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Cas Clinigue

Comprendre

Evaluer

Agir ...



Cas Clinigue

Mme G... 71 ans, pas de traitement,
Pas de symtomatologie cardio-vasculaire (gonalgie)
Pas d’ antécédent familial.
Poids : 88 kg, Taille : 168 cm,
PA : 170 - 92 mm Hg.

Glycémie a jelin: 1,87 g/I,
Microalbuminurie : 38 mg/24 h,
C. HDL : 0,45 ¢/,

TG: 2,78 9/,

C.LDL: 1,66 g/l.

Réflexion sur le Cas Clinique...




Cas Clinigue

Mme C... 71 ans,
Pas d’ antécédent familial.
Poids : 88 kg, Taille : 168 cm,

PA : 170 - 92 mm Hg. HTA
Glycémie a jeln : 1,87 g/I, DIABETE
Microalbuminurie : 38 mg/24 h,

C. HDL : 0,45 ¢/,

TG: 2,78 g/, .
C.LDL: 166 g/ DYSLIPIDEMIE

Quel traitement ? quels objectifs a atteindre ?



Cas Clinigue
Mme C...,

Tour de Taille : 98 cm,

Pouls : Tous pergus,

PAS Distales :
Droite : 174 mm Hg - IPS =174 /170 = 1,02
Gauche : 168 mm Hg - IPS = 168 /170 = 0,99.

Hb Alc : 7,2 o/o,

Créatininémie : 112 umol /I,

Clearance Créatinine (Cockroft) = 96 ml /min,

ASAT : 35 UL - ALAT : 28 UL -yGT:53 UL - CPK: 75 UI,
Tonogramme : Normal,

NFS : Normale,

Fibrinogene : 2,72 g/I.



Cas Clinigue

Evaluation de la fonction rénale :

Créatininémie : N < 100 mmol / |

Clearance de la Créatinine (= Débit de Filtration Glomérulaire DFG ou GFR) :
Cockroft & Gault
MDRD (Medical Diet for Renal Disease)

5 Stages Of Kidney Disease
GFR=90 89=GFR=60 59=GFR=40 | 44=GFR=30 29=GFR=15 GFR<15
Normal or high Mildly decreased Mild to moderately Severely ; ;
function function decreased function decreased function Kidney failure




Cas Clinigue
Mme C...,

FO : Stade IT HTA (Croisement)
Pas de rétinopathie diabétique.

ECG de repos : Dans les limites de la normale
Pas ischémie (Pas d" HVG),

Epreuve d’ effort “classique” : Normale.

Echo Doppler des Troncs Supra-Aortiques :
Irrégularités diffuses - EIM = 0,9 mm.



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Surpoids ou Obésité ?
Calculer |' Indice de Masse Corporelle : IMC

Poids en kg

(Taille en m)z

L'IMC est calculé par la formule : IMC =

VALEURS DE L’ INDICE DE MASSE CORPORELLE

— e

18 20 25 30 h\
31,2 kg/m?

< 18 : Haigreur 25 - 30 : Exces de Poids ObJeCTlf .

18 - 20 : Hinceur » 30 : Obesite

20 - 25 : Normal . > 40 - Obésite Severe




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Indice de Pression Systolique (IPS)
= PAS Cheville / PAS Bras

PAS Cheville = 120 mm Hg
PAS Humérale = 150 mm Hg

Pression systolique = 150 mmHg

120 / 150

TPG : Pression systolique = 120 mmHg AOMI Si < O, 9

TPG : Artéere Tibiale Postérieure Gauche



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Comprendre : Epidémiologie

Evolution des taux de décés en France entre 1980 et 2004 - 2 sexes

Taux/100 000 s Maladies cardiovasculaires
500 enmanese TUMEUrS
= 444!9 e Morts violentes

«smnee Maladies respiratoires
e Maladies digestives

1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004

Taux de décés standardisés pour 100 000.
La mortalité cardio-vasculaire a diminué de moitié en 25 ans.

D’aprés INVS : BEH 2007;35-36 : 314.



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Comprendre : Les Facteurs De Risque

1 - NON MODIFIABLES :

Age
Sexe
Antécédents personnels et familiaux

2 - MODIFIABLES MAJEURS :

TABAGISME
HTA ,
DYSLIPIDEMIES
DIABETE

3 - FAVORISANTS = Mode de vie :
Obésité
Sédentarité
Stress



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé
Agir...
.. Sur le mode de vie

.. avec des traitements




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Agir...

« Que votre nourriture soit votre médecine et
que votre médecine soit votre nourriture ».
Hippocrate

« L’extension du traitement médicamenteux des
facteurs de risque vasculaire se poursuivra. On traitera
plus tot et plus fortement ».

Joél MENARD Ancien DGS

In Traité de Santé Publique Paris 2004.



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Agir : L Activité Physique

NON PLUS |



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Agir : L Activité Physique
Dépense énergétique (Kcalories) pour UNE HEURE d’ activité.

1 100—Monter les escaliers
S80—Lutle, catch

Calories
par heura

Repasser —Faire la vaisselie
140 & Dactylographier

122 & Chanler
120 & Ecrire
Lire 4 voix haute

116 g Tricoler
115 & Coudre & la main

110 g Balayer
Lire & voix basse

100 & Assis au repos
77 @ Eveillé el couché
ES g Scmmeil

Activilé physigue



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Agir : L Activité Physique

“Le sport qui sauve ou le sport qui tue..”

Danger et valeur de différents sports

Foothall Athlétisme Alpinisme Ski alpin Tennis Natation | Ski de fond| Marche Cyclisme
AR
P A R A B R K
DANGER 3 3 3 2 2 2 1 0 0
VALEUR 2 3 3 1 1 3 3 2 3
CONSELL 1 90 4 A4 " ¢ ¢ v YV | YV | YVY
¢ : Déconseillé
¥ : Conseillé

(D'aprés $tude de TP BROUSTET)




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

e y 4 ® ® V4 e
Agir : L Activite Physique
30 minutes minimum 3 X par semaine
Dans la vie courante + activité de type aérobique 3 a 4 fois par semaine

Se trouver une “bonne raison” de sortir 30 minutes tous les jours ?
PAS DE COMPETITION Il

Zone de “sécurité” guidée par le pouls : ‘
60 & 75 % de la Fréquence Maximum Théorique (FMT) = 220 - Age.

(Pour le sujet a haut risque = EE extrémement souhaitable =+ Echo Cardiaque)



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Agir : L Activité Physique
Est bénéfigue dans les loisirs

Copenhagen General Population Study (N=104 046, 10 years follow-up, MACE=7913, Deaths=9846)

Test for
interaction:
P=0.40

4%% Physical activity in leisure time

)
f“’*
R
& . ‘)-:‘

L -
40% reduced risk for Death = «éi &
HR=0.60 (95% Cl: 0.52-0.69) acﬁw::her s \é\q’ég,\
in g T X

lei; 9

15% reduced risk for MACE
HR=0.85 (95% Cl: 0.73-0.98)

Increased risk

Aianoe 19ysiH
S padnpay

Physical activity at work

Test for

= 5- = interaction:
R i : < P=0.31
x Q  35% increased risk for MACE & am || 3
L “ S HR=1.35 (95% Cl: 1.14-1.59) :

m b
QU (D g ! \o%‘.
8 Q 0 H . } . Q&’éo‘
o ~. 27% increased risk for Death — VI
& S HR=1.27(95% Cl: 1.05-1.54) Higher pp = S
5 a ' o 3Ctivity in Jojey - &

m

Et délétere dans le travail

Daprés : KENNEY S. et al : Leisure physical activity is linked with health
benefits but work activity is not : European Heart Journal April 8, 2021.




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Agir : Que faut t'il traiter ?

Diminution

Réduction des Cholestérol

Evénements -1 mmol /1
« MACE » 21 %
MORTALITE 9 %
AVC 15 %
IDM 24 %

MACE : Major Adverse Cardiovascular Events

Diminution
PA
- 10 mm Hg

20 %
13 %
27 %

17 %

Inhibiteur
Enzyme de
Conversion

18 %
14 %
21 %

17 %

Aspirine

19 %
9 % NS
19 %

20 %

TOUT ! mais c'est de la prévention secondaire

Daprés : YOUSOUF S. et al : N England J Med : 2000: 342, 145 - 153.
ATT Collaboration : Lancet : 2009 ; 373 : 1849 - 1860.
CTT Collaboration : Lancet : 2015 ; 385 : 1397 - 1405.
ETTEHAD D. et al : Lancet : 2016 ; 387 : 957 - 967.
COLLINS R. et al : Lancet : 2016 ; 388 : 2532 - 2561.
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Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Agir : Que faut t'il traiter ?

Réduction des AVC ischémiques en fonction des traitements

q 0.020

4 0.015 9

4 0.010 1

+4 0005 1

oo

Ischemic Stroke

7 HR (95% Cl) = 0.53 (0.37-0.78)

P-value: 0.001

Placebo

rosuvastatin reduces the risk of
ischemic stroke by 47%

—
=’Rosuvas tatin

0.8 1

06 1

04 1

0.2 1

7 0.025

0.020 1

0.015 1

0.010 1

0.005 1

0.0

Years

1 HR(95% Cl) = 0.41(0.23-0.72)

.._._ rosuvastatin + candesartan +
Posericee .= hydrochlorothiazide reduces the
- risk of ischemic stroke by 59%

Years

La c'est de la prévention primaire

Daprés : HOPE-3 Investigators : Antihypertensives and Statin Therapy for Primary Stroke Prevention :
A Secondary Analysis of the HOPE-3 Trial : 14 May 2021 : STROKE AHA.



Cas Clinigue

Mme C... 71 ans,

Pas d’ antécédent familial.

Poids : 88 kg, Taille : 168 cm,
PA: 170 -92 mm Hg.

Glycémie a jelin: 1,87 g/|, «—
Microalbuminurie : 38 mg/24 h,
C. HDL : 0,45 g/I,

TG: 2,78 g/I,

C.LDL: 1,66 g/l

Quel traitement ? quels objectifs a atteindre ?



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Comprendre : Le Diabete

Diabéte de type 2 et augmentation du risque d’ Infarctus du Myocarde
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D’aprés HAFFNER S.M : N Engl J Med : 1998 ; 339 : 229-234.



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Comprendre : Le Diabete

Réle respectif de Facteurs de Risque chez le diabétique de type 2
dans la survenue des complications (Etude UKPDS)

e Ordre de priorite des facteurs de risque d’'un evenement
coronaire (IDM)

1. Cholestérol-LDL

?. Pression artérielle diastolique
. Tabac
. Cholesterol-HDL

. HbA1c (hemoglohine glycosylee)

D’aprés TURNER R.C. : BMJ : 1998 ; 316 : 823-828.



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Comprendre : Les mécanismes...

Conditions GENETIQUES ENVIRONNEMENT

FDR | Dyslipidémies Stress

Vg

Lésions ATHEROSCLEROSE THROMBOSE

L

Maladies MALADIES CARDIO-VASCULAIRES




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Comprendre : L’ Athérothrombose...

La Thrombose...




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Evaluer : Le Risque Relatif CV

HYPERCHOLESTEROLEMIE TABAGISME

Si + DIABETE :
X 30

Risque Relatif d’ accident

chez un homme de 45 ans
(FRAMINGHAM)

X 16

HTA



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Complications du Diabéte

Macrovasculaires
= Les pathologies
cardio-vasculaires

Plus de 32 MILLIONS
d’ accidents athéro-
thrombotiques majeurs
surviennent chaque
année dans le monde

(IDM - AVOQ).

Accident
Vasculaire
cérébral

Infarctus
Du
Myocarde

Artériopathie
Oblitérante des
Membres
Infeérieurs



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Complications du Diabéte

Microvasculaire = Rétinopathie

Fond d’ Oeil Normal Rétinopathie Diabétique

Au moins
1 X par an




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Complications du Diabéte

Microvasculaire = Néphropathie

Altération du filtre rénal

Albuminurie

Iinsuffisance rénale

A long terme

y
J
-

Dialyse [rein artificiel)




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Prévention du diabete
The Diabetes Prevention Program

3234 sujets a risque de diabéte de type 2 randomisés en 3 groupes :
- Modification du mode de vie - prise en charge intensive (n = 1079)
- Metformine = Antidiabétique oral (n = 1073)
- Placebo (n = 1082).

Suivi moyen : 2,8 années (1,8 - 4,6).

OBJECTIFS SPECIFIQUES DE MODIFICATIONS “INTENSIVES”
DU MODE DE VIE :

- 1 : Perte de poids 2 7 % et maintien de cette perte de poids.

- 2 : Activité physique > 150 min / semaine.

D’aprés DPP Reasearch Group N Engl J Med 2002 ; 346 : 393-403.



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Prévention du Diabete

Incidence cumulée (%) du diabéte de type 2 dans les différents groupes

Placebo

Metformine

Mesures
hygiéno-diététiques

D’aprés N Engl T Med : 2002 : 346 : 397.



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

“=  Diagnostic du Diabete

\ 5

Glycémie Normale : 0,9 a 1,1 g/I.

Diabéte si Glycémie a jeun > 1,26 g /I
Ou > 2 g/l a n’importe quel moment.

EEeEEERBR |

Entre 1,1 et 1,25 g/l a jeun :
“Hyperglycémie a jeun”.

= Indication d’ une Hyperglycémie Provoquée

par voir Orale (HPO).
Diabéte si > 29/l a la 2éme heure.

Le dosage de |I' HbAlc n’est pas
recommandé pour le diagnostic = Suivi.

X 5,55

o/l . mmol/]

/s
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Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Traitement du Diabete

Proche de “hypocholestérolémiant” +
Hypocalorique si surpoids...



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Traitement du Diabete

Recommandations AFSSAPS HAS 2006

Dans le Diabéte de type 2 si HbAIC > 6,0 %
et échec du régime et de |’ activité physique :

Monothérapie par la metformine.

IMC < 27 : Au choix : metformine
ou insulinosécréteur : sulfamide (risque hypoglycémique) ou glinide.

IMC > 27 : Au choix : metformine
ou inhibiteurs des alpha-glucosidases (si intolérance ou contre indication).

mp OBJECTIF :

Si > 6,5 % apres 6 mois : Changement de traitement.



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE

Stratéeégie meéedicamenteuse du contrdole
glycéemique du diabete de type 2

Méthode « Recommandations pour la pratique clinique >»

RECONMMANDATIONS

Janvier 2013

» Monothérapie

Recommandation 13
B Il est recommandé de prescrire la metformine en premiére intention.

La stratégie recommandée en premiére intention pour chaque étape de traitement
(metformine en monothérapie, metformine + sulfamide hypoglycémiant en bithérapie,
trithérapie comprenant au moins metformine + sulfamide hypoglycémiant) est la stratégie la
plus efficace, la moins colteuse et celle pour laquelle le recul d'utilisation est le plus
important. Elle est efficiente selon des évaluations étrangeéres et il est probable que des
résultats similaires seraient obtenus en France (voir 'argumentaire pour une présentation
plus détaillée).

BITERAPIE =



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé
Metformine et COVID - 19 ?2??

4 .......... i
70%

LA METFORMINE

Le traitement par metformine
serait associé a une
réduction de pres de 70% du
risque de déces lié a la
Covid-19, selon une étude
pré-print, sans peer-review,
portant sur plus de 600
patients diabétiques.

Medscape

Source: doi.org/10.1101/2020.07.29.20164020



Cas Clinigue

Traitement :
- Antidiabétique Oral : (en plus de la diététique)

- IMC = 31,2 kg/m?
donc Metformine : GLUCOPHAGE 1000 ® 2 a 3 g/j.

Si insuffisant : HbAl1 ¢ > 7,5 %
+ Inhibiteur SGLT2 ou glifozine :
Metformine + Dapaglifozine : XIGDUO ©® 5 /
1000



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé
Objectifs d'HbAlc chez le sujet agé

Recommendations for HbA1C
in Older People (>65 years)

Europ Diabetes
Working Party for IAG G
Older People

Healthy <7.5% 7-7.5% 7-7.5%

FRA|L <8.0% 7.6-85% 7.5-8%

Longtt:.;:m care <8.5% 76 - 9% 8 S 9 %

End of Life



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Traitement du Diabete
CHOIX DES MEDICAMENTS Les produits plus récents :

Pharmacologic | Drugs Studied Mechanism
Category in CVOTs of Action

Canagliflozin

SGLT-2 Dapagliflozin
Inhibitors Empagliflozin
Ertugliflozin

* Renal Proximal Tubule:
! Glucose reabsorption
! Sodium reabsorption

Exenatide
Dulaglutide

Liraglutide
Lixisenatide
Semaglutide

DPP-4 Alogliptin  « Small Intestine:
Inhibitors Saxagliptin | Degradation of GLP-1

» Endocrine Pancreas:

T Insulin, ! Glucagon Production
» Stomach: | Gastric Emptying
» Brain: . Appetite

GLP-1
Agonists

 Nuclear Transcription Factors
! Triglycerides, T HDL (PPAR o)
T Insulin Sensitivity (PPAR )

PPAR Muraglitazar

Agonists Rosiglitazone




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Traitement du Diabete

Patient a haut risque Cardio vaculaire

2 Classes ont un intérét particulier :

Les Analogues du GLP1 (Glucagon Like Peptide 1)
(Etude LEADER : Liraglutide : VICTOZA 2018 )

Les Inhibiteurs SGLT2 (Métabolisme Rénal du Glucose)
(Etude EMPAREG : Empaglifozine : 2018 )

=P Diminution des événements cardio vasculaires



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé
Effets (nombreux) du Glucagon Like Peptid 1

Brain Cardiovascular system

T Cardioprotection

T Glucose utilization

T Cardiac output

T Vasodilation

l Fattv acid metabolism

| Food and water intake

Pancreas
T Somatostatin secretion
T Insulin secretion

T Beta-cell proliferation

Immune system
| Inflammation

Stomach
1 Gastric emptying
1 Acid secretion

Gut Skeletal muscle

1 Motility T Glucose uptake

l Lipoprotein T Perfusion
secretion

Kidney
T Diuresis
T Natriuresis

Adipose tissue

T Lipolysis

T Glucose uptake
T Perfusion

'.

iver
1 Glucose production
| Steatosis




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé
Effets des agonistes du Glucagon Like Peptid 1

GIT Brain

W Gastric emptying @Ap(_etlte ‘
AAcid secretion 1??2?\/ expendit 1 re Heart -
VGl motility Al WBlood pressure

A Heart rate
A Myocardial contractility
GLP 1 ANCardioprotection

GLP 1R AGONISTS \7‘

i

Pancreas

Kidney
AMnsulin secretion . .. * AMNatriuresis
WGlucagon secretion | !anulln sensmv&ty '
AMnsulin biosynthesis l
ANB-cell survival

AR-cell proliferation

Adipose tissue
Liver ALyposis Muscle
W Hepatic glucose ANFFA synthesis AGlycogen synthesis
production AGlucose uptake A\Glucose oxidation

D'aprés SARAIVA et al : Cardiovascular Diabetololy : 2014 - 13 142.1



180 | per oy st

1000 mg per |
X Ol: * 150 g per day

180 g de glucose réabsorbés

Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé
Rein et Glucose

Récepteurs Sodium - Glucose Cotransporter - 2
(SGLT2)

== Inhibition de

) Augmentation du NacCl
e SGLT2 dans Maglila densa
- 2. -

Sy > Vasoconstriction

| % A Afférente
= .
> ePs

40 2 60 g de glucose éliminés



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé
Effets des Inhibiteurs de SGLT 2 (Glifozines)

| fibrosis
| hypertrophy

~ z 1 glucagon
Empagliflozin

» l l
.%

T glycemic
control | blood pressure

| blood volume



Cas Clinigue

Mme C... 71 ans,
Pas d’ antécédent familial.
Poids : 88 kg, Taille : 168 cm,
PA: 170 -92 mm Hg.

Glycémie a jelin: 1,87 g/I,
Microalbuminurie : 38 mg/24 h,
C. HDL : 0,45 g/I,
TG: 2,78 ¢/,
C.LDL:1,66 g/l

h

Quel traitement ? quels objectifs a atteindre ?



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Comprendre : Les Dyslipidémies

Corrélation entre taux de Cholestérol Total et mortalité coronarienne :
(Etude MRFIT)
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1,40/ 1,601 1,80, 7,00, 2,70\ 2,40, 7,60) 7,80, 3,00, Gholestérol total (a/])

D’aprés LAROSA J.C. Circulation : 1990 ; 81 : 5.



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Comprendre : Les Dyslipidémies

Relation entre Cholestérol HDL et risque de maladie coronarienne :
(Etude de FRAMINGHAM)
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0,40 0,60
Cholestérol HDL (g/l)

D’aprés CASTELLI W.P. Can J of Cardiol. : 1988 ; 4 : 5A-10A.
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Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Evaluer : Compter les FDR !

Facteurs de Risques (FDR) a prendre en compte
en cas d’ élévation du Cholestérol LDL : AFSSAPS 2005

Age : Homme de 50 ans ou plus
Femme de 60 ans ou plus

Antécédents familiaux : Infarctus ou mort subite chez un parent
avant 55 ans chez les hommes
avant 65 ans chez les femmes

Tabagisme

Hypertension artérielle
Diabete

Cholestérol HDL < 0,40 g/I

Si Cholestérol HDL 2> 0,60 g/l : Soustraire “1 risque”au total.



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Evaluer : Le RCVA avec les tables

Non urs Fu rs MNon F uses
,_'m_| Jumevrs n fumeuses  Fumeuses
my/d 0 - mg/dl 00 250
e mm® <~ Hommes - Femmes — _“w o tp
Age l:[
Tabac wl{TT r
PAS e | g O 1
" CT Em
180 1]
149 ““I
m 3 )| ]
< RCVA %_,,
1] 1]
) > 40% 2 0
{0 20-40% ﬁ 0
10-20%
- | 5-10% ol
W | < 5% "
{120 m
1% [ {1 . I»
1 0 + 1 niveau ot
o 0 Si ATCD i |
- { A i Diabéte w : ji
::/:SOIO ’.7; HDLbaS ﬁ ift




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Evaluer : Le RCVA en pratique
MEN
Risk of Coronary Heart Disease

Very high over 40%
Non-smoker Smoker . _—
mg/di 150 200 250 300 mg/di 150 200 250 300 High 20% to 40%
mmoln 4 5 6 7 8 mmol! 4 s 6 7 8 Moderate 10% to 20%
180 4180 5.4 .
i - s Mild || 5% to 10%
140} 70 4140 Low m under 5%
120 <4120
180 1180
©o 160} 4160 20
X s =
£ 140} 60 14° E
E 120} 4120 E ’ P
[+¥] @
3 190 0 2 RISQUE ELEVE ?
“ age b7
S 160} 3 4160 &a
% 140} 50 1140 5
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LE CALCUL DU RISQUE ¢V
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Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

£

Evaluer le RCV

SCORE

Women

Mon-smoker |

Smaker
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10-year risk of
fatal CVD in

populations at
low CVD risk

€ 2003 ESC
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160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119

Systolic blood pressure (mm Hg)

Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Evaluer le RCV : SCORE 2

SCORE2

10-year risk of (fatal and non-fatal)
CV events in populations at
low CVD risk

Women

Non-smoking | | Smoking

3.0- 4.0- 5.0- 6.0- 3.0- 4.0- 5.0- 6.0-
39 49 59 6.9 39 49 59 6.9

Non-HDL cholesterol (mmol/L)

Age

65 -69

55-59

50-54

45 -49

<50 years 50-69 years
<2.5% <5%

25to <7.5% 5to <10%
27.5% >10%

Men

Non-smoking | |

Smoking

3.0- 4.0- 5.0- 6.0-
39 49 59 69 39 49 5.9 6.9

3.0- 4.0- 5.0- 6.0-

SCORE 2 working group and ESC Cardiovascular risk collaboration. SCORE 2 risk prediction algorithms;
new model to estimate 10-years risk of cardiovascular disease in Europe. Eur Heart J 2021 ; 42 (25): 2439-2454.

150

200
mg/dL

250
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Evaluer le RCV : SCORE 2

Et pour les sujets dgés : SCORE 2 OP (Older Persons)

SCORE2-OP

270 years

10-year risk of CV events in older persons in =
- : 7.5 to <15%

populations at low CVD risk >15%

Women

Non-smoking | | Smoking | Age

Non-smoking

160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119

85 -89

80 -84

75-79

Systolic blood pressure (mm Hg)

70-74

11 12 13 14
S 10 10 2 gt

3.0- 4.0- 5.0- 6.0- 3.0- 4.0- 5.0- 6.0- 3.0- 4.0- 5.0- 6.0-
3.9 4.9 5.9 6.9 3.9 4.9 5.9 6.9 3.9 4.9 5.9 6.9 3.9 4.9 5.9 6.9

Non-HDL cholesterol (mmol/L) 1;0 20'0 2;0
mg/dL

SCORE 2-OP working group and ESC Cardiovascular risk prediction algorithms; estimating incident cardiovascular event risk in older persons in four
geographical risk regions. Eur Heart J 2021; 42 (25): 2455-2467.
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Comprendre : Le “sur risque” du Diabétique

“Facteurs de Risque” a prendre en compte
chez le patient diabétique : AFSSAPS 2005

DIABETE DE TYPE 2 A HAUT RISQUE :
Atteinte rénale

Ou au moins 2 des facteurs de risque suivants :
- Age
Antécédents familiaux de maladie coronarienne précoce
Tabagisme
Hypertension Artérielle
Cholestérol HDL < 0,4 g/I
- Microalbuminurie ( > 30 mg/24h).



Cas Clinigue

Traitement :
- Antidiabétique Oral : GLUCOPHAGE 1000 ®

- Pour la dyslipidémie :
Mesures hygiéno-diététiques durant 3 mois...



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé
Agir : Sur |'Hypercholestérolémie

PAR LA DIETETIQUE

Nutrition : Cholestérol ingéré < 300 mg/j voire 200 mg/j (NCEP-ATP III)
Lipides = 30 % de la ration (Protéines 20 % - Glucides 50 %)

o HHHHH
I H H
C-C-C-C-C-C Csc! it
O S e
H H H H I =
H A
Acide Gras Saturé Acide Gras Insaturé

Diététique : Poisson gras 3 X / semaine

Laitages maigres

- Huiles végétales

Margarine...
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Agir : Sur |'Hypercholestérolémie
DIéTéTIQUE : Résultats obtenus en % de réduction du Cholestérol LDL

Réduction en % dio tanx de LDLcholestérol

Lo B

Tk

Sl

== Meéedecins

e [ 181EHCIENS

D’aprés : Am J Med : 2000 : 109 : 553.

Réduction possible MAXIMALE :

Effet maximal a 3 mois
Plus efficace si Diéetéticien !

Pas de différence significative
entre les 2 groupes a un an.

-10%
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Agir : Sur |'Hypercholestérolémie

PROACTIV ©
LDL : - 10 % (15 maximum) Si consommation de 30 g/ !ll
M A P

3 YAOURS PAR JOUR TOUS LES JOURS | - DANACOL ©

1 DOSE de PROACTIV @ par jour ou de DANACOL ®

Effets sur les maladies cardio-vaculaires ?

Inocuité au long cours ??? Cf : phytostérolémie...

Phytostérols dans des plaques d’ endartériectomie carotidienne..\l!

D’aprés MIETTINEN et al : J Am Coll Cardiol 2005 ; 45 : 1794-1801.
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Agir : Sur |’Hypercholestérolémie

Type d'aliments Cholestérol (mg/100g)

Cervelle 1800

Rognons 400

Abats 200 a 400

Beurre 250

CEuf 200 a 250 mg par jaune
Crustaces 150 a 200

Fromages 100 a 150

Creme 100 a 125

Viandes 65a 100

Poissons 60 a 90



Cas Clinigue

Traitement :

- Antidiabétique Oral : metformine.

Mesures hygiéno-diététiques durant 3 mois

Puis : - Exploration d’ une Anomalie Lipidique
- Enzymologie : ASAT, ALAT, y 6T, CPK.

Objectifs :
C. LDL < 0,7 g/l (0,55 g/lI); C. HDL > 0,4 g/I.

En cas d’ échec :
une statine de premiére intention est indiquée
soit pravastatine ou simvastatine 40 mg/j.



Cas Clinigue

Traitement : Les Statines chez le patient diabétique :

- AMM pour Simvastatine : résultats de HPS :
ZOCOR © 40.
- AMM pour Atorvastatine : résultats de CARDS :

TAHOR @ 10.

“Chez le diabétique.., ce n’est pas automatique

'II

Faisons d’ abord I’ EAL pour prescrire en toute
“legalité” si le C. LDL est > 1g/I.



Cas Clinigue

Traitement :

- Antidiabétique Oral : metformine.

- Hypolipémiant : Statine ou Fibrate ?



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé
OlLe nouvel t

-

LAVERITE /=
CHOLESTEROL “ N

Et s’il n’était pas dangereux...
LE PROFESSEUR ¥ 4

EVEN LANCE
LA POLEMIQUE

UN EVEN MENT |
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Les Statines :

« Les statines ne servent a rien chez 90 % de ceux a qui on les donne ».
« Le cholesterol n'est pas si dangereux ! » .

« C'est honteux de dire ca ! C'est une méconnaissance
complete de la pratique médicale et de la littérature
scientifique ».

« Les statines permettent d'abaisser le taux sanguin de
cholestérol, responsable, au-dela d'un certain seuil, de
maladies cardio-vasculaires graves ».

« Toutes les méta-analyses publiées depuis 2004

Pr Joél MENARD
Cardiologue montrent que le rapport bénéfice-risque est tres positif,

Ancien Directeur  goy] le prix élevé de ces médicaments pose probléme ...».
Général de la Santé

PARIS
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de la plaque

La formation

Comprendre

2.
7
L
=
m
)
O
iz
T
=
<

Any lipoprotein
< 70 nm diameter

Endothelial

can pass thru
endothelium - that
only excludes
large VLDLs &
chylomicrons
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Comprendre : L’ évolution de la plaque

Globule rouge

Plaque fibreuse

Migration de cellules
musculaires souples

Cellule spumeuse
(macrophage modifié)

Noyau nécrotique

Plaquettes
Rupture de plaque

Fibrine

Formation du noyau
graisseux




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Evolution de la plaque instable

Extension du thrombus
dans la lumiere et dans la

e T

EXTENSION DE LA THROMBOSE
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Comprendre : Stabilisation de la plague
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Comprendre : Pour celles qui ne veulent pas de statine ...
Hépatite aigué
Complément
alimentaire : la levure
de riz rouge peut étre
toxique pour le foie

Une femme de 64 ans a développé une
hépatite aigué aprés avoir consommeé ce
complément alimentaire pendant six
semaines.

. et qui en pr'ermen'r quand méme !
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Féenofibrate et Diabete : FIELD

Effet du fénofibrate sur le critére principal : IDM fatals et non fatals

Placebo
- F@nofibrate

RR = 0.89
95% CI = (0.75 - 1.05)
p=0.16

-
X
u
&
-
L
=

Years from randomusation

Placebo 4900 4835 4741 4646 4547 2541
Fenofibrate 4895 4837 4745 4664 4555 2553

D’aprés KEECH A. : AHA 2005. Un résultat néga'l'if I



Cas Clinigue

Traitement :
- Antidiabétique Oral : GLUCOPHAGE 1000 ®.

- Hypolipémiant : ZOCOR 40 ®

Si insuffisant : LDL > 1 g/I
+ ezetimibe : EZETROL ®
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Comprendre : Absorption du Cholestérol

Cholestérol Cholestérol
Alimentaire Bilaire

300 mg \ /1000 mg

Cholestérol Inhibiteurs
“Intestinal” ACAT _—=p _ESIOr

Enterocyte

Acides
Résines  Bilaires
l.’

o"'
Micelles *% “~—
Transporteur
Phytostérols EZETIMIBE
(NPC1L1) )

D’aprés ALTMANN et al : Science : 2004 ; 303 : 1201 -1204.
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De la double origine ...

géne
INHIBITION

Statines 5

+ Ezetimibe

Cholestérol Absorbé

h\

. a la double inhibition.
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CONSENSUS RELATIF A
LA PRISE EN CHARGE DES
DYSLIPIDEMIES DE CADULTE

GROUPE DE TRAVAIL COMMISSIONNE PAR LA SOCIETE FRANGAISE '"ENDOCRINOLOGIE (SFE), LA SOCIETE FRANCOPHONE DU DIABETE (SFD),
LA NOUVELLE SOCIETE FRANGAISE 'ATHEROSCLEROSE (NSFA)

GROUPE DE TRAVAIL

Sophie Béliard : service de nutrition, maladies métaboliques, endocrinologie, Assistance publique-Hopitaux de Marseille, CHU hépital de la Conception, 13009 Marseille.
Fabrice Bonnet : service d'endocrinologie-diabétologie, CHU de Rennes. université de Rennes-1, Inserm U1018, Rennes.

Béatrice Bouhanick : service d'HTA et thérapeutique, CHU Rangueil, pale CVM, université de Toulouse-3, 31059 Toulouse.

Sybil Charrigre : fédération d'endocrinologie, groupe hospitalier Est, Hospices civils de Lyon, université de Lyon 1, Inserm UMR 1060 CarMeN, 69003 Lyon.

Bertrand Cariou : clinique d'endocrinologie, Institut du thorax, CHU de Nantes, Inserm UMR 1087, université de Nantes, 44000 Nantes.

Vincent Durlach : pole thoracique cardio-vasculaire et neurologique, hopital Robert-Debré, 51092 Reims

Philippe Moulin : fédération d'endocrinologie, groupe hospitalier Est, Hospices civils de Lyon, Université de Lyon-1, Inserm UMR 1060 CarMeN, 63003 Lyon.

René Valéro : service de nutrition, maladies métaboligues, endocrinologie, Assistance publique-Hopitaux de Marseille, CHU hapital de la Conception, 13009 Marseille.
Bruno Vergés : service endocrinologie, diabétologie et maladies métaboliques, CHU de Dijon, université de Bourgogne Franche-Comté, Inserm LNC UMRSE6, 21000 Dijon.

GROUPE DE RELECTURE
Franck Boccara, Paris, Nouvelle Société francaise d'athérosclérose. pr (a—r
R Y

Michel Farnier, Dijon, Nouvelle Société frangaise d'athérosclérose. = s F E
Bruno Feve, Paris, Société frangaise d'endocrinologie. S%ﬂggg hone

Pierre Gourdy, Toulouse, Société frangaise d'endocrinologie.
Bruno Guerci, Mancy, Société francophone du diab&te. Cr aB’éte
Michel Krempf, Nantes, Société francophone du diabéte.

NSFA

Lo SarlE au Copser
als mag MegEves

Consensus SFE SFD NSFA : Septembre 2016.
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Niveau de risque

SCORE

Trés élevé Elevé Intermédiaire Faible
10 % 5% 1%
D2 : 0 FRCV additionnel risque faible : 0-1 FRCV
IRC = 3b risque intermédiaire
02 : 1 FRCV
risque élevé l

<13

ETE T <34

Prévention secondaire

Prévention primaire risque équivalent prévention secondaire
0? = 2 FRCV / D2 : avec atteinte significative des organes cibles

Reperes thérapeutiques. D2 : diabéte de type 2 ; FRCV : facteur de risque cardiovasculaire ; [RC
LDLc : cholestérol lié aux lipoprotéines de basse densité.

Consensus SFE SFD NSFA : Septembre 2016.

 insuffisance rénale chronique ;

<19¢g/L
LDLe
< 4.9 mmol/L
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En France, les patients en prévention secondaire cardio-vasculaire
n'atteignent pas leur cible de LDL-C malgré les traitements hypolipémiants

Plus de 2/3 des patients ne sont pas a la cible de LDL-C malgré le traitement hypolipémiant

mLDL-C<0,7g/| mLDL-C>0,7g/!|

Dlaprés : Poor achievement of low-density lipoprotein cholesterol targets in French
patients with stable coronary heart disease.DYSIS II CHD study.
Archives of Cardiovascular Disease (2016) 8, 1-22.
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HAS

ITORITE DE SANTE

HAUTE AU

ABROGEES EN SEPTEMBRE
2018

« Conflits d’intérét des Auteurs »
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SCORE Cardiovascular Risk Chart
1 0-year risk of fatal CVD

Low-risk regions of Europe

| WOMEN | ' MEN |

| Non-smoker ||  Smoker | Age | Non-smoker

I Systolic blood pressure (mmHg) |
g

Total cholesterol (mmol/L)

W e s W o%

Le Calcul du SCORE

©ESC 2019
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Trés haut nsque CV Prévention secondaire

Diabéte avec atteinte d organe ou =3 FDRCV
ou diabéte de type 1 (DT1) =20 ans
Insuffisance rénale sévére DFG=30mL/min
SCORE= 10%

Hypercholestérolémie familiale avec maladie
cardiovasculaire ou un autre FDRCV

Un FDRCV majeur: PA>=180/110;
TG=3.1g/L ou LDL¢ >19g/1
Hypercholestérolémie familhiale sans autre
FDRCV

Diabete sans atteinte d organe, avec durée
>10 ans ou avec autres FDRCV

Insuffisance rénale modérée avec
30<=DFG=39mlL/min

5% <SCORE<10%

Risque CV modéré Patients jeunes (DT1<35 ans ; DT2<350 ans
avec durée du diabéte<l( ans sans autre
FDRCYV

1%<=SCORE< 5%

Bas risque CV SCORE<=1%

Les Niveaux de Risque
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Treatment goal
for LDL-C

3.0 mmaol/L
(116 mgldL)

1.8 mmallL
70 mg/dL
&>50% A
reduction
from .
baseline .4 mmollL

(55 mg/dL)

« SCORE <I%

+ SCORE =1% and <5%
* Young patents (TIDM <35 years;

TIDM =30 years) with DM duraten
< |0 years without other risk factors

* SCORE 25% and <107%

* Markedy elevated single rak factors, in
partcular TC »B mmealil (310 mg'dl) or
LOHL-C =49 mmalL {190 myidL) o

BP =180/1 10 mmHg

* FH without other major risk factors

* Moderate CKD (eGMR 30=59 m/miin)

* DM wio target organ damage, with DM

duration =10 years or other additioral risk factor

* ASCVD (dlinicallimaging)

« SCORE 210/%

« FH with ASOVD orwith another
major risk factor

= wevere CKD (eGFR <30 milfimin)

= D & target organ damage: =3
magor risk factors; of eady onsetof
T1DM of long duration 20 years)

Low

Moderate High Very high

EsScC / EAS : Guidelines for the management of dyslipidaemias :

Eur Heart J : 2019.

Les Objectifs de C. LDL

CV Risk
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Agir : Les nouveaux traitements

LES ANTICORPS ANTI - PCSK9 : nouveau traitement de choc du LDL

PCSK9 (serum proprotein convertase subtilisin / kexin 9)
enzyme qui se lie au récepteur du cholestérol LDL et facilite sa dégradation.

AMGEN : AMG 145 evolocumab REPATHA ®

SANOFI / REGENERON : REGN 727 alirocumab PRALUENT ®
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Régulation du LDL Récepteur

recycling
-
,&

apparatus PCSKQ/LDLF\/
— complex

Endocytosis

LDLR

synthesis @
\ LDL

particle

secretion/export

D'aprés Farnier M. Arch Cardiovasc Dis 2014; 107: 58-66
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Regula’non du LDL Récepteur

Endoplasmic , CEE el
reticulum ey recycling

Golgi LDL/LDLR
apparatus complex
L

Endocytosis ¢ ¢ ¢

synthesis

particle

ey
e /< ANTI — PCS K9

D'aprés Farnier M. Arch Cardiovasc Dis 2014; 107: 58-66
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Mais ou est le probleme ?

-

15000 $ / an
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Une petite contrainte ?

’

Praluent’

[

— Praluent*

&

g

SANOFI

Y

1 injection sous-cutanée tous les 15 jours
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AMN COMMUNIQUE DE PRESSE

Paris, le 17 mars 2017
Une biothérapie anti-cholestérol

reduit le risque d’événements cardiovasculaires,
premiere cause de mortalité dans le monde

Réduction significative de 20% du risque d’événements
cardiovasculaires majeurs.

Risques réduits de 27% pour l'infarctus du myocarde,
21% pour I’accident vasculaire cérébral
et 22% pour le recours a la revascularisation coronaire.

Ces résultats concernent des patients a haut risque cardiovasculaire
ayant déja eu un événement cardiovasculaire et traités par la biothérapie
d’Amgen associée a une statine a dose optimale.

Daprés : FOURIER : Further cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition
in subjects with Elevated Risk.
American College of Cardiology Congress : Washington DC : 03/17/2017.
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Inhibition thérapeutique de PCSK9

Anticorps Anti-
PCSK9
Blocage transitoire
de la liaison de PCSK9

au récepteur LDL
—’ Dégradation
lysosomale

Synthése du LDLR

Synthége_du_ ____________ n PCSK9

‘o’ \a%

ALN-PCS

Inhibiteurs de la
synthése de PCSK9
Blocage durable de la
synthése de PCSK9 et de
toutes les fonctions
PCSKO9 intra et
extracellulaires

PCSK9 mRNA

Inclisiran
(micro-ARN anti sens)
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Premiers résultats de I'inclisiran

ORION-10: Efficacy e
Durable and potent with consistent effect over 18 months

Percent change in LDL-C over time - observed values in ITT patients

i i f i

% 0 >——o— = ———— —p
TS Time-averaged A 56% A 58%
8 40 i
< 80 ;
0 3 6 9 12 15 18

Months from start of treatment
P-value for placebo — inclisian comparison at each time pont <0.00001

1. A S5% confcdance nenels g less han + 2% and theroiong are nat wsibio outsce dola ports

Daprés : ORION 10 : Inclisiran for Participants With Atherosclerotic Cardiovascular
Disease and Elevated Low-density Lipoprotein Cholesterol.
American Heart Association Congress : Philadelphia : 11/17/2019.
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Atherosclerosis 292 (2020) 231-233

e SR Contents lists available at ScienceDirect
2 Ry Atherosclerosis

1 SEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/atherosclerosis EAS
1
Correspondence
The changing landscape of lipid-lowering therapy after the new ESC/EAS guidelines for the ﬁ

management of dyslipidaemias: Launching the era of triple hypolipidaemic therapy in very high
risk patients

D’aprés RALLIDIS L. S. et al. : Atherosclerosis 292 (2020) 231-233.
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Proportion of patients not
90% achieving LDL-C <55 mg/dL

82%

80%

70%

60%

60%

50%

40%

30 %

20%

10%

0 %- - : A —
On high-intensity On high-intensity
statin statin + ezetimibe

D’aprés RALLIDIS L. S. et al. : Atherosclerosis 292 (2020) 231-233.
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Proportion of patients “requiring” addition of
PCSK9i aiming at LDL-C <55 mg/dL
100%

100%
90%
80%

70%

60%

60%
507%
40%
30 %
20%

10%

(VO | I ]
All coronary Coronary patients
patients (n=1603) with heFH (n=170)

D’aprés RALLIDIS L. S. et al. : Atherosclerosis 292 (2020) 231-233.
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COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis
17 juillet 2019

Date d’examen par la Commission : 15 mai 2019

L’avis de la commission de la Transparence adopté le 5 juin 2019
a fait 'objet d’'une audition le 17 juillet 2019.

alirocumab

PRALUENT 75 maq. solution injectable
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Chez les patients adultes avec un antécédent de syndrome coronarien aigu
Indication récent afin de réduire le risque cardiovasculaire lié a un taux de LDL-c ne
concernée’ pouvant étre contrélés malgré un traitement hypolipémiant optimisé par
une statine a dose maximale tolérée associée a I’ézétimibe.

Avis favorable a la prise en charge dans un périmeétre restreint

La Commission souhaite le maintien du statut de médicament d’exception

pour PRALUENT.

Elle alerte sur le risque de mésusage chez les populations non éligibles a la

prise en charge, incluant notamment :

- les patients intolérants aux statines ou chez qui les statines sont contre-
indiquées,

- les patients avec une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse établie
autre qu’un antécédent de SCA récent,

- les patients ne recevant pas un traitement optimisé par au moins une
statine a la dose maximale tolérée.

La Commission portera une attention particuliére sur les conditions réelles

d’utilisation de PRALUENT lors de ses prochaines évaluations.

Recommandations

Avec un ASMR V | ...



Les Bases de la Prévention Cardio-Vasculaire
Les Trithérapies anti-cholestérol

Faisons déja des bithérapies :

Ezetimibe 10 mg +

Simvastatine 20, 40 mg : INEGY ©® (MSD)

Atorvastatine 10, 20, 40, 80 mg : LIPTRUZET ® (MSD)

Rosuvastatine 10, 20 mg : LIPOROSA © (SERVIER)
SUVREZA °©

(SANOFTI)
®
Et en désespoir de cause TWICOR (MYLAN)

CRESTOR © 20 X 2 + EZETROL®



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Monotherapy

Low-intensity Moderate- High-intensity Ezetimibe PCSK3i

statin intensity statin statin

Lovastatin 20 mg Lovastatin 40 mg Atorvastatin 40-80 mg Alirocumab
Fluvastatin 20-40 mg Fluvastatin 80 mg Rosuvastatin 20-40 mg Evolocumab
Pitavastatin 1 mg Pitavastatin 2-4 mg
Pravastatin 10-20 mg Pravastatin 40-80 mg
Simvastatin 10 mg Simvastatin 20-40 mg

Atorvastatin 10-20 mg
Rosuvastatin 5-10 mg

Combination therapy

High-intensity High-intensity statin High-intensity statin
statin & ezetimibe & PCSK3i & ezetimibe & PCSK9i

J s

Objectifs de LDL : Les moyens de les atteindre



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Administration

|

FS( 365 days/year

s =

PCSK9 inhibitor

!|

26 days/year

PCSK9 siRNA

2 days/year

Dapres :
272.

| Acetyl-CoA

Statins
Intraceliular cholesterol

depletion increases LDLR
synthesis via transcription

v
L

Cholesterol

NORDESTEGAARD B. et al :

Nat Rev Cardiol :

o o)

Anti-PCSK9 moncclonal antibodies
Transiently block PCSK9 binding to LDLR
extracellularly

Lysosomal

degradation

LDLR synthesis

‘q' PCSKD synthesis

‘ —» % poska

PCSK9 symthesis inhibitors
Long-term inhibition of PCSK9 synthesis

and all intracellular and extraceliular
PCSKS functions

2018; 15 : 261 -




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Chylomicron i Chylomicron
remnant

Citrate + CoA
ApoB100 mRNA l ACLH— Bempedoic acid

Mipomersen — Acetyl-CoA
Lomitapide ‘HMGCR I Statins

ApoB100 TG |  Cholesterol

PCSK9 mRNA
~ VLDL

1!— Inclisiran ' : Bile acid

Sequestrants
PCSK9 \

J

PCSK9i mab

Daprés : NURMOHAMED N.S. et al : J Am Coll Cardiol. : 2021; 77 (12) : 1594 -
1575.

Les diverses thérapeutiques hypolipémiantes




Cas Clinigue

Traitement :

- Antidiabétique Oral : metformine.

- Hypolipémiant : HDL légérement | (0,45 g/l)
donc Statine

CRESTOR ® 10
Et les TG a 2,78 g/| ?



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Que faire avec les Triglycérides ?

L’ élévation des triglycérides est-elle un Facteur de Risque indépendant ?
(Etude PROCAM)

B Triglycérides < 2,0 g/l
B Triglycérides = 2,0 g/l

@
c
-~
ko
.
1)
<
o)
.
o)
©
Y
©
8
©
=
¥
©
o
W

C-HDL (g/1)

D’aprés ASSMANN 6. : Am J Cardiol : 1992 ; 70 : 733-737.



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé
) o & ) L ®
Le risque lie aux Triglycerides
Les hypertriglycéridémies sont considérées comme “non athérogénes”.
L’ elevation pose probléme dans 2 situations :

* T6 > 4 g/l : Risque de PANCREATITE AIGUE
(Risque tres important si > 10 g/I).

* Cholestérol HDL < 0,40 g/ : Elévation du Risque Cardio-Vasculaire.

La valeur souhaitable est < 2 g/I.

La cause majeure d’ élévation reste la consommation d’ ALCOOL..!



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Agir...
« 2 verres, c’est bon
pour les arteres... »

(Soit 20 g d’ alcool/ jour)




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé
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Cas Clinigue

Mme C... 71 ans,

Pas d’ antécédent familial.
Poids : 88 kg, Taille : 168 cm,
PA:170 - 85 mm Hg. «—
Glycémie a jeln: 1,87 g/I,
Microalbuminurie : 38 mg/24 h,
C. HDL : 0,45 g/I,

TG: 2,78 g/I,

C.LDL: 1,66 g/l

Quel traitement ? quels objectifs a atteindre ?



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Comprendre : La Pression Artérielle

Incidence cumulée des accidents cardio-vasculaires
chez des sujets sans HTA connue, selon le niveau tensionnel initial

Incidence cumulee (%) Incidence curnulee (%)

. 20 BRSNS 20 BSSNES 0 SEESe

0 2 4 6 8 10 12 14 1] 2 4 11 8 10 12

Durée (anneées) Durée (années)
PA Normale Haute = PAS : 130 a 139 - PAD : 85 a 89 mm Hg
PA Normale = PAS : 120 a 129 - PAD : 80 a 84 mm Hg

PA Optimale = PAS : < 120 - PAD : < 80 mm Hg

D’aprés N Engl J Med 2001 ; 345 : 1295.

14



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Criteres de normalité de la PA
en fonction des différentes mesures

- CONSULTATION :
- MAPA SUR 24 H :
- MAPA DE JOUR :
- MAPA DE NUIT :

- AUTOMESURE :

125-130 / 80 mm Hg
130-135 / 85 mm Hg
120 / 70 mm Hg

130-



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Facteurs de Risque et HTA :

Facteurs de Risque a prendre en compte
en cas d’ élévation de la Pression Artérielle : HAS 2005

“Obésité abdominale” ou “androide” En plus des 6 autres !ll
Périmetre abdominal = Tour de Taille :
- Homme > 102 cm

- Femme > 88 cm
ou obésité (IMC 2> 30 kg/m?)

Sédentarité : (absence d’ activité physique réguliére,
soit environ 30 minutes, 3 fois/ semaine)

Consommation excessive d’ alcool :
Homme : > 3 verres de vin/j

Femme : > 2 verres de vin/j.
D’aprés HAS 2005



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Evaluer : PA -

Niveau de PA

Nbre de
facteurs de
risque

Autre

facteur de risque
et histoire de la maladie

pas d'autre facteur
de risque

1-2 facteurs
de risque

3 facteurs derisque
atteinte organe
cible, diabete

D’apres HAS 2005

FDR et Niveau de Risque

GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3
HTA Iégére& (HTA modérée) (HTA sévere)
AS 140-15 PAS 160-179 PAS >180
ou PAD 90-99 mmHg ou PAD 100-109 mmHg ou PAD 2 110 mmHg

Risque faible

+ de 50 7%



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Agir : Sur |'Hypertension Artérielle

Prise en charge thérapeutique de I’ HTA en fonction du niveau de risque :

JNC VII
GROUPE A GROUPE B GROUPE C
FDR - 1 FDR AOC +
PA / GROUPES AOC - (sauf Diabete) et/ou Diabéte
AOC + FDR =+
Modifications Modifications
Normale Haute |\~ e OE VIE | MODE DE VIE
Modifications Modifications
Erade 1 MODE DE VIE | MODE DE VIE

durant 12 mois

durant 6 mois

Grades 2 et 3

OBJECTIFS ?

mp PA < 140-90 mm Hg (minimum I)




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Agir : Sur |’Hypertension Artérielle
Les Régles “Hygiéno-Diététiques “
“MODIFICATIONS DU MODE VIE” :

- Arréet du tabac.

- Réduction de la consommation d’ alcool :
(2 verres de vin par jour..).

- Réduction de la consommation de sel :
3 g/jaulieude 9 g/j .

- Réduction du poids :

Peut normaliser une PA “Normale Haute” .

« Activité physique reguliere :
1/2 h de marche quotidienne.



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Agir : Sur |’Hypertension Artérielle

. Sodium (g de Chlorure
EATEGORIES mg/100g de sodium)
VIANDE Jambon fumé 2100 (5,25)

Q Saucisse 1000 (2,50)
POISSON Sardines a I'huile 760 (1,90)
Thon (conserve) 360 (0,90)
ﬁ Homard frais 300 (0,75)
G o 12 huitres 200 (0,50)
FARINEUX @ Pain blanc 500 (1,25)
Biscotte 280 a 400 (0,70 & 1,00)
LEGUMES Choucroute 650 (1,60)
Haricots verts (consenve) 410 (1,00)
% Haricots blancs (conserve) | 310 (0,80)
Petits pois (conserve) 270 (0,70)
MATIERES GRASSES Margarine 270 a 300 (0,70 2 0,75)
Beurre 200 (0,50)
FROMAGES, LAITAGES, | Gruyeére 420 (1,00)
CEUFS Cﬁ Camembert 340 {0,85)
PRODUITS SUCRES Biscuit sec 300 {0,75)
Pain d’épice 200 (0,50)
BOISSONS f Eau de Vichy 154021728 (3,85 2 4,30)
(mg/1000 g)




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Agir : Sur |’Hypertension Artérielle

Conferve( de poiffons fang fel ajonte s
Uune oﬁrc cxd«fwc (onnctub\e

iPs - BF
a

Cette nouvelle gamme contient 6 a 8 fois moins de sel que les autres conserves
de poissons. Elle répond aux besoins des personnes suivant un régime sans sel.



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Agir : Sur |’Hypertension Artérielle

Le Traitement anti-hypertenseur

* IEC et INHIBITEURS ANGIOTENSINE ITI ou sartans

Peuvent étre plus efficaces que les béta-bloquants
sur la survenue des événements cliniques (Prévention I).
(éfude LIFE : Losartan vs Atenolol
Lancet : 2002 ; 359 : 995 - 1003.)

Ont des sur les organes cibles :
- : IDM, AVC, déces.

(Etude HOPE : Ramipril vs Placebo
N Engl T Med : 2000 ; 342 : 145 - 153.)

- : néphroprotection en particulier chez le diabétique.

(Etude IDNT : Irbesartan vs Amlodipine vs Placebo
N Engl T Med : 2001 ; 345 : 851 - 860.)



Cas Clinigue

Traitement :
- Antidiabétique Oral : GLUCOPHAGE 1000 ®.

- Hypolipémiant : CRESTOR 10 ®.

- Antihypertenseur :
présence de microalbuminurie (30 a 300 mg/24h)
Donc Inhbiteur SRAA :
- Diabete de type 1 = TEC
- Diabéte de type 2 = Sartan.



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Mécanismes et traitements dans I'HTA

SyEEEQ}?o%'EE HYPERADRENERGIE
1 Fréquence
l cardiaque
Ve v ,
DIURETIQUES d{éj:c;'{gﬁ ALFA et BETA
THIAZIDIQUES systolique BLOQUANTS
Na+ it Résistances
H20 artérielles

périphériques

SYSTEME RENINE
ANGIOTENSINE
ALDOSTERONE

IEC et INHIBITEURS des RECEPTEURS ANGIOTENSINE IT ou
sartans



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Role du Systéme Rénine Angiotensine Aldostérone (SRA) dans I'HTA

Angiotensine |
2 .
-

Aldostérone



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Agir : Améliorer le contrdle de |'HTA...

Détection et controle (%) des sujets hypertendus

HTA

D’aprés N Engl T Med : 2001 ; 345 : 479 - 480.



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Agir : Améliorer le controle de | 'HTA...

Controle (%) des sujets hypertendus en France Prévalence
% HTA =30 %
100
80
60
a0 -
20
0
Hommes Hommes Femmes Femmes
2006 2015 2006 2015
2069 adultes IR HTA non traitée Bl HTA traitée non controlée
18 4 74 ans Il HTA traitée controlée

D’apres : Etude ESTEBAN : Santé Publique France :

201 O



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Agir : Sur |’Hypertension Artérielle

Les associations :

IEC

Béta-Bloquant

/ -\
Diurétique thiazidique Inhibiteur Calcique

Toute trithérapie antihypertensive doit comprendre un diurétique thiazidique




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Agir : Sur |’Hypertension Artérielle

Le Traitement anti-hypertenseur

- Objectifs de PA plus bas... | < 130 - 80 mm Hg ?

- Privilégier les associations synergiques :

IEC ou sartans + Diurétique

IEC ou sartans + Inhibiteur Calcique



Cas Clinigue

Traitement :
- Antidiabétique Oral : GLUCOPHAGE 1000 ®.
- Hypolipémiant : CRESTOR 10 ®,

- Antihypertenseur : Valsartan : TAREG 80 ® .

Si insuffisant : PA > 140 - 90 mm Hg
+ Amlodipine : EXFORGE ® 5 / 80 mg



Cas Clinigue

Traitement :
- Antidiabétique Oral : GLUCOPHAGE 1000 ®.
- Hypolipémiant : CRESTOR 40 @

- Antihypertenseur : TAREG 80 ® .

- Antiagrégant : Aspirine a petite dose ?.
Objectifs :

- HbA{. < 7 %.

- C.LDL < 0,55 ¢/l ; C. HDL > 0,4 g/I.

- PA < 140 - 90 mm Hg.

- Protéinurie < 0,5 g/24H.



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Intéréet du Traitement Antiagrégant ?

Surtout que c'est parti pour longtemps ...




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Intérét du Traitement Antiagrégant ?

- En Prévention Secondaire : OUI

- En prévention Primaire : NON !

- M@me chez le diabétique :
Echec de | ‘étude d'intervention

- Mais prescription était systématique !.

Et le colGt majoré par les IPP



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Intérét du Traitement Antiagrégant ?

Métaanalyse : JAMA 2019

« L'aspirine en prévention primaire
réduit bien le risque d’événement cardiovasculaire
mais le risque d’hémorragie sévere est pratiquement autant augmenté
Elle permet de conclure définitivement a une balance bénéfice-risque mitigée ».

= Primaire a haut risque

D'aprés Sean L. Zheng et al.
Association of Aspirin Use for Primary Prevention With Cardiovascular Events and Bleeding Events.
A Systematic Review and Meta-analysis : JAMA. 2019 ; 321(3):277-287



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Indications de |'aspirine au long cours (?)

Making sense of Aspirin for CV Prevention: D

Aspirin still indicated for secondary prevention
* Most healthy people should not take daily aspirin

These recommendations differ from prior AHA guidelines recommending
that aspirin is considered for patients with 10-year ASCVD risk 210%.

There may be select patients age 40 to 70 who have a very high risk of
ASCVD who may benefit if low risk for bleeding.

Consider low-dose aspirin (75-100 mg/day) in:
current smoking
strong family history of premature heart attacks
very elevated cholesterol with intolerance to statins
Subclinical atherosclerosis, CAC >100
Select patients with diabetes with ASCVD >10%7? ,"“;’j;‘;mchos




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Mais attention a ne pas en faire trop ?

Dual Antiplatet Therapy Versus Aspirin in
Minor Stroke or TIA

Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials

Aspirin + P2Y12i  Aspirin + Placebo

4 trials, 21,459 patients with

minor stroke or high-risk TIA N =10,737 N =10,722

Recurrent Stroke (N) 626 827
RR 0.76; 95% CI, 0.68-0.83; P <0.001

Major Bleed (N) 71 29
RR 2.2; 95% Cl, 1.14-4.34; P =0.02

In minor stroke or high-risk TIA, short term DAPT
reduced the risk of recurrent stroke at the expense of

a higher risk of major bleeds

D’aprés : KHEIRI B. et al : Clopidogrel and aspirin after ischemic stroke or transient ischemic attack :
an updated systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials : J Thromb Thrombolysis : 2019 ; 47 (2) : 233 -

A7



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Conclusions
PATIENT DIABETIQUE = HAUT RISQUE CARDIO-VASCULAIRE

PRISE EN CHARGE DE L'ENSEMBLE DES FACTEURS DE RISQUE

INTERET DES ASSOCIATIONS FIXES
Metformine + Dapaglfozine : XIGDUO ®

Rosuvastatine + Ezetimibe : TWICOR ®
Valsartan + Amlodipine : EXFORGE ®
Aspirine + Clopidogrel : DUOPLAVIN ®

Concept d’ Education Thérapeutique



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

Dr Sauveur Boukris

LA GRANDE
ARNAQUE

e
o?




Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé

PEGASE

P rogramme E ducationnel pour une & estion A mé liorée
des S ujets & Risque Cardio-Vasculaire E leve

Vous avez une maladie Cardio-Vasculaire

et
Vous avez 2 Facteurs de Risque parmi les 4 suivants :

¥ Hypercholestérolémie
* Hypertension artérielle

* Diabéte
* Tabagisme

RENSEIGNEZ VOUS Il

PEGASE

L Pour améliorer votre qualité de vie. .: 1

POLE
CARDIO-VASCULAIRE
ET THORACIQUE



Une patiente a Risque Cardio-Vasculaire élevé
J’identifie mes facteurs de risque cardio-vasculaire

' o Ménopause LDL (g/1)
o Diabete (ancienneté en années) Cholestérol* #@’
. HbA1c (%) (le mauvais)
Glycémie (g/1)

HDL (g/1)
Cholestérol H

(le bon)

Stress
Anxiété
Dépression

'i'riglycérides
(9/1)

*Pa o

Alcool Périmeétre
(verres/jour) abdominal :
......... cm
-
&
Tabac Sel
(9/jour)

(limite a 6g exceés)

Pression
Artérielle @
Systolique (e Ll
(1¢" chiffre) - ';

(mm/Hg)

(cigarettes/jour)
canabis, chicha, cigare
=risque élevé

Hérédité
P

=

~
‘b

déd
11 Age Pression
(en années) L, L L, Artérielle 2
Actlylte Sédentarité Diastolique ﬁ
phys|q|:|e (heures/jour) (22 chiffre) ( !
° (min/semaine) " (mm/Hg) —

-Ll POLE
42Tt ) “ CARDIO-VASCULAIRE

PEGAS ET THORACIQUE
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Hopitaux | AP
Jjeanfrancois.renucci@®ap-hm. fr @JF_Renucci
de Marseille hm
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