 0,55 g/l ET réduction de 50 %

\‘\

AN

Mortalité
MACE

non-CV mortalité
Amputations




Artériopathie Oblitérante des Membres Infeérieurs - Traitement : Antithrombotigues

Intérét du rivaroxaban dans I'AOMI revascularisée : Etude VOYAGER PAD

Rivaroxaban in Peripheral Artery Disease
after Revascularization

Trial Design

NCTO2504216 6,564 Patients with Lower Extremity PAD™* Woivess s e
Undergoing Acute Peripheral Revascularization Iimaging EBvidence of
for Ischemia Occlusive Disease

ASA 700 daily for all Patients
Clopidogrel at Investigator’s Discretion

Randomized 1:1 Double Blind

Rivaroxaban 2.5 mg Stratified by Placebo

twice daily Revascularization Approach
(Surgical or Endovasculiar)
and Use of Clopidogrel

1
I Follow up Q6 Months, Event Driven, Median f/u 28 Months I
1
Primary Efficacy Endpoint: Acute limb ischemia, major

amputation of vascular etiology, myocardial infarction, ischemic
stroke or cardiovascular death

Principal Safety Endpoint: TIMI Major Bleeding

Daprés M.P. BONACA et al: NTEM 2020



Artériopathie Oblitérante des Membres Infeérieurs - Traitement : Antithrombotigues

Intérét du rivaroxaban dans I'AOMI revascularisée : Etude VOYAGER PAD
Primary Endpoint

Acute limb ischemia, major amputation for vascular cause, myocardial infarction,
ischemic stroke, CV death

20 - Placebo 19.9%
18 - Rivaroxaban
17.3%
= 16
=
x 14
o
s 12 |
=
%’ 10
£ s HR 0.85
B 95% CI1 0.76 — 0.96
3 6 P=0.0085
4
2
0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Months from Randomization

Daprés M.P. BONACA et al: NTEM 2020



Artériopathie Oblitérante des Membres Infeérieurs - Traitement : Antithrombotigues

Intérét d'une association AOD + Aspirine : Etude COMPASS

NEW ENGLAND JOURNAL f MEDICINE

Rivaroxaban with or without Aspirin
in Stable Cardiovascular Disease

].W. Eikelboom, S.J. Connolly, ). Bosch, G.R. Dagenais, R.G. Hart,

Coronaropathie ou AOMI stable | =

] rivaro 2.5 mg x 2 ‘
| _e I ii ‘

aspirine s
Suivi

Daprés J.W. EIKELBOOM et al: NTEM 2017



Artériopathie Oblitérante des Membres Infeérieurs - Traitement : Antithrombotigues

Intérét d'une association AOD + Aspirine : Etude COMPASS

Adding Rivaroxaban Vascular Dose 2.5 mg BID + Aspirin
Significantly L MACE by 28% vs Aspirin in PAD

¢ Stroke/Ml/cardiovascular death

.35 —
- _
0
- 0.10 —
§ Aspirin 100 mg OD (n=2504 PAD)
=]
‘©
=
L]
k-
S
— 0.05 —
=
3

Rivaroxaban 2.5 mg BID + aspirin 100 mg OD (n=2492 PAD)
0 , . -

0 1 Year . >

Daprés 5.5 ANAND et al: Lancet 2018



Artériopathie Oblitérante des Membres Infeérieurs - Traitement : Antithrombotigues

Un avis favorable pour I'association ...

AVIS SUR LES
MEDICAMENTS

Xarelio
vascular 2,5 g
Rivaroxaban

a1 Loy o e

2.5 wag, Lacnourm

Avis favorable au remboursement de XARELTO 2,5 mg (rivaroxaban) dans la prévention des
evenements atherothrombotiques, en association avec I'acide aceéetylsalicylique, uniquement chez
les patients adultes presentant une arteriopathie obliterante des membres inferieurs (AOMI)
severe ayant recemment justifie d’une procedure reussie de revascularisation d’'un membre
inferieur, chirurgicale ou endovasculaire, chez lesquels XARELTO 2,5 mg (rivaroxaban) est
instaure dans les 10 jours suivant la revascularisation.

Avis defavorable au remboursement dans les autres situations cliniques de 'AMM.

la Commission préeconise que la décision d'instauration du traitement par XARELTO 2,5 mg (riva-
roxaban) aprés revascularisation du membre inférieur chez des patients avec AOMI sévere soit
reservee a des medecins speéecialisés en cardiologie, medecine vasculaire, chirurgie vasculaire ou

anesthésie-reanimation.

Daprés HAS 2022

rivaroxaban ‘KARDE;;'C_

75m
XARELTO 2,5 n 19, B
comprimeée o e
Inscription

Adopte par la Commission de la transparence le 21 septembre 2022




Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs

EN CONCLUSION

TRAITEMENT MEDICAL Ensuite, il existe

e Sevrage tabagique +++ d'excellents

Régime alimentaire adapté Chir'ur'giens
Activité physique +

e Cholestérol LDL < 0,7 g/l voire < 0,55 g/I (si tres haut risque)

et au moins 50 % de réduction
Statines +/- ezétimibe +/- iPCSK9

e Contrdle tensionnel < 140/90 mm Hg (130/80 mm Hg si possible)
iISRA +/- inhibiteur calcique +/- diurétique

e HBAlc<7 %

Si metformine insuffisante, inhibiteur SGLT2 et/ou agoniste GLP1

e Antiagrégant plaquettaire
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