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Objectifs

* Au terme de cette presentation, le
participant devrait étre en mesure de :

o Saisir le role relatif des facteurs de
risque CV majeurs et mineurs

» Reviser les recommandations
concernant la prise en charge

» Realiser I'impact des interventions sur
les facteurs de risque et le pronostic CV



Plan

1) Definir les facteurs de risque
cardiovasculaires

2) Prises en charges des principaux
facteurs de risque (HTA, DLP, DB)

1) Etude SPRINT
2) Etude EMPA-REG
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adie coronarienne
adie cérébro vasculaire
adie vasculaire peripherique



Epidémiologie

* Le risque a vie de developper une MCV
est > 50%

* Dans les pays developpeés, les MCV ont
chute de pres de 50% depuis 30 ans, mais
demeurent la 1™ ou 2° cause de mortalité.

* Plusieurs facteurs de risques sont
modifiables par des mesures particulieres
connues



Atherosclerose

« L'athérosclérose se developpe naturellement a
partie de stries graisseuses se developpant a
partir de I'adolescence et progressant vers des

plaques d’atherosclerose

* Les facteurs de risques agissent en acceélerant
e processus de developpement de
‘athérosclérose

« Certains facteurs de risque sont modifiables.




g &= Liste exhaustive
Facteurs de risques CV démontres

- Age
e Homme
 Histoire familiale

(premier degreé)
- Homme < 55 ans
— Femmes < 65 ans

« HTA
« DLP
- DB

+ IRC

Microalbuminurie
Habitudes de vies:

Tabagisme

Diete

Alcool

Obeésite

Manque d’exercice
Stress

Marqueurs de labos:

- CRP
- IL6
—  Myeloperoxydase

VIH
Syndrome métabolique
Irradiation mediastinale

UPTODATE



g &= Liste exhaustive
Facteurs de risques CV démontres

Facteurs modifiables

Facteurs non

modifiables
HTA Age
DLP Homme
DB Histoire familiale

Microalbuminurie

IRC

Habitudes de vies

Irradiation médiastinale

Marqueurs de labos

VIH

Syndrome métabolique

UPTODATE



V2 Liste exhaustive
Facteurs de risques CV emergents

« Epaisseur intima-media
« Rigidité vasculaire

« Calcifications vasculaires
« HVG

 Anomalies a 'ECG

« Dysfonction endothéliale
* Fréquence cardiaque

» Testostérone

« Maladies du collagene
 Apnée du sommeil

« Petit poids de naissance
« NASH

Aldostérone

Leptine

BNP

Phosphore

Acide urique

Pollution atmosphérique
Complications obstétricales
Bruits

Marqueurs génétiques
Homocystéine

Infections

Facteurs socio-économiques

UPTODATE




Prévalence des principaux facteurs de risques de MCV

Facteurs de risque Prévalence (%)*
HTA > 140/90 36-26
LDL > 4.12 27-23
HDL < 1.04 23-27
Diabete o-7
Tabagisme actif 34-24

*Framingham-NHANES |I|

90% des MCV surviennent chez des gens ayant au moins un de ces facteurs de risque
Ann Intern Med. 2005:142:393-402.




Parametre Définition d'une bonne santé
cardiovasculaire

Tabagisme Jamais ou cessé depuis > 1 an

BMI <25Kg/ m2

Activite physique

150 minutes d’activités modérées ou 75 minutes
d’activité intense par semaine

Nutrition

Environ 2000 kcal/J, riche en fruit et Iégume, riche en poisson et
en fibres, mais faible en sel (< 1500 mg/J) et en sucre (< 25%
calories totales)

Cholestérol total

< 5.18 mmol/L

Tension artérielle

< 120/80 mmHg

Glucose a jeun

< 5.6 mmol/L

(Circulation. 2010:121:586-613.)



" Estimation du risque CV total

 En prevention secondaire: pas nécessaire (le
traitement doit étre déja maximal)
* En prevention primaire
— On doit utiliser une méthode validéee et recommandee
de calcul du risque CV total a 10 ans (utiliser la

methode qui donne le score le plus haut comme
FRS 2008 au lieu de FRS_ATP llI)

— AHA recommande de le faire a tout les 5 ans a partir
de 40 ans

— On peut utiliser des tests alternatifs pour préciser le
risque en cas de doute

— Histoire familiale double le risque!

* Premier degré: Homme < 55 ans et Femmes < 65 ans



FRAMINGHAM RISK SCORE (FRS)

Estimation of 10-year Cardiovascular Disease (CVD) Risk

Step 1"
In the “points™ column enter the appropriate value according to the patient’s age, HDL-C, total
cholesterol, systolic blood pressure, and if they smoke or have diabetes. Calculate the total points.

Risk Factor Risk Points Points

Age
30-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
70-74 14
75+ 15
_ HDLC(mmoil) |
>1.6 -2
1.3-16 -
1.2-1.3
0.9-1.2

0 |
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<41
4.1-5.2
5.2-6.2
6.2-7.2
>7.2
Systolic Blood
Pressure (mmHg)
<120
120-129
130-139
140-149
150-159
160+

Diabetes
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Total Points

1 Adapted from: D'Agostino RB et al.(i). Genemlwdmamlﬂ'mkptmeixusenpnnwym TheFrarmghamHeartsmdy Crc2003117743-53
2Adaptedirom Ger\edJetaL()MCa‘ladlmCardmmlﬁSo iety/Canadi uidelines for the and

of in the aduit. Can J Cardiol. 2(!)9,25(10)567—579
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ep disease in the aduit. Can J Cardiol. 2013:29(2):151-167.

is and of

Date:

Patient’s Name:

Step 2
Using the total points from Step 1, determine the
10-year CVD risk™ (%).

Step 3!
Using the total points from Step 1, determine
heart age (in years).

10-Year CVD Risk (%)*

Total Points H Age,y
<30
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32
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* Double cardiovascular disease risk p i
ages of 30 and 59wrthout:iabetesﬂhepreseneeofapos¢vehtskxyd
premature cardiovascular disease is present in a first-degree relative before
55 years of age for men and before 65 years of age for women. This is known
as the modified Framingham Risk Score *

Step 4**

Using 10-year CVD risk from Step 2, determine if patient is Low, Moderate or High risk.!
Indicate Lipid and/or Apo B targets

Initiate Treatment If: Primary Target (LDL-C)

= <2 mmol/L or 250% decrease
in LDL-C
(Strong, Moderate)

= ApoB <08 g/L or
= Non-HDL-C 2.6 mmol/L
(Strong, High)

« Consider treatment in all
(Strong, High)

High
FRS 220%

+ LDL-C 23.5 mmol/L

(Strong, Moderate)
Int jiate « For LDL-C <3.5 mmol/L + <2 mmol/L or 250% decrease = Apo B<0.8 g/L or
FRS 10-19% consider if: in LDL-C » Non-HDL-C 2.6 mmol/L
-ApoB=212g/L (Strong, Moderate) (Strong, Moderate)
= OR Non-HDL-C 24.3 mmol/L
(Strong, Moderate)

Lipid targets LDL-C: or  ApoB:

* Consider moving some p with up a risk level based on their ‘load’ of metabolic risk factors or the ‘severity’ of
their metabolic syndume
is in any bed, i carotid arteri

apoB apolipoprotein B stat; CAD: coronary artery disease; FRS: Frammgham Risk Score; HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol;
hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein; PVD: peripheral | RRS: R Ids Risk Score; TC: total cholesterol.

Q Provided courtesy of

Loadership. Knowledge, Commurity,
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Box 1. Possible cardiovascular risk calculators®

University of Edinburgh Cardiovascular Risk Calculator:
http://cvrisk.mvm.ed.ac.uk/calculator/calc.asp
e Offers 3 different databases to compare calculated risk;
has different display options (some will show statin risk
reduction)
Best Science Medicine: http://bestsciencemedicine.com/chd/
calc2.html#basic
¢ Offers 3 different databases, including Framingham and
QRISK2, to compare risks; shows potential benefit of
different interventions
QRISK2: www.qrisk.org
® [ncludes chronic kidney disease in risk estimation

*This list is not meant to be all encompassing or to encourage use of
one over another. It is simply some suggestions of possible calculators.

Can Fam Physician 2015;61:857-67



« HTA

« DLP

- DB

risque principaux



Y .sva Proportion des deces attribuables aux
principaux facteurs de risques mondiaux
(2000)

Hypertension
Tabagisme Bl
Hypercholestérolémie
Malnutrition |

MTS
IMC élevé B |

Inactivité physique IR |

B Mortalité élevée, pays sous-développés

Alcool -j B Faible mortalité, pays sous-développés
Fumées de combustion ] O Pays développés

Déficience en fer [l

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Mortalité attribuable
(En millions; total 55,861,000)

Ezzati et al. WHO 2000 Report. Lancet. 2002;360:1347-1360.



T SSVQ . .
=izze. Fardeau attribuable aux principaux
facteurs de risques mondiaux (2010)

High blood pressure i
Tobacco smoking, including second-hand smoke Il
Alcohol use |
Household air pollution from solid fuels i
Diet low in fruits |
High body-mass index o
High fasting plasma glucose i
Childhood underweight |
Ambient particulate matter pollution i
Physical inactivity and low physical activity i
Diet high in sodium Il
Diet low in nuts and seeds |
Iron deficiency i
Suboptimal breastfeeding i
High total cholesterol I
Diet low in whole grains il
Diet low in vegetables i
Diet low in seafood omega-3 fatty acids i
Drug use :
Occupational risk factors for injuries

“,
|
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[

4
Disability-adjusted life-years (%)

[epts
00—

Lancet. 2012 December 15: 380(9859): 2224-2260.



HTA

* Voir le site du PECH: le programme éducatif canadien en
HTA

« C’est le facteur de risque principal des MCV (No 1)
« Deébuter par les manceuvres non pharmacologiques

« Si un traitement pharmacologique est nécessaire, utiliser
les comorbidites en utilisant les indications absolues
d’'un médicament en particulier pour choisir un
medicament anti-HTA

« Si aucune comorbidité, la plupart des médecins
choisissent un IECA ou un ARA en premier pour
optimiser la protection vasculaire
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Principales indications d'un
meédicament anti HTA spécifique

MCAS: IECA/ARA /BB

IC: IECA/ARA/ BB / spironolactone
DB: IECA/ARA

IRC: IECA/ARA

Protéinurie: IECA / ARA
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Telmisartan, Ramipril, or Both in Patients at High Risk

for Vascular Events

IECA = ARA

0207 __ Telmisartan
—— Ramipril
- IR— Telmisartan plus ramipril
e 0.15
i
©
d
I 0.10-
v
2
)
=3
£ 0.05-
=
V)
0.00 T T T T |
0 1 2 3 B 5
Years of Follow-up
No. at Risk
Telmisartan 8542 8177 7778 7420 7051 1687
Ramipril 8576 8214 7832 7472 7093 1703
Telmisartan 8502 8133 7738 7375 7022 1718
plus ramipril
Figure 1. Kaplan—Meier Curves for the Primary Outcome in the Three Study
Groups.
The composite primary outcome was death from cardiovascular causes,
myocardial infarction, stroke, or hospitalization for heart failure.

N Engl ) Med 2008;358:1547-59.



Pression artérielle

Pression artérielle

Relaxation

Intervention systolique (mm Hg) [ diastolique (mm HQ)
Alimentation et maintien du poids -6,0 -4.8
| apport de sel/de sodium -5,4 -2,8

| consommation d’alcool
(consommation fréquente et -3,4 -3,4
importante)

Régime DASH -11,4 -5,5
Activité physique -3,1 -1,8
-5,5 -3,5

Clinical Guideline : Methods, evidence and recommendations
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) May 2011

|

o " Hypertension
‘i‘ CZII\FJ)ADA

2015



Saines habitudes de vie — Résumé

Intervention

Cible

| aliments avec sodium
ajouté

—> 2000 mg/jour

Perte de poids

IMC < 25 kg/m?

Restriction cons.
d’alcool

< 2 cons./jour

Activité physique

30-60 minutes, 4-7 jours/sem.

Régime alimentaire

Régime DASH

Tabagisme

Environnement exempt de fumée

Tour de taille

Hommes < 102 cm; femmes < 88 cm

1

o
i

|
) &

v Hypertension
‘ CANADA
2015
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Valeurs cibles de traitement recommandeées

Traitement : saines habitudes de vie  traitement
pharmacologique

Population PAS< PAD<
Diabétiques 130 80
Tous les autres pts < 80 ans (y compris 140 90
ceux atteints d’'une néphropathie chronique)

Personnes trés agées (= 80 ans) 150 S.0.

*Chez les patients atteints d’une maladie coronarienne,

la prudence est recommandée si les valeurs tensionnelles diastoliques < 60 mm

Hg.

Hypertension

‘I‘ CANADA



Etude SPRINT

» Patients avec HTA sans diabete, mais a
haut risque cardiovasculaire
» Exclusion:
- DB
— Hypotension orthostatique
— Patients en institution

« Etude de cible de TA systolique
— <120 mmHg Vs
— <140 mmHg



Vs Baseline characteristics

Characteristics Intensive Treatment Standard Treatment
(n =4,678) (n =4,683)
Age 275 yr 1,317 (28.2) 1,319 (28.2)
Overall 67.9+94 67.9+9.5
Among those = 75 yr 79.8 £ 3.9 799141
CKD 1,330 (28.4) 1,316 (28.1)
CVvD 940 (20.1) 937 (20.0)
Clinical 779 (16.7) 783 (16.7)
Subclinical 247 (5.3) 246 (5.3)
Female sex 1,684 (36.0) 1,68 (35.2)
Framingham 10yr 215% 2,870 (61.4) 2,867 (61.2)
Framingham 10yr % 20.1+£10.9 20.1 £10.8
BMI 29.9+5.8 29.8+5.7
Antihypertensive agents 1.8+£1.0 1.8+£1.0
(no./patient)
Not using antihypertensive 432 (9.2) 450 (9.6)

(no., %)

The SPRINT Research Group, NEJM, Nov 9th, 2015
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Systolic Blood Pressure/Treatment Group

150+
Average no. of medications
Intensive care: 3 B 140
Standard care: 1.8 :g Standard treatment
E
TA standard:: @
136 / 76 mmHg 2 130
L
o
TA intensive: '§
121 / 68 mmHg e
§ 120 %‘H/\wwﬂw
>
@ Intensive treatment
110+
I I I I | I
0 1 2 3 4 5
Years
No. with Data
Standard treatment 4683 4345 4222 4092 3997 3904 3115 1974 1000 274
Intensive treatment 4678 4375 4231 4091 4029 3920 3204 2035 1048 286
Mean No. of Medications
Standard treatment 1.9 1.8 1.8 1.8 1.8 1.8 1.8 1.8 1.8 1.9
Intensive treatment 2.3 2.7 2.8 2.8 2.8 2.8 2.8 2.8 2.8 3.0

The SPRINT Research Group, NEJM, Nov 9th, 2015



sV .
T Primary Outcome

NNT=61 1.0+ 0.10~ Hazard ratio with intensive treatment,
0.75 (95% Cl, 0.64-0.89)
0.08-
0.8- Standard treatment
k: 0.06-
-
0.6
f, 0.04 Intensive treatment
=
= 0.024
=  04-
s 0.00 —
0.2- 0 1 2 3 4 5
0.0 T T T T |
0 1 2 3 4 .
Years
No. at Risk
Standard treatment 4683 4437 4228 2829 721
Intensive treatment 4678 4436 4256 2900 779

The SPRINT Research Group, NEJM, Nov 9th, 2015
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T Death from Any Cause

NNT=90 1.0+ 0.10 Hazard ratio with intensive treatment,|
0.73 (95% Cl, 0.60-0.90)
0.08-
0.8-
E 0.06-
N Standard treatment
T 0.6 0.04—
o
=
& i 0.02+ Intensive treatment
= 04
£
3 0.00 1 T T 1
- 0 1 2 3 4 5
0.0+ I I I |
0 1 2 3 4 5
Years
No. at Risk
Standard treatment 4683 4528 4383 2998 789
Intensive treatment 4678 4516 4390 3016 807

The SPRINT Research Group, NEJM, Nov 9t, 2015



HTA

* Nouvelles cibles de TA a venir?
« <140/ 80-85 chez les diabétiques?

« <120 en IRC et chez les patients a haut risque
cardiovasculaire (patients SPRINT)?

« Exclusion: DB, Hypotension orthostatique, patients en
institution

« <120 de TAs si on prend la TA comme dans I'étude SPRINT
(appareil automatique, patient seul dans une salle, 5 min de
repos, moyenne de 3 mesures)

« <130 si TA prise au bureau de fagon routiniére (équivaut a +
10 mmHg par rapport a la méthode SPRINT)



Dyslipidémie

* Voir le site de la CCS (Canadian
Cardiovascular Society)

® Canadian Journal of Cardiology 29 (2013) 151-167

Canadian Journal of Cardiology 29 (2013) 151-167



‘ i

Men 2 40 years of age, and women 2 50 years of age or postmenopausal
(consider earlier in ethnic groups at increased risk such as South Asians or First Nations individuals)

* Current cigarette smoking * Inflammatory disease

* Diabetes * HIV infection

* Arterial hypertension * Chronic obstructive pulmonary disease
* Family history of premature CVD * Clinical evidence of atherosclerosis or

+  Family history of hyperlipidemia abdominal aneurysm

+ Erectile dysfunction * Clinical manifestation of hyperlipidemia
+ Chronic kidney disease * Obesity (body mass index > 27)

For all: History and examination, LDL, HDL, TG, non-HDL (will be calculated from profile), glucose,

eGFR
Optional: apoB (instead of standard lipid panel), urine albumin:creatinine ratio (if eGFR < 60,
hypertension, diabetes)

Framingham Risk Score < 5% Framingham Risk Score 2 5%
Repeat every 3-5 years Repeat every year

Canadian Journal of Cardiology 29 (2013) 151-167



‘ i

High Consider treatment in all <2 mmol/L or 2 50% decreasein » ApoB <0.8 g/L
FRS 2 20% (Strong, High) LDL-C (Strong, High) »Non HDL-C < 2.6 mmol/L
(Strong, High)

Intermediate » LDL-C 2 3.5 mmol/L (Strong, <2 mmol/L or 2 50% decrease in | » Apo B < 0.8 mg/L
FRS 10%-19% Moderate) LDL-C (Strong, Moderate) »Non HDL-C £ 2.6 mmol/L
» For LDL-C < 3.5 consider if: (Strong, Moderate)
Apo B 21.2g/L or Non-HDL-C
2 4.3 mmol/L (Strong,
Moderate)

Low » LDL-C 2 5.0 mmol/L 2 50% reduction in LDL-C
FRS < 10% » Familial hypercholesterolemia (Strong, Moderate)

(Strong, Moderate)

Canadian Journal of Cardiology 29 (2013) 151-167
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Diabete

* Voir le site de I'association Canadienne du
diabete
o Can | Diabetes 37 (2013) A3-A15

Tableau 2
Diagnostic de diabéte

Glycémie a jeun = 7,0 mmol/L
A jeun = aucun apport calorique depuis au moins 8 h
ou
Taux d’HbA,. =2 6,5 % (chez les adultes)
Mesuré a I'aide d’un test normalisé et validé, en I'absence de facteurs compromettant la fiabilité du taux d’'HbA;. et non en cas de diabéte de type 1 soupgonné (voir le
texte)
ou
Glycémie 2 heures aprés I'ingestion de 75 g de glucose = 11,1 mmol/L
ou
Glycémie aléatoire > 11,1 mmol/L

Can | Diabetes 37 (2013) A3-A15
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Tableau 4
Diagnostic de prédiabete

Diabete

Epreuve de laboratoire Résultat Catégorie de prédiabéete
Glycémie a jeun (mmol/L) 6,1 a 69 Anomalie de la glycémie a jeun
Glycémie 2 heures apres I'ingestion 7,8 a 11,0 Intolérance au glucose

de 75 g de glucose (mmol/L)
Taux d’HbA;. (%) 6,0 a 64 Prédiabéte

HbA,., hémoglobine glycosylée.

» Depistage

2. Le dépistage du diabéete au moyen de I'épreuve de glycémie a jeun ou de

la mesure du taux d’'HbA,. doit étre fait tous les trois ans chez les per-

sonnes de 40 ans et plus ou chez celles présentant un risque élevé
Can | Diabetes 37 (2013) A3-A15




Diabete

27%1>7%

6,0 %

On peut chercher a

obtenir un taux Chez la

d'HbA,c £6,5 % chez

certgins patigntf plllpal't
Uiy e des patients
encore davantage le atteints de

risque de néphropathie

et de rétinopathie, qui diabéte de

doit étre soupesé en

fonction du risque type 1 et de
d’hypoglycémie type 2

8,5%

Envisager un taux d’HbA,c entre 7,1 % et 8,5 %
dans les cas suivants :

« Espérance de vie limitée

« Niveau élevé de dépendance fonctionnelle

« Maladie coronarienne répandue associée a un
risque élevé d’événement ischémique
Affections concomitantes multiples

« Antécédents d’hypoglycémie grave récidivante
« Non reconnaissance de I'hypoglycémie

« Diabéte de longue date et difficulté a
atteindre un taux d’HbA,c £ 7 % malgré

des doses efficaces de plusieurs
antihyperglycémiants, y compris un
traitement intensifié avec l'insuline

basale-en bolus

Figure 1. Objectifs recommandés pour le controle de la glycémie.

Can ] Diabetes 37 (2013) A3-A15
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Diabete type 2: traitement

MESSAGES CLES
NutritL%n et activité physique

e Quand des modifications du mode de vie ne permettent pas d’atteindre
les objectifs glycémiques en deux a trois mois, on doit amorcer une
pharmacothérapie antihyperglycémiante.

o Il faut modifier la posologie ou ajouter d’autres antihyperglycémiants en
temps opportun pour atteindre le taux d’hémoglobine glycosylée
(HbA; ;) visé en trois a six mois.

e En présence d’hyperglycémie marquée (HbA.> 8,5 %), on doit instaurer
la pharmacothérapie antihyperglycémiante en méme temps que les
modifications du mode de vie et envisager l'association de deux
meédicaments dont I'un pourrait étre de I'insuline.

e A moins de contre-indication, la metformine constitue le traitement
initial de choix; d’autres antihyperglycémiants pouvant toutefois étre
choisis en présence d’éléments cliniques pertinents, comme une contre-
indication au médicament, la capacité de réduction de la glycémie, le
risque d’hypoglycémie et I'effet sur le poids corporel.

Can | Diabetes 37 (2013) A3-A15
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Au moment du diagnostic de diabéte de type 2
Amorcer une intervention axée sur le mode de vie (thérapie nutritionnelle et activité physique) +/- metformine

Taux ’HbAc < 8,5 % Taux ’HbA > 8,5 % Hyp:g"r;:““e m";‘j’é“;;‘dqﬁu’e"“

v ' v

Objectif non atteint Amorcer immédiatement le Amorcer le traitement avec
(2-3 mois) traitement avec la metformine I'insuline +/- metformine
Envisager un traitement
d'association initial avec un
autre antihyperglycémiant

Amorcer le traitement avec
la metformine/augmenter la l
dose de metformine Cible glycémique non atteinte ]

'

Ajouter le médicament qui convient le mieux selon ce qui suit :

Caractéristiques du patient Caractéristique du médicament
*Degré d’hyperglycémie «Efficacité et durabilité de la réduction de la glycémie
Risque d’hypoglycémie *Risque d’hypoglycémie
«Embonpoint ou obése «Effet sur le poids
+Affections concomitantes «Contre-indications et effets indésirables
(rénales, cardiaques, hépatiques) «Colit et remboursement
*Préférences et accés au traitement «Autre
«Autre

.

v

( Ajouter le médicament qui convient le mieux (médicaments énumérés en ordre alphabétique en anglais) : 1

Classe Réduction Hypo- Poids Autres considérations thérapeutiques Coiits
relative du  glycémie
taux d’HbA, ¢
Inhibiteur de I'alpha- ¢ Rare sans effet a+ Amélioration du contrdle postprandial, $$
glucosidase (acarbose) effets indésirables GI
Incrétines :
Inhibiteurs de la DPP-4 4+ Rare sans effeta+ $$S
Antagonistes
des récepteurs GLP-1 4+ 3 444 Rare H Effets indésirables GI $95$
Insuline 122 Oui tt Pas de dose maximale, schémas posologiques souples $-$$$$
Sécrétagogues de
I'insuline : Moins d’hypoglycémie en cas de repas manqués,
Méglitinide I Oui t mais exige généralement un schéma posologique $$
prévoyant trois ou quatre doses par jour
Sulfonyfurée " Oui t Le gliclazide et le glimépiride causent moins $

d’hypoglycémie que le glyburide

Thiazolidinédiones W Rare ++ ICC, cedéme, fractures, rares cas de cancerde la  $$
vessie (pioglitazone), controverse relative aux
effets cardiovasculaires (rosiglitazone), 6-12 semai-
nes nécessaires avant I'obtention de I'effet maximal

Médicament anti- 4 Aucun ¥ Effets indésirables Gl $38
obésité (orlistat)

[ Cible glycémique non atteinte j

[ « Ajouter un médicament d'une autre classe « Ajouter/intensifier I'insulinothérapie )

v

[ 11 faut, en temps opportun, effectuer des ajustements pour obtenir le taux d’HbA,c visé en 3 a 6 mois }—

+ iSGLT2

yetes 37 (2013) A3-A15



Ssva Antihyperglycémiants et fonction rénale

Société des science:
culaires du
Stade de la
néphropathie chronique : 5 4 3 2 1
DFG (mL/min) : <15 15-29 30-59 60-89 >90

. o] [+
Metformine | © 3 o

BERERE T, 77—
Linagliptine ////AB
e
Liraglutide 5_

Gliclazide/Glimépiride 1%;_

Thiazolidinédiones /// / _

[ o] Contre-indiaué [ZJPrudence/dose réduite [ IDéconseillé []Sécuritaire

+iSGLT2 si > 60 cc/min (>45 cc/min)
Can ] Diabetes 37 (2013) A3-A15
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YPE 2 DIABETES IS A MAJOR RISK FACTOR

for cardiovascular disease,? and the pres-

ence of both type 2 diabetes and cardio-
vascular disease increases the risk of death.’
Evidence that glucose lowering reduces the rates
of cardiovascular events and death has not been
convincingly shown,*¢ although a modest cardio-
vascular benefit may be observed after a prolonged
follow-up period.” Furthermore, there is concern
that intensive glucose lowering or the use of spe-
cific glucose-lowering drugs may be associated
with adverse cardiovascular outcomes.® There-
fore, it is necessary to establish the cardiovascu-
lar safety benefits of glucose-lowering agents.’

Zinman B, et al. NEJM 2015 Sept Etude EMPA-REG
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econdaires

Criteres CV Primaires et

A Primary Outcome

B Death from Cardiovascular Causes

20— 99 Placebo
g Placebo g 3‘
T 154 T
] g g
o Hazard ratio, 0.86 (95.02% Cl, 0.74—0.99) ~ o 6 Hazard ratio, 0.62 (95% Cl, 0.49-0.77) Empaglifiozin
£ P=0.04 for superiority Empagliflozin £ 54 P<0.001
F 109 E
a a
e s 3]
o L)
2 o B
& £ 2
l_.
0 T T T T T T T 1 c T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 43 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Month Month
No. at Risk No. at Risk
Empagliflozin 4687 4580 4455 4328 3851 2821 2359 1534 370 Empagliflozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414
Placebo 2333 2256 2194 2112 1875 1380 1161 741 166 Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177
C Death from Any Cause D Hospitalization for Heart Failure
155 79 Placebo
Placebo
g g
- -
$ 10 s 5
o Hazard ratio, 0.68 (95% Cl, 0.57-0.82) & Hazard ratio, 0.65 (95% Cl, 0.50-0.85)
e P<0.001 Empagliflozin £ 41 P=0.002 Empagliflozin
H H
2 g 3
< 5 <
o L)
-1 = 24
& £
1_
0 T T T T T T T ] 0 T T T T T T T ]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Month Month
No. at Risk No. at Risk
Empagliflozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414 Empagliflozin 4687 4614 4523 4427 3988 2950 2487 1634 395
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177 Placebo 2333 2271 2226 2173 1932 1424 1202 775 168

CV= Cardiovasculaires
Zinman B, et al. NEJM 2015 Sept

Etude EMPA-REG



‘ i

Effets Indésirables

Empagliflozin, Empagliflozin, Pooled
Placebo 10 mg 25 mg Empagliflozin
Event (N=2333) (N=2345) (N=2342) (N=4687)

number of patients (percent)
Any adverse event 2139 (91.7) 2112 (90.1) 2118 (90.4) 4230 (90.2)
Severe adverse event 592 (25.4) 536 (22.9) 564 (24.1) 1100 (23.5)x

Serious adverse event

Any 988 (42.3) 876 (37.4) 913 (39.0) 1789 (38.2)7

Zinman B, et al. NEJM 2015 Sept Etude EMPA-REG



Société des sciences
' [ vasculaires du Québec

served benefits are speculative. As such, we infer
that the mechanisms behind the cardiovascular
benefits of empagliflozin are multidimension-
al® and possibly involve changes in arterial stift-
ness,”>? cardiac function, and cardiac oxygen
demand (in the absence of sympathetic-nerve
activation),’® as well as cardiorenal effects,?262%2
reduction in albuminuria,?®*° reduction in uric
acid,”*’ and established effects on hyperglyce-
mia, weight, visceral adiposity, and blood pres-
sure.>2

—_—

Zinman B, et al. NEJM 2015 Sept Etude EMPA-REG



Ou nous situons-nous au Canada?

L’enquéte Diabetes Mellitus Status in Canada (qui fait le point sur le
diabéte sucré au Canada) révele des lacunes thérapeutiques persistantes

Pourcentage de patients qui atteignent leur objectif

100%
'S
c |
g % 75% E
2 G 57% I
T - 50 % :
Q 3 50% . !
8 L
28 25% - 5
85 ° : 13%
& 2 . |
Qo |
§ © 0% | g
o TA HbA1C LDL Les 3 cibles
<130/80 <7% <2

Lelter LA et coll,, Can J Diabetes 2013,37(2):82-89.




Utilisation de I'aspirine

« Selon le guide clinique de Thrombosis
Canada:

— En prévention secondaire des MCV
* Pour tous les patients si pas de contre-indications

— En prévention primaire des MCV

* On peut en donner si le patient est a haut risque
cardiovasculaire (FRS > 20%) et a bas risque de
saignement

— Dosage: ASA 81 mg PO die



Conclusions

« Evaluer périodiquement le risque de MCV
de vos patients

* Débuter par les manceuvres non-
pharmacologiques

« S’assurer de bien étre dans les cibles pour
I'HTA la DLP et le diabete

* Ne pas oublier I'aspirine
e |Individualiser le traitement



Merci de votre attention!!

Questions ?
Commentaires ?



