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PRIMER |

Atherosclerosis

Peter Libby'*, Julie E. Buring®, Lina Badimon®, Géran K. Hansson*, John Deanfield®,

Madrcio Sommer Bittencourt®” 2, Lale Tokgdzoglu® and Eldrin F. Lewis' Nat Rev Dis Primers 2019;5:56
@ ESC European Heart Journal (2022) 43, 3198-3208 STATE OF THE ART REVIEW
European Society https://doi.org/10.1093/eurheartjlehab841 Dyslipidaemias
of Cardiology

The dawn of a new era of targeted lipid-
lowering therapies

Lale Tokgozoglu' and Peter Libby ® *



Maladies Cardiaques
Ethiologies:

e [Ischémique (65%)
e Rythmique (10%)
* Hypertensive (8%)

e Valvulaire (7%)

e Autres (10%)



Maladies cardiovasculaires

GLOBAL IMPACT OF CARDIOVASCULAR DISEASE

~17.3 MILLION

deaths annually worldwide LE A Dl N G
Annual cost of disease: CA U S E

~ S 8 6 3 of morbidity and

mortality worldwide

BILLION ~ 47,000

fatalities per day



Perception des maladies cardiovasculaires
Causes of death in the US CinDats

What Americans die from, what they search on Google, and what the media reports on

100%

90%

a0%

37%

60%

m 20.5%
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©
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Proumonia & influenza {5.296)
20%
Terrorlsm £35.65) Yarrarism 3¢
10%

Homicka 13.29%)

Tormonism (7.2%

N Premnia & minﬁ

Causes of deaths Google searches Media coverage: Media coverage:
N the US, 2076 in the US 2010 New York Times. The Guardian

*This represents each causes'’s share of the top ten causes of death In the US plus homicides, drug overdoses and terrorisem. Collectively these 13 causes accounted for approximately 88%
of deaths in the US in 2016, Full breakdawn of causes of death can be found at the COC's WONDER public health database: https://wondercdc.gov/

This i 4 visualzation from QuiorkdnData, org, whers you find data ard ress: in héxer the workd i changng ICanGes sar CC-BY by tha anthors Harnah Rachie



La Santé dans le Monde

Figure (10) Distribution of global NCD
by cause of death, both sexes (7, 6).

Other NCDs Diabetes melitus

16% 3%

Cancer

Respiratory
diseases
12%

Cardiovascular
diseases
48%

Figure (11) Distribution of global NCD
by cause of death for less than 60 year
old persons, both sexes (7, 6).

Respiratory diseases
8%

Cancer
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Figure (12) Distribution of global NCD
by cause of death for less than 70 year
old persons, both sexes (71, 6).
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La Santé dans le Monde

Figure (4) Distribution of CVD deaths due to heart
attacks, strokes and other types of cardiovascular
diseases, males (7).

Other cardiovascular diseases Rheumatic heart diseases

11% 1%
Hypertensive heart diseases
Inflammatory heart 6%
diseases

2%

Cerebrovascular diseases Ischaemic heart diseases
34% 46%

Figure (5) Distribution of CVD deaths due to heart
attacks, strokes and other types of cardiovascular
diseases, females (7).

Other cardiovascular diseases Rheumatic heart diseases

14% 1%
Hypertensive
Inflammatory heart heart diseases
diseases 7%
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. Ischaemic heart diseases
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La Santé dans le Monde

THE INCREASING BURDEN OF CHRONIC NONCOMMUNICABLE
DISEASES: 2002-2030

Low- and
Middle-Income
Countries

2002

High-Income
Countries 9%
6%
85%

. Communicable, maternal, perinatal, and nutritional conditions

. Moncommunicable diseases

. Injuries

Lopez AD, et al. Global Burden of Disease and Risk Factors 2006



La Santé dans le Monde

World map showing the global distribution of CVD mortality
rates in males per 100’000

Figure (6) World map showing the global distribution of CVD mortality rates in males ( age standardized , per 100 000)
(7).

CVD mortality rate (per 100 000)
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D 239-362
@D 363-443
@ 444-861
> Data not available ©WHO 2011. All rights reserved.



La Santé dans le Monde

World map showing the global distribution of CVD mortality
rates in females per 100’000

Figure World map showing the global distribution of CVD mortality rates in females (age standardized, per 100 000)
(7).
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> Data not available ©WHO 2011. All rights reserved.



Risque CV selon selon différents pays

@ Low risk Moderate risk @ High risk @ Very high risk

@ESsc—

@ESC

Risk regions based on
World Health Organization
cardiovascular mortality
rates

©ESC

di Jguidell 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice
PN (European Heart Journal 2021 — doi:10.1093/eurheartj/ehab484)

Eur Heart J September 2021




Causes de deces en Suisse

Principales causes de déces selon le sexe
Déeces en 2022: 74’425

[ Maladies cardio-vasculaires

rameurs Himlgi £S5

Démence

Maladies de l'appareil respiratoire
COVID-19

Accidents

Appareil urinaire

Diabéte

Maladies infectieuses
Suicides

Cirrhose du foie alcoolique
Malformations

Autres

0%

5%

10%

15%

20% 25% 30% 35%

Office Fédéral de la Statistique, Neuchatel, 2024.



Causes de déces en Suisse

Principales causes de déces selon le groupe d’age,

en 2020 G15
Hommes I I

0-24 25-44 45-64 65-84 85 ans

ans ans ans ans et plus
Femmes

> o @
0-24  25-44 45-64 65-84 85 ans
ans ans ans ans et plus

P Maladies cardiovasculaires P Accidents et morts violentes
B Tumeurs malignes (y compris suicides)
B covip19 B Oémence

I Maladies de I'appareil respiratoire Autres

Les surfaces sont proportionnelles au nombre absolu de décés.

Source: OFS — Statistique des causes de décés (CoD) © OFS 2023



Causes de deces en Suisse

En 2006, 1 patient sur 4 mourait d’un infarctus, 1 sur 8 aujourd’hui

Incidence (pour 100 000 habitants) et Iétalité (en pourcent),
moyenne quinquennale
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Causes de deces en Suisse

Mais, ily a eu pres de 8000 infarctus en plus en 2023

Incidence (pour 100 000 habitants) et létalité (en pourcent),
moyenne quinquennale
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Maladies cardiovasculaires en Suisse

1.3 Maladies cardiovasculaires et diabeéte

Hommes Femmes
Personnes hospitalisées pour maladies
cardiovasculaires (2020) 62 367 44 753
""" Déces pour maladies cardiovasculaires (2020) 9568 10943
"""" infarctus aigu du myocarde, nombre de cas (2020) 12413 6499
_____ Attaquecerebra|enombredecas(zom)113599682
””” Hypertension’ 2017 192%  160%
""" Taux de cholestérol trop éleve’ (2017)  143%  108%
,,,,, i Iabete1(2017)54%35%

' population de 15 ans et plus vivant en ménage privé

Sources: OFS — MS, CoD, ESS © OFS 2023



Maladies cardiovasculaires:
fardeau humain et économique

Suisse:

>21 000

déces / année

Cause de déces n° 1

en Suisse sont les maladies cardiovasculaires

Les colts médicaux directs des maladies En moyenne, 60 personnes meurent
cardiovasculaires en Suisse sont estimés a d’une maladie CV chaque jour, une

10,4 milliards de CHF par ans moyenne de > 2 décés chaque heure

€€E€EEECe



C@E]M Scientific Advances and

Cardiovascular Mortality

Nabel and Braunwald. N EnglJ Med 2012;366:54-63

1958 1962 1976 2009
Coronary  First beta- First Left-ventricular
arteriography blocker HMG CoA assist device as
developed developed reductase destination therapy
(Sones)  (Black) 1965 inhiblitor 2007 inladvanced heart
600 Firet described Benefit of failure shown
lF?E:It description (Endo) 1989 cardiac resyn-  to be effective
is L
First chronization |
faf:ltors of CABG : therapy in 2009
c 500 defined (Favo|ar0) |mp|antab|e Py
-E cardioverter— heart failure Genomewide
—'; defibrillator demonstrated association
o developed in early-onset
O | 1961 -
g 400 1954 o 1972 (Mirowski) 2002 MI described
ry NHBPEP 1985 ffi f I
8# First care unit TIMI 1 dE |ca|cytp 2009
S open-heart developed 1992 rug-eluting ,
= 3004 : 1979 vs. bare- Deep gene
= procedure  (Julian) o
a (Gibbon) Coronary metal stents sequencing for
" angioplasty 1983 | 1986 determined responsiveness
% 2004 developed CASS | GISSI to cardiovascular
2 (Griintzig) and drugs performed
ISIs-2 1993 |
i Superiority of 2002
100 1985 primary PClvs.  ALLHAT
NCEP  fibrinolysis in
acute MI noted
O||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020
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Maladies cardiovasculaires en Suisse

Déces et personnes hospitalisées pour maladies

cardiovasculaires G6
70000
60 000 Hommes
personnes
50 000 hospitalisées
-’Jv N
Femmes
40 000 personnes
hospitalisées
30 000
20 000
10000 —-sseeestilfIiflliliiiossssiiiosaasistitiseatssssssss L OIMeS defce‘s
Hommes déceés
0 | 1 1 |

2005 2010 2015 2020

Source: OFS - Statistique des causes de décés (CoD) et statistique médicale des
hopitaux (MS) © OFS 2023



Maladies cardiovasculaires

Coronary Artery Disease

Leading cause of mortality
Happened globally

Increase new cases

Leading cause of loss of productivity

TRUE PANDEMIC

WHO (2009):
“CHD is now the leading cause of death worldwide; it is on the rise
and has become a true pandemic that

Diseased
anery

rupture

Blood
clot



Athérosclérose




Athérosclérose

Buts du cours:

® Connaitre les facteurs de risques/prévention de l’athérosclérose

® Connaitre les cellules impliquées

e Connaitre les moyens de détécter ’athérosclérose

® Connaitre les traitements et leurs modes de fonctions



Athéroscléerose — Processus dynamique

Atherosclerosis timeline

Foam Fatty Intermediate Fibrous Complicated
streak lesion Atheroma plaque lesion/rupture

——— =

‘,*-9’

Endothelial dysfunction =——————————">

From first decade From third decade From fourth decade
Growth mainly by lipid accumulation Smooth muscleg Thrombosis,
and collagen hematoma

Am J Cardiol 1998;82(suppl 10A)



Athéroscléerose — Processus dynamique

* [schaemic heart
/ disease
O i
disease
Time (years)

\A  Peripheral

vascular
disease

No Symptoms t Symptoms Symptoms

J Inter Med 2000;247:349



Prévalence de Uinfarctus du myocarde

Nombre d’infarctus du myocarde par année aux USA (1987-1994)

500
. Hommes
400 - D Femmes
=)
o
- 3001
=
(77]
3
‘é 200 -
S8
=
100 A
o-L Fl—
29-44 45-64 > 64
Ages (years)

www.americanheart.org 2000



L’humaniteé vieillit !

1.0 Afrique 50000 BC

Rome 500BC
9.8 USA 1970 AD
0.6

o
'S
\

Fraction de survivants
o
N
\

ot
o
!

80 100

Evolution de la survie

A partir de quel age suis-je vieux ?

ONU: " troisiéme age " =60 ans !!!




Elderly People — Major Health Problem

Young children and older people as a percentage of global population

20%

5%
1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020 2030 2040 2050




Population résidante permanente

En milliers et en %
4116

4022

4000

15.6% j§ 19.6%

3000

2000 1688

6.2%

1627
5.4%

68.9% I 66.1%

66.6% I 67.1%
62.9% B 63.4% -

31.7% I 30.4% . 24.9% I 22.3% . 15.5% I 14.3%

Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes
1900 1950 2013

1000

I 15-64 ans M 65 ans ou plus

M 0-14 ans

La Santé en Suisse

Taux de personnes de plus d

En % de la population totale et selon

e 80 ans

le sexe

- o e o{3 4%
12 | ‘ ’ﬁ:Mf'_QO/O
9 o"i"
o” 'v!'

. 5.1%
; —-1 e
| | Q-&:.‘::::” __
0 . . <9
1980 1990 2000 2010"2 2020 2030 2040 2050 2060

=== Total des plus de 80 ans
=== Total des plus de 90 ans

Hommes > 80 ans === Femmes > 80 ans
Hommes > 90 ans === Femmes > 90 ans

Office Fédérale de la Statistique Neuchatel 2014



La Santé en Suisse

Espérance de vie et espérance de vie en bonne santé,

a la naissance G1
En années
90 / Femmes
- Hommes
80
-~ Femmes,
70 en bonne
santé
60 * Hommes,
en bonne
50 santé

1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2021

Les données 2012 relatives a l'espérance de vie en bonne santé ne sont pas directement
comparables a celles des autres années, compte tenu d'un changement dans les modalités de
réponse a la question portant sur 'état de santé auto-évalué.

Sources: OFS — BEVNAT, ESPOP, STATPOP et ESS © OFS 2023



Atheéroscléerose
Définitions:

Artériosclérose: Terme général désignant toute induration des arteres,

souvent employé comme synonyme d’athérosclérose.

Athérosclérose: Terme créé en 1904 par UAllemand Marchand (Atherosklerose),

décrit ’'association d’athérome et de sclérose dans la paroi artérielle des arteres

de gros et moyen calibres.



Athéroscléerose

Athérosclérose: Association d’athérome et de sclérose dans la paroi artérielle

L’'athérome (du grec athéré, bouillie) représente la partie molle, riche en lipides, située au centre de la lésion (plaque), appelé
aussi “ceeur lipidique”.

La sclérose (du grec skléros, dur) est la partie fibreuse qui rgCouvre le cceur lipidique du coté de la lumiéere artérielle et
forme la “capsule fibreuse”.

Coronaire
droite Thrombus
Coronaire
gauche




Atheéroscléerose

Artére carotide
commune droite

Artére carotide commune gauche

Artére subclaviére

Arlére coronaire
droite

Artére coronaire
gauche

Artére coeliague

Artéere mesenterique

supérieure
Artére rénale droite

Artére rénale gauche

Artére mesentérique
Inférieure

Artére iliagque commune




Atheéroscléerose

Lésion coronarienne & Infarctus du myocarde




Atheéroscléerose

Lésion coronarienne & Infarctus du myocarde




Les manifestations cliniques de athérothrombose sont tres
souvent retrouvées a plusieurs sites arteriels chez un meme
patient

Cerebrovascular
disease

Coronary
disease

Peripheral arterial
disease



Atheéroscléerose

Processus dynamique




Athérosclérose

Distribution des tuniques entourant la lumiere des vaisseaux

Endothélium i
Tissu Endothélium
conjonctif :
Intima Limitante
LEI élastique
| intere
Media - (LEI)
Limitante
slastique
- axterne
(LEE)
LEE
Adventice
Vasa L

vasorum




Athérosclérose

Rupture de la plaque d’athérosclérose

Intraluminal thrombus Propagation of thrombus

TR TR T e e
?E( ‘U@Sd\ f.,;; !u%@*%g%%(_};a A\

Intraplaque thromus Lipid pool




Athéroscléerose

Rupture de la plaque d’athérosclérose




Athéroscléerose

Rupture de la plaque d’athérosclérose




Atheéroscléerose

Infarctus aigu du myocarde

Heart Attack

Blood clot

Heart Attack

Coronary arteries
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Atheéroscléerose

Rupture de la plaque d’athérosclérose




Athérosclérose

Anatomie




Athérosclérose

Anatomie




Athéroscléerose

Anatomie




Imagerie




Imagerie

Anatomie

Angiographie
(coronarographie)




Imagerie

Echocardiographie
(ultrasons)







Imagerie




Imagerie
Computed Tomography CT Scann
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Imagerie

Arteres coronaires normales
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Imager

Artéeres coronaires

anormales




Imagerie

Coronary calcium score

- } v

CT-scan

3mm Slice: Z,

Volumetric Calcium-Scoring CX, RCA



Imagerie

| m—T

IRM
(Image par Résonance Magnetique)



Imagerie

PET-CT
(Positron Emission Tomography CT)
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Imagerie

PET-CT
(Positron Emission Tomography - CT)
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Imagerie




Conclusions/Messages

Athérosclérose 2-10-2025

Frequent
1.3 Maladies cardiovasculaires

Hommes
Personnes hospitalisées pour maladies
cardiovasculaires (2020 62 367
Décés pour maladies cardiovasculaires (2020) 9 568
Infarctus aigu du myocarde, nombre de cas (2020) 12413
Attaque cérébrale, nombre de cas (2020) 11 359

En Suisse

Femmes

1 déces / 25 minutes



Athérosclérose 2-10-2025

Conclusions/Messages

Processus Dynamique

* Ischaemic heart
/ disease

s 2 =3 ..l \?“'n%‘
. | JEN . Cerebrovascular
M disease
y /; ’:‘ ."&'7:}
- \ * Peripheral
- vqscular
disease

Time (years)

No Symptoms * Symptoms Symptoms




Conclusions/Messages Athérosclérose 2-10-2025

Rupture de plaque = symptomes

Intima Media
Smooth
b} muscle cells
Aot
AR
\ A
Dl i
A Adventitia
Normal i 01t A0
artery Wi\
000
Early atheroma > |I
‘Stabilized’ plague Healed ruptured
= Small lipid pool plague ¥ ]
= Thick fibrous cap * Narrow lumen PV v Left
/- Preserved lumen * Fibrous intima \‘ \__ coronary
) =) arteries
» |
| ’ Acute
Right y Myocardial
—_— coronary | infarction
‘Vunerable’ plaque artery 14 |
* Thin fibrous cap
* Large lipid pool Thrombosis
* Many inflammatory of a ruptured
cells plaque
Fibrous cap
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