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• In recent years, there have been several updates in the management of low‐
density lipoprotein cholesterol (LDL‐C) lowering in response to the numerous 
clinical trials and development of new pharmacologic treatments. 

• This educational session will assist clinicians in analyzing the data, prescribing 
novel cholesterol lowering therapies, and how to implement these recent 
changes into their current practice.



Upon completion of this educational activity, participants will be able to:

1. Describe the pharmacologic properties of the various drug classes used for 
the treatment of low‐density lipoprotein cholesterol (LDL‐C) lowering 

2. Summarize the 2018 American College of Cardiology/ American Heart 
Association (ACC/AHA) Multisociety Hyperlipidemia Guidelines and identify 
the updates published in the 2022 ACC Expert Consensus Decision Pathway 
for the Role of Non‐Statin Therapies for LDL‐C Lowering

3. Discuss the cardiovascular outcomes data for the novel pharmacologic 
agents used in the treatment of elevated LDL‐C and how this data may 
change our current practices 

4. Identify clinician and patient barriers to optimizing LDL‐C lowering 
pharmacotherapies



• Increase the comfortability of clinicians to prescribe novel 
treatments for LDL cholesterol and identification of cholesterol 
treatment barriers

• To optimize LDL‐C lowering and reduce overall atherosclerotic 
cardiovascular disease (ASCVD) risk for patients







• Recommendations for even earlier screening in patients with known 
family history of early cardiovascular disease (CVD) or severe 
hypercholesterolemia

Lipid panel is recommended in all adults > 20 years of age 

• If triglyceride (TG) levels > 400 mg/dL, recommended to repeat test while 
fasting

• In high risk patients with significant family history or suspected familial 
hypercholesterolemia (FH), fasting sample is recommended. 

Lipid panel does not need to be fasting in most cases 

Goff Jr DC, et al, 2013 ACC/AHA Guideline on the Assessment of Cardiovascular Risk. Circulation 2014.





Low‐intensity
(lowers LDL‐C by ~30%)

Moderate‐intensity
(lowers LDL‐C by ~30‐50%)

High‐intensity
(lowers LDL‐C by ≥ 50%)

Fluvastatin 20‐40 mg Fluvastatin 40 mg twice daily 
(80 mg XL)

Lovastatin 20 mg Lovastatin 40 mg

Pravastatin 10‐20 mg Pravastatin 40‐80 mg

Simvastatin 10 mg Simvastatin 20‐40 mg

Atorvastatin 10‐20 mg Atorvastatin 40‐80 mg

Rosuvastatin 5‐10 mg Rosuvastatin 20‐40 mg

Pitavastatin 1‐4 mg



Myalgias/ 
Myopathies

Increased 
liver function 
tests (LFTs) 

Nausea 
Vomiting 
Diarrhea

Fatigue
Cognitive/ 
Memory 

Impairment

New onset or 
worsening 
diabetes



Identify reversible causes 

• Temporarily hold statin until resolution of symptoms 
• Decrease statin dose 
• Change to another statin 
• Lipophilic  hydrophilic

• Alternate Day‐Dosing (atorvastatin or rosuvastatin)
• Agent from alternative class 

Management of SAMS

CoQ10 supplementation or CK monitoring are not recommended 
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Clinical ASCVD*Clinical ASCVD*

ASCVD not at very 
high risk

ASCVD not at very 
high risk

Age <75Age <75 High intensity statinHigh intensity statin

Age > 75 Age > 75 

Initiate moderate 
intensity statin/ 
continue high 

intensity

Initiate moderate 
intensity statin/ 
continue high 

intensity

Very High Risk ASCVDVery High Risk ASCVD High‐Intensity StatinHigh‐Intensity Statin Add Ezetimibe first 
then PCSK9

Add Ezetimibe first 
then PCSK9

*≥ 18 years of age with history of ACS (MI, stable or UA, revascularization), 
stroke/TIA, or peripheral arterial disease (including aortic aneurysm)

Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, et al. Circulation. 2019; 139:e1082‐e1143. 

2018 ACC/ AHA Hyperlipidemia Guidelines



Major ASCVD Events

• Recent ACS in past 12 months
• History of MI (other than recent ACS 
listed above)

• History of ischemic stroke
• Symptomatic PAD (intermittent 
claudication with abnormal ABI, or 
revascularization or amputation)

High Risk Conditions

• Age >65 years
• Heterozygous familial hypercholesterolemia
• History CABG or PCI outside major ASCVD 
event(s)

• Diabetes mellitus
• Hypertension
• CKD
• Current smoking
• Persistent LDL‐C >100 mg/dL despite max 
tolerated statin and ezetimibe

• Congestive heart failure

Defined as: 
Multiple major ASCVD events 

OR 
1 major event + multiple high‐risk conditions

Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, et al. Circulation. 2019; 139:e1082‐e1143. 



Clinical ASCVD*Clinical ASCVD*

ASCVD not at very 
high risk

ASCVD not at very 
high risk

Age <75Age <75 High intensity statinHigh intensity statin

Age > 75 Age > 75 

Initiate moderate 
intensity statin/ 
continue high 

intensity

Initiate moderate 
intensity statin/ 
continue high 

intensity

Very High Risk 
ASCVD

Very High Risk 
ASCVD High‐Intensity StatinHigh‐Intensity Statin Add Ezetimibe first 
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then PCSK9i

Goal LDL‐C ≤ 70 
mg/dL or non‐

HDL ≤ 100 mg/dL 

Goal LDL‐C ≤ 70 
mg/dL or non‐

HDL ≤ 100 mg/dL 
*≥ 18 years of age with history of ACS (MI, stable or UA, revascularization), 
stroke/TIA, or peripheral arterial disease (including aortic aneurysm)

≥ 50% reduction 
in LDL‐C

≥ 50% reduction 
in LDL‐C

Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, et al. Circulation. 2019; 139:e1082‐e1143. 

2018 ACC/ AHA Hyperlipidemia Guidelines





Efficacy 

LDL‐C ↓ 18‐20%
HDL‐C ↑ 1‐5%
TG ↓ 5‐10%



• Randomized, double‐blind, placebo‐controlled
• Primary outcome: cardiovascular (CV) mortality, major CV event, or non‐fatal stroke 

Design

• 18,144 patients > 50 years of age hospitalized within the prior 10 days with acute coronary 
syndrome (ACS ) or high‐risk unstable angina

Population

• Simvastatin ± ezetimibe 10 mg once daily 

Interventions

• The addition of ezetimibe to moderate‐intensity statin therapy is associated with reduction in 
adverse CV events over 6 years
• Composite: 34.7% simvastatin vs. 32.7% simvastatin + ezetimibe (HR 0.94, p=0.016, NNT 50)

Findings



• 140 mg SUBQ every 14 days or 420 
mg once monthly

Evolocumab (Repatha)

• 75 mg SUBQ every 14 days or 300 
mg monthly

• 150 mg SUBQ every 14 days 

Alirocumab (Praluent)

Efficacy 

LDL‐C ↓ 50‐65%
HDL‐C ↑ 2‐13%
TG ↓ 15%



• Randomized, double‐blind, placebo‐controlled
• Primary outcome: death from coronary heart disease, nonfatal myocardial infarction, fatal or nonfatal 
ischemic stroke, or unstable angina requiring hospitalization

Design

• 18,924 patients ≥ 40 years of age with ACS event within last 12 months on maximally tolerated statin 
therapy or documented intolerance to statins

Population

• Alirocumab vs. placebo 

Interventions

• The addition of alirocumab to maximally tolerated statin therapy is associated with reduction in major 
adverse cardiovascular events over median of 2.8 years
• Composite: 9.5% alirocumab vs 11.1% placebo (HR 0.85, p<0.001, NNT 63)

Findings



Schwartz et al. N Engl J Med 2018; 379:2097‐2107. 

• Randomized, double‐blind, placebo‐controlled
• Primary outcome: cardiovascular death, myocardial infarction, stroke, hospitalization for unstable angina, 
or coronary revascularization

Design

• 24,081 patients ≥ 40 years of age with clinical atherosclerotic disease on moderate or high intensity statin 
therapy

Population

• Evolocumab vs. placebo 

Interventions

• The addition of evolocumab to statin therapy is associated with reduction in major adverse cardiovascular 
events over median of 26 months 
• Composite: 9.8% evolocumab vs 11.3% placebo (HR 0.85, p<0.001, NNT 74)

Findings
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FOURIER trial exploratory 
analysis 

• No evidence of attenuation in 
treatment effect in LDL‐C <40 
mg/dL 

• No increase in adverse events 
(new onset diabetes, 
neurocognitive decline) in 
patients with LDL‐C  <40 mg/dL

Marston N, et al. Circulation. 2021; 144:1732‐1734. 
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• Recommend LDL‐C goal ≤ 55 mg/dL for patients with very high risk ASCVD
• Even consider lower goal of ≤ 40 mg/dL in patients with multiple CV events in 
past 2 years despite optimal statin therapy 

2019 ESC/EAS Dyslipidemia Guidelines

• Recommend LDL goal of ≤ 55 mg/dL (or non‐HDL ≤ 85 mg/dL) in very high risk 
patients 

2022 ACC Expert Consensus Decision 
Pathway on Role of Non‐Statin Therapies

Lloyd‐Jones D, Morris P, et al. J Am Coll Cardiol. 2022 Oct, 80 (14) 1366‐1418). 
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Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, et al. Circulation. 2019; 139:e1082‐e1143. 

2022 EDCP on Role of Non‐Statin Therapies

> 50% reduction in 
LDL‐C and LDL‐C        
≤70 mg/dL or non‐
HDL‐C ≤ 100 mg/dL

> 50% reduction in 
LDL‐C and LDL‐C        
≤70 mg/dL or non‐
HDL‐C ≤ 100 mg/dL

Goal LDL‐C ≤ 55 
mg/dL or non‐HDL‐

C ≤ 85 mg/dL 

Goal LDL‐C ≤ 55 
mg/dL or non‐HDL‐

C ≤ 85 mg/dL 

Add Ezetimibe and/ 
or PCSK9



LDL‐C >190 
mg/dL

High intensity 
statin Ezetimibe

Bile acid 
sequestrant or 
PCSK9i if FH or 
baseline LDL‐C 
>220 mg/dL 

2018ACC/ AHA Hyperlipidemia Guidelines

Goal LDL‐C reduction of ≥ 50% and LDL‐C ≤ 
100 mg/dL (or non‐HDL‐C ≤ 130 mg/dL) 



LDL‐C >190 mg/dL High intensity statin Ezetimibe and/ or 
PCSK9i

2022 EDCP on Role of Non‐Statin Therapies

Goal LDL‐C reduction of ≥ 50% and LDL‐C ≤ 100 mg/dL 
(or non‐HDL‐C ≤ 130 mg/dL) 



10‐year ASCVD risk < 7.5% 
and no diabetes specific 

risk enhancers

Moderate‐intensity statin

10‐year ASCVD risk ≥ 
7.5%, diabetes specific risk 
enhancers or subclinical 

atherosclerosis

High‐intensity statin

10‐year ASCVD risk ≥ 20%

High intensity statin

2022 EDCP on Role of Non‐Statin Therapies

≥ 30‐49% reduction in baseline LDL‐C and 
LDL‐C ≤ 100 mg/dL or non‐HLD‐C ≤ 130 

mg/dL 

≥50% reduction in LDL‐C and LDL‐
C ≤  70 mg/dL or non‐HDL‐C ≤ 100 

mg/dL



Long duration of diabetes

(≥10 years for type 2 
diabetes or ≥ 20 years for 

type 1 diabetes)

Albuminuria ≥ 30 mcg 
albumin/ mg creatinine eGFR < 60 mL/min/1.73m2

Retinopathy Neuropathy ABI <0.9 
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2022 EDCP on Role of Non‐Statin Therapies
Goal ≥ 50% reduction in LDL‐C 

and LDL‐C ≤ 70 mg/dL 
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Age 40‐75 with LDL 
70‐189 mg/dL

ASCVD <5%

“Low Risk”

Emphasize lifestyle 
changes

ASCVD 5% ‐ <7.5%

“Borderline Risk”

Consider moderate 
intensity if risk 

enhancing factors 
present (IIb)

ASCVD 7.5% ‐ <20%

“Intermediate Risk” 

Moderate Intensity 
Statin if risk 

enhancing factors 
present (I)

ASCVD ≥20%

“High Risk”

High‐intensity statin

2022 ECDP on Role of Non‐Statin Therapies



Clinical Findings Lipid/Biomarkers
• Family History of premature ASCVD • Persistently elevated TG (≥175 mg/dL)

• Persistently elevated LDL‐C ≥160‐189 mg/dL  
or non‐HDL‐C 190‐219 mg/dL

• and if measured*:

• CKD (eGFR 15‐59 mL/min/1.73 m2) *hs‐CRP≥2.0 mg/L

• Metabolic Syndrome *Lp(a) levels >50 mg/dL

• Preeclampsia, premature menopause (<40, 
gestational diabetes

*apoB ≥130 mg/dL

• High‐risk race/ethnicities (e.g. South Asian 
ancestry)

*ABI <0.9

• Inflammatory diseases 

Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, et al, 2018 Multisociety Guideline on the Management of Blood Cholesterol. J Am College Cardiology 2018



CAC= 0

• No statin 
therapy

• Consider 
remeasuring 
in 3‐5 years

CAC 1‐99

• Statin 
therapy 
favored, 
especially if 
>55 years old

CAC >100

• Moderate‐
high 
intensity 
statin in any 
age





Efficacy 

LDL‐C ↓ 17‐28%
HDL‐C ↑ 6%
TG ⟷



Schwartz et al. N Engl J Med 2018; 379:2097‐2107. 

• Randomized, double‐blind, placebo‐controlled
• Primary outcome: death from cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, or 
coronary revascularization

Design

• 13,970 patients ≥ 18 years of age with history of, or high risk for, ASCVD with history of statin intolerance

Population

• Bempedoic acid vs. placebo 

Interventions

• Bempedoic acid reduced major adverse cardiovascular events over 40 months 
• Composite: 11.7% bempedoic acid vs 13.3% placebo (HR 0.87, p=0.004, NNT 43)

Findings



Efficacy 

LDL‐C ↓ 40‐50%
HDL‐C ↑ 10%
TG ↓ 10%



Schwartz et al. N Engl J Med 2018; 379:2097‐2107. 

• Randomized, double‐blind, placebo‐controlled
• Primary outcome: mean percent change in LDL at 510 days 

Design

• 1,561 patients ≥ 18 years of age with stable ASCVD on maximally tolerated statin therapy

Population

• Inclisiran vs. placebo 

Interventions

• Inclisiran decreased LDL‐C by 56 mg/dL on average at day 510 compared with 1 mg/dL in placebo

Findings







https://familyheart.org/lipoprotein‐a‐5‐things

Independently associated with higher risk of ASCVD

Lp(a) levels remain relatively consistent over one’s lifetime

Elevated levels in 20‐25% of the population

Positive effects of healthy diet and physical activity do not 
extend to Lp(a) lowering

Statins do not reduce Lp(a) levels 



Less than 1% of Americans have had their Lp(a) tested

No current consensus on Lp(a) risk thresholds
• ≥50 mg/dL (or ≥125 nmol/L) is an accepted threshold in ACC/AHA 
guidelines

Becoming more prominent in most guidelines
• Canadian and European guidelines recommend Lp(a) be measured at 
least once in a persons lifetime as part of initial lipid screening



Lp(a) ? Major Adverse 
Cardiovascular Events 

Alebna  et al. JACC 2023; Sept 2023. 



Lp(a) HORIZON

Pelacarsen
• First CV outcomes study of 
Lp(a) – projected results in 1‐
2 years 

OCEAN(a) DOSE

Olpasiran
• Preliminary results‐ >95% 
reduction of Lp(a) at week 36





Lipid Panel*

Total Cholesterol 180 mg/dL

LDL 97 mg/dL

HDL 52 mg/dL

TG 155 mg/dL

*Obtained prior to clinic appt today





History of STEMI








