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Le risque des evenements
coronariens et
cerebro-vasculaires du
diabete type Il est tres élevé



Les diabétiques ont un risque cardiovasculaire
comparable a ceux qui ont fait un infarctus
Mortalité cardio vasculaire dans le diabete Type 2
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Le benefice du traitement de
I'HTA du diabetique type Il

réduit la mortalité globale mais tres

modestement les evéenements
cerebro-vasculaires (NS)



Meétanalyse du béenéfice du traitement des
diabetiques hypertendus par les IEC:

Tres positif pour les infarctus, événements CV, la mortalité totale
Non significatif pour les AVC
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Prévention par les IEC des

evenements CV
(dont les AVC) chez le

diabetique type Il a haut risque



HOPE: prevention supérieure par les IEC chez
le diabétique type Il des éevenements CV ?

Effet supérieur des IEC chez les patients a Ht risque

-Sous étude HOPE (micro HOPE) (3.577 sujets): IEC
(ramipril)/placebo chez des patients ayant un antécédent
cardiovasculaire ou un autre facteur de risque (patients a haut risque)
avec diminution

des AVC de 33% p=0.002
de la mortalité globale de 24 %

b

kK

* des infarctus de 66% p =0.002

* des événements combinés CV de 25 % (infarctus, AVC, déces CV)
kK

de la mortalite CV de 37% p=0.0001

Alors que la baisse de TA est modeste (PAS : -1.9 vs 0.5; PAD : -3.3
vs 2.3 mm Hg) , les effets sur sur le risque CV persistent apres
ajustement sur la tension artérielle ++

Lancet
200073 : =



Micro-Hope : (ramipril) mortalité globale —24 %

néphropathies (albumine et créatinine) -24 %

insuffisances cardiaques et angor instable NS
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AVC -33% / infarctus -22%/-mort CV -37 %

MICRO-HOPE Events Per Patient Group for

Micro-HOPE: (ramipril)
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EUROPA: prevention primo-secondaire
(8 mg de perindopril - patients a haut risque CV)
Seuls les AIT et les infarctus non Q sont réduits

EUR & PA Sub-groups analysis
Perindopril ' Placebo RRR (%)

better ' better

Hypertension ki : 18.6
MNo hypertension _-— : 19.9

Diabetes mellitus = : 18.9
No diabetes mellitus - 19.0
Stroke/TIA — 15.8
No stroke/TIA —— 19.9

0.5 1.0 2.0

The Lancet 2003; 362:782-88



EUROPA: sous groupe diabete type Il de

absence de diminution des AVC +++

PERSUADE RRR with perindopril

Primary Endpoint

Perindopril Placebo
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Prévention primo-secondaire par IEC

diabetiques type Il a haut risque
ADVANCE (perindopril 2mg +/- indapamide 0,625 mg)

- 11.140 sujets (diabete type II) a haut risque CV, TA 145/85
mm Hg, age moyen 66 ans (pas de diuretiques dans le groupe
placebo): 2/3 des patients d'origine caucasienne

- su1vl de 60 mois, résultats de 73% des patients

- chute de la TA systolique de - 5 mmHg et de la TA diastolique
de 2,2 mmHg du groupe traité vis a vis du non traité

* Mortalité totale diminuée de 14% p=0,025

* Mortalitée CV diminuée de 18% p=0,027

Pas de bénéfice sur les AVC +++
The Lancet 2007: vol. 370 : 829-4().



Les ARA Il sont-ils plus efficaces que
les IEC pour diminuer les AVC ?

- Ontarget: en prévention primo-secondaire avec 70%
d'hypertendus, et 37% de diabétiques, 1l n'y a pas de
différence entre le telmisartan et le ramipril ; lc
telmisartan diminue moins les nouveaux cas de diabete
(-12% NS)

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



Bénefice du traitement de I'HTA par IEC ou
sartans du diabetique type Il : conclusions

- Curieusement le bénéfice du traitement de I'HTA du diabétique s'il

réduit la mortalité globale, 11 ne réduit que modestement les AVC (NS)
- Les sartans (telmisartan) ne diminuent pas les AVC mieux que les
IEC comme le ramipril (ONTARGET)

- En prévention primo-secondaire chez les diabétiques, les IEC
(ramipril) réduisent les AVC que les diabétiques soient hypertendus
ou non, ages ou non (micro-HOPE)

- Par contre dans EUROPA (perindopril) les événements CV chez le
diabétique ne sont pas réduits a l'exception des AIT et infarctus sans
onde Q; chez des diabétiques a haut risque CV, absence de réduction
des AVC sous perindopril +/- indapamide (ADV ANCE)

Chez les diabétiques de type Il, le traitement de I'HTA ou par IEC
ou sartan, reduit difficillement les AVC; la reduction des
événements macro-vasculaires (infarctus et syndromes coronariens
aigus) est significative , mais moindre que chez les non diabétiques
(le ramipril semble plus efficace, mais prise le soir+++)



Préevention par I'aspirine des AVC
dans le diabete type Il

Déja, de facon géneérale l'aspirine ne
réduit les AV C en prévention primaire
que chez la femme



Métaanalyse: aspirine et evénements CV en fonction du sexe
Les AVC ne sont réduits que chez la femme de -19% (+ 13% chez I'homme)
Les infarctus ne sont pas réduits chez la femme; - 32% chez I'homme
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Prevention primaire chez le diabétique
type llI: effet negatif de I'aspirine pour I'’AVC

Plusieurs e€tudes apportent la preuve d'un effet favorable de 1'aspirine (dose 75-625

mg/j) sur I'infarctus mais totalement inefficace pour prévenir les AVC
- étude HOT: 18 790 patients

- 15% pour la mortalité totale
(aspirine 75 mg) - 36% pour les infarctus
- 2% pour les AVC (le bénéfice de la chute de TA est supérieur)
Lancet 1998; 351:1755-62.

- étude ETDRS: 3 711 diabetes type I et 11
(aspirine 650 mg) - 17% pour les infarctus (OR: 0.83) p = 0,04
- 26% chez les hommes et - 9% chez les femmes
+ 17 % pour les AVC NS (+1,31% femmes, + 1,07% hommes)
JAMA 1992; 268: 1292-300.

- US Physicians' Health Study: dans la population masculine étudi¢e
- 61% pour les infarctus

- augmentation des AVC non significative

N Engl J Med 1989 Jul 20 321 183-185.



Prevention primaire chez le diabétique
type Il: effet negatif de I'aspirine pour I'AVC

- PPP: 1031 diabetes type 11

- 51% pour les infarctus

- 11% pour les AVC NS Diabetes Care 2003; 26 :3264-72. 23
Meétaanalyse (Antithrombotic Trialist's)

- 7% d'événements vasculaires importants chez le
diabétique Type I NS BMJ 2002; 324;71-86
- Women Health Study (Harvard) 1.027 femmes diab/28.115 non diab
+ 48% pour les infarctus et - 4% chez les non diabétiques
- 19% chez les diabétiques pour les AVC ischémiques
(NS p=0,14)

- 52% chez les non diabétiques pour les AVC ischémiques
N Engl J Med 2005; 352: 1293-304
- POPADAD: 1200 diabétiques avec un index de pression systolique

abaissé sous aspirine avec ou sans antioxydants (résultats en attente)

- ASCEND: 10 000 patients diabete type I et 11, 100 mg d'aspirine avec
ou sans oméga 3, suivi 5 ans (résultats en attente)



Antithrombotic Trialist's prevention primaire: pas de béenéfice chez les diabetiques

concernant les événements vasculaires importants (-7%) contre 22% pour I'ensemble

No (%) of vascular events

Odds ratio (CI) % 0dds

No of trials  Allocated Adjusted Observed- Antiplatelet:contral reductio
Category of trial with data antiplatelet contral expected Variance X (SE)
Previous myacardial 12 1345/9984 1708/10 022 -159.8 567.6 <> 25 (4)
infarction (13.5) (17.0) .
Acute myocardial 15 1007/9658 1370/9644 -181.5 519.2 <J> 30 (4)
infarction {10.4) (14.2) :
Previous stroke/transient 21 2045/11 493 2464/11 527  -152.1 625.8 <> 22 (4)
ischaemic attack (17.8) (21.4) :
Acute stroke 1670/20 418 1858/20 403 -946 795.3 11 {3)
(8.2) (9.1) f
Coranary artery disease:
Unstable angina 12 199/2497 336/2534 -64.8 1046 —-— 46 (7)
(8.0) (13.3) '
Coronary artery bypass 25 14973105 146/3126 -1.9 47.4 : - 4 {14)
(4.8) {4.7) H
Coronary angioplasty ] 43/1592 89/1620 187 246 _— 53 (14)
(2.7) (5.5) i
Stable angina/coronary T 14471448 208/1472 -30.7 76.3 -—-I—-v— 33 (9)
artery disease (9.9) (14.1) :
Heart failure 2 4/66 7168 -1.0 19 i > 41 (56)
(6.1) (10.3) ;
Subtotal 58 539/8708 786/8820 -117.1 254.8 > 37 (5)
(6.2) (8.9) ;
High risk of embolism:
Atrial fibrillation 4 2121390 254/1380 -24.3 90.0 — 24 (9)
(15.3) (18.4) H
Cardiac valve disease 3 70/389 70,389 0 28.8 :. 0(19)
(18.0) (18.0) :
Cardiac valve surgery 7 B0/788 109/826 -21.9 37.0 Y— 45 (12)
(7.8) (13.2) ;
Subtotal 14 342/2567 433/2595 -46.2 155.8 1= 26 (7)
(13.5) (16.8)
Peripheral arterial disease: 1
Intermittent claudication 26 201/3123 249/3140 -22.3 86.6 —— 23 (9)
(6.4) (7.9) '
Peripheral grafting 12 67/1249 81/1248 -7.3 29.1 = 22 (16)
(5.4) (6.9) H
Peripheral angioplasty 4 12/472 17/474 -2.0 5.8 : 29 (35)
(2.5) (3.6) H
Subtotal 42 280/4844 347/4862 -31.6 121.5 - 23 (8)
(5.8) (7.1) '
Other high risk conditions: :
Haemodialysis 14 38/1333 67/1371 -12.2 23.4 —_— 41 (16)
(2.9) (4.9) :
Diabetes 9 403/2568 426/2558 -12.7 164.4 —.-— 7 (8)
(15.7) (16.7)
Carotid disease 6 36/339 43/337 -386 17.1 19 (22) H
(10.6) (12.8) H CO"aboratlon, A T.
Subtotal 29 477/4240 536/4266 -28.5 2049 ~‘='-I:='- 13 (7 . L]
(11%) (26 : @ BMJ 2002;324:71-86
All trials 195 7705/71 912 9502/72 139 -811.4 3244.9 ‘3‘3’ 22 (2)
10.7 (13.2)
' | :
Heterogeneity between 7 subtotals other than acute stroke: «*=15.4, df=6; P=0.02 0 0.5 1.0 1.5 2.0 .
Antiplatelet better Antiplatelet worse

Treatment effect P<0 0001



Prevention primaire par aspirine chez la femme: WHS

Table 3. Incidence and Relative Risk of Cardiovascular Events, According io Baseline Characterisics.®

Growp Total Na. Major CF Event Stroke Ischemic Stroke Myocardial Infarction
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4554 4 24,025 163 161 L.01 (0.81-1.26) 4.52 750 0.85 (0.63-1.16) 031 5707 0.0 (0.57-1.14) ©.21 B9 56 123 {0.37-1.75) 0.2%

564 g 11,754 183 156 094 (0.50-1.20) 084 /6 50 0.4 {0.62-1.14) 0.26 60 7% 030 {0.37-132) 019 5 7% 117(0.86-1.59) 0.32

=65 yr 4,097 131 17% 0.74{0.59-092) 0.008 &8 &6 078 (0.57-1.0%) 013 33 7% 070 {0.45-1.00) 0.05 41 B2 0.66 (0.44-0.97) 0.04
Smoking stitus

Current 5,235 157 137 130 {(1.03-Lo4) 0.03 63 53 L14(0.30-163) 043 30 46 114 (0.76-170) 0.52 76 33 L50 (1.0B-Z.13) 0.02

3605 310 392 00 (0.65-0.93) 0.003 157 T 0,75 (0.61-092) 0006 119 174 067 (0.53-0.85) 0001 132 139 087 (0.6d-1.10) 0.25

Pastor never

dody-mass indexy

<250 19.849 184 223 0.2 (062-1.00) 0.03 9% 136 075 (0.58-0.9%) 0.04 67 97 0.69 (0.50-0.94) 0.02 &7 73 0.92(066-1.2%8) 063
5.010299 12,081 158 17% 0.89(0.72-1.11) 031 70 B4 0053 (0.60-113) 0.24 7 72 078 (0.55<1.11) 0.16 6 6% LD (0A0-154) 0.52
=300 Alie 116 111 10§ {0.81-1.36) @72 50053 0,96 (0.65-1.41) 081 41 49 085 (0.56-1.298] 044 45 46 095 (0.65-1.47) 0.91

Menopauseand HRT
Prermenopausal 10,573 5% 63 DAE (061-1.26) 047 0 31 0A7[0.59-1.60) 0.91 23 23 LoD (056-1.79) 0.5% 13 26 0.69 (0.36-1.26) 0.7
Uineertain 7149 &7 75 091 {0.66-1.27) @59 24 43 057 {0.35-0.94) 0.03 16 35 0.47 (0.26-0.35) 001 I 26 149 (0591-Z46) 0.11
Postmenopausal, 10,848 150 149 094 (0.78-123) @43 79 TR 09 (0.72-134) (92 60 63 09 (063-1327) 0.54 58 51 L12{0.77-1.53) 0.57
current HRT

0.76 (0.57-1.00) 0.71 {0.52-0.96) 0.9 (0.67-1.21)

Postmenopausal,
no HRT

0.86 {0.71-1.03)

Hypertensiony
Yes 10317 Z3% 270 084 {0.71-1.00) .03 109 138 076 (0.59-0.94) 0.04 a1 120 0.73 (0.56-0.96) 0.02 98 101 0.55(0.72-1.25) 0.69
Na 29550 M1 252 096 (0.31-11.0%) @69 111 II8 088 {0.68-1.13) 031 74 101 078 {0.5B-1.03) .10 100 92 LI10{&33-146) 0.52

Blocd pressure

<1 20f<7% 12,790 72 70 1.04 (0.75-1.45) 031 40 43 094 (0.61-1.48) 0.79 3% 7R (047-1.29) 034 M 10 L2 (0.70-2.34) 0.42
mm Hg

1201297584 12,581 1nF 113 094 {0.72-1.22) 061 51 537 089 (0.61-1.30) 054 37 4% 032 (0.53-1.26) 0.36 41 42 102 (0.66-1.56) 0.94
mim HE

130-139/85-59 7642 131 13% 094 (0.74-1.20) @62 47 &L 0,75 (0.51-1.09) 013 36 43 074 (048-115) 018 66 39 L1l {0.73-1.58) 0.35

m Hg
=140 =00 6,155 155 190 081 (0.63-1.00) @.08 76 01 073 (0.54-0.08) 0.04 G5 906 07 (0.51-0096) @.03 64 63 0.8 (0.66-1.30) 063
mm Hg

Hyperlipidemial

Yes 10,745 183 227 080 (066-097) 002 75 119 067 (0A7-0.83) 0001 &7 9% 068 (0.30-093) 0.0] 93 8% 1.03 (0.77-1.39) 0.82
Na 28115 184 29% 094 (0.84-116) 054 146 147 0,99 {0.7-1.24) 0.9 103 123 083 (064-108) 0016 106 105 .00 (077-131) 093
Diabetes

Yeu 1037 L1 62 0.9 (0.63-1.29) 057 15 31 646 ‘n H-0.84) 001 13 29 0.47 {0 F?—ﬂ-l;‘] 001 36 24 |48 [cl,ﬁﬁ-l 49) 014

MNa L85 418 460 09 (0.75-1.03) 013 206 235 DAT(0.72-1.03) 013 157 192 0.31 (0.66-1.00] 0.05 162 169 .96 (0.77-1.18) 0.68
Parental history of myocardial in
Fasction before 60 yr of i =

Yes 4633 &l 74 086 061-1.21) 039 23 32 074 {0.43-1.36) 0.27 19 27 0.73 (0.41-1.31) 039 I 37 089 0.55-1.43) 062

Na 31,210 355 3EE DA0(0.78-1.04) 16 Ivg 206 052 (0.67-100) 0.05 130 170 075 (0.60-0.95) 002 141 136 1.03 (0.81-130) 0.82
10y risk of CH DY
«5.0% 23331 152 17% 0.8E{0.69-1.47) 017 78 97 GEO{0.55-1.07) 013 54 76 070 (0.50-1.00] Q.03 59 0.99 [(069-1.42) 0.94

L}

§.010 0.6% 1186 96 97 09G(0.71-127) 076 40 42 LIL(0.M-168) 0.6 35 37 0.92(058-148) 072 36 4% .78 (0.50-120) 0.26
=10.0% 1100 61 60 1.06(0.74-152) 074 17 32 0.54(0.30-0.95) 0.04 16 29 0.57(031-1.04) 0.07 32 23 148 [0.85-253) 0.1

Mo, of risk factors|

] 16399 81 05 0.36(0.64-115) 031 45 53 08G(0.3-1.78) 046 31 41 0.76(048-132) 026 26 29 0.90 (0.53-153) 0.70
1 13,290 150 162 0.92(0.73-114] .44 7SOB4 DES(0.64-1.20) 042 S0 70 LTD(049-101) 006 58 61 0.04 (0.65-1.34) 0.73
2 6860 128 156 0.30{0.63-1.01) 006 57 79 D70 (0.50-D.9%) 0.04 43 65 0.73(0.50-106) 010 54 36 0.94 (0.64-136) 0.73
=3 2428 % 93 LOT(080-142) 066 37 4B 0.33(0.54-1.78) 040 34 41 0DA6{054-135) 051 50 40 1.30(0.86-1.94) 0.21

" & major cardigwascular (CV] eventwas defined a5 o nonfatal myocordial infarction, a nonfatal stroke, or death fram cardiovasculsr causes. The total number of cardisvascular events may

Dans le groupe femmes
diabétiques:
+ 48 % d'infarctus !

- 61% chez I'homme)
US Physician Health Study

-38 % d'AVC
ischémique

> 65 ans ensemble des
femmes diabétiques ou
non:
réduction des infarctus

1 RV

NEJM 2005;Volume 352
1293-1304




Prevention secondaire par I'aspirine des
AVC dans le diabete type Il

Apres un AVC et apres un infarctus



Prevention Il post AVC: aspirine et evéenements CV

(c) Previous stroke or transient ischaemic attack (mean treatment duration 3 years)

Benefit per 1000 patients (SE): 6 (2) 25 (5) 7(4) 15 (5)
P value: 0.0009 <0.0001 0.04 0.002
[y : —_
w I Antiplatelet therapy
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Collaboration, A. T. BMJ 2002;324:71-86




Prévention Il post infartus: aspirine et evénements CV

(a) Previous myocardial infarction (mean treatment duration 2 years)
Benefit per 1000 patients (SE): 18 (3) 5(1) 14 (4)

P value: <0.0001 0.002 0.0006

10
I Antiplatelet therapy

1 Control
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10 022 9222 9250 10 022 10 022
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Prévention primo-secondaire :
effet de I'association aspirine + clopidogrel

- En Prévention II des AVC, étude MATCH: dans la population
génerale, pas de diminution supplémentaire des AV C avec
1 'association; augmentation des hémorragies de 50%

-Dans 1'é¢tude Charisma (81% de Diabétiques): 11 n' y pas
d'avantage a l'utilisation du clopidogrel en association avec
l'aspirine chez le diabétique type Il comparativement a 'aspirine
seule (75 mg a 162 mg d'aspirine et 75 mg de clopidogrel, chez
3.284 patients) augmentation des hémorragies de 25%

En prévention II dans CHARISMA: - 12,5% p = 0,046 pour le
critere principal (infarctus totaux , AVC totaux, mortalite CV)

Am Heart J 2005;150 :401



MATCH:prévention secondaire des AVC par
Aspirine + Clopidogrel

pas de réduction des AVC ni des infarctus (seulement le critéere composite)
augmentation des hémorragies de 50%

Aspirine + clopidogrel Clopidigrel seul
(=3 797) (in = 3 802)

Critéere composite

(récidive vasculaire)
[90] 596 (16)" 636 (17)*

IDM (%%) 59 (2) 62 (2)
AVC, AIT (%) 299 (8) 319 (8)

Autres déces
vasculaires (206) 169 (2) 74 (2)

Réhospitalisation
vasculaire (%) 169 (4) 181 (5)

Héemorragie sévere
(%0) 96 (2,6)* 49 (1,3)*"




CHARISMA prevention I et Il des evenements CV

par aspirine 75-162 MG + clopidogrel 75 mg

Favorable que pour les AVC(-20% p=0.05) au prix de 25% d'hémorragies

Prévention cardiovasculaire secondaire
~ (maladie coronaire, AVC, AOMI)
. Prévention cardiovasculaire primaire

' sifacteurs de risque cardiovasculaire multiples

(FDRCYV : 3 majeurs ou 3 mineurs ou 1 majeur + 2 m

ineurs)

” Aspirine (75-162 mg/j)
e _

placebo

Aﬁpirine (75-162 mg/j)

DB1ou2=280%
Age moyen = 64 ans

+
Suivi moyen = 28 mois . - clopidogrel (75 mg/j) /

Critére primaire

Mortalité artérielle, IDM, AVC Hémorragies sévéres

Critéres secondaires

p=0,22
(—=7,1 %)

ol — p=0,09 —
Mortalité IDM AVC (+ 25 %)

artérielle

[=4%|

p=0,48

Aspirine +
clopidogrel
(n=7 802)

Aspirine Aspirine + Aspirine
seule clopidogrel seule
(n=7 801) (n=7 802) (n=7 801)

igure 2. Résultats principaux de I’étude CHARISMA.

Am Heart J 2005:;150 :401




CHARISMA prevention I et Il des éevenements CV

par aspirine 75-162 MG + clopidogrel 75 mg
avc non fatal: -20% p = 0.05

mortalité totale -11% NS

mortalité CV + 4 % NS infarctus - 8 % NS

Groupe clopidogrel Groupe placebo

Critéres

plus aspirine
(n = 7802)

plus aspirine
(n = 7801)

Risque relatif IC 95 % Valeur de p

Critéres d’efficacite

Critére primaire (*) 534 (6,8 %) 573 (7,3 %) 0,93 0,83-1,05 0,22
Déces toutes causes 371 (4,8 %) 374 (4,8 %) 0,99 0,86-1,14 0,90
Déceés cardiovasculaires 238 (3,1 %) 229 (2,9 %) 1,04 0,87-1,25 0,68
IDM non fatal 147 (1,9 %) 159 (2,0 %) 0,92 0,74-1,16 0,48
AVC ischémique non fatal 132 (1,7 %) 160 (2,1 %) 0,82 0,66-1,04 0,10
AVC non fatal 149 (1,9 %) 185 (2,4 %) 0,80 0,65-0,997 0,05
Critere secondaire principal (**) 1301 (16,7 %) 1395 (17,9 %) 0,92 0,86-0,995 0,04
Hospitalisation pour angor instable, .

AIT ou revascularisation 866 (11,1 %) 957 (12,3 %) 0,90 0,82-0,98 0,02
Critéres de tolérance

Hémorragies séveres 130 (1,7 %) 104 (1,3 %) 1,25 0,97-1,61 0,09
Hémorragies |étales 26 (0,3 %) 17 (0,2 %) 1,53 0,83-2,82 0,17
Hémorragies intracraniennes 26 (0,3 %) 27 (0,3 %) 0,96 0,56-1,65 0,89
Hémorragies modérées 164 (2,1 %) 101 (1,3 %) 1,62 1,27-2,10 < 0,001
Critére primaire (*): survenue du premier infarctus du myocarde, ou AVC (quelle qu’en soit la cause), ou décés de cause cardiovasculaire
(incluant les hémorragies).

Critere secondaire principal (**): survenue du premier infarctus du myocarde, ou AVC, ou décés de cause cardiovasculaire ou hospitalisation
pour angor instable, ou accident ischémique transitoire, ou procédure de revascularisation (coronaire, cérébrale ou périphérique).

Tableau Il : Résultats principaux de /'éftude CHARISMA.

Am Heart J 2005:;150 :401




Reéeduction des accidents ischémiques céerébraux
sous l'association: aspirine + dipyridamole

Antithrombotic trialists': méta-analyse de 10.404 patients donnant
une réduction supplémentaire modeste de 6% en prévention I des
AVC avec l'association aspirine + dipyridamole (11,8%/12,4%)

BMJ 2002; 324: 71-86

ESPS-2 (25 mg Asp/200mg DP/Asp+DP): réduction de 23% des
AVC avec l'association/monothérapie en prévention |l , sans

augm entation des hémorragies (mais la réduction est significative que

chez les patients a haut risque CV ); a noter 35% d'arrét en raison de
céphalées

J Neurol Sci 1996; 143: 1-13



Prevention Il des AVC: meta-analyse aspirine/

aspririne+dipyridamole
Réduction de 18%des AVC p= 0,0003
Accidents hémorragiques + 25%( 4%/3%)

Aspirin + Dipyridamole Aspirin Alone Risk Ratio Woeight (%) Risk Ratio (fixed)
(n/N) (niN}) (95% CI) (95% CI)

Pre-ESPS 2
Toulouse transient ischemic attack 12137 111147 - . 1.67 1.17 {0.53-2.586)
AICLA 307202 311198 - 4.93 0.95 (0.60-1.51)
ACCS 79/448 a5/442 - 13.46 0.892 (0.70-1.21)
Kaye 6/88 3/95 > 0.45 2.16 (0.56-8.37)
Subtotal ars 882 i 20.51 0.97 (0.78-1.22)
Total events 127 130

Test for heterogeneity: ¥*=1.73, df=3, p = 0.63, F=0%
Test for overall effect; 2=0.24, p=0.81

ESP5 2

ESPS 2 2461650 314/1649 — . 4942 0.78 (0,67-0.91)
Subtotal 1650 1649 R 4942 0.78 (0.67-0.91)
Total events 246 314

Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect; Z=3.15, p=0.002

ESPRIT

ESPRIT 148/1363 192/1376 R — 30.07 0.78 (0.64-0.56)
Subtotal (95% Cl) 1363 1376 —e 30.07 0.78 (0.64-0.96)
Taotal events 149 182

Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: £=2.39, p=0.02

Total 3888 3a07 - 100.00 0.82 (0.74-0.91)
Total events 522 636
Test for heterogeneity: X*=4.31, df=5, p=0.51, F=0%

Test for overall effect: £=3.61, p=0.0003

T T T 1
05 07 1 15 2

Favors aspirin+  Fawvors aspirin
dipyridamole alone

ACCS = American-Canadian Co-operative Study.
AICLA = Accidents Ischémigques Cérébraux Liés & I'Athérosclérose.
ESPRIT = EuropeanfAustralian Stroke Prevention in Reversible Ischemia Tral.
ESPS 2 = European Stroke Prevention Study 2.
Adapted with parmission from The ESPRIT Study Group. Aspirin plus dipyridamole versus aspirin alone after cerebral ischaemia of
arterial origin (ESPRIT): randomised controfled trial. Lancel, 2006 | 367 ; 1665-1673.

Int J Clin Pract, October 2007, 61, 10, 1739-1748



Préevention CV, par les antiagréegants
chez le diabetique: synthese |

-L'aspirine en prévention primaire: les AVC ne sont réduits
que chez la femme (WHS) et globalement la réduction n'est
pas significative
Les infarctus ne sont réduits que chez l'homme diabétique;
chez la femme 1ls ne sont pas réduits et parfois augmentes

- Le diabete n'est pas une condition suffisante pour débuter un
traitement par anti-agregant; il faut évaluer le risque du patient
Chez le jeune, 1l faut 2 facteurs de risque, notamment 'HTA

-Chez le diabétique hypertendu, le bénéfice de la chute de
tension est bien supérieur (HOT) a l'antiagrégant +++



Prévention CV, par les antiagrégants
chez le diabetique: synthese Il

- L'aspirine en prévention secondaire: réduit chez le
diabetique les événements coronariens et cérébraux, mais
surtout les récidives d'AVC et d'infarctus, mais la réduction
est moins importante que chez les non diabétiques; la
prescription est systéematique a une dose de 160 a 300 mg/j

-Il n'y a pas de bénéfice supplémentaire a associer du
clopidogrel (CHARISMA); ce dernier peut remplacer
l'aspirine en cas de contre indication

-L'association Aspirine 25 mg + Dipyridamole 200 mg: elle

peut étre recommandée aprés un AIT chez un patient a
haut risque CV (ESPS-2)



Préevention primaire par les statines
des evénements CV

chez le diabete type Il



HPS: impact de la Simvastatine sur les evénements CV
majeurs chez les patients avec et sans diabete
La réduction des événements est similaire avec ou sans diabéte

B Placebo
-24 % pour les AVC g Simvastatin

24% risk reduction 22% risk reduction
(p<0.0001) (p<0.0001)
30 - | |
25.2 25.1
S
o .
TL 19.8 Simv 20.2 Simv
EEE 20-
c >
g s 2585 749
c © patients patients
ns S with events LR with events 20
€ o 10 - patients patients
o & 2 with events with events
w® >
o
0 n=10,267 n=10,269 n=2978

Tous les patients * Patients avec diabéte

*Includes patients with CHD, occlusive disease of noncoronary arteries, diabetes, or treated hypertension
Adapted from Heart Protection Study Collaborative Group Lancet 2002;360:7-22; Heart Protection Study Collaborative
Group Lancet 2003;361:2005-2016.



HPS : impact de la simvastatine en fonction de I'age et du sexe
Pas de difféerence suivant l'age ou le sexe sur les
événements cardio-vasculaires

Pl b
Regardless of age O _ace ° . Regardless of gender
. Simvastatin

21%

risk reduction* 21%

40 - risk reduction*
o 31.6 .
24% \ 78 25%

30 risk reduction* 25.9 30 risk reduction*

22.8
20.1 . - 8|.6 \
15.7

10 -

20 -~

10 -

Patients with major vascular
events by year 5 (%)

n=1696 n=1675 @ n=1289 n=1303

n=2083 n=2064 n=902 n=914

Age < 65 years Age = 65 years Male Female

*p<0.05
Adapted from Heart Protection Study Collaborative Group Lancet 2003;361:2005-2016.




HPS: reduction des evenements cardio-vasculaires

Absence de diminution des AVC en prévention Il
population globale

I
Mw\w'“ . B

+ maladie Sans maladie _~~* maladie ™
coronaire coronaire ~~ coronaire

- 29,8 %

=1645vs 1 635 n=922 vs 898 n=1645vs 1 635
p = 0,001 p=0,011 NS

Simvastatine Placebo

EVM = événement vasculaire majeur (infarctus du myocarde non mortel mort coronalre, -
tout AVC, toute revascularisation). _ | .

Figure 3. L’étude HPS n’a pas pu démontrer une efficacité en prévention
secondaire des AVC (d’apres HPS Investigators. Lancet 2004;363:757).




HPS: reduction des evéenements cardio-vasculaires

réduction des AVC - 24 % et des evénements coronariens -27 %

27%
risk reduction 17%
15 - risk reduction***
12.6 24%,

fn\a risk reduction 10.4 \
(3)
o 10 - 9.4 1 A
> \m 0
© c
» C 6.5
TS
28 5_
c .5
o s

N

n=2985 n=2978 n=2985 n=2978 n=2985 n=2978
0 —
Evénements coronariens AVC Revascularisation
majeurs p <0.01
; ***p=0.02 p < 0-0001
Adapted from Heart Protection Study Collaborative Group Lancet 2003;361:2005-2016.

chez les diabétiques type Il

B Placebo
] Simvastatin




CARDS: atorvastatine 10 MG/placebo - diabete Il
baisse de la mortalite presque significative

40 a 75 ANS
10 _ Risque Relatif - 27% (95% CI - 48, +1)
p =0.059 Placebo
—~ g 82 deaths
2\’
B
-
o Atorvastatin
s 4- 61 deaths
g
-
o 2.
0 ~ | | T T T |
1 2 3 4 4.75 Years
Placebo 1410 1395 1370 1094 709 332

Atorva 1428 1418 1401 1110 730 351



CARDS : effet du traitement (atorvastatine
10 mg) sur I'infarctus - 36% et les AVC - 48%

Event Placebo* Atorva* Hazard Ratio Risque Relatif (Cl)
’Cr}tere primaire: o 0 -37% (.52, -17)
événements CV 127 (9.0%) 83 (5.8%)
majeurs P =0.001
Evénements

: : 77 (5.5%)  51(3.6%) 4' - 36% (-55, -9
coronaires aigus i i Jeshied
Revascularisation . o o

\ 34 (2.4%) 24 (1.7%) | -31% (-59, +16)

coronaire

AVC 39(28%) 21 (1.5%) i - 48% (69, -11)

2 4 6 8 1 1.2

* N (%) with t
(%) with an even En faveur Atorvastaine En faveur Placebo



Prosper: sujets agés (statines/placebo)
pravastatine 40 mgqg /placebo

- 2804 hommes et 3000 femmes agés de 70 a 82 ans

- Pas de réduction de la mortalité totale (RR 0.97)

- Il n'est pas noté de réduction des AVC (RR 1.03), par contre les AIT
sont réduits de -25 % p=0.051

- Les AV C ne sont pas réduits non plus en prévention secondaire

- Le critére primaire (deéces coronaire, infarctus, AVC fatal et non
fatal) est réduit de -15 % avec un risque absolu réduit de -2.1 %

- Dans le groupe diabétique (320) versus non diabétique (2.593), le
nombre est trop faible pour une interprétation

Lancet 2002; 360: 1623-30



Meétaanalyse de prevention Il
chez le sujet age avec les statines

-19.569 syjets de 65 a 92 ans, suivi moyen de 4,9 annces

-Pour la mortalité totale le gain en RR est de -22%

-Pour la mortalité cardiovasculaire le gain en RR est de
-30%

-Pour les AVC le gain est de -25%

Le nombre de sujets a traiter pour sauver une vie est de 28

J Am Coll 2008 ; 51:3 7-45.



Etudes de prevention primaire des evenements cardio-

vasculaires par les statines dans le diabete de type Il
Prevention Primaire

- Bien que le profil lipidique ne corresponde pas a 1'indication principale des
statines (HDL bas , triglycerides €leve), on peut dire apres CARDS et
FIELD, que les statines en prévention primaire réduisent nettement la
mortalité CV et les événements cardiovasculaires (HPS et CARDS)

La réduction des AVC est inconstante ( dans HPS absence de
diminution des AVC en prévention secondaire)

Dans CARDS, sur 4 ans le nombre de sujets a traiter pour éviter un
événement est de 27, la réduction du risque absolu 3,7 %

- Les fibrates mieux adaptés au profil lipidique du diabétique ne sont
pas a recommander sauf contre-indication des statines (FIELD)

- ASCOT-LLA: 2.226 hypertendus diabétiques, sans ante¢cedents
CV sous atorvastatine/placebo, diminution des événements
coronaires NS -14 %, diminution des événements cardio-vasculaires
et des procedures de 25% (p =0.038) Lancet 2003; 361: 1149-58



Etudes de prevention secondaire des événements cardio-
vasculaires par les statines dans le diabete de type Il

Prévention secondaire:

- Dans 48, chez le diabétique la réduction est plus grande pour la
mortalité totale (-43%/-29% pour non DB), pour l'infarctus (-50%/-32% pour
non DB); elle est moins significative pour I'AVC (-25% pour DB)

- Dans la sous ¢tude de GREACE, l'atorvastatine réduit le risque de
mortalité totale de 52 % (p =0.049), de mortalité coronarienne de 62

% (p=0.042), d’AVC de 68 % (p=0.046)

- Dans ASPEN (prévention primo-secondaire), l'atorvastatine diminue
le LDL, mais pas les événements CV (mortalité CV, événements
majeurs CV non fatals, les AVC) (13,7/15 %), ni les infarctus (-27 %)



Etudes de prevention secondaire des evenements cardio-
vasculaires par les statines dans le diabete de type Il

Fortes doses versus faibles doses

Chez le coronarien stable:

- Dans la sous ¢tude de TN'T, l'incidence du critere primaire ¢tait abaiss¢ sous
80 mg d'atorvastatine /10 mg de -25 % (p = 0.026); augmentation de la
mortalité non CV dans le groupe global (+25 % P =0.007), réduction des
AVC de -25 % (p =0.026)

NEJM 05; 352: 1425-35

Apres un syndrome coronarien aigu:

- Dans la sous ¢tude de PROVE-IT, diminution des événements cardiaques
aigus de 21 % (p = 0.03) et du risque absolu de -5,5 %
Augmentation surprenante des AVC dans le groupe global. +16 %
Absence de bénefice pour le critere primaire chez le diabétique et au-dessus

de 65 ans
NEJM 2004; 350: 1495-504



Etudes de prevention secondaire des événements cardio-
vasculaires par les statines dans le diabete de type Il

Fortes doses versus faibles doses

Aprés un AVC
- Dans SPARCL, les AVC sous 80 mg d'atorvasatine/10 mg sont
réduits de -16 % dans le groupe global (p = 0.03); cependant

augmentation des AVC hémorragiques de +66 %
NEJM 2006; 355: 549-59

- Une meta-analyse (2006) souligne le bénéfice de la réduction
-18% des AV C par de fortes doses de statine /doses faibles et
de -30% vis a vis d'un placebo, sans augmentation de la
mortalité¢ non CV JAMA 2006; 295: 2046-2056

- Une autre méta-analyse (2007), chez les sujets dgé > 65 ans,
coronariens satbles, démontre un risque absolu réduit de 2,3% avec
un RR de -19 %, mais que pour un indice composite d'événements
CV majeurs (absence de réduction pour les AVC et infarctus)

Ann Intern Med 2007; 147: 1-9



Synthese | : statines et évenements cerébro-
vasculaires dans le diabete type Il

- Chez les patients a haut risque CV ou ayant des antécédents
CV, les statines réduisent les incidents coronariens et les AVC
autant chez les diabétiques que chez les non diabétiques

- Certaines études ne retrouvent pas la prevention des AVC par
les statines en particulier en prévention primaire, chez le sujet
ag¢ et chez la femme: HPS en prévention secondaire des AVC,
ASPEN en prevention secondaire, PROVE-IT apres syndrome
coronarien aigu avec forte dose

- Chez les sujets ages il n'y a pas toujours de réduction des
AVC ( absente dans PROSPER sur une population globale), par
contre dans la méta-analyse de 2005 la mortalité globale (-22
%) et les AVC (-25 %) sont réduits significativement dans la
population globale



Synthese Il : statines et evenements ceérebro-
vasculaires dans le diabete type Il

- Les études spécifiques aux diabétiques(CARDS) montrent une
diminution des AVC de 48 % et la mortalité globale atteint
presque la significativité: - 27% p = 0.059

- Une me¢ta-analyse (2006) sur les fortes doses amenent un bénéfice
supplémentaire de -18% dans la réduction des AVC
Une autre méta-analyse (2007) chez le sujet > 65 ans, ne retrouve
pas ce bénéfice (1l existe par contre, pour l'ensemble de evénements
CV majeurs)

- En prévention secondaire apreés un AVC, réduction par des
fortes doses comparativement aux faibles doses des évéenements CV

- Les fibrates ne sont pas recommandés en dehors de la contre-
indication aux statines



Recommandations de I’American Diabetes Association de 2006 concernant la prise en charge des dyslipidémies chez le diabétique
(Diabetes Care vol. 29, sup 1. January 2006)

Dépistage:

e Chez les adultes, la recherche d’une anomalie lipidique doit étre faite au moins de fagon annuelle, et plus souvent s’il apparait nécessaire
d’atteindre la cible lipidique. Chez les patients avec un profil lipidique a faible risque (LDL < 1,0 g/L, HDL > 0,50 g/L et triglycérides
< 1,50 g/L), un nouveau bilan lipidique peut étre répéte tous les 2 ans.

Traitement et objectifs

e Les modifications du style de vie avec pour cible la réduction des graisses saturées et des apports en cholestérol, la perte de poids (si indi-
quée) et 'augmentation de I'activité physique ont montré qu’elles pouvaient améliorer le profil lipidique des diabétiques.

En prévention primaire des maladies cardiovasculaires :

@ Lobjectif principal est d’obtenir un LDL < 1,0 g/L.

e Chez les sujets de plus de 40 ans, un traitement par statine pour obtenir une réduction du LDL de 30 a 40 %, quelle que soit sa valeur de
base, est recommandé.

e Chez les sujets de moins de 40 ans mais a risque cardiovasculaire augmenté du fait de la présence d’'autres facteurs de risque et qui nont
pas atteint I'objectif lipidique avec les seules modifications du style de vie, 'adjonction d’'un traitement pharmacologique est appropriée.

En prévention secondaire des maladies cardiovasculaires :

e Tous les patients doivent étre traités avec une statine pour abaisser leur LDL de 30 a 40 %.

e Un abaissement du LDL en dessous de 0,70 g/L avec une forte dose de statine est une option thérapeutique possible.

e Une diminution des triglycérides en dessous de 1,50 g/L et une augmentation du HDL-cholestérol au-dessus de 0,40 g/L chez les hommes
et au-dessus de 0,50 g/L chez les femmes doivent étre envisagées. Une diminution des triglycérides et une augmentation du HDL avec un
fibrate sont associées a une réduction des événements cardiovasculaires chez les patients ayant une maladie cardiovasculaire, un HDL
bas et un LDL proche des valeurs normales.

e Une association thérapeutique utilisant des statines et d’autres hypolipidémiants peut étre nécessaire pour atteindre les objectifs lipidiques
mais n’a pas été évaluée dans des essais thérapeutiques comportant des criteres cliniques de jugement, tant en matiére de réduction des
événements cardiovasculaires qu’en matiére de sécurité d’emploi.

e Les statines sont contre-indiquées pendant la grossesse.




Glitazones et evenements
cardio-vasculaires chez le
diabetique type Il



Articles JAMA Septembre 2007

Résultats opposés sur les infarctus entre les deux
glitazones

-Revue de données de la FDA, de méta-analyses, de la banque de
GlaxoSmithKline: dans le diab¢te type 11, la Rosiglitazone sur 12
mois, est associée a une_augmentation d'infarctus + 42 % (RR 1.42

p=0,02) et + 209 % d'insuffisance cardiaque (RR 2.09), sans

augmentation de la mortalite CV (RR 0,9)

JAMA. 2007;298:1189-1195.

-Méta-analyse de 16.390 patients: 4,4 % de deces, Infarctus, AVC,
sous Pioglitazone, 5,7 % dans le groupe controle (-18% p = 0.005)

Chaque événement a éte réduit de 20 a 12% : -20 % AVC
- 19 % Infarctus

Mais + 41% pour les insuffisances cardiaques sévéres/ controles:
2,3%/1,8% (RR 1.41 p =0.002), sans augmentation de la mortalité
JAMA. 2007;298:1180-1188.




Rosiglitazone: meta-analyse 42 essais (30

aolt 2007 NEJM). augmentation de l'ischémie coronaire +
40% , sans augmentation de la mortalite CV

Table 1. Results of FDA Meta-Analysis of 42 Randomized Trials Comparing Rosiglitazone
with Other Drugs or Placebo.

Rosiglitazone Group Control Group ~ Odds Ratio
Adverse Event (N =8604) (N =5633) (95% Cl)

% of patients

Any ischemia 2.0 L5 1.4 (1.1-1.8)
Serious ischemia 1.0 0.8 14 (1.0-2.1)

Myocardial infarction, cardio- 0.73 0.67 1.2 (0.7-1.8)
vascular death, or stroke

Rosen C. N Engl J Med; 30 Aoiit 2007




Pioglitazone: metaanalyse (Jama Sept 2007)
-20% d'AVC et - 19% d'infarctus

Table 3. Cardiovascular Event Rates for Combined Trials Stratified by Study Type®

No. (%)

|
Fioglitarone

(n = 8554

|
Control

(n = 7836)

Hazard Hatio

(85% Confidence

Interval)

Death/myocardial infarction/stroke

375 (4.38)

450 (5.74)

De-a?h'

209 (2. ad)

0.82 (0.72:0.94)

294 (2,56)

'DﬁEiEITEi 1 115

Myocardial infarchon

131 (1.53)

o e m om n e P

:Jearhfmg,ct:arﬂla infarction

308 (3.61)

159 {2.03)
397 {4.50)

0.81{0.64-1.02) 05

e e e e ke e e, — O

0.85 (0.73-0.99) d

SiroKe

104 (1.22)

131 [1.67)

.80 {0.62-1.04) gh=

Sernous heart fagure

200 [2.34)

138177

1.41(1.14-1.76)

Death/senous heart faiure

361 (4.22)

321 [4.10)

1.11 1153:95-1.29?

Death/myocandial infarction/strokey
sennus heart fafure

ol [2.54)

223 (8.67)

.96 {0.85-1.09)

: "|'III:I'F| terrn, -shot-termn, midler |':

—

 r—

tegrn, and ["I Woaclive studies wie used &3 siratification '*1rrr11'r{~'4

JAMA. 2007;298:1180-1188.




Risque d'evénements coronaires en comparaison avec les

autres agents hypoglycemiants: 1.43/100 000 patients/année
d'infarctus avec la rosiglitazone et 1.33 pour la pioglitazone et
1.34 les autres drogues

Table 2. Risk of Cardiac Events with Rosiglitazone and Pioglitazone as Compared with Other Oral Antidiabetic Agents, According to
the WellPoint Observational Study.*

Total No.
Drug of Patients Acute Myocardial Infarction Acute Myocardial Infarction or Unstable Angina
Incidence per Incidence

No.of 100,000 Hazard Ratio P No.of per100,000 Hazard Ratio P

Events  Patient-Yr (95% Cl) Value  Events  Patient-Yr (95% Cl) Value
Rosiglitazone 22,050 212 0.73 1.029 (0.886-1.194) 0.710 415 1.43 1.086 {0.979-1.205) 0.117
Pioglitazone 23768 232 0.74 1044 (0.905-1.205) 0.553 414 133 0.987(0.890-1,095) 0.808
Other oral antidiabetic 120,771 866 0.72 1000 1613 134  1.000

agents

* Data are from the FDA advisory committee testimony of Samuel Nussbaum, M.D., executive vice president and chief medical officer, WellPoint.

Rosen C. N Engl J Med 2007; 30 Aout 2007

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE



PRO-ACTIVE: effets vasculaires et cardiaques

Chez des patients DNID, la pioglitazone (en plus de la correction
des FDR)

* Ne réduit pas le risque de survenue d’un premier AVC
* Diminue le risque de récidive d’AVC de 47 % (p = 0.008 )

* Ne diminue pas le risque de survenue d'un premier
infarctus, mais diminue le risque de récidive d'infarctus
de 28% (p = 0.045)

* Diminue le risque de déces prématurés, AVC non fatal
d’IDM non fatal de 16 % (p = 0.027)

* Augmente le risque d’insuffisance cardiaque mais sans
induire de surmortalite

En 3 ans, on évite pour 1000 patients 21 événements

(infarctus, AVC ou déces ) ; il faut traiter 48 patients en
3 ans pour éviter un événement cardio-vasculaire

majeur
The Lancet 2005; 366:1279-1289
Erdmann E et al. J Am Coll Cardiol 2007; 49:1772-1780.



Prevention des AVC chez les DB Type i
par la pioglitazone: PRO-ACTIVE

Diminution de 47% des AVC en prevention Il
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The Lancet 2005; 366:1279-1289



Prevention des AVC chez les DB Type Il

par la pioglitazone: PRO-ACTIVE

Tableau VI. Résultats de I’étude PROactive (11).

. Pioglitazone Placebo p
.. I N=_ 560 N=2 633

Critére primaire 514 (20 %) | 572(21,7%) | NS
Criteére secondaire 301 (11,7 %) | 358 (13,6 %) 0,02
—déces 129 142

— infarctus 90 116

— AVC 82 100

Insuffisance cardiaque 281 (11 %) 198 (8 %) | <0,0001
— avec hospitalisation 149 (6 %) 108 (4 %) 0,007
— sans hospitalisation 132 (5 %) 90 (3 %) 0,003
— responsable du déces 25 (1 ) 22(1%) | N3

The Lancet 2005; 366:1279-1289



PERISCOPE: effet compare

sur l'atherosclerose coronarienne
de la Pioglitazone (Actos®)
et du Glimeripide
(Amarel)

ACC Mars 2008 Chicago

JAMA. 2008; 299(13):1 561-1573



PERISCOPE: Effets sur le volume
d‘atherome en % critere primaire

Change
in PAV

(%)

0.9
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0.3 1
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-0.3

P < 0.001

B Glimepride (n=181)

B Pioglitazone (n=179)

P=0.44

Glimepiride

Pioglitazone
JAMA. 2008; 299(13):1 561-1573




PERISCOPE: sous-groupes (meilleur dans

Age

Gender

BMI

Systolic
BP

Statin
use

Diabetes
duration

HbA1c

= 60 years
< 60 years

Male
Female

diabete, et sous statine)

& :
N

¢

> median
< median

< 130 mmHg
= 130 mmHg

Yes (306)
no (54)

¢

\ & 2

® : P =0.07

< median!
> median

> median
< median

o
. |

Favors Pigglitazone Favors Glimepiride

N



PERISCOPE: Conclusions

- La pioglitazone prévient la progression de l'athérosclérose

coronarienne sur la base d' une ¢tude ultrasonique intra-
coronaire (UV): -0,16 pour le PAV / + 0,73 (p=0,002)

- Les effets sur la baisse de la glycémie sont similaires a
ceux obtenus avec le sulfamide

- L'effet de la pi1oglitazone est favorable pour la TA, le
HDL(+16%), les triglycérides(-15%) et 1a CRP(-45%)

- On observe plus d' hypoglycémies et d'angor avec le
sulfamide ¢t plus d'oedemes, de fractures et de prise de
poids avec la glitazone

-I1 n'est pas not¢ d'aggravation des événements CV
JAMA. 2008; 299(13):1 561-1573



Conclusions sur les Glitazones

- Il semble bien que les infarctus soient plus fréquents avec la
rosiglitazone, avec cependant une mortalité¢ CV
variable(augmentation presque significative dans une
métaanalyse p =0.06); la différence des effets métaboliques peut
etre une explication

-Les insuffisances cardiaques sont augmentées avec les deux
glitazones, mais sans augmentation de la mortalité¢ CV ou totale
(absence de déces en rapport avec l'insuffisance cardiaque);
oedemes de plus, ne veut pas dire obligatoirement insuffisance
cardiaque

-11 existe une diminution des AVC avec la pioglitazone, surtout
en prévention II: PRO-ACTIVE

-Une diminution de la progression de l'athérosclérose coronaire
avec la pioglitazone est demontrée (PERISCOPE), de méme
qu'une moindre progression de 1'épaisseur intima-media



Etudes recentes: prévention du
risque CV chez le diabétique type 2

- Concernant les fibrates: FIELD avec le fénofibrate a ¢te négative
( Mais biais concernant un cross over statines dans le groupe fibrate)
Lancet 2005;366; 1849-61
- L'association statines + fibrate, branche de I'é¢tude ACCORD en
attente aux USA

- Etude aussi négative avec un activateur mixte des PPARs alpha (HDL et
TG) et gamma (insulinorésistance) : muraglitazar en 2007 (exces de

déces, infarctus et AVC)
JAMA 2005; mis en ligne le 20 octobre (doi:10.1001/jama.294.20.joc50147)

- Arrét du torcetrapid en 2007 inhibiteur de la CETP qui augmentait le
HDL de plus de 60, 8 % (¢tude ILLUSTRATE interrompue pour exces

de mortalite et événements CV, par augmentation de la TA)

Sessions scientifiques 2007 de I'American College of Cardiology, Nouvelle-
Orléans, E.-U



Prevention des evenements CV

diabete type Il avec Fibrates: FIELD

Tableau 1. Résultats pour les crltéres primalres, secondalres et tertlalres de I'étude FIELD.
Placebe Fénofibrate Risque relatif P
n= 4 900 n= 4 895 (95 % IC)
Critéres primaires 288 (6 %) 256 (5 %) 0.89 (0.75-1,05) 0.16
ajustés a wrilisation statines 0,81(4-32) 0,01
Mortalité coronaire 93 (2 %) 110 (2%) 1.19 (0.90-1.57) 0,22
IDM non fatal 207 (4%) 158 (3%) 0,76 (0,62-0,94) 0,01
Critéres secondaires
Evénements cardiovasculaires totanx 083 (14 %) 612 (13 %) 0,89 0,035
ajustés a wfilisafion sfafines 0,85 0,004
Mortalité cardiovasculaire 127 (3 %) 140 (3 %) 1,11 (0.87-1,41) 0,41
Mortalité totale 323 (7%) 356 (7 %) 1.11 (0.95-1,29) 0.18
AVC 175 (4%a) 158 (3 %) 0.90 (0.73-1.12) 0.36
Revascularnsations coronaires 364 (7%) 290 (6 %) 0,79 (0.68-0,93) 0,003
Toutes revascularisations 174 (10%) 380 (8 %) 0,80 (0.70-0,92) 0,001
Critéres terfiqires
Progression de ['albuminurie 539(11 %) 466 (10 %) 0.86 0.002
Nécessité de laser 253 (5.2 %) 178 (3.6 %) 0,70 < 0,0003

Lancet 2005;366; 1849-61



MURAGLITAZAR: métaanalyse JAMA 2005 effets

cardio vasculaires (activateur mixte PPARs béta et gamma)
exces d'‘événements cardio-vasculaires et de mortalité

able 4. Event Rates and Relative Risks
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JAMA 2005; mis en ligne le 20 octobre (doi:10.1001/jama.294.20.joc50147)




ILLUSTRATE (torcetrapid: inhibiteur de la CETP)
étude stoppée en raison d'événements cliniques indésirables

Atorvastatine en
monothérapie

Torcetrapib - atorvastatine
(n =591)

(n = 597)
Déces 6 (1 %) 8 (1,4 %)
Déces coronaire 1 (0,2 %) 1 (0,2 %)
IDM non fatal 16 (2,7 %) 13 (2,2 %)
AVC fatal ou non 8 (1,3 %) 2 (0,3 %)
Hospitalisation pour angor instable 34 (5,7 %) 47 (8 %)
Revascularisation coronaire 95 (15,9 %) 114 (19,3 %)
Pathologie vasculaire périphérique 13 (2,2 %) 10 (1,7 %)
Hospitalisation pour IC 4 (0,7 %) 9 (1,5 %)
Déceés coronaire + IDM + AVC + angor 57 (9,5 %) 62 (10,5 %)
instable
Déceés coronaire + IDM + AVC + angor 117 (19,6%) 124 (21 %)

instable + revascularisations

Nissen SE. Effect of torcetrapib on the progression of coronary
atherosclerosis. ACC 2007, Nouvelle-Orléans, E.-U



statines et fibrates chez les diabétiques type Il
HPS: simvastatine — Cards: atorvastatine — Field: fenofibrate

Evénements . : - BR placebo
coronariens _ _
majeurs " ‘ | hypolipémiant




Traitement intensif du diabete et
de la tension arteérielle
et prevention des
evenements cardio-vasculaires
et cerébro-vasculaires



Traitement strict du diabete: Accord

(interruption 18 mois avant le terme en raison d'un exces de mortalité)

- 10.251 patients, de 40 a 82 ans, diabétiques type 2 depuis
10 ans en moyenne;population a haut risque d'infarctus,
d'AVC et de déces cardio-vasculaire
tous les traitements ¢taient possibles (metformine, insuline,
sulfamides, acarbose, exénatides)

- Surmortalité (257 déceés/203 soit 2/1000 patients/année) dans le
groupe controle glycémique strict (HbAlIc <a 6 %), ces
5.128 patients ont rejoints les 5123 du contrdle standard
(Hb Alc<a7 %)

Les branches de 1'étude hypertension artérielle et lipides
se poursuivent

N Engl J Med 2008;358:2545-2559



Traitement intensif du diabete type ll: ACCORD
Excés de mortalité + 14 % p = 0.04 et de mortalité CV + 35% p = 0.02

Table 4. Primary and Secondary Outcomes.*

Hazard Ratio
Outcome Intensive Therapy (N =5128) Standard Therapy (N=5123) (9526 CI)

no. of patients (96) %4 peryr  no. of patients (25) D% per yr
Primary outcome 352 (6.9) 2l 371 (7.2) 2.29 0.90 (0.78-1.04)
Secondary cutcome
Death
Any cause 257 (5.0) 203 (4.0) 1.22 (1.01-1.46)
Cardiovascular causes 135 (2.6) 94 (1.8) 1.35 {1.04—-1.76)
Monfatal myocardial infarction 186 (3.6) 235 (4.8) 0.76 {0.62-0.92)
Menfatal stroke 67 (1.3) 61 (1.2) 1.06 (0.75-1.50)

Fatal or nonfatal congestive heart 152 (3.0) 124 (2.4) 1.18 (0.93—1.49)
failure

Causes of death
Any 257 (5.0) ! 203 (4.0) : 1.22 (1.01-1.46)

Unexpected or presumed cardio- 86 (1.7) 67 (1.3)
vascular diseasey

Fatal myocardial infarctiony 19 (0.4) 13 (0.3)
Fatal congestive heart failurej 23 (0.4) 16 (0.3)
Fatal proceduret

For cardiovascular disease 10 (0.2) 3 (0.1)

For noncardiovascular disease 1 {<0.1) 3 (0.1)
Fatal arrhythmia-y 4 (0.1) 10 {0.2)
Fatal strokefy 9 {0.2) 11 {0.2)
Other cardiovascular diseaset 8 (0.2) 10 (0.2)
Cancer 65 (1.3) 63 (1.2)

Condition other than cancer or 50 (1.0) 35 (0.7)
cardiovascular diseases:

Undetermined 7 (0.1) 11 {0.2)

* The primary outcome was the first occurrence of nenfatal myocardial infarction or nonfatal stroke or death from cardiovascular causes. Data
within categories are not mutually exclusive, and patients who were classified as having more than one possible cause of death are listed in
the relevant categories. Hazard ratios are for the intensive-therapy group as compared with the standard-therapy group.

T This condition was a component of the outcome of fatal cardiovascular disease.

i- Additional details are provided in the Supplementary Appendix.

The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes

Study Group. N Engl J Med 2008;358:2545-2559
The NEW ENGLAND

JOURNAL o MEDICINE




Etude Advance: effet d'un meilleur
controle glycemique et d'une TA <a 145

- 11.140 patients, diabétiques type 2, a haut risque, < 55 ans,
tous sous sulfamide (glicazide LP) avec comme objectif du
groupe controle intensif: HbAlc < a 6,5% (étude en
cours)

- Deuxieme bras, suivi 4,3 années, sous perindopril (2 puis
4 mg) et indapamide (0,625 puis 1,25 mg), le groupe
placebo pouvant recevoir un IEC mais pas de thiazidique

NEJM 2008; 358: 2560-2572



Etude Advance: effet d'un meilleur

controle glycemique et d'une TA <a 145

-Etude ADVANCE: 11.140 diabétiques type II avec une TA a 145/81
mm Hg, > 55 ans, association perindopril-indapamide ajoutée au
traitement (2mg/0,625mg puis 4mg/1,25mg); mais le perindopril a éte
prescrit chez 55% du groupe controle!

2/3 des patients ¢taient caucasiens et 1/3 asiatiques

La chute de TAS a été de 5,6 et pour la TAD de 2,2 mm Hg

Pas de diminution significative des AVC+++: - 6% (p =0,42)

Confirmation de la moindre réduction des AVC par les IEC comparés
a l'Amlodipine

Absence de prevention des complications cardio-vasculaires majeures:
-8% (p = 0,16)

Le bénéfice absolu de mortalite CV n'est que de 0,8% sur 4,3 années

NEJM 2008; 358: 2560-2572



ADVANCE : principaux resultats

Modestes en valeur absolue sur les événements CV majeurs

End point Actif Controle HR 959% CI )

(n=5569) (n=5571)

(%) (%)
Principaux 15.5 16.8 0.91 0.83-1.00 0.04
événements
macro et micro
vasculaires
Evénts macro 8.6 9.3 0.92 0.81-1.04 0.16
vasculaires
Evénts micro 7.9 8.6 0.91 0.80-1.04 0.16
vasculaires
Déces CV 3.8 4.6 0.82 0.68-0.98 0.03
Déceés toutes 7.3 8.5 0.86 0.75-0.98 0.03
causes

NEJM 2008; 358: 2560-2572



Traitement intensif glycémie et TA: ADVANCE
Reésultats modestes sur les évéenements cardio-
vasculaires majeurs

Mortalité Mortalité Mortalité Evénements micro-
toutes causes CV non CV ou macrovasculaires
N ENEES

Bénéfice du - 14 % -18 % - 8 % -9 9% (-14 %

traitement/placebo d’événements
coronaires et -21 %
d’événements
rénaux)

P= 0,025 0,027 NS 0,041

Absence de diminution significative des AVC +++
(baisse modeste de la TA, incidence globale faible des AVC , hasard ?)

NEJM 2008; 358: 2560-2572



ADVANCE : principaux résultats de la
branche traitement intensif de la TA

- Le traitement systématique par perindopril/indapamide de
diabetiques type II a haut risque CV permet de prévenir
apres S ans:

- 1 événement cardiovasculaire majeur sur 66 patients
traités

- 1 déces pour 79

- 1 événement coronaire pour 75

- 1 événement rénal pour 20

- Probablement par baisse insuffisante de la TA, il ne réduit
pas de facon significative les AVC



ADVANCE : Mortalité toutes causes

19— Placebo

Perindopril-indapamide

Relative risk reduction
14%: 95% CI 2-25%

Cumulative incidence (%)
o

p=0.025
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Follow-up (months)

ESC 2007 - D'aprés la présentation de MacMahon Medical #
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ESC 2007 - D'aprés la présentation de MacMahon

ADVANCE : Mortalité

Cardiovasculaire

— Placebo
Perindopril-indapamide
RR=18%
P=0.027
-

Non-cardiovasculaire

— Placebo
Perindopril-indapamide

RR=8%
P=0.41

=3
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ADVANCE : critére principal

composite
événements micro- ou macrovasculaires

20 | — Placebo
Perindopril-indapamide

=
=]

Relative risk reduction
9%: 95% Cl: 0 to 17%

Cumulative incidence (%)

p=0.041

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Follow-up (months)

ESC 2007 - D’apres la présentation de MacMahon Medical #



ADVANCE : critique des principaux résultats
de la branche traitement intensif de la TA

- Seulement 73% des dossiers purent etre analyses

- Pas d'afro-américains, ni de de latino-ameéricains ni
de maghrebins

- 50 % de prescription d'IEC dans le groupe controle

- Pas de réduction des AVC (- 6 % NS)
- Pas de reduction des evenements coronariens
majeurs (- 14 % NS)



Beénefice du traitement des diabetiques
pour obtenir une TA < a 130/80 mmHg

- Méta-analyse de 3 599 diabétiques: TA a 162/98
mm Hg

réduction de 36% des AVC pour une difference de
TAS de — 6 et TAD de -4,6 mm Hg

Arch int med 2005;165: 1410-9

Suite a cette meta-analyse et a la branche
hypertension de ADVANCE, il semble
souhaitable de traiter les diabétiques type II dés
la tension artérielle de 130/80 mm Hg



SYNTHESE:

Traitement intensif du diabete
et de la tension arterielle
et prevention des
evenements cardio-vasculaires

et cerebro-vasculaires:



Contole strict de la glycemie, de I'Hb A1c et

de la tension arterielle

- Un controle glycémique trop strict peut amener une
surmortalité (ACCORD)

- Le controle strict de la glycémie n'entraine pas de
diminution des AVC (ADVANCE)

- Le controle strict de la glycémie n'entraine pas de
réduction des événements coronariens, de la mortaltée
cardio-vasculaire

- Le controle strict de la TA avec peridopril+ ou —
indapamide, réduit modestement les évéenements cardio-
vasculaires majeurs (-14 % pour la mortalite totale, -18 %
pour la mortalit¢ CV) et ne réduit pas les AVC+++ (baisse
insuffisante de la TA 5,6/2,2 mm Hg)

- Une meta-analyse montre une réduction significative des

AV C avec une chute de la TA de 6/4,6 mm Hg




Une « polypill »
pour les diabetiques a haut risque
cardio-vasculaire
ou en prevention secondaire

d'un AVC ou d'un incident
coronarien ?

Admission récente par la FDA d'une trithérapie dans
le méme comprimé : anticalcique+statine+aspirine



Prescription chez le patient
diabétique

Prévention Prévention primaire
secondaire (diabéte, HAS 2006)
Statine Systématique Quasi systématique (suivant

nombre de facteur de risque,
deés que cLDL > 1,9 g/L sans

autre FR)
Aspirine Systématique Si haut risque CV en
Plus clopidogrel si association au traitement
nécessaire ? hypolipémiant
. systématique par IEC Systématique si TA= ou>
Traitement ou sartan en premiere a 130/80 mmHg ou si un
hypotenseur intention si albuminurie faceur de risque associé
Anticalcique Anticalcique ou IEC ou sartan

si albuminurie

« Le diabéete pour le cardiologue ». Session commune
CNCF/FENAREDIAM, 19e congrés du CNCF, Marseille,
octobre 2007 modifié pour traitement de I'HTA.



