
La maladie athérosclérotique

Partie 2:
Traitements pharmacologiques des facteurs

de risque et leurs embûches

Patrice Chrétien Raymer
B.Sc, MD, FRCPC

Médecine interne Générale, Hôpital Honoré-Mercier



Conflits d’intérêts

• Je ne déclare aucune affiliation ou intérêts
financiers ou de tout ordre avec une
société à but lucratif, ni intérêts ou
orientations particulières, non pécuniaire,
en lien avec cette présentation.



Objectifs

Discuter des traitements du diabète ainsi que leurs
bénéfices/complications dans le contexte de la
maladie artérielle athérosclérotique.

Discuter des traitements de l’hypertension ainsi
que leurs bénéfices/complications dans le contexte
de la maladie artérielle athérosclérotique.

Discuter des traitements de la dyslipidémie ainsi
que leurs bénéfices/complications dans le contexte
de la maladie artérielle athérosclérotique.



Diabète de type 2
et maladie

athérosclérotique
(MAS)



Impact du diabète
chez les patients
avec MAS

10% des infarctus sont attribuables
directement au diabète

Double le risque d’AVC

Augmentation de la mortalité totale en plus
de celle reliée aux événements CV, et ce,
malgré un traitement médical approprié

Chaque 1% d’HbA1c au dessus de la cible
augmente les MACE (événements
cardiovasculaires majeurs) de ~15%



Impact du diabète chez
les patients avec MAP
(maladie artérielle périphérique)

2e facteur de risque pour la maladie
artérielle périphérique (MAP)

Augmente particulièrement la maladie
vasculaire distale et la maladie
microvasculaire, très difficile à traiter

Augmente le risque d’amputation de
deux à dix (!) fois selon les études

~25% d’augmentation des besoins de
revascularisation des MI chez les MAP



Traitement du diabète chez le
patient avec MAS

• 1e ligne: Metformine à dose maximale tolérée +
Habitudes de vie

• 2e ligne: Autres hypoglycémiants avec bénéfices CV

• Inhibiteur SGLT2

• Inhibiteur GLP-1



Traitement du diabète chez le patient avec MAS

• 3e ligne:
le reste…

Sulfonylurée et
meglitinides:

Attention au gain de poids
et hypoglycémies

i-DPP4:
Pas vraiment une

alternative aux i-GLP1, sauf
pour question monétaire

Insuline:
Attention au gain de poids

et hypoglycémies



1e ligne: Metformine



Metformine: Pourquoi?

Moins de mortalité et événements cardiovasculaires versus sulfonylurée
et insuline (NNT de 16 sur suivi de ~4 ans dans une étude)

Pas de gain de poids ni hypoglycémie

Les études avec autres hypoglycémiants incluent habituellement
l’utilisation de metformin dans leurs schémas thérapeutiques



Metformine: Effets secondaires

Intolérance gastro-
intestinale

• Titrage lent et progressif
de la molécule

• Arrêt temporaire ou
réduction de dose si
apparition de symptômes

• Tenter forme longue
action

Déficit en vitamine B12

• Bonne réponse à la
suppléance, rarement
nécessaire d’arrêter

Acidose lactique

• Diminuer la dose sous un
DFGe de <60-45 cc/min,
cesser complètement
sous 30-15 cc/min

• S’assurer que le patient
connait les médicaments
à suspendre lors de
maladie aigue





2e ligne:
inhibiteurs SGLT2 et GLP-1



Quelques
données…
SGLT2 en
MAS

• Diminution de 4.6% en absolu des MACE sur ~3.5 ans, 26.9% vs
31.5%(CANVAS)

Canagliflozine

• Diminution de 1.6% en absolu des MACE sur ~3 ans, 10.5% vs
12.1% (EMPA-REG OUTCOMES)

• Diminution de la mortalité totale et de cause cardiovasculaire

Empagliflozine

• Non-infériorité a/n des MACE versus placebo (DECLARE TIMI 58)

• Chez les patients avec antécédent de syndrome coronarien aigue,
Diminution de 2.6% en absolu des MACE sur ~4 ans, 15.2% vs
17.8%

Dapagliflozine



Quelques
données…
iGLP-1 en
MAS

• Diminution de 1.9% en absolu des MACE sur ~3.8 ans, 13% vs
14.9% (LEADER)

• Diminution de la mortalité totale et de cause cardiovasculaire

Liraglutide

• Diminution de 2.3% en absolu des MACE sur ~2 ans, 6.6% vs
8.9% (SUSTAIN-6)

Semaglutide sous-cutanée

• Diminution de 1.4% en absolu des MACE sur ~5.4 ans, 12% vs
13.4% (REWIND)

Dulaglutide



Quelques données… iGLP-1 en MAS

• Lixisenatide, Exenatide et semaglutide PO neutres pour les
issues cardiovasculaires



2e ligne: Comment choisir?

i-SGLT2

• Considérer si insuffisance cardiaque,
insuffisance rénale ou protéinurie

• Reconsidérer si infection uro-génitale sévère
ou répétée, ou risque d’acidocétose
euglycémique

• Reconsidérer si ostéoporose sévère ou
hypovolémie/orthostatisme

• Modalités de remboursement (Codes RAMQ)

• Précautions si à risque ou antécédent
d’amputations

i-GLP1

• Considérer si surpoids

• Considérer si insuffisance rénale avancée
(DFGe ≤ 30 cc/min)

• Considérer si HbA1c très loin de la cible

• Considérer si stéato-hépatite non-alcoolique

• Précautions si antécédent de pancréatite,
gastroparésie ou lithiase biliaire

• Attention si antécédent de néoplasie
endocrinienne ou rétinopathie diabétique



2e ligne:
inhibiteurs SGLT2 et GLP-1,

prévention et traitement des complications



Prévention et traitement des complications – iSGLT2

• Infection voies urinaires (25% augmentation) et infection à levure (2-4x plus)
• Considérer prescrire un antifungique PRN (ex. fluconazole)

• Éviter chez les patients à risque d’infection des voies urinaires (ex. Sonde à demeure)

• Hypovolémie
• Évaluer la fonction rénale avant de débuter, et recontrôler après 14 jours

• Tolérer légère diminution du DFGe (moins de 20%)

• Suivre la fonction rénale q3 mois

• Diminuer de 25-50% les doses de diurétiques si euvolémique

• Prudence avec autres Rx mettant à risque d’IRA (IECA/ARA/AINS…)



Prévention et traitement des complications – iSGLT2

• Acidocétose euglycémique
• Ne pas prendre le médicament si malade ou chirurgie

• Acidose et cétones (urinaire et sérique) à doser
si doute clinique, avis spécialisé recommandé

• Risque augmenté de fractures
• S’assurer du dépistage et du traitement de

l’ostéoporose si indiqué



Prévention et traitement des complications – i-GLP1

• Intolérance GI (Nausée, vomissement, diarrhée)
• Très commun, jusqu’à 50% des patients, tendance à s’améliorer avec le temps

• Titration lente de la molécule, changer de molécule si intolérance réfractaire (essayer longue
actions)

• Exacerbation de rétinopathie diabétique
• Doit avoir eu examen de la rétine avant de débuter,

et titrage lent de la molécule si présence de rétinopathie



Hypertension artérielle
et Maladie

athérosclérotique
(MAS)



Impact de
l’hypertension
chez les patients
avec MAS

Plus prévalent des facteurs de risques
modifiables pour les maladies cardiovasculaires
(20-30% de la population)

Pour chaque tranche de 20 mmHg de TAs ou 10
mmHg de TAd au dessus de la cible, la mortalité
par AVC et maladie cardiaque double.

~20% des infarctus sont attribuable directement
à l’hypertension

Le traitement de l’hypertension diminue les
événements cardiovasculaires chez les patients
avec MAS, incluant la mort toute-cause.



Impact du traitement de l’hypertension

Bénéfice cardiovasculaire dépendant du risque préalable

Diminution risque absolu sur 5
ans chez patient à bas risque
cardiovasculaire = réduction des
MACE de 1.4%

Diminution risque absolu sur 5
ans chez patient à haut risque
cardiovasculaire = réduction des
MACE de 3.8%



Traitement de l’hypertension
chez le patient avec MAS



1e ligne : Habitudes de vie

Limiter les
apports en sel

Diète DASH (et
autres)

Limiter les
apports en

alcool

Cesser le
tabac

Encourager
l’exercice
physique

Encourager la
perte de poids

Encourager la
gestion du

stress

Suppléance
potassique?



Traitement pharmacologique de l’hypertension chez le
patient avec MAS – 1e ligne

• Éviter chez les populations noires en première ligne

IECA

ARA

• Thiazides standard ne diminuent pas les événements cardiovasculaires outre leur effet
antihypertenseur

Thiazide-’’like’’ de longue durée

Bloqueur des canaux calciques dihydropyridine de longue durée



Et les Béta-Bloqueurs?

• Peu recommandé en première ligne si aucune autre indication

• Semble être associé à une moins bonne protection contre les AVC et la
mortalité toute cause, surtout chez les personnes âgées

• Beaucoup d’effets secondaires chez les personnes plus jeunes



Traitement
pharmacologique
l’hypertension chez le
patient avec MAS -
Population
particulière

Diabétique: Prioriser les IECA/ARA si complications ou
facteurs de risques CV. BCC en ajout si échec.

Maladie rénale: IECA/ARA en premier choix.

AVC: IECA combiné avec Thiazide-’’like’’ recommandé.

MVAS: IECA en première intention, BCC en ajout.

Ostéoporose sévère: Thiazides-’’like’’



Traitement
pharmacologique
l’hypertension chez le
patient avec MAS –
Population
particulière

MCAS asymptomatique: IECA/ARA en premier, puis
BCC si cible non-atteinte.

Angine: Bêta-bloqueur ou BCC non-dihydropyridine en
premier.

Syndrome coronarien aigue: IECA/ARA et bêta-
bloqueurs combinés.

Insuffisance cardiaque: IECA/ARA et bêta-bloqueurs
combinés. Inhibiteurs de la neprilysine, de
l’aldostérone, du SGLT-2 et autres selon les indications.



Quelle cible?
• Pour la majorité des patients à bas risque:

• ≤140/90 mmHg (MPAC-OS) ou ≤135/85 (MPAD)

• Pour les patients diabétique:
• ≤130/80 mmHg (MPAC-OS)

• Pour les patients à haut risque
• TAs ≤ 120 mmHg (MPAC-OS)

• Indication: Doit avoir plus de 50a et TAs plus de 130 mmHg, et haut risque CV

• Exclusion : AVC, Diabète, Protéinurie >1g/j, Insuffisance cardiaque,
SCA <3 mois, IRC stade 5, patient en perte d’autonomie



Antihypertenseurs:
prévention et traitement des

complications



Prévention et traitement des complications – iECA et ARA

• Diminution du DFGe
• N’est normalement pas due à un réel dommage rénal.
• Il est adéquat de tolérer une augmentation jusqu’à 30% de la créatinine

suivant l’introduction d’un iECA ou ARA.
• Patients à risque = Sténose des artères rénales, IRC, insuffisance cardiaque et

risque d’hypovolémie.
• Vérifier la créatinine environ 5-7 jours suite au début du médicament

• Si la créatinine augmente plus que prévu, il est adéquat de rechercher une
sténose des artères rénales, puis tenter une réintroduction en diminuant ou
cessant les diurétiques



Prévention et traitement des complications – iECA et ARA

• Toux
• Surtout présent avec iECA (5-20% des patients), très rare avec ARA

• Si doute de l’étiologie, une réintroduction peut être tentée (30% de succès)

• Sinon, changer pour un ARA

• Angioedeme
• Rare, moins de 1:200 personnes ayant tenté surtout un iECA

• Pire si avec d’autres inhibiteurs de la dégradation de la bradykinine



Prévention et traitement des complications – BCC Dihydro

• Œdème périphérique

• Dose dépendant, donc considérer diminuer la dose

• Prise HS peut être efficace

• Bas de compression si l’état vasculaire le permet

• Considérer changer pour un non-dihydropyridine si possible

• Prescrire un iECA/ARA



Prévention et traitement des complications – Thiazide-’’like’’

• Anomalies métaboliques

• Hypokaliémie
• Combiner ou remplacer avec antihypertenseur épargneur de potassium
• Diminuer les apports en NaCl

• Hyponatrémie
• Contrôle d’électrolytes 7-10 jours après l’initiation
• Éviter si manque d’apports ou potomanie
• Suspendre si malade

• Hypomagnésémie
• Combiner ou remplacer avec antihypertenseur épargneur de potassium



Prévention et traitement des complications – Thiazide-’’like’’

• Hyperuricémie

• Combiner avec un IECA/ARA, surtout Losartan

• Hypercalcémie

• Rarement cause isolée

• Hyperglycémie



Améliorer la compliance – Comprimés combinés

• Viacoram (Perindopril/Amlodipine)

• Twynsta (Telmisartan/Amlodipine)

• Coversyl plus (Perindopril/Indapamide)

• Edarbyclor (Azylsartan/Chlorthalidone)

**Considérer 2 molécules d’emblée si TA à plus de 20/10 mmHg de la cible**



Dyslipidémie
et maladie

athérosclérotique
(MAS)



Impact de la
dyslipidémie chez
les patient avec MAS

Facteur de risque majeur pour la MAP, la
MCAS, les SCA et les AVC

Pour patient en prévention secondaire,
chaque diminution de LDL de 1 mmol/L
diminue de 20-25% le risque relatif
d’événement cardiovasculaire en 10 ans.

L’exposition à long terme à des dosages
de LDL très bas est fortement protecteur
envers les événements cardiovasculaires.



Approche
thérapeutique de la
dyslipidémie en
prévention
secondaire

Pierre angulaire du traitement:
Statine à dose maximale tolérée pour

tous, plus modifications des
habitudes de vie.

• Atorvastatin

• Rosuvastatin
Utiliser les statines
à intensité élevée

Débuter ou intensifier rapidement
après un événement



Statines: Pourquoi?

Chez patient avec MAP, réduction en
absolu sur 5 ans des MACE
(événements cardiovasculaires
majeurs) de ~6% (~33% versus ~27%)

Diminution de la mortalité, parfois
même visible en ≤1 an, dans plusieurs 
études chez patients avec MAP
avancée

Diminution des récidives d’AVC en
préventions secondaire (11.2% versus
13.1%) après ~5 ans



Prévention
secondaire: Seuils

Dosage bilan lipidique standard
optimalement chaque 4 à 8 semaines

ad atteinte de la cible.

• LDL ≤ 1.8 mmol/L

• ApoB ≤ 0.7 g/L

• Non-HDL ≤ 2.4 mmol/L 

‘’Cible’’
Thérapeutique:

Possible gain additionnel même ad
LDL de 1.3 mmol/L avec ezetimibe



2e étape
Si cible non-atteinte,
considérer l’ajout
d’une autre
molécule:

• Peu dispendieux

• Diminution modeste des
LDL (~0.5 mmol/L)

Ezetimibe

• Cher

• Injections

• Plus efficace

Inhibiteur PCSK9



Ézétimibe – Pourquoi?

• Diminution d’environ 0.4 mmol/L de LDL, additionnel aux statines

• Diminution de 2% absolu des événements cardiovasculaires en 7 ans
en prévention secondaire chez patients à très haut risque (syndrome
coronarien aigue)



Inhibiteurs PCSK9:
Pourquoi?

Diminution absolu des MACE de
1.5% en 2.2 ans chez les patients
en prévention secondaire avec
Évolocumab, en plus de statines
(FOURIER)

Diminution absolu des MACE de
1.6% en 3 ans chez les patients
en prévention secondaire avec
Alirocumab, en plus de statines
(ODYSSEY-OUTCOMES)



3e étape: considerer l’ajout d’IPE (Icosapent Ethyl)

À considerer si triglycérides demeure entre
1.7 et 5.6 mmol/L malgrès un traitement
médical optimal des LDL

Diminution absolu de 4.8% des
événements cardiovasculaire en ~5
ans.



Et les fibrates?

• Quelques évidences en diabète pour prévenir les amputations
distales due à insuffisance artérielle microvasculaire

• Pourrait avoir un effet sur les événements cardiovasculaire chez les
patients avec TG élevés, ou HDL bas

• Aucun effet apparent sur la mortalité

• Beaucoup d’effets secondaires, incluant interactions avec statines

• Non recommandés si cibles atteintes avec médications précédentes



Et les sequestrants d’acide biliaire?

• Efficace pour réduire les LDL

• Effet incertain sur les événements cardiovasculaires

• Beaucoup d’effets secondaires, surtout GI, hépatique et
malabsorption (incluant d’autres médicaments)

• Non recommandés si cibles atteintes avec médications précédentes



Hypolipémiants:
prévention et traitement des

complications



Approche générale

• Aucun bilan nécessaire avant l’initiation des molécules hypolipémiantes à
moins de doute clinique de dysfonction d’organe sévère

• Aucun bilan nécessaire au suivi si patient asymptomatique

• Chez les patients âgés, il est raisonnable de débuter une statine à dose
intermédiaire, puis l’augmenter selon tolérance

• Aucune augmentation des effets secondaires en lien avec le seuil de LDL
atteint, au moins jusqu’à 1.3 mmol/L.

• Ce seuil ne semble pas s’appliquer aux inhibiteurs de PCSK9



Myopathies aux statines

• ~10% des patients auront des myalgies

• <1% auront une réelle nécrose musculaire avec élévation significative
des CK

• Seule contre-indication absolue à la reprise de statine:
Rhabdomyolyse attribuée aux statines (0.1% des patients)

• Augmentation des CK de moins de 3x la normale, sans autres causes,
et sans symptômes, peu être tolérée, mais doit être surveillé



Myopathies aux statines

• 1e étape: cesser la statine et attendre résolution des
symptômes/hyper-CK-émie

• Attention aux confondants!
• Hypothyroïdie et autres pathologies

• ROH

• Exercice intense/masse musculaire

• Interactions médicamenteuses

• Utilisation concomitante d’inhibiteurs CYP3A4



Myopathies aux statines

• Options par la suite:
• Diminuer la dose

• Corriger déficit en vitamine D

• Changer le type de statine (Favoriser les hydrosolubles ou fluvastatin)

• Tenter utilisation q2 jours

• Changer de molécule (inhibiteur du PCSK9?)



Atteinte hépatique reliée aux statines

• Semble être une réaction idiosyncratique rare

• Incidence dans les méta-analyses de dysfonction sévère idem au
groupe placebo

• Pas de dépistage ni test de suivi recommandé

• Si transaminase inexpliquée plus de 3x la normale à répétition,
considérer réduire ou suspendre la statine



En conclusion

• Le traitement des comorbidités telles que l’hypertension, le
diabète et la dyslipidémie est une des pierres angulaires du
traitement de la maladie artérielle athérosclérotique.

• Chacune de ces maladies nécessite une prise en charge
adaptée quand il y a présence de maladie vasculaire
athérosclérotique.

• L’utilisation des molécules spécifiques à chaque maladie est
sécuritaire si employée avec prudence et en partenariat avec
les patients.



Merci!
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