..|”H| 5 Congres AFLC

PLACE DES STATINES DANS
LE TRAITEMENT DU
DIABETE

Dr. Elie GHARIOS

Novembre 2005




«SHOLYOILSIAN| INIWIVIH | NOILYZIYYINISYAIY SNSHIA NILVLISYAYOLY 3HL HOd " WHVYHY "MIWHODIAl *S VSIT ONY
QA ‘SASNIZUNHS Yan] " A ‘983ENIsIT 13NV QTN T3LL TN FONTEAMYT QA ‘ZLHVMHDS GUYNOTT
“O'Hd "N NIACG NYA T Ay AL ‘NMOBE TIOBIA WRITIAA QTN TSHILYAA AV QTN LU WvHLYag

HSVHASIA AMHIEY JIdVNOYOO HTdV.LS NI
AISVIJOIONV HLIM dTAVIWO0D AdVIdHL DNIFHMOT-AIJIT HAISSHEDOV

FUIDIP2Y mlnw. [Euinof pusjSug maN 24l




"A181005 [EJIpB(N SHASNYIESSE ‘B66LD

("9-0/:LFE6E6L PRI I

1Bug N) "siuaAs oiIayods] jo sauapioul eyl Buonpal ui

aie0 |ensn pue AlsejdoiBue se aAj109)19 se 1sea| e sl

Adelay) Bupemol-pidi| saissaifibe ‘eseas|p Alape Ateu
0100 8|geIS Yum siusnied 3S1I-MO| U] SHOISH]IH0)




DIABETE & STATINES

Le diabete par sa fréguence et sa morbi-mortalité devient
un sujet de préoccupation mondiale.

On preévoit d’ici 2036 un accroissement de 20% du
nombre des diabétiques dans le monde soit environ 100
millions de nouveaux diabétiques par an.

Le risque des complications cardio-vasculaires est 2 a 8
fois plus éleve chez le diabétique par rapport au non
diabétigue et 80% des diabétiques meurent de
complications cardio-vasculaires.

On concoit le danger que représente cette maladie et le
souci de la traiter et préevenir.
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H”” DIABETE & STATINES

Medscapes www._medscape.com
Key: Il = S-year M+ = 10-year
Total height of the bar = 15-year follow-up
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19082:21:1861-9.

Reprinted with permission from The Amencan Diabetes Association

Sourca: Br J Diabalas Vasc Dis @ 2005 Sharbouwrma Gibbs, Lid.



.umu UNITED KINGDOM
PROSPECTIVE DIBETES STUDY
(UKPDS)

6000 diabétiques type Il. soumis a un
controle glycemique strict

Réduction de 25% des complications

micro-vasculaires. (p 0,010)

Réduction du risque relatif de I'infarctus
du myocarde de 16% (p 0,052)

Résultats décevants sur la macro-
circulation.




FACTEURS DE RISQUE
CHEZ LE DIABETIQUE

Dyslipidémie
Hypertension artérielle
Micro-albuminurie & Atteinte Rénale.

Augmentation du stress vasculaire
oxydatif

Perturbations de la fonction endotheliale
vaso-dilatatrice.

Tabac
Sédentarite.




-um“ ALTERATIONS DES
PLAQUETTES

Augmetation de la sensibilité a I’agregation par :
- Epineprhine
- Thrombine
- Adenosine diphosphate
- Acide arachidonique

Augmentation des recepteurs des glyco-proteines llb
llla

Diminution de la concentration de I'adenosine
monophosphate (AMP)

Augmentation de la synthese du thromboxane A2 et
B2

Diminution de I'activité du gualynate cyclase.




-um“ ANOMALIES DE LA
FONCTION PLAQUETTAIRE

Augmentation de I'adhésivité plaquettaire
Diminution de la survie plaquettaire

Augmentation de la génération des vaso constricteurs
prostanoids

Reduction de la génération des prostacyclines et autres

vaso-dilatateurs prostanoids

Altération de la bivalence ctionigue homeéostasique
(TCa2 et {Mg2)

T de la glycolysation non enzymatique des protéines
plaquettaires.

- { de la concentration en phosphoinositide
! de la production de nitirite d’oxyde.
T de la phosphorylation des chaines légéres de myosine




ANOMALIES DE LA
COAGULATION

Elévation des taux plasmatiques de
facteur VIl et VII

Elévation du taux de fibrinogene et de
I'inhibiteur du plasminogen-activator

Elévation du complexe thrombine-
antithrombine

Diminution de I'anti thrombine lll, et des
taus de protéine C et S

Diminution de l'activité fibrinolytique.
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H” DYSLIPIDEMIE ET DIABETE

Les troubles lipidiques observés chez le diabétique
consistent en :

une augmentation du taux des triglycérides
une diminution du taux des HDL

Si 'augmentation des LDL est moins constante, il est a
noter que les particules de LDL sont plus petites et plus
denses, dons plus athérogenes que chez les non
diabétiques.

Ces anomalies sont retrouvées non seulement chez
les diabétiques de type Il mais aussi chez les sujets
présentant une tolérance glucidique perturbée ou
une insulino-résistance.




..||\H||| DYSLIPIDEMIE ET DIABETE




"'”H” DIABETE & FACTEURS DE
RISQUE

Mortality per 1000

Number of risk factors




HIERARCHIE DES
FACTEURS DE RISQUE

Taux de LDL

Taux de HDL

Hémoglobine A1C

Chiffres de pression artérielle
Tabagisme

Anomalies de la coagulation sanguine et
iInsulino-resistance

Hyper adhésivité plaguettaire
Augmentation de la CRP
Taux elevé d’homocysteine




II|” Primary Prevention Trials of Lipid-Altering
Therapy Including Patients with Diabetes

Diabetic,* |Total Nin| Lipid-Altering Drug, | CHD* Risk vs Placebo in
n Study mg/d Diabetic Patients, %

ASCOT 2,532 10,305 | Atorvastatin 10 -16 (NS)
CARDS t 2,838 2,838 | Atorvastatin 10 —-37 (p=.001)
HPS 8 2,912 7,150 | Simvastatin 40 -33 (p=.0003)
PROSPER 623 5,804 = Pravastatin 40 +27 (NS)

Trial

AFCAPS 155 6,605 Lovastatin 20-40 * -44 (NS)

* By history

T Prospective trial in diabetic subjects; others are subgroup analyses
¥ Mean 30 mg/d

8§ Type 1 or 2 diabetes

Bays H et al. Future Cardiology 2005;1:39-59. | Colhoun HM et al. Lancet 2004;364:685-696. |
Downs JR et al. JAMA 1998;279:1615-1622. | HPS Collaborative Group. Lancet 2003;361:2005-

—2016SeverPS—etal—1ancet 2663, 361 1149-1158"Shepherd3etal-tancet 2602;366-1623——
1630. | Koskinen P et al. Diabetes Care 1992;15:820-825.
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'”\” SCANDINAVIAN SIMVASTATIN
SURVIVAL STUDY]

B Diabete + S
Diabete + P




..||\H| STATINES ET PREVENTION
DIABETIQUE

Dans un autre ordre d’'idéees I'etude WOSCOP suggere
gue 30% de diminution dans le développement d’'un
diabéete ou le retard de son apparition ont été obtenus
avec la PRAVASTATIN.

Ces résultats semblent confirmer avec la LOVASTATIN

De possibles explications de ces effets incluent le role
anti-inflammatoire des statines [diminution de la CRP, de
I'Interleukine 6 etde la P-Selectine ainsi que leur effet sur
I'’endothélium vasculaire.

Ce rble apparait indépendant de I'abaissement des
lipides.




| CONCLUSION

le traitement par les statines
chez le diabétique
dyslipidémique semble apporter
un bénéfice réel.




.I|”H| PLACE DES AUTRES
HYPOLILIDEMIANTS CHEZ LE
DIABETIQUE

L’abaissement des taux lipidigues chez
le diabetique, par d’autres medicaments,
est-1l aussi efficace ?

_'étude DAIS [Diabetes Atherosclerosis
ntervention Study] a évalue la
orogression des lésions coronariennes
par coronarographie, chez les
diabétiques traités par 200 mgs de
FENOFIBRATE, par rapport a un autre
groupe recevant un placebo :




PLACE DES AUTRES
HYPOLILIDEMIANTS CHEZ LE
DIABETIQUE

Les résultats enregistrés ont montre :
Une diminution de 29% des triglycérides
Une augmentation de 7% des HDL

Une diminution de 6% des LDL

Une moindre progression des lésions coronariennes
[40% en moyenne de moindre réduction du diametre des
arteres coronaires]

38 accidents coronariens enregistre versus 50 dans le
groupe placebo.

Les résultats évalués sur les arteres coronaires
n'ont pas été jugés formellement significatifs.




.I|”H| PLACE DES AUTRES
HYPOLILIDEMIANTS CHEZ LE
DIABETIQUE

La Helsinki Heart Study a utilisé le Gemfebroazil
chez les diabétiques de type II.

Il est a noter que :

Les LDL n’ont pas diminues
Les HDL ont augmenté de 6%
Les Triglycerides ont diminué de 31%

Il N’y a pas eu de difference significative dans la
survenue d’'accidents coronariens par rapport
au groupe placebo




FAUT-IL ASSOCIER AUX
STATINES D'AUTRES
HYPOLIPEMIANTS ?

L’essentiel est un abaissement des lipides.

La cible clé est le taux de LDL qui doit étre inférieur a
100mgsl/l chez le diabétique ayant deja une lesion
vasculaire

Un taux de 1,30 est acceptable chez un diabétique
iIndemne de lésion vasculaire apparente,

Parallelement le taux de cholesterol doit étre inférieur a
1,35mg/l

L'association de fibrates ou de Niacin (HATS Study) peut
étre utile pour atteindre ces chiffres.




.I|”H| FAUT-IL PRESCRIRE DES
STATINES A UN DIABETIQUE
NONDYSLIPIDEMIQUE ?

La CARDS Trial [Collaborative Atrovastatine Diabetes
Study] a porté sur des diabétiques de type Il avec des
taux de LDL oscillant entre 2,6 a 4,14mmol, mais
associes a un autre facteur de risque (HTA) a qui une
dose quotidienne de 10mgs d'ATROVASTATIN fut
prescrite.

Résultats par rapport au groupe placebo :
36% de réduction des evénements coronariens
31% de réduction de revascularisation coronaire
48% de réduction d’accidents cérébraux
27% de réduction de mortalité




FAUT-IL PRESCRIRE DES
STATINES A UN DIABETIQUE
NONDYSLIPIDEMIQUE ?

Les auteurs concluent que les statines
doivent étre systematiquement
prescrits chez tout diabétigue de type
Il (surtout apres 50 ans)
iIndependamment de son taux
lipidigue a cause vraisemblablement
d’effets pleiotropiques.

Cette opinion est toutefois sujet a
discussion.




EFFETS PLEIOTROPIQUES
DES STATINES

Les statines ont un effet stabilisant sur la plaque, preventif de sa
rupture grace a un effet direct sur les métallo-protéinases qui
contribuent a cette rupture

Les statines inhibent la synthese des myocytes artériels, des cellules
musculaires lisses et des facteurs de croissance en inhibant la synthese
des isoprénoids

Les statines ont un effet anti athéro-thrombique.

Les statines peuvent moduler I'activité du facteur tissulaire ainsi que
I'activité fibrinolytique, la croissance des macrophages induite par
I'oxydation des LDL et des T cellules.

Elles inhibent la sécrétion des lipoprotéines, des récepteurs des
« scavengers » des cellules adhésives, de la synthese de I'oxyde
nitrique et de I'endothéline | et son expression.

Ces effets ne sont pas en rapport avec |'abaissement du taux de
cholesterol.

L’effet de protection renale de la Simvastatin a ete demontré
recemment.




Quelle statine ?
Quelle dose de statine ?
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Ezetimibe

Effect of ezetimibe Coadmiistered With Atorvastatin in 628
patients With Primary Hypercholesterolemia: A
Prospective, Randomized, Double-Blind Trial

Ballantyne CM, for the Ezetimibe study Group (Baylor College
of Medicine, Houston; et al)

Circulation 107:2409-2415,2003

Conclusion. — The combination of ezetimibe with atorvastatin
was found to be safe and well tolerated. Ezetimibe
coadministrated with atrovastatin provided significant
incremental reductions in LDL — Cholesterol and triglycerides
and increases in HDL — Cholesterol. Coadministration of
ezetimibe and atorvastatin is a wall-tolerated and efficacious
new option for the treatment of patients with
hypercholesterolemia.

NB: LDL reduction may rich 50 to 60%




(Continued)
TORCETRABIP
Increases HDL by 25 to 30%

A problem for Medical Research.




Executive Summary of the Third Report of the
National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation,
and treatment of high blood Cholesterol in Adult

Jama 285:2486-2497, 2001

It focuses on multiple coronary artery disease
(CAD) risk factors, declares diabetes mellitus
as a CAD equivalent, uses the Framingham
equations to estimate absolute CAD risk, and
identifies individuals with the metabolic
syndrome (insulin resistance) for extensive
lifestyle changes.




2 It identifies LDL Cholesterol levels less than 100 mg/dl
as optimal (...), changes the definition of low HDL
cholesterol levels from less than 35mg/dl to less than 40
mg/dl and defines normal triglyceride levels as less than
150 mg/dl, and 150 mg/dl to 199mg/dl as borderline.

It recommends use of the non-HDL cholesterol as a
target for therapy once LDL cholesterol has reached the
target.

It recognizes the importance of life-habit risk factors and
emerging risk factors such as Lp (a), homocysteine, C-
reactive protein, procoagulant factors, and LDL size as
contributing to CAD risk and guiding the intensity of risk-
reduction therapy.




It simplifies the therapeutic life-style diet: less than 7% of
total calories from saturated fat, 10% from
polyunsaturated fat, 20% from monounsaturated fat, and
a cholesterol intake of less than 200mg/d; it also features
use of plant stanol / sterol margarines, weight reduction,
and increased physical activity.

It identifies individuals with a projected event rate of
greater than 20% over 10 years or 10% to 20% over 10
years and more than 2 risk factors as being at high risk.

It recommends a complete lipoprotein profile as the
preferred initial test. It is estimated that only 30% of
patients eligible under ATP Il were being appropriately
treated and that now 36 million US adults would qualify
for pharmacologic therapy under ATP III.




It recommends that lipid-lowering drug therapy
be initiated at hospital

ATP |ll also provides important information on
the goals of lipid-lowering therapy in patients
after ACS. The challenge for the specialist is to
establish a predischarge plan that includes
maximal dosing to achieve aggressive target
goals and to work with the patient’s primary
care provider to maintain these goals long-term.
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