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Rationale and design of the ARPOADOR trial: Alirocumab randomized versus placebo to prevent operative complications occurring before or after non-cardiac surgery with 30 days of regular follow-up

À Monsieur le Professeur Émile Ferrari, Président du jury et Directeur de thèse. Merci de m'avoir proposé ce travail de thèse, de l'avoir dirigé, et de me faire l'honneur de présider mon jury. Merci de m'avoir aussi bien accueilli au sein de votre service et de toujours me pousser à donner le meilleur de moi-même. J'ai à vos côtés appris la rigueur et le sérieux nécessaires à l'exercice de la cardiologie. Soyez assuré de mon admiration et de mon plus profond respect.

À Madame le Professeur Pamela Moceri. Merci pour ta présence aujourd'hui et pour tout ce que tu m'as appris au cours de mon internat. J'ai énormément de respect pour ta personne et ton travail, j'espère pouvoir encore apprendre beaucoup de choses à tes côtés. 

Au service de cardiologie du CHU de Nice :

Aux Docteurs Baudouy, Bertora, David, Fourrier, Labbaoui, Redjimi, Sartre, Scarlatti, Squara, Thiry, Wehrlin. Merci pour tous ces semestres partagés, pour votre encadrement et vos enseignements, j'ai énormément appris auprès de chacun d'entre vous. C'est une chance de continuer mon parcours avec vous.

Merci à tous les infirmier(e)s et aide-soignant(e)s du service, pour votre soutien depuis mes premiers jours d'interne à aujourd'hui, vous m'avez beaucoup aidé. Merci tout particulièrement à ceux qui sont présents ce soir.

Au service de cardiologie de l'hôpital de Cannes :

Aux Docteurs Bali, Berkane, Garret, Lammens, Liprandi, Lozba, Poulard, Talbodec, Zemour. J'ai passé un excellent stage grâce à vous et j'en garderai toujours un bon souvenir.

Merci particulièrement à Benjamin E. pour ton aide dans l'apprentissage de l'écho, j'ai beaucoup appris à tes côtés. 

À mes co-internes :

Maria, eh oui on a été co-internes, même si tu as surtout été une patronne par la suite. Camillia, même si tu deviens maintenant une grande je me rappellerai toujours de ton premier semestre "je l'ai tué je l'ai tué je l'ai tué, fais quelque chose à l'aide", je rigolerai à chaque fois que j'y penserai.

Paul, tu es une belle personne et je suis certain que tu sauras rendre tes proches heureux.

Et j'espère avoir encore 2-3 trucs à t'apprendre, j'ai hâte de faire des gardes avec toi ! Martin, tu es encore un petit poussin sorti de l'oeuf mais je suis sûr que tu vas bientôt prendre ton envol et devenir le patron que tu mérites d'être. are those most at risk of complications. Preventing these complications is challenging because, to date, no systematic therapy has been shown to be effective. Preoperative initiation of beta-blockers failed to show clinical benefit as the reduction in myocardial infarction was counterbalanced by a significant rise in stroke and mortality [START_REF] Poise Study Group | Effects of extended-release metoprolol succinate in patients undergoing non-cardiac surgery (POISE trial): a randomised controlled trial[END_REF][START_REF] Bouri | Meta-analysis of secure randomised controlled trials of β-blockade to prevent perioperative death in non-cardiac surgery[END_REF] . Systematic use of statins in the perioperative period is controverted: observational data suggested a reduction in postoperative mortality [START_REF] Lindenauer | Lipid-lowering therapy and in-hospital mortality following major noncardiac surgery[END_REF] , but the randomized LOAD trial did not show any reduction in major postoperative cardiovascular events for high cardiovascular risk patients treated with 80 mg of atorvastatin introduced within 18 hours preoperatively then 40 mg daily for 7 postoperative days [START_REF] Berwanger | Atorvastatin for high-risk statin-naïve patients undergoing noncardiac surgery: The Lowering the Risk of Operative Complications Using Atorvastatin Loading Dose (LOAD) randomized trial[END_REF] .

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors could be of interest in surgical patients. PCSK9 is well known for its expression in hepatocytes but is also expressed in vascular endothelial cells and smooth muscle cells [START_REF] Ding | Cross-talk between LOX-1 and PCSK9 in vascular tissues[END_REF] , playing a role in vascular inflammation [START_REF] Tang | New role of PCSK9 in atherosclerotic inflammation promotion involving the TLR4/NF-κB pathway[END_REF] and inflammatory cells' recruitment [START_REF] Luquero | PCSK9 Functions in Atherosclerosis Are Not Limited to Plasmatic LDL-Cholesterol Regulation[END_REF] . PCSK9 is linked to atheromatous plaque instability [START_REF] Navarese | Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9 Monoclonal Antibodies for Acute Coronary Syndrome: A Narrative Review[END_REF] and clinical events in congestive heart failure [START_REF] Bayes-Genis | The PCSK9-LDL Receptor Axis and Outcomes in Heart Failure: BIOSTAT-CHF Subanalysis[END_REF] . PCSK9 inhibitors perioperative benefit could be explained by their pleiotropic effects beyond those on lowdensity lipoprotein (LDL) cholesterol metabolism [START_REF] Basiak | Pleiotropic Effects of PCSK-9 Inhibitors[END_REF] . The activities of PCSK9 inhibitors include an anti-atherosclerotic effect [START_REF] Tang | New role of PCSK9 in atherosclerotic inflammation promotion involving the TLR4/NF-κB pathway[END_REF][START_REF] Tang | PCSK9 siRNA suppresses the inflammatory response induced by oxLDL through inhibition of NF-κB activation in THP-1-derived macrophages[END_REF] , a stabilization of atherosclerotic plaque [START_REF] Omori | Effect of PCSK-9 Inhibitors on Lipid-Rich Vulnerable Coronary Plaque Assessed by Near-Infrared Spectroscopy[END_REF][START_REF] Basiak | Influence of PCSK9 inhibition on the stabilization of atherosclerotic plaque determined by biochemical methods and magnetic resonance imaging[END_REF][START_REF] Basiak | The effect of PCSK9 inhibition on biomarkers of atherosclerotic plaque destabilization release in patient with dyslipidemia[END_REF] and an anti-aggregation effect [START_REF] Ding | Cross-talk between LOX-1 and PCSK9 in vascular tissues[END_REF][START_REF] Hofmann | Contribution of lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1 and LOX-1 modulating compounds to vascular diseases[END_REF] . PCSK9 inhibitors show a better safety and tolerance profile than other lipid-lowering agents, causing significantly less muscular symptoms than statins [START_REF] Moriarty | Efficacy and safety of alirocumab, a monoclonal antibody to PCSK9, in statin-intolerant patients: design and rationale of ODYSSEY ALTERNATIVE, a randomized phase 3 trial[END_REF][START_REF] Stroes | Anti-PCSK9 antibody effectively lowers cholesterol in patients with statin intolerance: the GAUSS-2 randomized, placebocontrolled phase 3 clinical trial of evolocumab[END_REF] . The only side effects that appear to be attributable to PCSK9 inhibitors are injection site reactions [START_REF] Sabatine | Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients with Cardiovascular Disease[END_REF][START_REF] Schwartz | Alirocumab and Cardiovascular Outcomes after Acute Coronary Syndrome[END_REF] .

The 

Methods

Study design

This study will be a multicenter, randomized, double-blind, parallel-group trial comparing alirocumab with placebo in high and very high cardiovascular risk patients undergoing elective non-cardiac surgery at intermediate or high risk of cardiovascular complications. 1990 patients awaiting elective non-cardiac surgery will be randomized to a strategy of subcutaneous alirocumab or placebo preoperative injections in a 1:1 ratio. The study design is presented in Figure 1. 

Study objectives

The primary objective is to evaluate whether the administration of subcutaneous alirocumab injection, as compared to placebo, could reduce preoperative or postoperative cardiovascular complications in patients at high or very high cardiovascular risk undergoing elective non-cardiac surgery.

The secondary objectives are to evaluate whether the administration of subcutaneous alirocumab injection, as compared to placebo, could reduce hospital length of stay or readmission rates for cardiovascular reason, myocardial infarction or MINS, stroke, acute heart failure, postoperative arrhythmias, venous thromboembolism events and all-cause mortality in patients at high or very high cardiovascular risk undergoing elective non-cardiac surgery.

Study population

Inclusion and exclusion criteria are listed in Table 1. In brief, all patients enrolled have to be ≥45 years, at high or very high cardiovascular risk and awaiting for an elective noncardiac surgery at intermediate or high risk of cardiovascular complications with an expected postoperative hospital stay ≥48 hours. Patients will be excluded in case of previous use of PCSK9 inhibitors less than 12 weeks before enrollment and if any of the study endpoints occurred within 4 weeks prior to inclusion.

Enrolment and randomization

Patients who fulfill the inclusion criteria and without any exclusion criteria and agree to participate to the study by signing the inform consent form will be randomized using an Interactive Web Response System available via the electronic Case report Form.

Randomization will be stratified by center. Group allocation will be undertaken at a 1:1 ratio.

Patients will be randomized during an outpatient consultation (inclusion visit) to either a strategy of alirocumab subcutaneous injections (experimental arm) or placebo subcutaneous injections (control arm). The drugs used in the study will be packaged according to the randomization allocation list and the blinded principle.

Study treatment

Subjects who fulfill with all the clinical inclusion/exclusion criteria and sign the informed consent forms will be assigned a randomization number with corresponding package number of the study drugs. Subjects will be randomly allocated to alirocumab (2 subcutaneous injections of 300 mg respectively at 30 and 1 days before surgery) or matched placebo. Management of other lipid-lowering therapies will be at the discretion of the medical staff. If systematic use of statins is not encouraged by the European Society of Cardiology, these patients at high or very high cardiovascular risk may benefit from statin introduction, regardless of the perioperative period, because their low-density lipoprotein cholesterol level targets are respectively <0,70 g/L and <0,55 g/L.

Follow-up

All patients will be followed at 1, 2 and 30 days following the surgery. Study visits on postoperative days 1 and 2 will be conducted while the patient is still hospitalized. Each of these two visits will include a clinical evaluation of the patient, the realization of a 12-lead electrocardiogram and a dosage of high-sensitivity cardiac troponin T/I. The performance of other diagnostic tests to diagnose a postoperative cardiovascular complication will be guided by the patient's symptoms and left to the discretion of the physician in charge of the patient in the postoperative period. At 30 postoperative days, a clinical evaluation of the patient and a 12-lead electrocardiogram will be performed in order to detect a cardiovascular complication that has occurred between hospital discharge and this consultation. This evaluation will be carried out externally or at the patient's bedside if the patient is still hospitalized.

moderate or low dose versus none); baseline ezetimibe treatment (yes versus no). No interim analysis will be performed. Missing data at baseline will not be imputed. Missing data for the primary end point will be censored at the last follow-up visit. All missing patients will be searched for alive or dead status. All statistical tests will be two-sided with p<0.05 considered statistically significant.

Study organization and funding

The ARPOADOR study is led by the ACTION Group (www.action-groupe.org) at the Pitié-Salpêtrière Hospital in Paris, France. The ACTION Group is a non-profit Academic

Research Organization (ARO) based at the Heart Institute within the Pitié-Salpêtrière

Hospital. The ARPOADOR trial uses the double-blind study design approach. The study is performed according to the ethical principles of the declaration of Helsinki, the International Conference on Harmonization / Good Clinical Practice and applicable regulatory requirements. The authors are solely responsible for the design and conduct of this study, all study analyses, the drafting and editing of the paper, and its final contents.

Discussion

Perioperative management of patients undergoing elective non-cardiac surgery is challenging. Cardiovascular complications occurring within 30 postoperative days remain frequent, especially in patients at high and very high cardiovascular risk and for surgeries at intermediate or high risk. The estimation of the risk of postoperative cardiovascular complications has to be individualized, and actions to reduce this risk should be undertaken.

To date, the systematic use of therapies (including statins and beta-blockers) has failed to show effectiveness in reducing cardiovascular complications in non-cardiac surgical patients [START_REF] Poise Study Group | Effects of extended-release metoprolol succinate in patients undergoing non-cardiac surgery (POISE trial): a randomised controlled trial[END_REF][START_REF] Bouri | Meta-analysis of secure randomised controlled trials of β-blockade to prevent perioperative death in non-cardiac surgery[END_REF] . New medications need to be evaluated, targeting other pathophysiological pathways.

A preventive approach with PCSK9 inhibitors may be beneficial in multiple clinical treatment that few patients currently benefit from. We aim to show that a perioperative treatment with alirocumab reduces cardiovascular complications, and thus hospital length of stay and readmission rates. This could contribute to a decrease in the costs caused by complications of non-cardiac surgeries. Also, we aim to include patients as close as possible to the targeted population in order to have good external validity.

Several metabolic pathways appear to link PCSK9 inhibition with postoperative cardiovascular complications. PCSK9 inhibitors limit the inflammatory process involved in atherogenesis by decreasing interleukin-1α, interleukin-6, tumor necrosis factor α (TNFα) [START_REF] Tang | New role of PCSK9 in atherosclerotic inflammation promotion involving the TLR4/NF-κB pathway[END_REF][START_REF] Tang | PCSK9 siRNA suppresses the inflammatory response induced by oxLDL through inhibition of NF-κB activation in THP-1-derived macrophages[END_REF] and C-C chemokine receptor type 2 (CCR2) levels [START_REF] Grune | PCSK9 regulates the chemokine receptor CCR2 on monocytes[END_REF] , and increasing interleukin-10 levels which is known for its anti-inflammatory action [START_REF] Moens | PCSK9 monoclonal antibodies reverse the pro-inflammatory profile of monocytes in familial hypercholesterolaemia[END_REF] . PCSK9 inhibitors also stabilize atheromatous plaques, limiting their rupture and cardiovascular events, as evidenced by decreased levels of vulnerability markers under treatment such as soluble CD40-ligand, osteopontin, osteoprotegerin, metalloproteinase, myeloperoxidase [START_REF] Basiak | Influence of PCSK9 inhibition on the stabilization of atherosclerotic plaque determined by biochemical methods and magnetic resonance imaging[END_REF][START_REF] Basiak | The effect of PCSK9 inhibition on biomarkers of atherosclerotic plaque destabilization release in patient with dyslipidemia[END_REF] . They also have an antiplatelet effect by lowering the cholesterol levels in the platelet membrane and lowering the expression of LOX-1 (lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1) which is a surface protein involved in the formation of thrombus [START_REF] Ding | Cross-talk between LOX-1 and PCSK9 in vascular tissues[END_REF][START_REF] Hofmann | Contribution of lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1 and LOX-1 modulating compounds to vascular diseases[END_REF] . Venous thromboembolic events are reduced with PCSK9 inhibition by a reduction in lipoprotein(a) levels [START_REF] Sofi | Lipoprotein (a) and venous thromboembolism in adults: a meta-analysis[END_REF] . Finally, PCSK9 inhibition showed a significant reduction in atrial fibrillation in patients at high cardiovascular risk [START_REF] Yang | Effect of PCSK9 Monoclonal Antibody Versus Placebo/Ezetimibe on Atrial Fibrillation in Patients at High Cardiovascular Risk: A Meta-Analysis of 26 Randomized Controlled Trials[END_REF] .

Conclusion

The ARPOADOR trial will be a multicenter, randomized, double blinded, parallelgroup, placebo-controlled trial aiming to provide data on the efficacy of alirocumab injections in patients with high or very high cardiovascular risk undergoing elective non-cardiac surgery at intermediate or high risk of postoperative cardiovascular complications. 4. Expected postoperative hospital stay ≥48 hours.

5. All patients included will sign a written informed consent.

Exclusion criteria

1. Previously included in the ARPOADOR trial.

2. Prior use of PCSK9 inhibition treatment less than 12 weeks before enrolment.

3. Subject likely to not be available to complete all protocol-required study visits or procedures, to the best of the subject's and investigator's knowledge.

4. Occurrence of one of the study endpoints within 4 weeks prior to inclusion.

5. Known sensitivity to alirocumab or its excipients.

6.

No affiliation to health insurance system.

Annexe 1. Justification scientifique de la recherche

1.a. Chirurgie non-cardiaque

Chaque année, plus de 300 millions de patients sont opérés dans le monde, avec environ 22 millions de procédures majeures annuellement pratiquées dans des pays 

1.b. Évènements cardiovasculaires après une chirurgie non-cardiaque

Le risque d'évènements cardiovasculaires majeurs après une chirurgie non-cardiaque se situe principalement dans les 30 jours postopératoires et en particulier dans les sept premiers jours [START_REF] Sazgary | Incidence of major adverse cardiac events following non-cardiac surgery[END_REF] . Un patient sur sept de 45 ans ou plus opéré d'une chirurgie non-cardiaque présente un évènement cardiaque ou cérébrovasculaire majeur dans les 30 jours postopératoires 5 ; un patient à haut risque cardiovasculaire sur cinq développe une complication majeure à un an de la chirurgie 4 . À l'échelle européenne, ces résultats traduiraient au moins 600 000 évènements majeurs cardiaques ou cérébrovasculaires annuels en lien avec des procédures chirurgicales non-cardiaques.

Les évènements cardiovasculaires postopératoires sont donc fréquents, avec des incidences respectives à 30 jours de 0.3 à 6% pour les infarctus du myocarde, de 8 à 19.6% pour les souffrances myocardiques, de 0.4 à 5% pour les accidents vasculaires cérébraux, de 1.2 à 30% pour les arythmies cardiaques, de 0.7 à 4% pour les insuffisances cardiaques aiguës, et enfin de 1.2 à 2.9% pour la mortalité toute cause [START_REF] Sazgary | Incidence of major adverse cardiac events following non-cardiac surgery[END_REF][START_REF] Alturki | Major Adverse Cardiovascular Events Associated With Postoperative Atrial Fibrillation After Noncardiac Surgery: A Systematic Review and Meta-Analysis[END_REF][START_REF] Botto | Myocardial injury after noncardiac surgery: a large, international, prospective cohort study establishing diagnostic criteria, characteristics, predictors, and 30-day outcomes[END_REF][START_REF] Gualandro | Comparison of high-sensitivity cardiac troponin I and T for the prediction of cardiac complications after non-cardiac surgery[END_REF][START_REF] Devereaux | Association of Postoperative High-Sensitivity Troponin Levels With Myocardial Injury and 30-Day Mortality Among Patients Undergoing Noncardiac Surgery[END_REF][START_REF] Puelacher | Etiology of Peri-Operative Myocardial Infarction/Injury After Noncardiac Surgery and Associated Outcome[END_REF][START_REF] Puelacher | Perioperative Myocardial Injury After Noncardiac Surgery: Incidence, Mortality, and Characterization[END_REF][START_REF] Devereaux | Association between postoperative troponin levels and 30-day mortality among patients undergoing noncardiac surgery[END_REF][START_REF] Hidvegi | Obesity paradox and perioperative myocardial infarction/injury in non-cardiac surgery[END_REF][START_REF] Sabaté | Incidence and predictors of major perioperative adverse cardiac and cerebrovascular events in non-cardiac surgery[END_REF][START_REF] Smilowitz | Myocardial Injury After Noncardiac Surgery: A Systematic Review and Meta-Analysis[END_REF][START_REF] Smilowitz | Perioperative acute myocardial infarction associated with non-cardiac surgery[END_REF][START_REF] Devereaux | Characteristics and short-term prognosis of perioperative myocardial infarction in patients undergoing noncardiac surgery: a cohort study[END_REF][START_REF] Gualandro | Incidence and outcomes of perioperative myocardial infarction/injury diagnosed by high-sensitivity cardiac troponin I[END_REF][START_REF] Conen | Risk of stroke and other adverse outcomes in patients with perioperative atrial fibrillation 1 year after non-cardiac surgery[END_REF] .

L'incidence de la maladie thromboembolique veineuse dans la période postopératoire est estimée à 1.0% pour l'embolie pulmonaire et 2.3% pour la thrombose veineuse profonde à 90 jours postopératoires [START_REF] Matsuoka | Incidence Rates of Postoperative Pulmonary Embolisms in Symptomatic and Asymptomatic Patients, Detected by Diagnostic Images -A Single-Center Retrospective Study[END_REF] .

Les recommandations 2022 de la Société Européenne de Cardiologie concernant l'évaluation cardiovasculaire et la prise en charge des patients bénéficiant d'une chirurgie non-cardiaque donnent les outils pour estimer le risque de complication cardiovasculaire postopératoire [START_REF]ESC Guidelines on non-cardiac surgery: cardiovascular assessment and management[END_REF] . Les procédures chirurgicales peuvent ainsi être classées en procédure à risque bas, intermédiaire ou élevé en fonction du risque à 30 jours de décès cardiovasculaire, d'infarctus du myocarde ou d'accident vasculaire cérébral respectivement <1%, entre 1 et 5% ou >5%. Le risque de complication cardiovasculaire lié au patient est déterminé par l'âge, la présence de facteurs de risque cardiovasculaire (tabagisme, hypertension artérielle, diabète, dyslipidémie, prédisposition familiale) 10 ou de maladies cardiovasculaires, et les comorbidités [START_REF] Botto | Myocardial injury after noncardiac surgery: a large, international, prospective cohort study establishing diagnostic criteria, characteristics, predictors, and 30-day outcomes[END_REF] .

Le pronostic des patients présentant une complication cardiovasculaire dans la période postopératoire est défavorable. En effet, les infarctus du myocarde, les souffrances myocardiques [START_REF] Sazgary | Incidence of major adverse cardiac events following non-cardiac surgery[END_REF] , la fibrillation atriale [START_REF] Alturki | Major Adverse Cardiovascular Events Associated With Postoperative Atrial Fibrillation After Noncardiac Surgery: A Systematic Review and Meta-Analysis[END_REF][7][START_REF] Lin | Perioperative/Postoperative Atrial Fibrillation and Risk of Subsequent Stroke and/or Mortality[END_REF] , les accidents vasculaires cérébraux, l'insuffisance cardiaque aiguë et l'embolie pulmonaire 9 sont associés à une surmortalité. Le pronostic le plus défavorable est celui des accidents vasculaires cérébraux et infarctus du myocarde postopératoires, avec des taux de mortalité à 30 jours respectivement de 25% et 10% [START_REF]ESC Guidelines on non-cardiac surgery: cardiovascular assessment and management[END_REF][START_REF] Mashour | Perioperative stroke and associated mortality after noncardiac, nonneurologic surgery[END_REF] .

1.c. Prévention des évènements cardiovasculaires

Afin de limiter l'incidence des complications cardiovasculaires postopératoires, le contrôle des facteurs de risque cardiovasculaire doit être optimisé en préopératoire. La prise en charge médicamenteuse dans la période préopératoire doit être individualisée en accord avec les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie 11 .

L'initiation des bêtabloquants en préopératoire d'une chirurgie non-cardiaque programmée est controversée. Plusieurs méta-analyses ne prouvent pas de bénéfice clinique, avec une diminution des infarctus du myocarde contrebalancée par une augmentation des accidents vasculaires cérébraux et de la mortalité toute cause [START_REF] Poise Study Group | Effects of extended-release metoprolol succinate in patients undergoing non-cardiac surgery (POISE trial): a randomised controlled trial[END_REF][START_REF] Bouri | Meta-analysis of secure randomised controlled trials of β-blockade to prevent perioperative death in non-cardiac surgery[END_REF] a . Définies par une élévation de la troponine T/I > 99 ème percentile. b . Selon la 4 ème définition universelle de l'infarctus du myocarde 61 . c . Sazgary et al. [START_REF] Sazgary | Incidence of major adverse cardiac events following non-cardiac surgery[END_REF] ont rapporté les arythmies hémodynamiquement significatives, Gualandro et al. [START_REF] Gualandro | Comparison of high-sensitivity cardiac troponin I and T for the prediction of cardiac complications after non-cardiac surgery[END_REF] and Gualandro et al. [START_REF] Gualandro | Incidence and outcomes of perioperative myocardial infarction/injury diagnosed by high-sensitivity cardiac troponin I[END_REF] ont rapporté les arythmies cliniquement significatives, Sabaté et al. [START_REF] Sabaté | Incidence and predictors of major perioperative adverse cardiac and cerebrovascular events in non-cardiac surgery[END_REF] ont rapporté les arythmies postopératoires ou blocs atrioventriculaires. d . Pas de données concernant la mortalité à 30 jours, cependant 12% des patients sont décédés avec un suivi médian de 383 jours. NR, non rapporté ; hs-cTn, troponine ultrasensible ; non-hs-cTn, troponine non ultrasensible.
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  Merci à toutes les équipes paramédicales qui ont rendu ce stage incroyable, et surtout à la dream team Tout doux le Pacemaker (Anaïs et Quentin, Zindy, Nina et Enzo) ainsi qu'à Mimi et Anne-Fleur, vous avez été des très belles rencontres pendant mon internat et j'espère que ça continuera encore longtemps ! Au service de réanimation médicale de l'hôpital de l'Archet : À Lucas, tonton Raph, Romain, Yacine, merci pour votre bonne humeur et de m'avoir appris tant de choses. Et bien sûr aux Sigaps les Docteurs Doyen, Jozwiak, Saccheri (j'ai failli te mettre avec les jeunes) pour tout ce que vous m'avez transmis, ce semestre a été extrêmement riche. Merci au Professeur Dellamonica pour votre accueil dans votre service et votre investissement dans l'enseignement de notre faculté. Et à tous les IDE et AS/ASH du service (surtout l'ASH suprême Nessim, merci pour tes 7/0 sauvages), merci pour votre bonne humeur et d'avoir toujours réparé nos nombreuses bêTIZ #carotide. Merci à ceux qui ont rythmé ce semestre, Catherine, Didier, le Tarq, La Teigne, Lucian, Vlad et tous les petits pokémons rencontrés. Au service de cardiologie et chirurgie cardiaque de l'Institut Arnault Tzanck : Aux Docteurs Adjedj, Cuenin, Durand, Elbeze, S. Lopez, Marchand, Mariottini, Mihoubi, Tapia, Teboul pour tout ce que j'ai appris à vos côtés dans ce centre médicochirurgical, c'était une très belle expérience pour moi et j'en suis ressorti grandi. Merci aux Docteurs Cady, Camarasa, Causeret, De La Chapelle, Lena, M. Lopez, vous êtes une super équipe et c'était un plaisir de travailler avec chacun d'entre vous. Dédicace particulière à Émilie la patronne, je te souhaite plein de concerts de Jul et Naps pour le futur (et peut-être un sugar daddy…). Et bien sûr à Raouf merci d'avoir attiré toutes les entrées improbables pendant que j'enchaînais les goldens.

Julie,

  ma soeur, merci de m'avoir toujours soutenu pendant ces dix années d'études. Je suis fier de la femme que tu es devenue, et j'espère que tu seras pleinement épanouie personnellement et professionnellement parce que tu le mérites.Mamily, merci pour ta bienveillance et ton amour. Je suis fier d'avoir une grand-mère aussi belle et pétillante. Merci à Stéphanie pour ton soutien, j'admire ta force et le courage dont tu fais preuve au quotidien.À Papi, Granie et Papou. Je n'ai pas la chance de vous avoir près de moi aujourd'hui mais j'espère que depuis là-haut vous êtes fiers de moi.À la famille Lorenzi / Laumondais :Merci de m'avoir tous accueilli à bras ouverts, je vous en serai toujours reconnaissant. Je me sens chanceux d'avoir votre affection et j'espère que nous partagerons encore beaucoup de moments ensemble.Merci particulièrement à Agnès, Jean-Luc et Axelle pour votre bienveillance, vos attentions et votre soutien tout au long de mon parcours. Merci surtout de prendre aussi bien soin de Marine, elle a beaucoup de chance de vous avoir.À Marine :Te rencontrer est la plus belle chose qui me soit arrivée pendant ces 10 années d'études.Merci d'avoir toujours cru en moi, de me pousser à donner le meilleur de moi-même et d'égayer mon quotidien. Je n'imagine pas une seule seconde mon futur sans toi. Et sans les pâtes au thon non plus d'ailleurs, merci de m'y avoir initié. Je suis extrêmement chanceux de partager ta vie depuis maintenant plus de 8 ans, et je suis sûr que le meilleur est à venir.Ces études n'ont pas toujours été faciles, mais je sais que bientôt les choses seront différentes et que nous pourrons avoir plus de temps pour nous.
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 1 Figure 1. Flowchart of ARPOADOR study.

  situations. The ongoing Effect of Evolocumab in Patients at High Cardiovascular Risk Without Prior Myocardial Infarction or Stroke (VESALIUS-CV) (NCT 03872401) trial will assess the efficacy of evolocumab on major cardiovascular events in adults without a prior myocardial infarction or stroke who are at high risk of cardiovascular events. The ongoing Evolocumab or Normal Strategies to Reach LDL Objectives in Acute Myocardial Infarction Upbound to PCI (AMUNDSEN) (NCT 04951856) trial will assess the benefit of an early use of PCSK9 inhibitors in myocardial infarction patients treated with percutaneous coronary intervention revascularization. These ongoing trials could expand the indications for PCSK9 inhibitors beyond patients in secondary cardiovascular prevention or with Familial Hypercholesterolemia. The ARPOADOR trial is original for several reasons. Firstly, this is the first trial to evaluate the potential benefit of PCSK9 inhibitors in a non-cardiac surgical setting. It could change the way patients who carry the highest risk of postoperative cardiovascular complications are managed. It may also consider a new indication for alirocumab, which is a

européens 2 .

 2 Dans un rapport récent de la base de données de l'USA National Inpatient Sample, près de la moitié des adultes âgés d'au moins 45 ans bénéficiant d'une chirurgie majeure non-cardiaque ont au moins deux facteurs de risque cardiovasculaire, 18% sont coronariens et 4.7% ont un antécédent d'accident vasculaire cérébral 3 . En se basant sur ces estimations, plus de six millions de chirurgies sont réalisées chaque année chez des patients européens avec une maladie coronaire, une artériopathie périphérique ou une maladie cérébrovasculaire et constituent de fait des procédures chirurgicales à haut risque de complication cardiovasculaire 3 . En Europe, le nombre de personnes âgées de 75 à 84 ans devrait augmenter d'environ 60% avant 2050, et il est estimé que 20% des individus âgés de plus de 75 ans bénéficieront annuellement d'une chirurgie d'ici à 2030.

Liste des enseignants au 1er mars 2023 à l' U. F. R. Médecine de Nice MAITRE DE CONFÉRENCES DES UNIVERSITÉS

  

	Mme Auriane PROFESSEURS AGRÉGÉS GROS Mme Rebecca LANDI PRATICIEN HOSPITALIER UNIVERSITAIRE M. Michael LOSCHI PROFESSEURS ASSOCIÉS Mme Brigitte MONNIER Mme Flora TREMELLAT-FALIERE MAITRES DE CONFÉRENCES ASSOCIÉS Mme Céline CASTA M. Fabrice GASPERINI M. Nicolas HOGU Mme Maud RAQUIN-POUILLON màj24/04/2023 Aux membres du jury de thèse :	Orthophonie (69) Anglais Hématologie; transfusion (47.01) Médecine Générale (53.03) Médecine palliative (46.05) Médecine Générale (53.03) Médecine Générale (53.03) Médecine Générale (53.03) Médecine Générale (53.03)

  Julie, merci de nous canaliser quand on en a bien besoin, d'être disponible et agréable en toute circonstance. On devrait tous prendre un peu plus exemple sur toi. Marie R, toujours efficace et disponible pour aider les autres, avec une discrétion qui fait que je suis sûr que tu seras épanouie et appréciée où que tu ailles.

	Baptiste, si tout le monde t'aime c'est pour une bonne raison. J'espère que tu seras bientôt
	meilleur en KT qu'à FIFA parce que j'ai hâte de voir ta petite tête à 3 du mat' pour t'occuper
	de tous ces troncs qui n'attendent que toi.
	Florian, mon vrai co-interne. On a passé 18 beaux mois de colocation entre le I4A, I4B et le

Merci d'avoir toujours été présente et pour ce que tu m'as transmis, je te souhaite plein de bonheur avec tes bambini d'oro ! Étienne, d'abord co-interne puis le patron de l'USIC pendant mon stage, que j'ai bien vécu aussi grâce à toi ! Je te souhaite beaucoup de bonheur dans ta vie privée et professionnelle.

Lolita, pour moi tu resteras toujours la première interne de l'USIC que j'ai connue, et celle qui m'a épaulé pendant mon premier semestre. On se rappellera cette très belle presquevictoire à ce quizz parisien, peut-être qu'il y en aura d'autres ! Clara, je resterai ta petite puce mais j'ai maintenant grandi. Merci pour ta folie et les souvenirs positifs que tu nous laisses, mais surtout pour ton magnifique pot de thèse dont j'entends encore parler des années après… Jules BATEAU comme un BATEAU. Tu es mon grand frère de cardiologie, tu m'as montré un bel exemple et j'ai beaucoup appris humainement avec toi. J'ai hâte que nos projets futurs se concrétisent et je suis heureux que nous prenions une direction commune. Merci pour toutes les bulles passées et celles à venir. Et à Juliana la patronne bien sûr ! I2, et sans toi ce début d'internat aurait été bien plus difficile. Tu es aussi fou que brillant, j'ai hâte que l'on se retrouve pour notre premier feat de co-DJ.

Jérémy, merci pour ta bonne humeur et l'énergie que tu dégages alors même que tu es dans un semestre exigeant, c'est toujours agréable de travailler avec toi.

Jean la Louchette, j'ai beaucoup d'admiration pour toi, tu seras un excellent médecin. J'ai beaucoup apprécié ce semestre partagé avec toi en réanimation, j'ai pu apprendre que même après 3 guides pliés et 1 litre de sueur laissé sous la casaque tu ne baisses jamais les bras.

Sarahle Skandil, merci d'arrêter d'hurler. Je ne te demanderai jamais d'arrêter de râler par contre, parce que les miracles c'est tous les jours mais pour l'impossible on reviendra demain.

  Alex Rodière, je suis très heureux d'avoir partagé avec toi ce semestre à Cannes qui nous a rapprochés. Tu es une très belle personne et un médecin plein de bonnes valeurs, je te souhaite le meilleur pour la suite et j'espère te revoir quand même dans le 06 !!

	À mes ami(e)s :
	Pierre-Louis, merci d'être un ami aussi précieux depuis tout ce temps. Depuis le CE2
	jusqu'à l'internat de cardio en passant par tes 18 ans "mémorables", on aurait déjà assez de
	Gilles Xyphoïde, c'est toi le prochain sur la liste (coup de pression). C'est toujours un plaisir souvenirs pour toute une vie mais on ne va pas s'arrêter là. Je suis certain que tu seras
	d'être en ta compagnie, vivement que tu reviennes sur le CHU pour qu'on se voit un peu pleinement épanoui sur le plan professionnel, tu es ici à ta place.
	plus. Merci à Alexia qui verse en secret des gougouttes de Loxapac dans ton café tous les
	matins, sinon tu serais intenable. Thomas, merci d'être mon grand-frère depuis 20 ans. Malgré nos emplois du temps
	respectifs de ministres, tu es et resteras toujours aussi important pour moi. Merci pour les
	Élise, la plus kiki des co-internes. Te croiser me met toujours de bonne humeur, même 152 crevaisons dans la forêt de la Sine, les aller-retours dans la cour de récré en écoutant
	quand tu râles tu finis toujours par exploser de rire. Je te souhaite beaucoup de bonheur Black Betty, les parties de NFS, et les autres centaines de souvenirs que je ne peux pas
	pour la suite, tu le mérites, ne change jamais. lister parce qu'il faut laisser un peu de place aux autres. Marie, merci pour ta gentillesse, ta
	générosité, tous les moments de partage que tu as su créer, et de rendre Thomas aussi
	Marie K, depuis les révisions sur la plage de Villefranche en P1 jusqu'à être co-internes en heureux au quotidien.
	passant par les sous-colles, que de souvenirs ! Tu as été là à toutes les étapes de mes
	études, merci d'être encore là aujourd'hui. Shelsea, my brother from another mother (désolé, je sais que d'habitude c'est pour ton
	anniversaire mais j'étais obligé), notre amitié a maintenant largement dépassé les 7 ans, tu
	Nessim, je suis ravi d'avoir assisté à ton éclosion de réanimateur médical. Tu es arrivé plein sais ce que ça implique (un petit jagger ?)… Merci d'avoir été ma coloc officieuse et mon
	d'innocence, qui aurait cru que tu puisses vriller si vite. Truc de ouuuuuuf ! binôme de soirée, sans toi ces 10 années d'études auraient été beaucoup plus ternes et je
	n'aurais jamais su que le poulet est moins cher le mardi.
	Maximilien, tu as fait un très bon stage de 3ème, j'ai hâte de lire ton rapport. Pour ce qui est
	des RAo on repassera, mais bon chacun son domaine… Baptiste, toujours là où il faut, Rebecca, merci pour ces innombrables souvenirs au 30 rue Georges Ville. On a
	c'est-à-dire parti avant 15 heures. Tu es toujours efficace et je te souhaite d'être épanoui certainement partagé les 4 plus belles années de nos vies étudiantes. J'ai hâte que tu
	dans le futur. reviennes dans le Sud. Merci à Guillaume de prendre soin de toi.
	Leylana, merci de m'avoir supporté pendant les 3 mois où je n'ai pas forcément été le plus Vincent, merci d'être toujours partant et d'avoir toujours soif de découvertes (mais pas que),
	agréable avec ce semestre à l'USIC. tu dégages toujours quelque chose de positif et je peux toujours compter sur toi. Anaïs,
	merci de m'avoir permis de connaître Vincent. Plus sérieusement, j'admire l'énergie que tu
	AntoiiiIIIIiiIIIiine, le meilleur pour la fin (tant pis pour les autres). C'était un plaisir de mets dans les choses qui te tiennent à coeur et ta bienveillance envers les autres. Victoria,
	partager ce trimestre avec toi, tu as rendu mon stage à l'USIC tellement plus agréable. merci pour le zouk, le rhum arrangé et la découverte de Fort Boyard, mais surtout pour ta
	J'espère que tes projets professionnels te permettront de t'épanouir, et que nous serons à profonde gentillesse. Merci bien sûr à Dark Vic qui est une autre personne et mérite sa
	nouveau amenés à travailler ensemble, mais ça j'en suis sûr. propre dédicace. Adélaïde, merci de nous laisser un peu gagner au blind-test les
	prochaines fois. Merci à Zaza la néo-suissesse bientôt double-doctoresse, j'espère que tu
	t'épanouis pleinement dans cette nouvelle vie. Merci à Mymy qui est loin mais je suis sûr

que tu es toute petite aujourd'hui.

Daphné, ma marraine de promo, où tout a commencé ! Merci d'être encore présente aujourd'hui, tu seras toujours chez toi dans notre Club Med niçois ! Merci à toute la team Pussycats pour les souvenirs depuis toutes ces années, et pour ceux à venir.

À ma famille :

Maman, merci pour ton amour et d'avoir accepté tous les sacrifices que j'ai pu faire pour mes études. Comme disait un certain Ajaccien, l'avenir d'un enfant est l'oeuvre de sa mère.

J'espère continuer de t'apporter fierté et bonheur au quotidien. Je serai toujours ton premier soutien, quelles que soient les épreuves.

Papa, merci pour ta bienveillance, ta sagesse et d'être celui vers qui je peux toujours me tourner quand j'ai besoin d'être aidé ou soutenu. Plus le temps passe et plus je te ressemble, je suis fier de toutes les valeurs que tu m'as transmises.
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Table 1 .

 1 ARPOADOR inclusion and exclusion criteria.

	Inclusion criteria
	1. Male or female patients aged ≥45 years.
	2. High or very high cardiovascular risk according to the 2021 recommendations of the
	European Society of Cardiology, as defined in the Supplementary Table 2.
	3. Non-cardiac surgery with intermediate or high risk of cardiovascular death,
	myocardial infarction, or stroke at 30 postoperative days, as defined by the 2022
	recommendations of the European Society of Cardiology in the Supplementary

Table 3 .

 3 

La proprotéine convertase/kexine de type 9 (PCSK9) et les inhibiteurs de PCSK9 La proprotéine convertase subtilisine/kexine de type

  Les données observationnelles suggéraient une baisse de la mortalité avec une introduction péri-opératoire de statines dans deux études de cohortes[START_REF] Lindenauer | Lipid-lowering therapy and in-hospital mortality following major noncardiac surgery[END_REF][START_REF] London | Association of perioperative βblockade with mortality and cardiovascular morbidity following major noncardiac surgery[END_REF] . Cependant l'étude randomisée LOAD conduite sur 648 patients à haut risque cardiovasculaire naïfs de statines n'a pas montré de réduction des évènements cardiovasculaires majeurs postopératoires avec un traitement par 80 mg d'atorvastatine instauré dans les 18 heures préopératoires et poursuivi à la dose de 40 mg pendant sept jours[START_REF] Berwanger | Atorvastatin for high-risk statin-naïve patients undergoing noncardiac surgery: The Lowering the Risk of Operative Complications Using Atorvastatin Loading Dose (LOAD) randomized trial[END_REF] . Néanmoins, les critères de jugements combinés ou individuels tendaient (non significatif) en faveur du traitement par statine commencé seulement dans les heures précédant la chirurgie. Deux méta-analyses d'essais randomisés incluant respectivement 399 et 8200 patients appuient ces derniers résultats[START_REF] Sanders | Perioperative statin therapy for improving outcomes during and after noncardiac vascular surgery[END_REF][START_REF] Putzu | Perioperative statin therapy in cardiac and non-cardiac surgery: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials[END_REF] , bien que la plupart des essais analysés aient inclus moins de 100 patients.Les recommandations de laSociété Européenne de Cardiologie de 2022 11 précisent que l'utilisation systématique de statines en péri-opératoire d'une chirurgie non-cardiaque n'est pas recommandée. Cependant l'introduction d'une statine doit être considérée chez les patients présentant une indication à un traitement par statine en dehors du contexte chirurgical, surtout pour les patients adressés pour une chirurgie à haut risque (recommandation de classe IIa, grade C). La consultation préopératoire est ainsi l'occasion d'initier un traitement par statine chez les patients à haut et très haut risque cardiovasculaire. Ces patients ont en effet des cibles de LDL-C respectivement <0.70 et <0.55 g/L 10 . PCSK9 est bien connue pour son expression dans les hépatocytes, mais est aussi exprimée dans les cellules endothéliales, dans les cellules des muscles lisses de la paroi artérielle 16 et de façon diffuse dans les plaques athérosclérotiques.2. PCSK9 joue un rôle actif sur l'inflammation vasculaire 17 et le recrutement des cellules inflammatoires 18 . PCSK9 se fixe sur le récepteur CD36 des plaquettes permettant l'activation de ces dernières et favorise l'agrégation plaquettaire 53 .3. L'instabilité des plaques d'athérome est influencée par l'expression de PCSK9 dans l'endothélium vasculaire[START_REF] Navarese | Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9 Monoclonal Antibodies for Acute Coronary Syndrome: A Narrative Review[END_REF] . L'induction de PCSK9 entraine en effet une réponse proinflammatoire macrophagique impliquée dans la rupture des plaques d'athérome[START_REF] Guo | PCSK9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9) Triggers Vascular Smooth Muscle Cell Senescence and Apoptosis: Implication of Its Direct Role in Degenerative Vascular Disease[END_REF] .Les inhibiteurs de PCSK9 réduisent la dégradation des récepteurs du LDL-cholestérol (LDL-C) et augmentent la clairance du LDL-C. En résulte une baisse d'environ 60% du taux plasmatique de LDL-C, aussi bien pour l'evolocumab 29 que pour l'alirocumab[START_REF] Schwartz | Alirocumab and Cardiovascular Outcomes after Acute Coronary Syndrome[END_REF] . Pour une réduction du taux de LDL-C identique, les inhibiteurs des PCSK9 sont plus protecteurs que les statines sur le plan cardiovasculaire[START_REF] Silverman | Association Between Lowering LDL-C and Cardiovascular Risk Reduction Among Different Therapeutic Interventions: A Systematic Review and Meta-analysis[END_REF] . inhibiteurs des PCSK9 offrent des meilleurs profils de tolérance et de sécurité. Ils engendrent significativement moins de symptômes musculaires que les statines[START_REF] Moriarty | Efficacy and safety of alirocumab, a monoclonal antibody to PCSK9, in statin-intolerant patients: design and rationale of ODYSSEY ALTERNATIVE, a randomized phase 3 trial[END_REF][START_REF] Stroes | Anti-PCSK9 antibody effectively lowers cholesterol in patients with statin intolerance: the GAUSS-2 randomized, placebocontrolled phase 3 clinical trial of evolocumab[END_REF] . Les symptômes musculaires ne sont pas plus fréquents que chez les patients traités par placebo et les seuls effets secondaires semblant imputables au traitement sont les réactions au site d'injection[START_REF] Sabatine | Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients with Cardiovascular Disease[END_REF][START_REF] Schwartz | Alirocumab and Cardiovascular Outcomes after Acute Coronary Syndrome[END_REF] .

	métalloprotéinases, myéloperoxidase) sont diminués par les inhibiteurs des PCSK9, indépendamment du taux de LDL-C 24,25 . 4. Les inhibiteurs des PCSK9 ont un effet antiagrégant plaquettaire en diminuant le Annexe 2. 9 (PCSK9) est une enzyme de plaques vulnérables (ligand soluble CD40, ostéopontine, ostéoprotégérine, Annexe 3.
	participant au métabolisme du cholestérol. Elle induit la dégradation des récepteurs du LDL-taux de cholestérol présent dans les membranes des plaquettes, réduisant ainsi leur
	cholestérol au niveau hépatique, ralentissant ainsi la capture et la dégradation du LDL-C, Ces traitements sont actuellement indiqués lorsque la cible de LDL-C n'est pas atteinte activité. Aussi ces traitements peuvent diminuer l'expression de LOX-1 (lectin-like
	avec pour conséquence une hausse du taux plasmatique de LDL-C. Plusieurs éléments avec les thérapies hypolipémiantes de première ligne chez les patients atteints oxidized low-density lipoprotein receptor-1), protéine présente à la surface des
	laissent penser que l'enzyme PCSK9 pourrait être impliquée dans les complications d'hypercholestérolémie primaire, de dyslipidémie mixte, d'hypercholestérolémie familiale plaquettes et impliquée dans la formation de thrombus 16,26 .
	En dehors de ces deux familles médicamenteuses dont les preuves d'une efficacité préventive sont restreintes et de la gestion optimisée d'un éventuel traitement antithrombotique en cours, nous n'avons pas de moyens thérapeutiques pour limiter les cardiovasculaires postopératoires : homozygote, ou chez les patients avec une maladie cardiovasculaire athérosclérotique établie. Les études menées chez des patients venant de présenter un syndrome coronaire aigu ont montré une réduction des évènements cardiovasculaires majeurs d'environ 15%. La méta-analyse de Cordero et al. 59 incluant 81 700 patients issus de six essais randomisés a montré qu'un traitement par inhibiteurs des PCSK9 conduit pendant plus de trois mois réduisait de 25% les accidents vasculaires cérébraux et de 19% les infarctus du myocarde. Au-delà de ces résultats très positifs dans un contexte de prévention secondaire, les inhibiteurs des PCSK9 pourraient être particulièrement bénéfiques dans une situation à haut 5. Contrairement aux statines, les inhibiteurs des PCSK9 induisent une baisse de 26.9% des taux de lipoprotéine(a) 33 . C'est cette action sur la Lipoprotéine(a) qui expliquerait la baisse de l'incidence des évènements thromboemboliques veineux 1. La concentration de PCSK9 a un impact sur la taille du centre nécrotique des plaques (ODYSSEY OUTCOMES trial) 30 ou chez des patients vasculaires stables (FOURIER trial) 29 sous alirocumab comparativement à un traitement par placebo 60 .
	complications péri-opératoires de la chirurgie chez les patients à risque. d'athérome évaluée en échographie intravasculaire (IVUS), indépendamment du taux risque comme la période péri-opératoire.
	de LDL-C 55 .
	1. Au cours des dernières années, des effets pléïotropes des inhibiteurs des PCSK9
	4. PCSK9 est exprimée dans les cardiomyocytes 56 . Son induction conduit à une ont été supposés 21 , au-delà de ceux concernant le métabolisme du LDL-C.
	dysfonction contractile au niveau ventriculaire via des modifications oxydatives de la
	tropomyosine et pourrait ainsi être impliquée dans les poussées d'insuffisance 2. Les inhibiteurs des PCSK9 ont un effet anti-athérosclérotique, limitant la genèse
	des plaques d'athérome. Cet effet est lié à l'action anti-inflammatoire de l'inhibition cardiaque. Une sous-étude de BIOSTAT-CHF (Biology Study to Tailored Treatment . Cette des PCSK9, qui diminuent les taux d'interleukine-1α, d'interleukine-6, de tumor in Chronic Heart Failure) rapporte une association indépendante et significative entre surmortalité s'expliquerait essentiellement par la survenue d'hypotensions artérielles dans la l'activité de l'axe PCSK9-LDL-Receptor et les évènements cliniques chez les patients necrosis factor α (TNF-α) 17,22 et du C-C chemokine receptor type 2 (CCR2) 31 , période postopératoire immédiate 49 . en insuffisance cardiaque décompensée 20 . inhibant ainsi le processus inflammatoire impliqué dans l'athérogenèse en limitant
	Les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie de 2022 11 précisent l'afflux de monocytes intra-plaque. Ces traitements induisent également une
	que l'utilisation systématique de bêtabloquants en péri-opératoire d'une chirurgie non-5. Le clampage aortique supra-coeliaque réalisé dans certaines chirurgies viscérales augmentation de l'interleukine-10, connue pour son action anti-inflammatoire 32 .
	induit une ischémie/reperfusion rénale s'associant à une élévation des taux de cardiaque n'est pas recommandée. PCSK9 57 . 3. Les inhibiteurs des PCSK9 stabilisent les plaques d'athérome, limitant ainsi les

L'utilisation systématique de statines dans la période péri-opératoire est, elle aussi, controversée. ruptures de plaques et donc les évènements cardiovasculaires. Ces traitements influencent significativement la stabilisation d'une plaque d'athérome en réduisant la charge en lipides du coeur lipidique de la plaque

[START_REF] Omori | Effect of PCSK-9 Inhibitors on Lipid-Rich Vulnerable Coronary Plaque Assessed by Near-Infrared Spectroscopy[END_REF] 

. Les taux sériques des marqueurs 6. Les inhibiteurs de PCSK9 diminuent de façon significative l'incidence de fibrillation atriale chez les patients à haut risque cardiovasculaire (risque relatif 0.84; intervalle de confiance à 95% : 0.72-0.98 ; p = 0,03)

[START_REF] Yang | Effect of PCSK9 Monoclonal Antibody Versus Placebo/Ezetimibe on Atrial Fibrillation in Patients at High Cardiovascular Risk: A Meta-Analysis of 26 Randomized Controlled Trials[END_REF] 

.

Une introduction précoce de ces traitements pourrait être encore plus bénéfique et est actuellement à l'étude dans un autre contexte avec l'essai « Evolocumab or Normal Strategies to Reach LDL Objectives in Acute Myocardial Infarction Upbound to PCI » (AMUNDSEN) (NCT04951856). Sécurité d'emploi des inhibiteurs des PCSK9 : comparativement aux autres molécules hypolipémiantes, les

Calcul du nombre de sujets nécessaires à la vérification de l'hypothèse à tester

  Les incidences à 30 jours postopératoires des souffrances myocardiques, des infarctus du myocarde, des accidents vasculaires cérébraux, de la mortalité toute cause, des arythmies et des poussées d'insuffisance cardiaque aiguë sont rapportées dans la

Table 2 .

 2 La plupart de ces études ont inclus tous les types de chirurgies, en particulier des chirurgies à faible risque de complications cardiovasculaires. Dans notre étude, nous prévoyons d'inclure les chirurgies à risque intermédiaire ou élevé de complications cardiovasculaires, ainsi que des patients à haut ou très haut risque cardiovasculaire. Les évènements seront pré mais surtout postopératoires. Nous faisons l'hypothèse suivante : Nous attendons une incidence de notre critère de jugement principal composite de 20% dans le groupe contrôle.Grâce à leurs effets pléïotropes et leur rapidité d'action, nous attendons de l'alirocumab une réduction

du risque relatif des évènements cardiovasculaires de 25% par rapport au placebo.

  Considérant une puissance de 90% et un risque alpha bilatéral de 5%, 905 patients dans chaque groupe seront à inclure, soit 1810 au total.En estimant le taux de perdus de vue à 10%, le nombre de patients à inclure est de 1990.

Table 2 .

 2 Incidence à 30 jours en % des évènements cardiovasculaires après chirurgie noncardiaque.

	Étude (nombre de sujets)	Souffrances myocardiques a	Infarctus du myocarde b	Accident vasculaire cérébral	Mortalité toute cause	Arythmies c	Insuffisance cardiaque aiguë
	Sazgary et al 4 . (n=2265) 2014	13.2 (hs-cTn)	0.5	NR	NR	1.2	2.6
	Botto et al. 35 (n=15065) 2014	8 (non-hs-cTn)	3.3	0.5	NR	NR	1.7
	Gualandro et al. 36						
	(n=1022)	NR	6	NR	2.9	3	4
	2018						
	Devereaux et al. 37 (n=21842) 2017	17.9 (hs-cTn)	3.7	NR	1.2	NR	0.7
	Puelacher et al. 38	15.2					
	(n=5602)	(hs-cTn et non-hs-	NR	NR	NR	NR	NR
	2020	cTn)					
	Puelacher et al. 39 (n=2546) 2018	16 (hs-cTn)	4.6	NR	2.8	NR	NR
	Devereaux et al. 40 (n=15133) 2012	11.6 (non-hs-cTn)	NR	NR	1.9	NR	NR
	Hidveji et al. 41	14.5					
	(n=5413)	(hs-cTn et non-hs-	NR	NR	NR d	NR	NR
	2020	cTn)					
	Sabaté et al. 42						
	(n=3387)	NR	0.3	0.4	NR	1.5	1.2
	2011						
	Smilowitz et al. 43	19.6					
	(n=530867)	(hs-cTn et non-hs-	NR	NR	2.5	NR	NR
	2019	cTn)					
	Smilowitz et al. 44						
	(n=9566277)	NR	0.88	NR	NR	NR	NR
	2017						
	Devereaux et al. 45						
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Study end points

The primary end point of the trial is the rate of cardiovascular complications, defined as the composite of all-cause mortality and extension of hospitalization or readmission for cardiovascular reason (including acute myocardial infarction, MINS, ischemic stroke, or acute heart failure).

Secondary end points are extension of hospitalization or readmission for cardiovascular reason, acute myocardial infarction or MINS, ischemic stroke, acute heart failure, postoperative arrhythmia, venous thromboembolic event, and all-cause mortality. A medico-analysis will be carried out based on the number of days of hospitalization.

End points are detailed in the Supplementary Table 1.

Statistical consideration

We expect an incidence of our primary composite end point of 20% in the control group. Thanks to their pleiotropic effects and their rapidity of action, we expect a 25% relative risk reduction in cardiovascular events for subjects treated with alirocumab. A sample size of 1810 patients randomized to alirocumab group or placebo group will have 80% statistical power to detect a significant difference at a two-sided alpha level of 5%. According for a 10% lost to follow-up, a total of 1990 cases will be enrolled.

Blinded treatment arms will be used in all the statistical analyses. The primary efficacy analysis will be performed on a full analysis set, which is defined as all subjects who will be randomized. Continuous variables will be summarized using mean, standard deviation, median, and quartiles, whereas categorical variables will be summarized using frequencies and percentages, as appropriate. The primary end point will be compared between alirocumab injections and placebo by using Student t test or Wilcoxon rank test. Secondary end points will be analyzed using χ2 test or Fisher exact test for categorical data and Student t test or Wilcoxon rank test for continuous variables, as appropriate. Subgroup analysis will be performed to evaluate the effect of alirocumab injection on primary and secondary end points. The prespecified subgroups are: age (<65 years versus ≥65 years; sex (male versus female); race (White versus Black or African American versus Asian versus other); lipoprotein(a) level (<0,50 g/L versus ≥0,50g/L); low-density lipoprotein cholesterol at baseline (divided into quartiles); baseline statin treatment (high dose versus

Supplementary materials

Supplementary Table 1. End points of the ARPOADOR trial.

The primary end point of the trial is the rate of cardiovascular complications, definite as the composite of:

1. All-cause mortality.

Extension of hospitalization or readmission for cardiovascular reason, excluding:

a. An extension of hospitalization or readmission for hemorrhagic reason.

b. An extension of hospitalization or readmission for infectious reason.

Cardiovascular reasons leading to an extension of hospitalization or readmission can be: a. Acute myocardial infarction, definite by the fourth universal definition of myocardial infarction, that is to say: symptoms of myocardial ischemia with unstable characteristics that is to say occurring at rest or for minimal exercise, in association with one of the following criteria: i.

Raise in cardiac biomarkers.

ii.

New ischemic electrocardiogram changes associated with a proof of an obstructive coronary disease (new regional wall motion abnormality, Secondary end points are extension of hospitalization or readmission for cardiovascular reason (as defined above), acute myocardial infarction or MINS, ischemic stroke, acute heart failure, postoperative arrhythmia, venous thromboembolic event, and all-cause mortality. A medico-analysis will be carried out based on the number of days of hospitalization.

Postoperative arrhythmia is definite by any of the following arrhythmias documented on a Background Cardiovascular events are frequent in the postoperative period of non-cardiac elective surgeries. There is no therapeutic the systematic use of which reduces the incidence of these events. However, there is no data on the use of PCSK9 inhibitors during the perioperative period of elective non-cardiac surgeries.

Methods

The ARPOADOR trial will be a multicenter, double blind, placebo-controlled trial.

A total of 1990 patients at high or very high cardiovascular risk undergoing elective non-cardiac surgery at intermediate or high risk of postoperative cardiovascular complications will be enrolled. Patients will be randomized in a 1:1 fashion to receive either alirocumab injections (300 mg subcutaneous injection of alirocumab at 30 and 1 preoperative day) or placebo injections. The primary endpoint is a composite of major cardiovascular events at 30 postoperative days. The secondary endpoints include the extension of hospitalization or readmission for cardiovascular reason, acute myocardial infarction or myocardial injury after non-cardiac surgery, ischemic stroke, acute heart failure, postoperative arrhythmia, venous thromboembolic event, and all-cause mortality at 30 postoperative days. A medico-analysis will be carried out based on the number of days of hospitalization.

Conclusion

The ARPOADOR trial will try to demonstrate the efficacy of alirocumab in patients at high or very high cardiovascular risk undergoing elective non-cardiac surgery at intermediate or high risk of postoperative cardiovascular complications.