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Conflits d’intérêts 

	
  	
  
	
  
	
  
	
  
Alliance	
  BMS-­‐Pfizer,	
  Amgen,	
  Astra-­‐Zeneca,	
  Bayer	
  Pharma,	
  BMS,	
  
Boehringer-­‐Ingelheim,	
   Daiichi-­‐Sankyo,	
  Ménarini,	
  MSD,	
   Novar@s,	
  
Novo-­‐Nordisk,	
  Pfizer,	
  sanofi-­‐aven@s	
  france,	
  Servier,	
  Takeda	
  



Patient à haut risque métabolique 
•  74	
  ans	
  

•  98	
  kilos,	
  1m73	
  

•  Diabète	
  de	
  type	
  2,	
  sulfamide	
  (car	
  
intolérance	
  mé@ormine)	
  

•  LDL	
  :	
  0,82	
  g/l,	
  HDL	
  :	
  0,70	
  g/l,	
  	
  

•  TG	
  :	
  2,10	
  g/l	
  

•  PA	
  :	
  105/70	
  sous	
  IEC,	
  Calcique,	
  diuréQque	
  	
  

•  Aspirine	
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•  EVALUER	
  LE	
  RISQUE	
  :	
  IA	
  IA	
  IA	
  

•  Sport	
  et	
  régime	
  :	
  oui	
  :	
  1A	
  

•  Cible	
  HbA1c:	
  <	
  7	
  %	
  :	
  IA	
  

•  Cible	
  LDL:	
  <	
  0,7	
  ou	
  1g/l:	
  IA	
  

•  Cible	
  HDL	
  :	
  	
  >	
  0,50	
  àu	
  0,60	
  g/l	
  :	
  IB	
  

•  Cible	
  de	
  TG:	
  <	
  1,50	
  g/l	
  :	
  IB	
  

•  Oméga	
  3	
  :	
  IIa	
  

•  PA	
  cible:	
  <	
  130	
  mm	
  Hg	
  :	
  IA	
  

•  Aspirine	
  :	
  si	
  haut	
  risque:	
  IIA	
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Quelle espérance de vie  
(INSEE, tables de viager) 

• A	
  la	
  naissance	
  en	
  2019	
  :	
  	
  

•  Homme	
  :	
  78,1	
  ans	
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  ans	
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  ans	
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• A	
  la	
  naissance	
  en	
  2019	
  :	
  	
  

•  Homme	
  :	
  78,1	
  ans	
  	
  
•  Femme	
  :	
  84,8	
  ans	
  

• À	
  74	
  ans	
  en	
  2019	
  :	
  

•  Homme	
  :	
  	
  12	
  ans	
  et	
  8	
  mois	
  (12,69)	
  soit	
  86	
  à	
  87	
  ans	
  
•  Femme	
  :	
  15	
  ans	
  et	
  6	
  mois	
  (15,53)	
  soit	
  89	
  à	
  90	
  ans	
  

Différence	
  :	
  6,7	
  ans	
  

Différence	
  :	
  3	
  ans	
  



Mais, le risque CV ? 



Prévalence de certaines maladies après 65 ans 
selon qu’il y a ou pas un diabète, aux USA 
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Diététique  

	
  
	
  
	
  

Le	
  drame…	
  de	
  l’étude	
  LOOK	
  AHEAD	
  



N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2013.	
  
DOI:	
  10.1056/NEJMoa1212914	
  



Perte de poids à 4 ans dans Look AHEAD 
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Repeated measures adjusted for clinic and baseline level. P value for average effect across all visits: P < 0.0001. 
DSE, diabetes support and education; ILI , intensive lifestyle intervention. 
Look AHEAD Research Group, Wing RR. Arch Intern Med. 2010;170(17):1566–1575. 
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Résultats à 10 ans de Look AHEAD 

Poids	
   	
   	
   	
  	
  Tour	
  de	
  taille	
  	
   	
   	
  	
  HbA1c	
  	
  
	
  

Evolu\on	
  en	
  10	
  ans	
  



Résultats à 10 ans de Look AHEAD 



Patient à haut risque métabolique 
•  74	
  ans	
  

•  98	
  kilos,	
  1m73	
  

•  Diabète	
  de	
  type	
  2,	
  sulfamide	
  (car	
  
intolérance	
  mé@ormine)	
  

•  LDL	
  :	
  0,82	
  g/l,	
  HDL	
  :	
  0,70	
  g/l,	
  	
  

•  TG	
  :	
  2,10	
  g/l	
  

•  PA	
  :	
  105/70	
  sous	
  IEC,	
  Calcique,	
  diuréQque	
  	
  

•  Aspirine	
  

•  Quelle	
  espérance	
  de	
  vie?	
  

•  Sport	
  et	
  régime?	
  

•  Quelle	
  cible	
  d’HbA1c?	
  

•  Quelle	
  cible	
  de	
  LDL?	
  de	
  HDL	
  ?	
  de	
  TG	
  ?	
  	
  

•  Oméga	
  3	
  ou	
  pas?	
  

•  Quelle	
  PA	
  cible?	
  

•  Aspirine	
  ou	
  pas?	
  



Quelle cible d’HbA1C? 



Quelle cible d’HbA1C? 



Quelle cible d’HbA1C? 



ADL	
  :	
  actual	
  daily	
  acQvity	
  



HbA1c: quelle cible ? 
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Quelle cible de LDL? 



An Academic Research Organization of 
Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School
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LDL: as low as you can 

Giugliano	
  RP	
  et	
  al..	
  Lancet	
  2017;	
  390:	
  1962–71	
  



Benefit grows with time…as long as you can 

Ference	
  B	
  et	
  al.	
  European	
  Heart	
  Journal	
  2017	
  doi:10.1093/eurheartj/ehx144	
  



Prediction of clinical effect : LDL-c (apoB or non-HDL) 

1.   Time	
  

2.   Basal	
  LDL-­‐c	
  
3.   Magnitude	
  of	
  LDL	
  reduc\on	
  	
  

4.   No	
  adverse	
  event	
  

•  12	
  %	
  at	
  1	
  year	
  	
  
•  17	
  %	
  at	
  2	
  years	
  
•  20	
  %	
  at	
  3	
  years	
  
•  22	
  %	
  at	
  4	
  years	
  
•  33	
  %	
  at	
  12	
  years	
  
•  54	
  %	
  at	
  52	
  years	
  	
  

Basal	
  LDL-­‐c	
   2	
  g/l	
  =	
  5,2	
  mmol	
   1	
  g/l	
  =	
  2,6	
  mmol/l	
   0,50	
  g/l	
  =	
  	
  1,3	
  mmol/l	
  
Magnitude	
  of	
  rela\ve	
  
reduc\on	
  of	
  LDL-­‐c	
  

50	
  %	
   2,6	
  mmol/l	
  :	
  57,2	
  %	
   1,3	
  mmol/l	
  :	
  28,6	
  %	
   0,65	
  mmol/l	
  :	
  14,3	
  %	
  
30	
  %	
   1,56	
  mmol/l	
  :	
  34,3	
  %	
   0,78	
  mmol/l	
  :	
  17,2	
  %	
   0,39	
  mmol/l	
  :	
  8,6	
  %	
  
15	
  %	
   0,78	
  mmol/l	
  :	
  17,2	
  %	
   0,39	
  mmol/l	
  :	
  8,6	
  %	
   0,20	
  mmol/l	
  :	
  4,3	
  %	
  

Treatment	
  for	
  4	
  to	
  5	
  years	
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Quelle cible de HDL ? 

• Avant	
  2016	
  

•  2016	
  

•  2017	
  

•  2018	
  

	
  



CANHEART HDL  : Age-Standardized Cause-Specific Mortality 

8	
  613	
  deaths	
  	
  9	
  339	
  deaths	
  

Ko,	
  D.T.	
  et	
  al.	
  J	
  Am	
  Coll	
  Cardiol.	
  2016;68(19):2073–83.	
  

2016	
  



Madsen	
  CM	
  et	
  al.	
  	
  Eur	
  H	
  J	
  2017;	
  38:	
  2478-­‐2486	
  

Copenhagen studies : Age-Standardized Cause-Specific Mortality 
2017	
  



2018	
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Quelle cible de TG ? 



Oméga 3 ou pas ? 







Prévention primaire vs prévention secondaire: 
événements CV majeurs 



Étude ASCEND : résultats oméga-3 vs placebo, 15 480 pts 



Critères	
  d’inclusion	
  :	
  prévenQon	
  CV	
  primaire	
  et	
  pas	
  d’antécédent	
  de	
  cancer;	
  hommes	
  >	
  50	
  ans;	
  femmes	
  >	
  55	
  ans	
  
N	
  =	
  25	
  875	
  

Etude VITAL : schéma 
VITamin	
  D	
  and	
  OmegA-­‐3	
  TriaL	
   

Ques\on	
  évaluée	
  :	
  par	
  rapport	
  au	
  placebo,	
  un	
  supplément	
  alimentaire	
  par	
  des	
  oméga-­‐3	
  et/ou	
  de	
  la	
  
vitamine	
  D,	
  peut-­‐il	
  réduire	
  le	
  risque	
  d’événements	
  CV	
  majeurs	
  et	
  de	
  cancers	
  chez	
  des	
  paQents	
  à	
  risque	
  
CV	
  élevé?	
  	
  

Critère	
  primaire:	
  	
  tous	
  les	
  cancers	
  à	
  5	
  ans,	
  événements	
  CV	
  majeurs	
  à	
  5	
  ans	
  (décès	
  CV,	
  IDM,	
  AVC)	
  

R	
  :	
  plan	
  factoriel	
  

Oméga	
  3	
  (840	
  mg/j	
  huile	
  de	
  poisson	
  
EPA	
  +	
  DHA)	
  

Placebo	
  d’oméga	
  3	
  

Vitamine	
  D3	
  (2000	
  UI/j	
  cholécalciférol)	
   6	
  469	
   6	
  469	
  

Placebo	
  de	
  Vitamine	
  D3	
   6	
  468	
   6	
  469	
  

EPA	
  :	
  acide	
  eicosapentaénoïque	
  
DHA:	
  acide	
  docosahexaénoïque	
  	
  



Etude VITAL : résultats oméga-3 
VITamin	
  D	
  and	
  OmegA-­‐3	
  TriaL	
   

	
   	
  Omega-­‐3 	
  	
  	
  	
  	
  Placebo	
  
	
   	
  (N=12	
  933) 	
  (N=12	
  938) 	
   	
   	
  HR 	
  (IC95%I)	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Nombre	
  d’événéments	
  
Événements	
  CV	
  	
  
	
  	
  (Critères	
  primaire	
  et	
  secondaires)	
  
	
  	
  	
  Evénements	
  CV	
  majeursa 	
   	
  386 	
  	
  	
  	
  	
  	
  419 	
   	
   	
  0,92 	
  (0.80-­‐1.06)	
  
	
  	
  	
  Evénements	
  CV	
  élargisb	
   	
   	
  527 	
  	
  	
  	
  	
  	
  567 	
   	
   	
  0,93 	
  (0.82-­‐1.04)	
  
	
  	
  	
  Tous	
  IDM	
   	
   	
  145 	
  	
  	
  	
  	
  	
  200 	
   	
   	
  0,72 	
  (0.59-­‐0.90)*	
  
	
  	
  	
  Tous	
  AVC 	
   	
  148 	
  	
  	
  	
  	
  	
  142 	
   	
   	
  1,04 	
  (0.83-­‐1.31)	
  
	
  	
  	
  Mortalité	
  CV 	
   	
  142 	
  	
  	
  	
  	
  	
  148 	
   	
   	
  0,96 	
  (0.76-­‐1.21)	
  
Autres	
  critèresc	
  	
  

Tous	
  cancers	
  invasifs 	
   	
  820 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  797 	
   	
   	
  1,03 	
  (0.93-­‐1.13)	
  
Décès	
  par	
  cancer 	
   	
  168 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  173 	
   	
   	
  0,97 	
  (0.79-­‐1.20)	
  
Mortalité	
  toutes	
  causes 	
   	
  493 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  485 	
   	
   	
  1,02 	
  (0.90-­‐1.15)	
  

•  Valeur	
  de	
  p	
  <0,05;	
  IDM:	
  infarctus	
  du	
  myocarde	
  
a	
  Pcritère	
  primaire	
  :	
  décès	
  CV,	
  IDM	
  et	
  AVC.	
  	
  	
  B	
  Associe	
  le	
  critère	
  primaire	
  et	
  les	
  revascularisaQons	
  par	
  pontage	
  ou	
  angioplasQe.	
  	
  	
  	
  

•  C	
  Non	
  préspécifié	
  	
  comme	
  critère	
  primaire	
  ou	
  secondaure.	
  



Etude VITAL : synthèse, commentaire 
VITamin	
  D	
  and	
  OmegA-­‐3	
  Trial 

•  Chez	
  des	
  paQents	
  à	
  risque	
  CV	
  élevé,	
  un	
  supplément	
  alimentaire	
  par	
  des	
  oméga-­‐3,	
  par	
  
rapport	
  au	
  placebo,	
  	
  

	
  
•  ne	
  réduit	
  le	
  risque	
  d’événements	
  CV	
  majeurs	
  
•  ne	
  réduit	
  le	
  risque	
  de	
  cancer	
  

•  Ce	
  résultat	
  neutre	
  est	
  concordant	
  avec	
  celui	
  d’autres	
  études	
  contre	
  placebo	
  ayant	
  
évalué	
  une	
  dose	
  faible	
  à	
  moyenne	
  d’une	
  associaQon	
  d’EPA	
  et	
  de	
  DHA	
  (études	
  ORIGIN	
  
et	
  ASCEND)	
  

•  Ce	
  résultat	
  neutre	
  n’est	
  pas	
  concordant	
  avec	
  celui	
  de	
  l’étude	
  REDUCE	
  IT	
  ayant	
  évalué	
  
une	
  forte	
  dose	
  d’EPA	
  exclusivement	
  

EPA	
  :	
  acide	
  eicosapentaénoïque	
  
DHA:	
  acide	
  docosahexaénoïque	
  	
  



ReducQon	
  of	
  Cardiovascular	
  Events	
  with	
  
Icosapent	
  Ethyl–IntervenQon	
  Trial	
  

Deepak	
  L	
  Bhak,	
  MD,	
  MPH,	
  Ph.	
  Gabriel	
  Steg,	
  MD,	
  Michael	
  Miller,	
  MD,	
  	
  

Eliot	
  A.	
  Brinton,	
  MD,	
  Terry	
  A.	
  Jacobson,	
  MD,	
  Steven	
  B.	
  Ketchum,	
  PhD,	
  	
  

Ralph	
  T.	
  Doyle,	
  Jr.,	
  BA,	
  Rebecca	
  A.	
  Juliano,	
  PhD,	
  Lixia	
  Jiao,	
  PhD,	
  	
  

Craig	
  Granowitz,	
  MD,	
  PhD,	
  Jean-­‐Claude	
  Tardif,	
  MD,	
  ChrisQe	
  M.	
  Ballantyne,	
  MD,	
  

on	
  Behalf	
  of	
  the	
  REDUCE-­‐IT	
  InvesQgators	
  



Critères	
  d’inclusion	
  :	
  prévenQon	
  CV	
  secondaire	
  ou	
  diabète	
  et	
  au	
  moins	
  1	
  FdR,	
  traitement	
  par	
  
staQne,	
  LDL	
  entre	
  0,41	
  et	
  1	
  g/l	
  et	
  élévaQon	
  des	
  triglycérides	
  entre	
  1,50	
  et	
  4,99	
  g/l	
  	
  

N	
  =	
  8	
  179	
  

Interven\on	
  
Omega	
  3,	
  EPA	
  uniquement	
  (4g/j)	
  

Contrôle	
  
Placebo	
  	
  

Critère	
  primaire:	
  	
  décès	
  CV,	
  IDM	
  non	
  fatal,	
  AVC	
  non	
  fatal,	
  revascularisaQon	
  coronaire	
  ou	
  angor	
  
instable	
  jusQfiant	
  une	
  hospitalisaQon	
  

Hypothèse:	
  supériorité	
  

Etude REDUCE IT : schéma 
	
  ReducQon	
  of	
  Cardiovascular	
  Events	
  With	
  EPA	
  –	
  IntervenQon	
  Trial 

R	
  



  
Icosapent Ethyl 

(N=4089) 
Placebo 
(N=4090) 

Age (ans), médiane (Q1-Q3) 64,0 (57,0 – 69,0) 64,0 (57,0 – 69,0) 
Femmes, n (%) 1162 (28,4%) 1195 (29,2%) 
Catégorie de risque CV, n (%)     
   Prévention secondaire 2892 (70,7%) 2893 (70,7%) 
   Prévention primaire 1197 (29,3%) 1197 (29,3%) 
Ezetimibe en cours (%)  262 (6,4%)  262 (6,4%) 
Statine, dose, n (%)     
   Faible   254 (6,2%)  267 (6,5%) 
   Modérée 2533 (61,9%) 2575 (63,0%) 
   Haute 1290 (31,5%) 1226 (30,0%) 
Diabète de type 2, n (%) 2367 (57,9%) 2363 (57,8%) 

 
Triglycérides (g/l), médiane (Q1-Q3) 2,16 (1,76 – 2,72) 2,16 (1,75 – 2,74) 
HDL-C (g/l), médiane (Q1-Q3) 0,40 (0,34 – 0,46) 0,40 (0,35 – 0,46) 
LDL-C (g/l), médiane (Q1-Q3) 0,74 (0,62 – 0,88) 0,76 (0,63 – 0,89) 
Triglycerides repartition, n (%)     
   < 1,50 g/l 412 (10,1%) 429 (10,5%) 
   1,50 à < 2,00 g/l 1193 (29,2%) 1191 (29,1%) 
   ≥ 2,00 g/l 2481 (60,7%) 2469 (60,4%) 

Etude REDUCE IT : caractéristiques des patients inclus 
ReducQon	
  of	
  Cardiovascular	
  Events	
  With	
  EPA	
  –	
  IntervenQon	
  Trial 



Biomarqueur* 

Icosapent Ethyl 
(N=4089) 
Médiane 

Placebo 
(N=4090) 
Médiane Différence médiane entre les groups à 1 an 

Base 1 an Base 1 an 

Variation absolue 
par rapport à la 

base 

Variation 
relative (%) 

par rapport à 
la base 

Valeur de p 
pour la 

variation 
relative 

Triglycerides (g/l) 2,16 1,75 2,16 2,21 - 0,44 - 19,7 < 0,0001 
Non-HDL-C (g/l) 1,18 1,13 1,18 1,30 - 0,15 - 13,1 < 0,0001 
LDL-C (g/l) 0,74 0,77 0,76 0,84 - 0,05 - 6,6 < 0,0001 
HDL-C (g/l) 0,40 0,39 0,40 0,42 - 0,025 - 6,3 < 0,0001 
Apo B (g/l) 0,82 0,80 0,83 0,89 - 0,08 - 9,7 < 0,0001 
hsCRP (mg/l) 2.2 1.8 2.1 2.8 - 0,9 - 39,9 < 0,0001 
EPA (µg/ml) 26.1 144.0 26.1 23.3 + 114,9 + 358,8 < 0,0001 

*Apo	
  B	
  et	
  hsCRP	
  ont	
  été	
  mesurées	
  à	
  2	
  ans.	
  

Etude REDUCE IT : effets sur les biomarqueurs à 1 an  
ReducQon	
  of	
  Cardiovascular	
  Events	
  With	
  EPA	
  –	
  IntervenQon	
  Trial 
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Réduction relative du risque : 24,8% 

Hazard Ratio: 0,75  
(IC 95% : 0,68–0,83) 

Etude REDUCE IT : résultat sur le critère primaire 
(décès	
  CV,	
  IDM,	
  AVC,	
  revascularizaQon	
  coronaire,	
  angor	
  instable) 



Etude REDUCE IT : résultats  
Analyse	
  hiérarchisée	
  des	
  principaux	
  critères	
  évalués 

Placebo	
  	
  
meilleur	
  

Traitement	
  
meilleur	
  

Valeur	
  de	
  p	
  pour	
  
l’interac\on	
  HR	
  (IC	
  95	
  %)	
  

	
  
Critère	
  évalué	
  

Critère	
  primaire	
  composé	
  

Principal	
  critère	
  secondaire	
  composé	
  

Décès	
  CV	
  et	
  IDM	
  non	
  fatals	
  

IDM	
  fatals	
  et	
  non	
  fatals	
  

Revascularisa\on	
  en	
  urgence	
  

Décès	
  CV	
  

Hospitalisa\on	
  pour	
  angor	
  instable	
  

AVC	
  fatals	
  et	
  non	
  fatals	
  

Décès	
  toutes	
  causes,	
  IDM	
  et	
  AVC	
  non	
  fatals	
  

Décès	
  toutes	
  causes	
  

Critère	
  primaire	
  composé	
  :	
  décès	
  CV,	
  infarctus	
  du	
  myocarde	
  non	
  fatals,	
  AVC	
  non	
  fatals,	
  revascularisaQon	
  coronaire	
  et	
  angor	
  instable	
  
Principal	
  critère	
  secondaire	
  composé:	
  décès	
  CV,	
  infarctus	
  du	
  myocarde	
  non	
  fatals,	
  AVC	
  non	
  fatals.	
  	
  
CV	
  =	
  cardiovasculaire	
  ;	
  	
  IDM	
  =infarctus	
  du	
  myocarde;	
  AVC	
  :	
  accident	
  vasculaire	
  cérébral	
  



Catégorie de risque 
Prévention secondaire   
Prévention primaire 

0.46 
361/2892 (12.5%) 

98/1197 (8.2%) 
0.72 (0.63–0.82) 
0.81 (0.62–1.06) 

489/2893 (16.9%) 
117/1197 (9.8%) 

Sous-groupe HR (IC95%) Int 
P Val 

Placebo 
n/N (%) 

Icosapent Ethyl 
n/N (%) 

Hazard Ratio 
(95% CI) 

Diabète à l’inclusion 
Diabète 

     Pas de diabète 

0.29 
286/2394 (11.9%) 
173/1695 (10.2%) 

0.70 (0.60–0.81) 
0.80 (0.65–0.98) 

391/2393 (16.3%) 
215/1694 (12.7%) 

Sous-groupe HR (IC95%) Int 
P Val 

Placebo 
n/N (%) 

Icosapent Ethyl 
n/N (%) 

Hazard Ratio 
(95% CI) 

Triglycerides à l’inclusion ≥ 2,00 vs < 2,00 g/l  
Triglycerides ≥ 2,00 g/l 
Triglycerides < 2,00 g/l 

0.62 
290/2481 (11.7%) 
169/1605 (10.5%) 

0.75 (0.65–0.88) 
0.71 (0.58–0.86) 

371/2469 (15.0%) 
235/1620 (14.5%) 

Sous-groupe HR (IC95%) Int 
P Val 

Placebo 
n/N (%) 

Icosapent Ethyl 
n/N (%) 

Hazard Ratio 
(95% CI) 

Triglycerides à l’inclusion ≥1,50 vs <1,50 g/l  
Triglycerides ≥ 1,50 g/l  
Triglycerides < 1,50 g/l 

0.68 
421/3674 (11.5%) 

38/412 (9.2%) 
0.74 (0.65–0.84) 
0.66 (0.44–0.99) 

546/3660 (14.9%) 
60/429 (14.0%) 

Sous-groupe HR (IC95%) Int 
P Val 

Placebo 
n/N (%) 

Icosapent Ethyl 
n/N (%) 

Hazard Ratio 
(95% CI) 

Etude REDUCE IT  
Analyses en sous-groupe pertinentes (décès	
  CV,	
  IDM,	
  AVC) 



•  Profil	
  lipidique	
  :	
  LDL	
  moyen	
  :	
  0,75	
  g/l	
  et	
  TG	
  moyens:	
  2,16	
  g/l	
  ,	
  tous	
  sous	
  staQne	
  

•  Effet	
  lipidique	
  :	
  diminuQon	
  de	
  19	
  %	
  des	
  TG,	
  sans	
  élévaQon	
  du	
  LDL	
  ?	
  
Résultat	
  iden\que	
  si	
  TG	
  au	
  départ	
  inférieur	
  ou	
  supérieur	
  à	
  2	
  g/l	
  	
  

ou	
  si	
  TG	
  akeints	
  inférieurs	
  ou	
  pas	
  à	
  1,5	
  g/l	
  
	
  
•  Profil	
  clinique	
  des	
  paQents	
  :	
  prévenQon	
  secondaire	
  70	
  %,	
  diabète	
  30	
  %	
  ?	
  

•  Molécule	
  uQlisée:	
  EPA	
  uniquement	
  ou	
  acide	
  eicosapentaénoïque	
  sous	
  forme	
  ethyl-­‐esther?	
  

•  Dose	
  uQlisée	
  :	
  4	
  g/j	
  ?	
  

•  Critères	
  évalués	
  :	
  	
  revascularisaQon	
  coronaire	
  et	
  angor	
  instable	
  en	
  sus	
  ?	
  

•  Effet	
  hasard?...	
  

Etude REDUCE IT : commentaires 
ReducQon	
  of	
  Cardiovascular	
  Events	
  With	
  EPA	
  –	
  IntervenQon	
  Trial 





Etude REDUCE IT : synthèse, commentaire 
ReducQon	
  of	
  Cardiovascular	
  Events	
  With	
  EPA	
  –	
  IntervenQon	
  Trial 

•  De	
   l’acide	
   eicosapentaénoïque	
   (EPA)	
   à	
   4	
   g/j	
   réduit	
   le	
   risque	
   d’événements	
   CV	
  
majeurs	
  en	
  prévenQon	
  CV	
  secondaire,	
  et	
  en	
  prévenQon	
  primaire	
  en	
  cas	
  de	
  diabète	
  
ou	
   de	
   syndrome	
  métabolique,	
   chez	
   des	
   paQents	
   traités	
   par	
   staQne	
   et	
   ayant	
   des	
  
triglycérides	
  compris	
  entre	
  1,5	
  et	
  5	
  g/l	
  	
  	
  

•  L’effet	
  clinique	
  parait	
  indépendant	
  de	
  l’effet	
  obtenu	
  sur	
  les	
  triglycérides	
  	
  

•  Cet	
  effet	
  clinique	
  n’a	
   jamais	
  été	
  constaté	
  dans	
   les	
  essais	
   thérapeuQques	
  conduits	
  
en	
  double	
  aveugle	
  contre	
  placebo	
  afin	
  d’évaluer	
  des	
  doses	
  modérées	
  d’associaQon	
  
d’acide	
  eicosapentaénoïque	
  et	
  d’acide	
  docosahexaénoïque	
  (DHA)	
  	
  

•  Ces	
  éléments	
  suggèrent	
  un	
  effet	
  spécifique	
  de	
  l’EPA	
  à	
  dose	
  élevée	
  



Bénéfice	
  clinique	
  net	
  et	
  ample	
  dans	
  REDUCE	
  IT	
  
Pas	
  de	
  bénéfice	
  clinique	
  dans	
  VITAL	
  

	
  
	
  

• Molécule	
  uQlisée:	
  	
  
•  acide	
  elcosapentanoïque	
  (EPA)	
  +	
  acide	
  docosahexanoïque	
  (DHA)	
  dans	
  VITAL	
  
•  EPA	
  uniquement	
  ou	
  acide	
  eicosapentaénoïque	
  sous	
  forme	
  ethyl-­‐esther	
  dans	
  REDUCE	
  IT	
  

•  Dose	
  uQlisée	
  :	
  	
  
•  esters	
  éthyliques	
  d'acides	
  oméga-­‐3	
  à	
  90	
  %	
  (1000	
  mg)	
  dont	
  EPA	
  à	
  460	
  mg	
  et	
  DHA	
  à	
  380	
  mg	
  
dans	
  VITAL	
  

•  EPA	
  à	
  4000	
  mg/j	
  dans	
  REDUCE	
  IT	
  

Etude REDUCE IT vs VITAL oméga-3 



Patient à haut risque métabolique 
•  74	
  ans	
  

•  98	
  kilos,	
  1m73	
  

•  Diabète	
  de	
  type	
  2,	
  sulfamide	
  (car	
  
intolérance	
  mé@ormine)	
  

•  LDL	
  :	
  0,82	
  g/l,	
  HDL	
  :	
  0,70	
  g/l,	
  	
  

•  TG	
  :	
  2,10	
  g/l	
  

•  PA	
  :	
  105/70	
  sous	
  IEC,	
  Calcique,	
  diuréQque	
  	
  

•  Aspirine	
  

•  Quelle	
  espérance	
  de	
  vie?	
  

•  Sport	
  et	
  régime?	
  

•  Quelle	
  cible	
  d’HbA1c?	
  

•  Quelle	
  cible	
  de	
  LDL?	
  de	
  HDL	
  ?	
  de	
  TG	
  ?	
  	
  

•  Oméga	
  3	
  ou	
  pas?	
  

•  Quelle	
  PA	
  cible?	
  

•  Aspirine	
  ou	
  pas?	
  



Quelle cible de PA ? 



Nouvelles recommandations américaines 

• Nouvel	
  élément	
  majeur	
  :	
  changement	
  de	
  cible	
  

Inférieure	
  à	
  130/80	
  mm	
  Hg	
  



Question 

Êtes vous d’accord avec cela ? 





BP	
  TREATMENT	
  THRESHOLD	
  AND	
  THE	
  	
  USE	
  OF	
  ASCVD	
  RISK	
  ESTIMATION	
  TO	
  GUIDE	
  	
  
DRUG	
  TREATMENT	
  OF	
  HYPERTENSION	
  

*	
  ACC/AHA	
  Pooled	
  Cohort	
  EquaQons	
  to	
  esQmate	
  10-­‐y	
  risk	
  of	
  ASCVD.	
  	
  ASCVD	
  was	
  defined	
  as	
  a	
  first	
  
nonfatal	
  MI	
  or	
  CHD	
  death,	
  or	
  fatal	
  or	
  nonfatal	
  stroke	
  among	
  adults	
  free	
  of	
  CVD.	
  	
  

Recommendations for BP Treatment Threshold and Use of ASCVD  
Risk Estimation* to Guide Drug Treatment of Hypertension  

COR LOE Recommendations 
I 
  

SBP:  
A 

1.  Use of BP-lowering medications is recommended for secondary 
prevention of recurrent CVD events in patients with clinical CVD 
and an average SBP of 130 mm Hg or higher or an average DBP of 
80 mm Hg or higher, and for primary prevention in adults with an 
estimated 10-year atherosclerotic cardiovascular disease 
(ASCVD) risk of 10% or higher and an average SBP 130 mm Hg or 
higher or an average DBP 80 mm Hg or higher. 

DBP: 
C-EO 

I C-LD 2.     Use of BP-lowering medication is recommended for    
        primary prevention of CVD in adults with no history of   
        CVD and with an estimated 10-year ASCVD risk <10% and  
        an SBP of 140 mm Hg or higher or a DBP of 90 mm Hg or   
        higher  



Critiques 
Quelle	
  est	
  la	
  défini\on	
  de	
  l’hypertension	
  artérielle?	
  

Défini\on	
  conceptuelle	
  

• Un	
  chiffre	
  tensionnel	
  pour	
  
lequel	
  le	
  bénéfice	
  d’une	
  
intervenQon	
  (avec	
  son	
  risque	
  et	
  
son	
  coût)	
  est	
  supérieur	
  à	
  celui	
  
d’une	
  absence	
  d’intervenQon	
  	
  

Défini\on	
  opéra\onnelle	
  

•  La	
  valeur	
  des	
  chiffres	
  tensionnels	
  
issue	
  des	
  essais	
  cliniques	
  
perQnents	
  :	
  140	
  mm	
  Hg	
  



Courbe en J dans la relation entre la pression artérielle sous traitement 
et le risque de décès CV, d’IDM ou d’AVC chez des coronariens 

•  Registre	
  Clarify	
  

•  22	
  672	
  coronariens	
  	
  

•  traitement	
  anQhypertenseur	
  en	
  cours	
  

•  Suivi	
  5	
  ans	
  

Pression	
  artérielle	
  systolique	
  

Pression	
  artérielle	
  diastolique	
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Référence	
  :	
  Vidal-­‐PeQot	
  E	
  et	
  al.	
  Cardiovascular	
  event	
  rates	
  and	
  mortality	
  according	
  to	
  achieved	
  systolic	
  	
  
and	
  diastolic	
  blood	
  pressure	
  in	
  paQents	
  with	
  stable	
  coronary	
  artery	
  disease:	
  	
  

an	
  internaQonal	
  cohort	
  study.	
  Lancet	
  2016;	
  388:	
  2142–52	
  



PA normale haute 
(130-139/85-89) 

HTA grade 1 
(140-159/90-99) 

HTA grade 2 
(160-179/100-109) 

HTA grade 3  
(> 180/110) 

Envisager le 
traitement 

pharmacologique 
chez les patients à 

très haut risque 
ayant une maladie 

CV notamment 
coronaire  

Traitement 
pharmacologique 

immédiat chez les 
patients à très haut 
risque CV, ou avec 
maladie rénale ou 

retentissement 
viscéral de l’HTA  

Traitement 
pharmacologique 

immédiat chez tous 
les patients 

Traitement 
pharmacologique 
immédiat chez 

tous les patients 

Recommandations 2018 pour la prise en charge de l’hypertension artérielle  
de la Société européenne d’hypertension et de la Société européenne de cardiologie 

Seuils décisionnels 

Conseils hygiéno-diététiques 



Âge	
  	
   Cibles	
  de	
  pression	
  artérielle	
  systolique	
  au	
  cabinet	
  médical	
   Cible	
  de	
  
pression	
  
artérielle	
  
diastolique	
  

HTA	
   Diabète	
  	
   Insuffisance	
  
rénale	
  

Maladie	
  coronaire	
   Antécédent	
  d’AVC	
  	
  
ou	
  AIT	
  

	
  
De	
  18	
  	
  

à	
  65	
  ans	
  

Cible	
  à	
  130	
  	
  
(ou	
  moins	
  	
  

si	
  bien	
  tolérée)	
  
Pas	
  en	
  dessous	
  

de	
  120	
  

Cible	
  à	
  130	
  	
  
(ou	
  moins	
  	
  

si	
  bien	
  tolérée)	
  
Pas	
  en	
  dessous	
  	
  

de	
  120	
  

Entre	
  130	
  et	
  140	
  
(si	
  bien	
  tolérée)	
  

Cible	
  à	
  130	
  	
  
(ou	
  moins	
  	
  

si	
  bien	
  tolérée)	
  
Pas	
  en	
  dessous	
  	
  

de	
  120	
  

Cible	
  à	
  130	
  	
  
(ou	
  moins	
  	
  

si	
  bien	
  tolérée)	
  
Pas	
  en	
  dessous	
  	
  

de	
  120	
  

	
  
	
  
Entre	
  80	
  et	
  70	
  

De	
  65	
  	
  
à	
  79	
  ans	
  

Entre	
  140	
  et	
  130	
  
(si	
  bien	
  toléré)	
  

Entre	
  140	
  et	
  130	
  	
  
(si	
  bien	
  toléré)	
  

Entre	
  140	
  et	
  130	
  
(si	
  bien	
  toléré)	
  

Entre	
  140	
  et	
  130	
  	
  
(si	
  bien	
  toléré)	
  

Entre	
  140	
  et	
  130	
  	
  
(si	
  bien	
  toléré)	
  

Entre	
  80	
  et	
  70	
  

>	
  80	
  ans	
  	
   Entre	
  140	
  et	
  130	
  
(si	
  bien	
  toléré)	
  

Entre	
  140	
  et	
  130	
  	
  
(si	
  bien	
  toléré)	
  

Entre	
  140	
  et	
  130	
  
(si	
  bien	
  toléré)	
  

Entre	
  140	
  et	
  130	
  (si	
  
bien	
  toléré)	
  

Entre	
  140	
  et	
  130	
  	
  
(si	
  bien	
  toléré)	
  

Entre	
  80	
  et	
  70	
  

Cible	
  de	
  
pression	
  
artérielle	
  
diastolique	
  

Entre	
  80	
  et	
  70	
  
	
  

Entre	
  80	
  et	
  70	
  
	
  

Entre	
  80	
  et	
  70	
   Entre	
  80	
  et	
  70	
  
	
  

Entre	
  80	
  et	
  70	
  
	
  

Recommandations 2018 pour la prise en charge de l’hypertension artérielle  
de la Société européenne d’hypertension et de la Société européenne de cardiologie 

 
Les cibles de pression artérielle, en mm Hg, selon la situation clinique et leur valeur de sécurité 



Patient à haut risque métabolique 
•  74	
  ans	
  

•  98	
  kilos,	
  1m73	
  

•  Diabète	
  de	
  type	
  2,	
  sulfamide	
  (car	
  
intolérance	
  mé@ormine)	
  

•  LDL	
  :	
  0,82	
  g/l,	
  HDL	
  :	
  0,70	
  g/l,	
  	
  

•  TG	
  :	
  2,10	
  g/l	
  

•  PA	
  :	
  105/70	
  sous	
  IEC,	
  Calcique,	
  diuréQque	
  	
  

•  Aspirine	
  

•  Quelle	
  espérance	
  de	
  vie?	
  

•  Sport	
  et	
  régime?	
  

•  Quelle	
  cible	
  d’HbA1c?	
  

•  Quelle	
  cible	
  de	
  LDL?	
  de	
  HDL	
  ?	
  de	
  TG	
  ?	
  	
  

•  Oméga	
  3	
  ou	
  pas?	
  

•  Quelle	
  PA	
  cible?	
  

•  Aspirine	
  ou	
  pas?	
  



Aspirine ou pas ? 



Effets de l’aspirine sur la mortalité  
et le risque d’hémorragies majeures 

European	
  Heart	
  Journal	
  (2019)	
  40,	
  607–617	
  2019	
  ACC/AHA	
  Guideline	
  on	
  the	
  Primary	
  PrevenQon	
  of	
  CV	
  Disease	
  doi.org/10.1016/j.jacc.2019.03.009	
  

Mortalité	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

Hémorragies	
  	
  
majeures	
  



Méta-analyse: 13 essais, 164 225 participants 

JAMA.	
  2019;321(3):277-­‐287.	
  doi:10.1001/jama.2018.20578	
  



Étude ASCEND : faut-il traiter les bas risques? 





Patient à haut risque métabolique 
•  74	
  ans	
  

•  98	
  kilos,	
  1m73	
  

•  Diabète	
  de	
  type	
  2,	
  sulfamide	
  (car	
  
intolérance	
  mé@ormine)	
  

•  LDL	
  :	
  0,82	
  g/l,	
  HDL	
  :	
  0,70	
  g/l,	
  	
  

•  TG	
  :	
  2,10	
  g/l	
  

•  PA	
  :	
  105/70	
  sous	
  IEC,	
  Calcique,	
  diuréQque	
  	
  

•  Aspirine	
  

•  EVALUER	
  LE	
  RISQUE	
  :	
  IA	
  IA	
  IA	
  

•  Sport	
  et	
  régime	
  :	
  oui	
  :	
  1A	
  

•  Cible	
  HbA1c:	
  <	
  7	
  %	
  :	
  IA	
  

•  Cible	
  LDL:	
  <	
  0,7	
  ou	
  1g/l:	
  IA	
  

•  Cible	
  HDL	
  :	
  	
  >	
  0,50	
  àu	
  0,60	
  g/l	
  :	
  IB	
  

•  Cible	
  de	
  TG:	
  <	
  1,50	
  g/l	
  :	
  IB	
  

•  Oméga	
  3	
  :	
  IIa	
  

•  PA	
  cible:	
  <	
  130	
  mm	
  Hg	
  :	
  IA	
  

•  Aspirine	
  :	
  si	
  haut	
  risque:	
  IIA	
  



Alors : qu’est-ce qui marche? 
•  Le	
  LDL	
  le	
  plus	
  bas	
  possible:	
  staQnes	
  en	
  première	
  intenQon,	
  dose	
  
maximale	
  tolérée,	
  puis	
  ézéQmibe,	
  voire….	
  

• PA	
  entre	
  130	
  et	
  140	
  mm	
  Hg	
  uQlisant	
  un	
  BSA	
  et	
  un	
  calcique	
  

• HbA1c	
  <	
  8	
  ou	
  9	
  %,	
  glycémie	
  inférieure	
  à	
  3	
  g/l	
  

•  	
  EPA	
  4	
  g/j…	
  quand	
  sera	
  disponible	
  
	
  



	
  
	
   	
   	
   	
  	
  

	
  
	
  
	
  

Jean	
  Bart,	
  Dunkerque 	
   	
   	
  	
  
	
   	
   	
   	
   	
   	
  Merci	
  de	
  votre	
  aken\on	
  


