Editorial

Vous vous apprétez a lire la 20¢ publication du bulletin Les Actualites
du coeur de Ceoeur + AVC. De par ses parutions biannuelles, le bulletin
permet la diffusion et [échange d'information sur différents champs
d’intervention en prévention cardiague et vasculaire cerebrale. Nous
sommes ravis de vous offrir cette publication sur le theme du diabete
comme facteur de risque des maladies cardiovasculaires. Plus du
quart des personnes atteintes de diabéete ne savent pas quelles le
sont, et pourtant, un patient cardiovasculaire sur cing est diabéetique.

La prévention du diabete de type 2 passe aussi par la prévention
cardiovasculaire et par le maintien d'une bonne sante en general.
Comme le mentionne le D" Jean-Pierre Després dans son article
sur le mode de vie comme cible pour la prevention du diabete
de type 2, notre mode de vie « toxigue », soit une faible qualité
nutritionnelle combinée a de linactivité physique, préedispose a la
maladie sociétale guest le diabéete de type 2. Cest ainsiquenchainele
D" Martin Juneau, en nous exposant I'importance de bien choisir ses
sources de sucre et de gras dans la réduction du risque dobésite, de
diabete de type 2 et de maladies cardiovasculaires.

Considérant la prévalence élevee du diabete de type 2 dans la
population québécoise, ladaptation des pratiques cliniques simpose.
Comme le mentionne Valérie Savard, nutritionniste chez Diabete
Quebec, dans son article sur léducation de la personne diabétique,
lautogestion est un elément clé dansla surveillance de ['état de santé,
gue ce soit par les habitudes de vie ou par la prise de glycemie. Pour
eviter les complications lieées a la chronicité de la maladie, certains
parametres doivent étre suivis regulierement comme cest le cas
de la pression artérielle. La D™ Lyne Cloutier et deux étudiants de
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electronique.

'Université du Québec a Trois-Rivieres nous font part des spécificites
des différentes mesures de pression artérielle et des mesures
diagnostiques affiliees. Des auteurs, dans trois articles différents,
font une mise a jour des traitements disponibles pour le diabete chez
le patient cardiovasculaire. De nouveaux traitements permettent
maintenant de réduire les risques cardiovasculaire et renal de ces
patients.

e comité eéditorial du bulletin remercie les auteurs qui ont contribué,
par leur expertise, a produire cette edition sur le diabéete et les maladies
cardiovasculaires. |l vous invite également a decouvrir le portrait
du D'Bruno Larrivée, un chercheur qui réalise des travaux sur les
repercussions de plusieurs pathologies, comme le diabete, sur la
fonction des vaisseaux sanguins.

Encore une fois, nous invitons les lecteurs a discuter de ces articles
avec leurs collegues et a les commenter. Collectivement, nous
contribuerons a la prévention du diabete de type 2 et des maladies
cardiovasculaires. Au nom du comité editorial, je vous souhaite
une bonne lecture.

Michel Vallée, M.D.,, Ph. D, FRCP(C), CSPQ
Rédacteur en chef par intérim

EVALUATION
Votre opinion est tres importante pour nous. Merci de bien
vouloir remplir le court sondage en ligne sur votre appreciation

du bulletin Les Actualites du ceeur, d'ici au 21 decembre prochain.
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Prevenir le diabete de type 2 en ciblant le mode de vie:
un objectif iImportant dans notre combat contre
les maladies cardiovasculaires

Jean-Pierre Després, C.Q.,Ph.D.,FAHA,FIAS
Professeur titulaire, département de kinesiologie, Faculté de médecine,
Université Laval

Directeur de la recherche en cardiologie, Centre de recherche de l'Institut
universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec - Université Laval

Directeur scientifique, Chaire internationale sur le risque cardiométabolique
Directeur de la science et de linnovation, Alliance santé Québec

Lors d'un événement grand public tenu récemment, je me suis
permis de rappeler a l'auditoire que toutes les heures au Québec,
au moins une personne decede d'une maladie cardiovasculaire’.
Bien entendu, certains de ces déces arrivent a un age avance et
sont, dans une certaine mesure, attendus. Malheureusement, Il
convient toujours de souligner que trop de ces evenements
tragiques arrivent prématuréement et sont le résultat d'un mode
de vie ou nos comportements ne sont pas optimaux (tabagisme,
obésité abdominale, alimentation de mauvaise qualité et
inactivité physique). A cet effet, notre combat contre le tabac et
ses ravages est loin d'étre gagné, mais force est de constater que
la prévalence de ce comportement dévastateur pour la sante
cardiovasculaire est en baisse. Il y a certes beaucoup moins
de fumeurs au Quebec gu’ily a 50 ans?.

Notre mode de vie « toxique »

Toutefois, une nouvelle realité frappe notre population : lobésité est
en hausse®. Ainsi, parmiles hommes et les femmes classifiées en
surpoids ou avec obésite, une proportion significative dentre eux
ont un tour de taille éleve et sont donc caracterisés par une obesite
abdominale, qui est la forme la plus dangereuse pour les maladies
cardiovasculaires*®. Quels sont les facteurs environnementaux
qui expliguent cette epidemie”? Méme si cette question fait
'objet de débats universitaires serieux (I'obesité résulte-t-elle
d’'un probléme de suralimentation ou d’inactivité physique ?)®7,
les études ou la qualité de l'alimentation a eté évaluée (plutdt que
lapport calorique trop souvent sous-evalué) ont montré que celle-ci
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sétait beaucoup dégradee?, alors gu'en paralléle, la dépense

energetiqgue associee aux activités quotidiennes avait conside-
rablement diminué au cours des 50 derniéres années®. Notre
alimentation est donc maintenant largement constituée de produits
alimentaires transformeés; riches en gras de mauvaise qualité,
en sel et en sucre ajoutés; et pauvre, entre autres, en légumes,
en fruits, en légumineuses et en protéines vegetales. Cette
alimentation dense en calories, omnipresente dans |'offre
alimentaire, rend tellement facile les choix alimentaires pourtant
non compatibles avec la santé cardiovasculaire. Ainsi, les boissons
sucrées, les croustilles, les frites et les repas-minutes sont des
produits relativement abordables pour les classes défavorisées,
et ces produits fournissent beaucoup de calories, de bien mauvaises
calories, gue Nous Ne Pouvons pas NoUs permettre de surconsommer
de facon chronigue (méme sile plaisir occasionnel est permis!).

La sédentarité : un tueur silencieux

Par ailleurs, il est tellement facile d'étre sedentaire de nos jours :
voiture pour se rendre au travaill, travail assis pendant des heures
devant un eécran d'ordinateur, reunions en position assise, trop
souvent peu ou pas d'occasions de faire de l'activité physique
ou de l'exercice a son lieu de travall, retour a la maison en voiture,
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Prévenir le diabéte de type 2 en ciblant le mode de vie : un objectif important dans notre combat contre les maladies cardiovasculaires (suite)

et beaucoup de temps d'écran en soirée, avant daller au lit™.
Voila maintenant le quotidien de 35 % de la population planétaire™.
Ainsi, puisqu’il y a maintenant plus de sédentaires que de fumeurs
dans le monde, le D" Wen rapportait dans la prestigieuse revue
meédicale anglaise The Lancet que la sédentarité tue maintenant
plus de personnes que le tabac". Avec |la technologie disponible
(p. ex., laccéléromeétrie), il est maintenant possible de mesurer
le niveau d'activité physique de fagcon beaucoup plus precise
gue par guestionnaire, et les résultats sont ahurissants : seulement
15 % de la population est suffisamment active pour rencontrer
les recommandations des sociétés savantes'. Pour la qualité
de lalimentation, nos travaux montrent que seulement 15 % de
la population a une alimentation de bonne qualité, avec pres de
la moitie de la population avec un indice de qualité nutritionnelle
faible™. Nos études récentes le confirment : ces deux comportements
(qualité nutritionnelle faible et inactivité physique) prédisent des
différences spectaculaires dans le tour de taille des participants®™.
En effet, les individus sedentaires qui, globalement, ont une
alimentation de mauvaise qualité ont un tour de taille de plus
de 10 cm supéerieur aux sujets actifs qui ont une bonne qualitée
nutritionnelle globale; de quoi réfléchir!

Le diabete de type 2: une maladie sociétale

Par ailleurs, en plus d’avoir un taux de cholestérol plus élevé
et une pression artérielle augmentee, deux facteurs de risque
cardiovasculaire bien connus, les personnes sedentaires
avec une faible qualité nutritionnelle sont, de par leur tour
de taille élevé (obésité abdominale), beaucoup plus a risque de
développer une maladie qui est, en soi, un autre facteur de risque
Important pour les maladies cardiovasculaires, soit le diabete
de type 2. A nouveau, ici, les chiffres sont éloguents : on estime
que 830 000 personnes ont le diabete au Québec, dont environ
250 000 lignorent™. A nouveau, nos études et celles de collégues
a travers le monde le confirment, cette maladie métabolique est
une maladie sociétale résultant d'un mode de vie sédentaire et
d'une alimentation de faible qualité, conditions qui, chez les
personnes genetiguement susceptibles d'obésité abdominale,
vont conduire eventuellement au déerapage de la glycémie et au
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diabéte de type 2. La prévalence du diabete de type 2 parmi les
patients cardiovasculaires est maintenant trés élevée (environ
20 % dans létude INTERHEART™®) et cette maladie métabolique est
maintenant trop souvent le chemin par lequel le citoyen sédentaire
qui ne mange pas particulierement bien va éventuellement

subir un AVC.

Une solution: mesurer et cibler de nouveaux

« signhes vitaux »

Pourrions-nous prevenir ce parcours de vie sinueux, risque
et coluteux pour l'individu et la societé? Bien sUr que oui; du moins,
en théorie. Plusieurs études de préevention du diabete réalisées
dans le monde entier ont montré de facon non équivoque la
valeur ajoutée de la modification du mode de vie (alimentation et
activité physique) afin de considérablement réduire le risque de
développer le diabéte'™!”. Cependant, I'implantation de telles
approches preventives en clinigue n‘a toujours pas eté evaluee
au Quebec. Nous avons propose que l'ajout de quatre mesures
simples (lifestyle vital signs) en clinigue telles que la mesure
du tour de taille, de la condition cardiorespiratoire, de la

qualité nutritionnelle globale et du niveau d’activité physique

permettrait aux cliniciens de poser un diagnostic sur des
comportements clés (alimentation et activité physique) et sur
leurs conséquences physiologiques (tour de taille et condition
cardiorespiratoire)’®'®® Par ailleurs, ces outils permettraient
au patient de mieux évaluer les changements d'indicateurs
beaucoup plus pertinents que, par exemple, la perte de poids, ou la
teneur en lipides de leur alimentation.
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Arrimer la science a la pratique clinique et aux
messages de santé publique

Ainsi, la prévention du diabete de type 2 (et par consequent,
des maladies cardiovasculaires associees au diabéte) pourrait
se faire au Québec, mais des obstacles demeurent. Premierement,
une grande campagne éducative serait nécessaire afin de
bien outiller la population sur TABC d'une alimentation saine,
un mode de vie actif, 'importance d'une bonne condition
cardiorespiratoire et la pertinence de mesurer regulierement
son tour de taille (et non seulement son poids corporel).
Deuxiemement, les meédecins de premiere ligne devraient
bénéficier de 'appul de nutritionnistes et de kinésiologues
formés a la mesure de ces lifestyle vital signs (signes vitaux
comportementaux), permettant ainsi de cibler autant les
comportements que leurs conseguences. Présentement, méme
le médecin le plus enthousiaste face au mode de vie est bien mal
outillé pour mesurer et cibler les comportements comme la qualité
nutritionnelle et l'activité physique. Finalement, un déplacement
actif comme se promener a vélo est malheureusement toujours
un facteur de risque important pour un déces par traumatisme.
Les escaliers de secours des grands edifices sont souvent
Inaccessibles par rapport aux ascenseurs. Bref, les obstacles a un
mode de vie actif demeurent. Il en est de méme pour lacces a une
alimentation saine et abordable.

Enrésume, la malbouffe et la sédentarité sont des comportements
trop faciles a adopter. Il faut donc rendre les environnements plus
permissifs aux comportements santé partout (maison, école, lieu
de travail, environnement urbain, etc.). Ainsi, un grand plan d'action
sera nécessaire au Québec afin de réduire le fardeau colteux
des maladies chroniques sociétales comme le diabete de type 2.
Pour ce faire, il nous faut bonifier [offre évaluative en clinique et
larrimer a des solutions a l'echelle de la population. Lobjectif est
ambitieux, mais nous avons toutes les ressources et ['expertise
pour réussir. A quand une stratégie nationale pour cibler I'épidémie
de diabéte de type 2 au Québec?
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les domaines de la néphropathie chronique et des maladies métaboliques et cardiovasculaires. Ainsi, le patient
sera évalué globalement, et non plus catégorisé uniquement selon sa maladie, car nous savons bien que la maladie
cardiovasculaire est une conséquence bien connue du diabéte et de la néphropathie chronique. L’objectif commun
pour tous les domaines sera donc de réduire davantage la morbidité, la mortalité et les lésions d’organes en prenant
en charge les multiples facteurs de risque cardiovasculaire.
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Prevention des maladies cardiovasculaires : 'importance de
bien cholsir ses sources de sucre etde gras
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Il est maintenant bien établi gu'une alimentation de bonne qualité
est indispensable a la prévention des maladies cardiovasculaires et
au maintien d'une bonne santé en général'. Pourtant, malgré cette
Importance, il existe encore aujourd huiénormement de confusion sur
ce quest vraiment une alimentation « sante » etjentends chaqgue jour
mes patients se plaindre que les recommandations nutritionnelles
changent continuellement, que ce qui est bon un jour ne lest plus le
lendemain (ou inversement), et guen conséguence, « on ne sait plus
trop quoimanger ». Ceci est particulierement vrai en ce qui concerne
le sucre et le gras, deux substances qui sont au coeur d'une des plus
grandes controverses de I'histoire de la nutrition. Pour certains, le
sucre est un veritable « poison » qui serait responsable, a lui seul, de
lensemble des maux qui touchent notre société (obésite, maladies
cardiovasculaires, diabete de type 2, cancers), tandis que pour
d'autres, ces maladies proviennent surtout d'un exces de gras et |l
faudrait donc privilegier une alimentation faible en graisses.

Ces positions extrémes negligent pourtant un fait essentiel :
Il existe plusieurs formes de sucres et de gras dans notre
alimentation, chacune dentre elles exercant des effets tres
difféerents sur la santé. Au lieu de chercher a bannir completement
'une ou lautre de ces substances, il est donc beaucoup plus
Important de réduire certaines formes de sucre et certaines formes
de gras reconnues comme étant nefastes pour la santé. En terme
de prévention des maladies cardiovasculaires, cela signifie
concretement de cibler deux grands types de nutriments : les
sucres simples, et les gras saturées et trans.

.I Fondation des maladies ducoeur etde FPAVC..

Les études des dernieres années montrent en effet que les sucres
simples, qui sont gjoutes a une grande variéte de produits industriels,
surtout dansles boissons et diverses collations, sont particulierement
néfastes pour la santé?3. Les personnes qui consomment
frequemment des aliments contenant ces sucres ajoutés sont plus a
risque dobesite, de diabete detype 2 et de maladies cardiovasculaires,
un effet particulierement bien documente pour les boissons sucrees
(gazeuses ou non). Selon I'Organisation mondiale de la Santé, les
sucres ajoutés ne devraient pas depasser 10 % de notre apport
energetiqgue quotidien. Pour un adulte moyen qui consomme
2 000 calories par jour, cela represente 200 calories, soit 50 g ou
12 cuilleréesathédesucre, léquivalentd'une seule cannette de boisson
gazeuse. La seule facon réaliste de limiter lapport en sucre ajouté
est de réduire la consommation de produits industriels, surtout ceux
proposes par l'industrie de la malbouffe, et déliminer completement
les boissons sucrées.

Une autre fagon de réduire 'impact néfaste des sucres simples
sur la santé cardiovasculaire est d’integrer autant que possible
des produits cérealiers a grains entiers. Contrairement aux
farines raffinées, qui ne contiennent que du sucre sous forme
damidon, les ceréales sous formes entieres contiennent en plus
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'enveloppe (le son) ainsi que I'embryon (le germe) des grains, ce
qui permet de hausser l'apport en fibres et en nutriments, tout
en rendant le sucre de l'amidon plus difficile a assimiler. Limpact
positif des grains entiers est bien illustré par une réduction denviron
30 % du risque d'événements coronariens ainsi que de la mortalite
quia été observée dans un grand nombre detudes populationnelles?.

Du coté des graisses, il est maintenant bien documente que
les gras trans sont de loin les plus néfastes pour la santé
cardiovasculaire. Ces gras sont presents dans plusieurs aliments
Industriels, en particulier ceux de lamalbouffe, et leur consommation
est associee a une hausse tres importante du risque dévéenements
coronariens. Heureusement, Santé Canada a récemment annonceé
gu’il interdira ['utilisation de ces graisses artificielles dans lensemble
des aliments vendus au Canada, a compter de septembre 2018.
Pour ce qui est des gras satures, plusieurs etudes ont montre que le
simple fait de remplacer 5 % des calories provenant de ces gras par
des sources de gras insaturés (de type omeéga-3 surtout) réduit
de 10 a 25 % le risque d’infarctus du myocarde ainsi que
la mortalité cardiovasculaire®® (voir figure 1). L'idéal est donc de
privilégier les sources de matieres grasses insaturéees, comme les
huiles vegetales de type omega-3, soit les noix, certaines graines
(lin, chia, chanvre) etles poissons, tout en limitant 'apport en aliments
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Figure 1: Variation de la mortalité en fonction de l'énergie provenant
de chaque type de gras
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principalement composes de gras saturés comme les viandes rouges.
Il faut evidemment éviter de remplacer les gras saturés par des
sucres, car les bénéfices de cette réeduction seront tout simplement
contrecarrés par limpact negatif associe a une hausse de lapport en
sucressimples.Lesaliments «faible engras » ou « 0 % de gras » ne sont
donc pas une solution, car ces produits contiennent generalement de
grandes guantités de sucres ajoutes. Ces modifications aux habitudes
alimentaires sont particulierement importantes pour les personnes
diabetiqgues ou prediabéetiques et qui sont, par conséguent, a tres haut
risque dévénements cardiovasculaires. Chez les patients souffrant
de maladie coronarienne établie, on recommande de limiter encore
plus la consommation de gras satures. Les études de Dean Ornish
ont méme demontre qu'une diete vegétalienne, donc sans gras
saturé dorigine animale, pouvait induire une regression des stenoses
coronariennes apres un an et cingans’®.

Ce nest donc pas tellement la quantité totale de sucre ou de matieres
grasses de lalimentation qui importe, mais plutét le type de sucre
ou de gras qui est consomme. La mellleure fagon de reduire lapport
en sucres simples et en gras saturees est de tout simplement faire
une large place aux aliments dorigine vegetale comme les fruits,
les [égumes, légumineuses et les céeréales a grains entiers, tout en
réduisant ceux dorigine animale (viandes rouges, par exemple) et en
limitant au minimum les aliments industriels transformes comme les
charcuteries, les boissons sucrees et autres produits de la malbouffe.
En somme, ce nest rien de bien compliqué.

L'adoption de meilleurs habitudes de vie, incluant une saine
alimentation, lexercice physigue régulier et le maintien d'un poids
corporel normal, peuvent grandement ralentir la progression de
latheroclérose chez lensemble de la population et diminuer le risque
de mortalité prematurée.
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Gestion globale du risque cardiovasculaire des patients
diabetiques type 2 et la place des facteurs de risque
asSSOCIES : OU en SOMmMmeSs-nous?

Luc Trudeau, MD, FRCPC

Centre de prévention cardiovasculaire
Hopital général juif

Université McGill

Introduction
e diabete est unfacteur de risque majeur de maladie cardiovasculaire
(CV).Par contre, il saccompagne souvent dautres facteurs de risque,
ce qui a pour conseguence daugmenter le risque CV global d'un
patient diabetique. Entre autres, les patients diabétiques sont atteints
d’hypertensionartérielle dans une proportion de 74 %, de dyslipidemie
a 73 % et des deux conditions en méme temps dans une proportion
de 56 %'. Ainsi, la maladie vasculaire du diabétique augmente
de 2 a 4 fois l'incidence devéenements
coronariens et dAVC, etde 2 a8foisle
risque d'insuffisance cardiaque?.Plus
encore, la mortalitée CV des patients
diabétiques sétablit a 61% par rapport
a une prevalence de 30 % pour la
population générale®.

-

Suite a la méta-analyse de Nissen*

rapportant un taux anormalement P
élevé d’'infarctus du myocarde et

de mortalité de cause CV avec la

prise de la rosiglitazone (Avandia®),

la Federal Drug Agency des Etats-

Unis a commence a exiger des études

d'innocuite pour les nouvelles molécules antinyperglycemiantes pour
verifier leur impact sur lincidence des évenements CV a venir. Ainsi,
chague molécule de toutes les classes dantinyperglycemiant devra
étre testee pour sassurer quiln'y aura pas un surnombre dévenements
CV par rapport a une thérapie standard dans le cadre de grandes

etudes randomisées chez des diabétiques a haut risque CV.

.I Fondation des maladies ducceuretdelPAVC.

.

Choix du traitement de la glycémie et effets sur
les autres facteurs derisque CV

La thérapie de premiere ligne en diabete type 2 demeure 'usage
de la metformine. Depuis I'étude UKPDS jusqua une méta-analyse
exhaustive récente®, il a été établi que I'usage de la metformine
diminue la mortalité CV en monotherapie. Par ailleurs, en
monotherapie, tous les antihyperglycémiants semblent abaisser
'HbA1C avec la méme intensité, sauf a un moindre degre pour les
inhibiteurs de la DPP-4. Considérant
que pres de 85 % des diabétiques
sont en surplus pondéral, seuls la
metformineg, les inhibiteurs de la DPP-4,
les agonistes du réecepteur de la GLP-1
et les inhibiteurs de la SGLT2 ont un
effet neutre ou positif sur la perte de
poIdS.

A cejour, seule laclasse des inhibiteurs
de la SGLT2 permet de réduire la
pression arterielle. En bloquant ce
recepteur surle plandestubulesrénaux,
IIs permettent d'excréter un volume
supplémentaire deau, de sodium et de
glucose. Cette diurese additionnelle et quotidienne de l'ordre de
107 a470 ml permet de réduire la pression artérielle systolique (PAS)
et la pression artérielle diastolique (PAD). Dans la plus grande étude
utilisant le MAPA des 24 heures (n=825) pour un inhibiteur de la
SGLT2, lempagliflozine a réduit en moyenne la TAS de 3,44 et de

416 mmHg pour les doses respectives de 10 et 25 mg, et la TAD
de 1,36 et 1,72 mm Hg apres 12 semaines avec differences ajustées
pour le placebo®.
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(suite)

Le surplus de poids est au centre de la resistance a l'insuline du
diabétique type 2, et peut contribuer aelever le niveau de PA etempirer
la dyslipidémie. Alors que les sulfonylurees, les thiazolidinediones
(TZD) et l'insuline favorisent le gain pondéral, la metformine et les
inhibiteurs de la DPP-4 ont un effet neutre. Alinverse, les agonistes du
recepteur GLP-1 et les inhibiteurs de la SGLT2 permettent dobtenir
une perte de poids allant jusqua 1,62 kg et 4,76 kg, respectivement’.

L'hypoglycémieiatrogénique nest pasbanale surtout sisévere (glucose
<3,0 mmol/l). Les facteurs de risque d’hypoglycémie dépendent
du type de médications (principalement avec les sulfonylurées et
'insuline) et selon diverses conditions telles:

« Qguunapportrestreint en hydrates de carbone;

- guuneaugmentationdelasensibilité alinsuline (apres un exercice
physique ou une perte de poids);

- gu'une diminution de la production endogéene de glucose (par
exemple apres la prise d'éthanol);

« guunediminution de la fonction renale.

L'age avanceé est aussi un facteur de risque. Dans les études
ACCORD, ADVANCE et VADT, il a eté démontré qu'un épisode
d'hypoglycémie sévere augmente le risque de mortalité. Un tiers des
déces furent dorigine CV dans létude ACCORD. Dans l'étude VADT,
un episode d'hypoglycémie severe predisait une mortalité accrue a
90 jours et un phénomene similaire a été observe dans I'étude
ADVANCE. Notons aussi gu'une méta-analyse d'études cliniques
randomisées suggere une mortalité accrue avec 'emploi de
sulfonylurees®.

Nouveau paradigme : une prévention CV
supplémentaire

Tel que mentionné plus haut, chagque nouvelle molécule
antinyperglycemiante doit étre testée avant ou peu de temps apres sa
mise enmarché pour véerifier soninnocuite enmatiere devenements CV
par une etude clinigue randomisée et a double insu. Les evéenements

.I Fondation des maladies ducoeur etde FPAVC..

cliniques principaux qui composent lissue primaire sont les mémes
d'une étude a lautre : mortalite CV, infarctus du myocarde non fatal
et AVC non fatal. Les études peuvent aussi inclure, comme issue
secondaire, le besoin détre hospitaliseé pour un épisode d'insuffisance
cardiague, pour un syndrome coronarien aigu ou le besoin urgent
d'une procédure de revascularisation.

Pour la classe des inhibiteurs de la DPP-4, toutes les molécules
ont eu un effet neutre sur I'incidence de l'issue principale
(RR=0,96-1,00; p=NS). Par contre, un excédent d'épisodes
d'insuffisance cardiaque a éte noté dans l'etude SAVOR-TIMI
chez les patients prenant de la saxagliptine (RR=1,27; p=0,007).

Letude EMPA-REG?® a été la premiere etude ayant obtenu un
resultat supéerieur par rapport a une therapie standard dans la classe
des inhibiteurs de la SGLT2 (voir tableau 1). Dans cette étude de
7 028 participants en prévention secondaire d'un evenement
coronarien, d'un AVC ou d'une maladie artérielle peripherigue
randomisés a, soit une thérapie standard (habituelle), soit a
10 ou a 25 mg d'empagliflozine d'une durée moyenne
de 31années, lajout de lempagliflozine aune ou lautre dose a conferée
une superiorité (RR=0,86; p=0,04) pour l'issue primaire combinee.
Plus loin, une réduction significative de la mortalité CV a été réalisée
(RR=0,62; p<0,001), de méme pour la nécessite détre hospitalisé
pour un épisode d'insuffisance cardiague (RR=0,65;p=0,002).
Le nombre nécessaire de patients a traiter pour un deces prévenu
était de 39 patients.

L'étude CANVAS™ est la deuxiéme étude faite avec I'emploi d'un
inhibiteur de la SGLT?2. Dans cette étude de 10 142 participants, dont
les deux tiers étaient en prevention secondaire et randomises soit a
une thérapie standard, soit a la canagliflozine 100 ou 300 mg d'une
durée moyenne de 3,6 années, l'ajout de canagliflozine a conféré
une superiorité (RR=0,86; p=0,02) pour l'issue primaire combinée.
La mortalité CV na pas été reduite comme issue secondaire isolee.
Par contre, le besoin détre hospitalise pour un épisode d'insuffisance
cardiague a éte réduit (RR=0,67; 1C=0,52-0,87) ainsi que l'issue
predéterminée de la combinaison de mortalite CV et insuffisance
cardiague (RR=0,78;1C=0,67-0,91).
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(suite)

Le bénéfice CV observe rapidement Tableau 1

dans ces deux etudes de courte

durée découle probablement deffets ETUDES RANDOMISEES A DOUBLE INSU—-IiSGLT2
protecteurs sur le systeme CV EMPA-REG CANVAS
indépendamment du contrdle de la

glycémie. Eneffet, aucune différence Issue primaire combinée RR=0,86 (p=0,0382) RR=0,86 (p=0,02)

na été observée dans des études

de plus longue durée (UKPDS, Composantes de l'issue primaire:

ADVANCE, VADT, ACCORD) entre Mortalité CV RR=062 (p<0,0001) RR=087 (p=NS)
un controle glycémique habituel

et plus serré pour des périodes Infarctus du myocarde non fatal RR=0,87 (p=NS) RR=0,85 (p=NS)
moyennes allant de 3,7 a10 ans en AVC non fatal RR=124 (p=NS) RR=090 (p=NS)
terme de maladie macrovasculaire,

la seule exception étant un risque Issues secondaires:

moindre d’'infarctus du myocarde

dans I'étude ACCORD, mais au Insuffisance cardiaque RR=0,65 (p=0,0017) RR=0,67 (p=ND)
prix d'une mortalite GV plus elevee Mortalité CV et insuffisance cardiaque ND RR=0,78 (p=ND)

(RR=1,35; p=0,02). Ainsi, 'impact

. . NS : non significatif
rapide de la baisse de la TAS, du )

ND : non disponible
poids et du volume sanguin circulant

est a considérer. De plus, des effets artériels directs sur lamélioration de la dysfonction endothéliale et de la post-charge cardiaque sont
egalement desraisons potentielles expliquant le benéfice CV observe. Notons enfin que les résultats de [étude d'innocuite pour la dapagliflozine
(DECLARE) ne seront présentés quen 2019.

En ce qui attrait aux agonistes du GLP-1, létude LEADER" a egalement obtenu un résultat superieur en comparant la liraglutide par rapport a
une thérapie standard pour lissue CV primaire (RR=0,87; p=0,01) (voir tableau 2). De plus, la mortalité CV a été réduite de facon significative
(RR=0,78; p=0,007), ainsi gue lincidence d’'un infarctus du myocarde (RR=0,86; p=0,046), mais pas l'incidence du besoin détre hospitalisé
pour un épisode d’insuffisance cardiague (RR=0,87;: p=014). Létude SUSTAIN-6% a été realisée avec de la sémaglutide, qui nest pas offerte
pour l'instant au Canada. Néanmoins, la sémaglutide a aussi abaisse l'issue primaire (RR=0,74; p=0,02), mais pas 'incidence d’'un épisode
d'insuffisance cardiague. Enfin, [étude ELIXAR réalisée avec la lixisenatide na pas demontre de supériorité par rapport ala thérapie habituelle.
Ces trois etudes pour la méme classe dantinyperglycémiant montrent des différences en termes de protection CV et soulignent ainsi la
necessite detudier chague molécule de fagcon independante pour en connaitre les capacites protectrices.

Enrésumé, le diabete exigera toujours un controle adequat de la glycémie. Mais de nouvelles stratégies sont apparues pour le traitement de la
glycemig, et elles offrent aux patients diabétiques a haut risque, une protection CV supplémentaire. Se dessine alors une nouvelle orientation
dans le choix d'un antihyperglycémiant quiapportera une protection vasculaire accrue et qui pourra diminuer davantage la mortalite CV. Cette
vision est maintenant soutenue par les recommandations de Association canadienne du diabéte dans sa derniére revision™.

.I Fondation des maladies ducceuretdePAVC. 12

MCicone du coeur et de la / et les mots servant de marque Coeur + AVC et Fondation des maladies du coeur et de 'AVC sont des marques de commerce de la Fondation des maladies du coeur et de FAVC du Canada.

RETOUR
PAGE 2




. Les Actualités du coeur

Gestion globale du risque cardiovasculaire des patients diabetiques type 2 et la place des facteurs de risque associes : ou en sommes-nous?

(suite)
Tableau 2
ETUDES RANDOMISEES A DOUBLE INSU - GLP-1
ELIXA | EADER SUSTAIN-6
Issue primaire combinée RR=1,02 (p=0,81) RR=0,87 (p=0,01) RR=0,74 (p=0,02)

Composantes de l'issue primaire:

Mortalité CV

RR=0,98 (p=0,85)

RR=0,78 (p=0,007)

RR=0,98 (p=0,92)

Infarctus du myocarde non fatal

RR=1,03 (p=0,71)

RR=0,88 (p=01)

RR=0,74 (p=0,12)

AVC non fatal RR=112 (p=0,54) RR=0,89 (p=0,30) RR=0,61(p=0,04)

Issue secondaire:

Insuffisance cardiague RR=0,97 (p=0,63) RR=0,87 (p=014) RR=111(p=0,57)
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Mettez toutes les chances de votre cote!
Faites-vous vacciner contre le pneumocoque!

Vous vivez sainement et controlez bien votre maladie. Mais saviez-
vous que celle-cipeut vous rendre plus vulnérable a dautres infections,
dontlesinfections graves a pneumocoqgue”? Sivous étes atteintd'une
maladie cardiaque, vous devriez étre vaccine contre le pneumocoque.

e pneumocoque est une bactérie qui peut sattaquer a votre systeme
respiratoire. Les infections graves a pneumocoqgue touchent des
dizaines de milliers de Québécoises et Québécois chague année.
Elles causent des milliers d’hospitalisations et plusieurs deces, surtout
chez les personnes les plus agées et celles qui, comme vous, vivent
avec une maladie chronique.

Ces infections peuvent causer de graves complications comme
une meningite (infection du cerveau), une pneumonie (infection des
poumons) ou une bactériemie (infection du sang). Certainesinfections
a pneumocoque peuvent laisser des sequelles permanentes telles
que la surdité ou des dommages au cerveau.

La vaccination,

la meilleure protection

Vaccin contre le pneumocoque

Le risque de deces a la suite d’une
infection a pneumocoque est plus grand
pour les personnes qui souffrent de
certaines maladies cardiovasculaires.

sante.gouv.gc.ca

ENSEMBLE ) b

on fait avancer le Québec

La vaccination est le mellleur moyen de mettre toutes les chances de
votre coté et de vous protéger contre les infections a pneumocoque!

Au Quebec, le vaccin est offert gratuitement a toutes les personnes
agées de 2 ans ou plus ayant une maladie chronique et a celles agees
de 65 ans ou plus. Si vous réepondez a une de ces conditions, VOus
pouvez Vous faire vacciner a nimporte quel moment de lannée.

Informez-vous auprés de votre CLSC, de votre médecin ou
de votre pharmacien, ou encore, visitez le site Internet suivant :
http://sante.gouv.qc.ca/problemes-de-sante/infections-a-

pneumocoque/#protection-et-prevention.

La vaccination, la meilleure protection!

Pour recevoir le vaccin polysaccharidique
gratuitement, informez-vous aupres de votre CLSC
ou de votre medecin lors de votre prochaine visite.

Vous pouvez le recevoir en méme temps que celui
contre la grippe.

.I Fondation des maladies ducoeur etde FPAVC..
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. Les Actualités du coeur

Leducation de la personne atteinte de diabete

Valérie Savard, Dt.P., M. Sc.
Diabéte Québec

Le diabete de type 2, caractériseé par une élevation anormale 2.
de la glycemie secondaire a une résistance alinsuline ouunmanque de

production dinsuling, se qualifie maintenant depidéemie mondiale.

Quelques faits saillants:

« On compte 415 millions de personnes atteintes de diabete
a travers le monde et on estime que ce nombre atteindra
642 millions dici 2040

« Au Québec seulement, il y a de 880 000 personnes atteintes
de diabéte, dont 250 000 quilignorent==,

« |Ledabeteestassocié audéveloppement de plusieurs complications
MICro et macrovasculaires?. .

« Larétinopathie est la premiere cause de cécité chez les adultes
de moins de 65 ans®, la néphropathie la premiere cause
d’insuffisance rénale® et la neuropathie la premiere cause
damputation non traumatique’.

Le role de I'éducation .
Deux études d'envergure ont clairement demontré l'importance
de controler la glycémie pour diminuer le risque de complications®®.

Le contrdle de la glycemie impliquant plusieurs aspects, la personne 3.

atteinte de diabete a une grande responsabilité face a ['évolution de
sa maladie. L'éducation est donc primordiale afin de favoriser .
lautogestion.

Résumeé des éléments a surveiller dans le suivide

la personne diabétique?
1. Latteinte des cibles glycémiques:
- Valeurs delaboratoire (hémoglobine glyquée et glycémie ajeun)

« Autosurveillance delaglycémie

« Fréguence deshypoglycémies,silyalieu

.I Fondation des maladies ducoeur etde FPAVC..

Les habitudes de vie:
Alimentation

« Suivre les recommandations du Guide alimentaire canadien
etle modéle de lassiette equilibreée;

- Silyaprésence de surpoids ou dobesite, favoriser une perte
de poids;

- Manger a des heures régulieres et porter une attention a la
repartition des glucides dans lajournée;

« Favoriser des aliments avec un faible indice glycéemique et riches
enfibres.

Activité physique

« [Faire des exercices aerobigues moderes ou Intenses au moins
troisjours par semaine pour cumuler un minimumde 150 minutes
dexercice sans rester inactif plus de deux jours;

« Faire des exercices de résistance au moins deux fois a trois fois
par semaine.

Tabac

« (Cesserdefumer.

La médication
Choix de lapharmacothérapie

Effets secondaires

Observance du patient

Lerisque de complications:
Maladies cardiovasculaires (lipides sanguins, pression artérielle,
recherche d'une coronaropathie)

Rétinopathie (examen oculaire annuel)

Néphropathie (débit de filtration glomérulaire, rapport albumine/
créatinine)
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L'éducation de la personne atteinte de diabéte (suite)

- Neuropathie (examen des pieds, symptdmes gastro-intestinaux)
«  Dysfonction érectile

Consultezla Feuille pour le suivides soins chez les patients atteints de

diabéte elaborée par Diabete Canada.

Se fixer des objectifs S.M.A.R.T.

Le traitement du diabete implique souvent plusieurs changements
aux habitudes de vie. Pour augmenter les chances de réussite, il faut se
fixer de petits objectifs alafois. Vouloir tout modifier enméme temps peut
sembler décourageant. Les objectifs fixes devraient suivre le modele
SM.ART.etdoncétre specifigues, mesurables, accessibles, réalistes et
definisdans le temps.

Par exemple, au lieu de dire « faire plus dactivite physique », on dira
« aller marcher apres le souper pendant 20 minutes trois fois par
semaineacompter delundiprochain».Ouencore,aulieudedire «manger
plusdelégumes »,onpourrait dire « préparer des contenants deléegumes
le dimanche en revenant de lépicerie et en apporter un par jour dans
les lunchs pour le travail durant la semaine ».

Il faut aussi cerner les obstacles potentiels a latteinte des objectifs
et prevoir des solutions pour les moments difficiles.

Garder le patient au centre des interventions
Lorsguon annonce a une personne quelle est atteinte de diabete,
un processus dadaptation senclenche. La personne doit accepter la
permanence, la chronicite et les exigences de la maladie. Le trajet et la
durée du processus varient dune personne alautre.

Le professionnel de la sante doit faire preuve dempathie, de respect et
de patience. Il doit également faire de [écoute active et questionner
le patient. Ceci va lui permettre de cerner les capacités, les aptitudes et
les intéeréts du patient afin darriver ale motiver et a trouver une méthode
dapprentissage adaptee.

.I Fondation des maladies ducoeur etde FPAVC..

} kit

Au méme titre que la fixation des objectifs, lenseignement doit
se faire un peu alafois. En segmentant le contenu, il devient alors plus
facile pour le patient d'intégrer l'information recue.

Des outils pour vous aider
« Reépertoire de ressources pour les professionnels de la sante de
Diabéte Quebec

« Reépertoire deressources francophones de Diabéte Canada

- Plate-forme de formation en ligne de Diabéte Québec

Outils pour les patients
« LigneInfoDiabéte de Diabéte Quebec

- Documentation publiée par Diabéte Quéebec
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La prise en charge d’'un patient diabetique en situation
cardiaque aigue post-syndrome coronarien

Alexandra Bastiany MD, FRCPC

Résidente de 6° année, cardiologie, Universite de Montréal
Jean C. Grégoire, MD, FRCPC, FACC, FCCS, FACP
Cardiologue, Institut de Cardiologie de Montreal

Cas clinique
Homme de 60 ans, travaille en administration

ATCD: Diabete de type 2 depuis 10 ans

Pas de retinopathie diabétique

Pas de neuropathie diabétique
Néphropathie diabétique (microalbuminurie +)
Hypertension artérielle

Hyperlipidémie

Maladie vasculaire périphérique
(claudication intermittente)

Ancien fumeur (arréta 55 ans)

Obésité de longue date (IMC a 32,5 kg/m?
Sédentaire

Histoire:

ATCD familiaux :
Pere décedeé a 63 ans d'uninfarctus du myocarde
Frere avec angor « ponte »
Mere avec diabete de type 2, décede dun AVC a 76 ans
HTA, DLP, surpoids/obésité : mere, frere, sceur

Medication:
Metformine (1gr BID)
Glyburide 10 mg BID
Ramipril 10 mg BID
HCT125mgID
Amlodipine 5mg D
ASA80mgID
Atorvastatin 20 mg D

Se présente alurgence pour douleur rétro sternale soutenue : diagnostic de syndrome coronarien aigu

Le diabete et le cardiologue

Ce patient présente plusieurs facteurs de risque de maladies
cardiovasculaires (MCV), dont un diabéte avec atteinte des organes
cibles ou avec complications. Le diabete est 'une des maladies
chroniques les plus communes au Canada. En 2008-2009, pres de
2.4 millions de Canadiens (7 % de la population) en étaient atteints'.
Les MCV sont la principale cause de deces chez 75 % des patients
diabétiques'™. Les taux élevés de glycemie sont associés a une
incidence accrue de MCV2. La mortalité, toutes causes confondues,
semble également étre plus élevée chez les patients diabétiques®, et
un contrdle de la glycémie en diminuerait l'incidence®. Les patients
dontlacible therapeutique nest pas atteinte se meritent une deuxieme

.I Fondation des maladies ducoeur etde FPAVC..

thérapie hypoglycemiante®. Considérant que la metformine constitue
le traitement de premiéere ligne'®. Quelle serait alors la prochaine
etape”? Les cardiologues gerent aisement les facteurs de risque
de MCV telles I'hypertension artérielle et la dyslipidémie, mais sont
moins familiers avec la prise en charge du diabete. Ceciest amene a
changer, dautant plus gue de nouvelles molecules avec un bénéfice
sur le devenir cardiovasculaire ont recemment fait leur apparition.

Maladies cardiovasculaires (MCV) =

maladie coronarienne, maladie vasculaire cérébrale,
maladie vasculaire périphérique ou arteriopathie péeriphérique
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La prise en charge d’'un patient diabétique en situation cardiaque aigué post-syndrome coronarien (suite)

Lempaglifozine, uninhibiteur du cotransporteur 2 de sodium-glucose
(ISGLT?2), a fait lobjet d'une grande étude randomisée (EMPA-Reg).
|| était alors comparée a un placebo chez des adultes ayant tous une
MCV avérée”. Les patients dont lempaglifozine était en ajout au
traitement standard ont présenté un taux significativement moindre
de déces de cause cardiovasculaire, d'infarctus du myocarde (IM) et
daccident vasculaire cérebral (AVC), avec plus de 30 % de diminution
desévenements. Une diminution des hospitalisations pour insuffisance
cardiague a également été notée, de méme qu'un effet bénéfiqgue sur
le poids et la pression arterielle. Sur la base de ces resultats, Diabete
Canada a modifié les recommandations', et suggere maintenant
'ajout d'un ISGLT2 comme deuxieme agent chez les patients avec
MCV clinique (grade A, niveau dévidence 1A)°. La canaglifozine a fait
lobjet de résultats semblables dans le programme CANVAS avec une
diminutionde 14 % du paramétre primaire combing®™. Cecisuggére un
effet de classe des ISGLT2.

Dans l'essai clinigue randomisé LEADER publie en 2016,
le liraglutide, un agoniste du recepteur du GLP-1, a été etudié dansle
traitement de patients diabetiques avec MCV clinigue ou considérés
a risque éleve'*, Cette étude a su mettre en évidence une diminution
du taux de deces de cause cardiovasculaire de plus de 20 % chez
les patients traités avec le liraglutide. Compte tenu des bénéfices
cardiovasculaires demontres, cette molécule aégalement éte ajoutee
dans la derniere mise a jour de 2016 des lignes directrices cana-
diennes et pourrait étre considérée dans le traitement des patients
requerant un hypoglycémiant supplementaire.

Bien gu’elles ne soient pas inférieures au placebo, d'autres
molécules de la méme classe nont pas démontre un effet benéfique
sur la mortalité cardiovasculaire™* tout comme les inhibiteurs de
DPP-4179 Notre patient, dont le profil se rapproche des patients inclus
danscesdeux étudesclés (EMPA-Reg, LEADER et CANVAS), pourrait
assurement bénéficier de lempagliflozine ou du liraglutide pour
remplacer le glyburide. Bien gu'un contrdle intensif de la glycemie soit
preconise,lhypoglycemie doit étre redoutee. Elle constitue lundesplus
puissants facteurs predicteurs de complications macrovasculaires
et de mortalité liées au diabete?°. Certains cas darythmies malignes
associées aux hypoglycemies ont également éte rapportes?'. Les
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nouvelles molécules précédemment mentionnees présentent un
risgue moindre d’hypoglycémie, souci principal des cardiologueslors
de lagestion du diabete. Avec les évidences quant aleurs bénéfices,
elles deviennent donc un choix intéressant et securitaire.

En conclusion, le cardiologue adressera machinalement lhypertension
artérielle et traitera agressivement la dyslipidémie. Son regard sur
le contrdle du diabete doit maintenant changer. |l ne peut plus se
permettre dagir en spectateur, mais doit plutdt connaitre les diverses
modalités de traitement. Il est temps de simpliquer!
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Point de vue de 'endocrinologue ou diabétologue
Par le D' S. John Weisnagel, endocrinologue et chercheur
clinicien au CHU de Québec-Université Laval, professeur associé au
département des sciences des aliments et de nutrition de 'Université
Laval

Québec

Ce patient represente un cas trop frequent d'individu avec diabete de
type 2 (DB2) quise présenteavec unévenementcoronarienaigu (ECA).
|l est clair gue le DB2 confére au patient un risque plus eleve dECA,
particulierement sl a des antécedents de maladie cardiovasculaire
(MCV), telle une maladie vasculaire artérielle périphériqgue suspectee
chez ce patient avec claudication intermittente. De plus, la présence
de comorbidités telles 'hypertension artérielle, 'hyperlipidémie et
lobésite, et de complications microvasculaires telle la néphropathie
diabétique ainsi que la sédentarité creent les « conditions idéales »
pour une complication macrovasculaire. Aurait-on pufaire mieux dans
la prise en charge du diabete dans son ensemble chez ce patient afin
de prévenir ce triste événement?

L'étude Steno-2 avait démontré une diminution majeure
de la mortalité et des événements cardiovasculaires (de lordre de
50 a 60 %) dans le groupe d'intervention intensive (glycémie, PA,
lipidémie)’. Les résultats sur un suivi de plus de 13 ans appuyaient le
concept de prise en charge multirisque dans le DB2 des patients a
haut risque de MCV. Dautres études classigues, telle UKPDS?3, pour
le controle glycemique, ainsi que de multiples études sur les statines
dans des populations de patients incluant ceux avec DB2.

Il est clair que le contrdle sous-optimal de la glycémie est associé
a un risque plus éleve de MCV?23, Dans toutes ces études, le
traitement de I'hyperglycémie était basé sur l'utilisation des
agents hypoglycémiants de premiere et deuxieme genération
(c.-a-d. metformine, sulphonylurées, insuline, thiazolidinediones et
acarbose).

21

MCicone du coeur et de la / et les mots servant de marque Coeur + AVC et Fondation des maladies du coeur et de 'AVC sont des marques de commerce de la Fondation des maladies du coeur et de FAVC du Canada.

RETOUR
PAGE 2




. Les Actualités du coeur

La prise en charge d’'un patient diabétique en situation cardiaque aigué post-syndrome coronarien (suite)

Quant aux données clinigues dans le « monde reel » au
Canada, les résultats suggerent que nous avons beaucoup de
difficulté a atteindre les cibles recommandées chez nos patients
avec DB24°. Ainsi, pour notre patient, lHbA1c, la pression artérielle,
la lipidemie et le poids étaient-ils « a la cible » avant 'événement?
Chaqgue ECA ou autre complication de MCV devrait sonner l'alarme
pour la remise en question de la prise en charge actuelle du diabete
chez le patient.

Lorsque l'on considere les raisons ou barrieres nous empéchant
datteindre les cibles de contrdle glycémique, on peut mentionner les
effets secondaires non negligeables de ces agents, principalement
'hypoglycemie et le gain de poids, ainsi que lévolution de la maladie
necessitant l'ajout dagents hypoglycémiques. Dans les dernieres
années, de nouvelles générations d’hypoglycémiants oraux (HGO)
ont vu le jour, incluant les inhibiteurs du DPP4 (IDPP4), les agonistes
du récepteur du GLP1(AGLP1) etles inhibiteurs du SGLT2 (ISGLT?2).
Non seulement ces molécules n‘augmentent pas le risque
d’hypoglycémie et sont neutres ou avantageuses sur le poids, mais
elles agissent par de nouveaux mecanismes dont certains auraient
un béenefice cardiovasculaire.

Ainsi, deux nouvelles classes dagents hypoglycémiants ontdémontré
des bénéfices cardiovasculaires dans des populations de patients
similaires a notre cas patient. Dailleurs, selon les nouvelles lignes
directrices cliniques®, apres la metformine, lajout de lempagliflozine
ou du liraglutide devrait étre envisagé pour un patient avec DB2
et ATCD de MCAS. Evidemment, d'autres ISGLT2 ou AGLP1 &
longue action pourraient étre consideres suivant les resultats des
études actuellement en cours (DECLARE, VERTIS, EXSCEL et
REWIND).

Icl, la sulphonylurée glyburide pourrait étre remplacee par un de ces
deux agents si 'lHbA1c est acceptable (<7 %); sinon, le liraglutide®
ou lempagliflozine pourrait étre ajoute pour atteindre ce niveau de
contrdle. Ces deux classes pourront aussi aider a la perte de poids
(2 ou 3 kg en moyenne), au controle de I'hypertension artérielle et
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a prévenir la progression de la néphropathie diabétique’s. Il faut
surveiller les effets secondaires (surtout gastro-intestinaux avec les
AGLP? et infections fongiques des organes génitaux externes pour
lesISGLT?2). Lavolémie demeure asurveiller dansle cas desISGLT2,
étant donneé leurs effets diurétique et antihypertenseur (cesser les
diurétiques de type thiazidique si présents). Quant a la combinaison
de ces deux classes chez le méme patient, les etudes cliniques sont
en cours pour lefficacite, mais non pour la prevention des MCV.

Pour revenir a la gestion du diabete en aigu, il n'y a pas dapproche
ayant été demontrée plus efficace enrapport au contrdle glycemique
ou alaMCV dans cette situation. Le bon sens clinique nous suggere
lajout de l'insuline en [V contre sc en surplus afin de stabiliser le plus
rapidement possible les glycémies a moins de 10 mmol/| (visant
4 210 mmol/l)© et larrét des HGO. Lorsque stable cliniquement, la
reprise des HGO pourrait étre envisagée, tel gue mentionné ci-haut.
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Introduction

L'hypertension artérielle (HTA) est présente chez plus de 60 % des
personnes atteintes du diabéte de type 2'2. L'HTA est le principal
facteur de risque associé aux maladies cardiovasculaires et ces
dernieres représentent [une des causes predominantes de mortalite
a léchelle mondiale®*. Par ailleurs, une analyse rétrospective de la
cohorte de Framingham®amisenlumiere deux constats:lassociation
entre IHTA etle diabete de type 2 augmenterait le risque de mortalité
pour toutes causes de 72 % et le risque d'incidents cardiovasculaires
de 57 %. Ainsi, le depistage de 'HTA et sa prise en charge deviennent,
par le fait méme, primordiaux pour lensemble de la population, et plus
particulierement pour les personnes atteintes de diabéete de type 2.
Larticle qui suit est consacré aux recommandations d’ Hypertension
Canada alégard de la mesure de la pression artérielle (PA) et porte
un regard sur les specificites adressees aux personnes atteintes de
diabete.

La mesure de la pression artérielle en clinique
(MPAC)

La mesure de |la PA est |la pierre angulaire de la prise en charge
de 'HTA. Cette technique doit étre effectuee avec diligence
afin d'assurer un diagnostic adequat et un suivi optimal du
traitement de I'HTA (le protocole est fourni a 'adresse suivante :
http://www.coeuretavc.ca/-/media/pdf-files/

lavcagc/montreal/fmc desnouvellespratiguespour

optimiserlamesuredelapressionarterielleenclinigue.ashx?la=fr-
ca&hash=BFBA5832B6C3DC278BCFB8B2A9A875980D
EEOFAD). A ce jour, lorsque la mesure de la PA est effectuée en
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clinique, les recommandations d'Hypertension Canada incitent
tous les professionnels de la sante a privilegier demblee 'utilisation
d'un appareil oscillométrigue plutdt gu'un appareil aneroide®. Ces
recommandations sont en place afin de contrer de nombreuses
lacunes observées lors de la mesure auscultatoire de la PA en
clinique. Lutilisation d'un appareil aneroide comporte certains risques
derreurs de manipulation, notamment : la mesure de la PA avec
un appareil mal étalonneg, le déegonflage inadequat du brassard, ou
encore l'arrondissement des valeurs lors de la lecture. Afin de
proceder aune évaluation adequate dela PA, il est primordial d'utiliser
un appareil oscillométrique validé (une liste d'appareils validés
est fournie a ladresse suivante : http://www.dableducational.org/).

De plus, Il est important de considérer les écarts potentiels des
valeurs obtenues entre les deux bras. En effet, une difference de
mesure supérieure a 10 mmHg entre les deux bras peut signaler un
risque cardiovasculaire augmente en plus de fausser le diagnostic’.
Par conséequent, la PA devrait étre mesurée initialement aux
deux bras et le bras ou la valeur obtenue est la plus élevée doit étre
celui utilisé pour les mesures subséquentess. Ces recommandations
sappliqguent a toutes les personnes, y compris celles atteintes de
diabete.

Le syndrome du sarrau blanc n’est pas détecté avec la MPAC
Lorsque la MPAC est effectuée, il est important de considerer
leffet de environnement sur les variations de la PA, car certains
patients peuvent noter un écart considérable entre la MPAC et
la mesure de la PA a domicile (MPAD). Cette différence peut étre
attribuée au syndrome du sarrau blanc. Ce syndrome correspond
ala présence d'une valeur de PA =140/90 mmHg lorsque la mesure
de la PA est effectuée alaide de la MPAC, tandis que la mesure de la
PA est en deca du seuil diagnostique avec les mesures ambulatoires
(voir tableau 1)°. Si le clinicien ne prend pas conscience que les
valeurs peuvent étre faussement élevées, ceci pourrait conduire a
un diagnostic ou des traitements inadequats. Une étude a démontre
gue chezles personnes atteintes alafois d'hypertension et de diabete,
le risque cardiovasculaire etait augmenté en présence du syndrome

du sarrau blanc™. Chez les patients nétant pas atteints de diabéte,
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une incertitude persiste quant a la présence ou non d'un en assurant
un suivi annuel au patient présentant ce syndrome®. Cependant,
Hypertension Canada ne recommande pas, a ce jour, damorcer un
traitement pharmacologique chez les patients atteints du syndrome
risque cardiovasculaire augmenté associé au syndrome du sarrau
blanc®™ Hypertension Canada mentionne que les professionnels de
la sante devraient porter une attention particuliere a ce phénomene
du sarrau blanc®. Malgre tout, il est suggére d’intervenir aupres de
ces patients afin de les conscientiser sur les bienfaits de ladoption
de saines habitudes de vie®®.

Utiliser la mesure de la pression artérielle en clinique -
oscillométrique en série (MPAC-0OS) pour mesurer la PA
en clinique

Lorsque la mesure de la PA est effectuée en clinique, les profes-
sionnels de la santé devraient évaluer la préesence dHTA
a l'aide d’'un appareil permettant d'effectuer la MPAC-0OS8.
Cette technique vise a mesurer la PA d'un patient a l'aide
d'un appareil oscillométrigue automatigue qui mesure la PA
en série, et ce, en l'absence d'un professionnel de la sante .
Le professionnel de la santé actionne un appareil oscillométrique
avant de quitter la piece. Le patient est laissé seul dans une piece
sans les stimuli (livres, téléphone ou autres) qui peuvent influencer
la PA. Lapparell utilisé effectue de trois a six mesures, selon le modele
utilisé, et faitlamoyenne de celles-ci. La MPAC-OS limite les variations
des mesures de la PA inhérentes aux interactions entre le patient et
le soignant, permettant . 6 I Y

ainsi de réeduire
considérablement leffet
du syndrome du sarrau
blanc comparativement
a la MPAC usuelled. Par
allleurs, aucune donnée
specifigue n'a eteé
iIndiquée concernant la
population diabétique.
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Les mesures ambulatoires de la pression
artérielle

Le guide de pratique clinique d'Hypertension Canada?® indique que
les mesures de la PA ambulatoire (MAPA de préférence et MPAD
en deuxieme choix) sont a privilégier afin de procéder au diagnostic
de 'HTA. Ces techniques permettent dobtenir la représentation la
plus fidele de la mesure de la PA d'un patient, étant donné le nombre
et la fréequence des mesures effectuées. De plus, ces techniques
permettent déviter des analyses erronées des mesures de la PA
associéees au syndrome du sarrau blanc ou a lHTA masquee. LHTA
masqguee est un phenomene observe guand la PA d'un patient est
inférieure au seuil de diagnostique (<140/90 mmHg) en clinique, mais
qui possede une PA supérieure au seuil diagnostic (=135/85 mmHg)
mesurée en mode ambulatoire (voir tableau 1).

Tableau 1: Seuil de diagnostic de ITHTA selon la
meéthode de mesure de la PA chez les populations
non diabétigue et atteinte de diabete de type 2
Methode Seuil de diagnostic de PTHTA (mmHg)
de mesure
de la PA Non diabetique | Diabete de type 2

MPAC >140/90 >130/80

MPAC-0S >135/85 ?*
>135/85 (diurne)
MAPA >130/80 7
(suivi 24 h consécutives)
MPAD >135/85 ?*

Mesure de la PA en clinique (MPAC); mesure de la PA en clinique — oscillométrique
en série (MPAC-0OS); monitorage ambulatoire de la PA (MAPA); mesure de la PA a
domicile (MPAD).*

A cejour,iln'y a pas de valeurs de la PA disponibles pour les patients atteints de
diabéte de type 2.
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Le monitorage ambulatoire de la pression artérielle (MAPA)
Le MAPA est une technique qui permet de representer le plus
fidelement la PA d'un patient sur une péeriode de 24 heures.
Cette technique utilise un appareil oscillométrique (généralement
porté a la taille et relié au brassard) qui mesure la PA toutes
les 20 a 30 minutes (selonla programmation) lors de la période diurne
et toutes les 30 a 60 minutes lors de la période nocturne®. Lanalyse
des mesures de PA sur un cycle de 24 heures permet de détecter la
présence d'une variationanormale de la PA systolique (PAS) nocturne
comparativement a la PAS diurne. Habituellement, la moyenne de la
PAS nocturne devrait diminuer de 10 a2 20 % par rapport alamoyenne
de la PAS diurne'®. Une diminution inférieure a 10 % ou supérieure a
20 % par rapport a la moyenne de la PAS diurne est également
associée a une augmentation du risque cardiovasculaire™”.

La mesure ambulatoire de la pression artérielle a
domicile (MPAD)

La MPAD représente aussi une alternative de choix pour le diagnostic
etle suivide 'lHTA™®22 Afin d'utiliser cette technique adéquatement, il
est important de prévoir une séance denseignement avec le patient
afin que celui-ci puisse effectuer adequatement la mesure de la PA,
et de rapporter fidelement les valeurs obtenues . Le patient mesure
sa PA alaide d'un appareil oscillométrique pour une période de sept
jours consecutifs. Celui-ci doit effectuer deux mesures le matin, avant
la prise de la médication, et deux mesures le soir?. Par la suite, la
moyenne des mesures de la PA est effectuée pour les six derniers
jours®. De plus, il est primordial de renseigner les patients sur les
differents modeles dapparell disponibles ainsi que sur le choix d'un
brassard approprie.

La mesure de la PA chez la population atteinte de
diabeéete de type 2

De nombreuses études demontrent que la diminution de la PA
chez les patients atteints d'HTA et de diabete de type 2 diminue la
prévalence des incidents cardiovasculaires et de la mortalité*=°.
Pour les individus atteints d’'HTA et sans diabéete de type 2,
la cible thérapeutiqgue dela PA, lorsqu’elle est mesurée a l'aide
de la MPAC, est <140/90 mmHg. Cependant, chez la
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additionnelle du risque cardiovasculaire, Hypertension Canada a
statué que la cible thérapeutique est <130/80 mmHg=3. Ces valeurs
de la PA sont etablies lorsque I'HTA est diagnostiguée a l'aide
de la MPAC, car il n'y a pas encore d'équivalence de seuil
diagnostique d'HTA attribué aux autres techniques de mesure chez
les patients atteints de diabéte de type 2 (voir tableau 1). Ainsi, a
'heure actuelle, il est possible que les seuils diagnostiques utilisés
chez la population sans diabete de type 2 soient également utilises
par les cliniciens pour les patients qui en sont atteints, car il nexiste
pas dautres propositions. Cependant, il se pourrait que les seuils
diagnostiques pour la MPAC-0S, le MAPA et la MAPAD soient
différents entre les patients atteints ou non de diabete et a ce jour,
Il N'y a pas suffisamment dévidence pour statuer sur de nouveaux
seuils diagnostiques. Ainsi, le seuill de MAPA 24 heures ou
celui du MAPA de jour ou de la MPAD pourraient étre plus bas que
Ceux proposes actuellement.

Conclusion

Il est capital de rappeler 'importance dappliquer les techniques de
mesure de la PA de maniere fidele par rapport aux recommandations
d'Hypertension Canada. Un laxisme en ce qui concerne ces
procédures pourrait conduire a un diagnostic dHTA erroné ou a un
traitement inadéquat qui entraineraient des répercussions nefastes
chez les patients. De plus, puisqu’il y a un manque d’information
relativement a l'utilisation du MPAC-0S, MAPA et MPAD pour les
patients atteints de diabete de type 2, il se peut que le diagnosticd HTA
Ou son traitement actuel ne soient pas optimaux. Afin de remedier a
cette situation, des etudes spécifigues devraient étre realisees aupres
de ces patients afin détablir des seuils diagnostiques dHTA propres a
la population atteinte de diabete de type 2. Ainsi, cela permettrait une
prise en charge plus optimale de 'HTA et du risque cardiovasculaire
chez la population diabétique.
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Percees recentes en prevention cardiovasculaire chez
les patients diabetiques de type 2

Dr Claude Garceau, MD, FRCP, IUCPQ

Malgre les avancees indéniables des dernieres annees en cardiologie,
les complications cardiovasculaires morbides sont malheureusement
trop fréquentes chez les patients diabétiques, et ce, malgre le recours
massif aux statines et au traitement agressif de la pression arterielle
dans cette population. Dapres /American Heart Association, 68 % des
patients diabétiqgues de plus de 65 ans souffriront d'une complication
cardiovasculaire et 16 % d'un AVC. Le patient diabétique demeure
avec unrisque de deces de 2 a4 fois plus éleve gue la population non
diabétique.

Lerisque cardiovasculaire chezla personne diabétique nest toutefois
pas uniforme. Il est elevé chez la personne diabetique souffrant dgja
d'une atteinte cardiovasculaire ou avec plusieurs facteurs de risque
établis, et faible chez la personne diabétique jeune dans les premieres
années suivant le diagnostic. Le recours a des calculateurs de risque
baseé sur le pointage de risques cardiovasculaires etablis sous-estime
lerisque cardiovasculaire chezles jeunes patients diabétiques lorsque
projeté sur une vie durant. Il existe des dizaines de calculateurs
de risque chez les patients diabétiques. Une fois le risque établi,
le clinicien doit avoir une strateégie de prévention cardiovasculaire.

Les faits connus

Années 1980

Une stratégie basée sur le traitement de plusieurs
facteurs derisque

L'étude Steno-2 date de plus de 20 ans, mais a considérablement
modifié la pratique pour le traitement du diabete de type 2. Elle
regroupait un petit nombre de patients (160) (diabéte de type 2 avec
la présence de micro albuminurie)!. Les patients dans le groupe
controle étaient laissés aux soins de leur médecin généraliste. Le
groupe actif recevait une intervention multirisque avec des seances
de cessationtabagique; delexercice de 3 a5 fois semaine; un contrdle
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plus agressif delapressionartérielle (visee <140 mmHg de la pression
artérielle systolique et 85 mmHg pour la pression diastolique), de
la glycémie (avec une visée dHbA1c <6,5 %) et du cholestérol; et la
prescriptiond’uninhibiteur delenzyme de conversiondelangiotensine
cheztousles patients. Les résultats de Steno-2 ont éte spectaculaires,
avec une baisse des evenements cardiovasculaires de 50 %,
de la mortalité cardiovasculaire (dans létude de prolongation) et de
plus de 50 % de la revascularisation coronarienne.

Années 2000-2010

Les résultats limpides de Steno-2 ont fini par modifier l'attitude des
professionnels en diabete, et la plupart des guides de pratique en
sont venus a proposer une attitude de préevention cardiovasculaire
multirisque. Toutefois, limplantation des recommandations sur le
terrain etait et demeure difficile.

Leiter, en 2013, nous rapporte que dans plus de 479 centres
de médecine familiale au Canada, moins de 13 % des diabétiques
obtenaient un contréle adequat a la fois de la pression artérielle
(<130 mmHg), du cholestérol LDL (<1 mmol/l) et de la glycémie
(HbA1C <7 %)2.

Les raisons pouvant expliquer les difficultés de mise en pratique
des recommandations de Steno-2 sur le terrain sont multiples :
polypharmacothérapie, colt éleve, couverture partielle de la
medication par les régimes publics, inertie thérapeutique de
la part des medecins, sous-utilisation des autres professionnels dela
sante dansle suiviet lajustement de lamédication (infirmiers, infirmiers
praticiens spécialisés de premiére ligne ou pharmaciens), crainte
des effets secondaires ou cibles mal définies dans la population
dite «agée ».
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. Les Actualités du coeur

Percées récentes en prévention cardiovasculaire chez les diabétiques de type 2 (suite)

Années 2010-2015

Le traitement plus intensif du glucose et de la pression
arterielle est peu efficace dans la population diabétique
de type 2de plus de 50 ans

Trois etudes ambitieuses ont eté menées au debut des
années 2000 dans lespoir de dépasser Steno-2 avec un traitement
encoreplusagressifdelHbAicoudelapressionartérielle (VETERANS,
ADVANCE et ACCORD).

La publication de ces études a constitué une douche froide pour
le monde du diabéte. || a été déemontre que dans une population
de plus de 50 ans, un traitement agressif de la glycémie
(HbA1c <7 %) ne donnait pas de bénéfices trés probants pour une
periode d'intervention de 10 ans et que, paradoxalement, le traitement
agressif de 'lHbA1c pouvait saccompagner d'une augmentation de
la mortalité cardiovasculaire (€tude ACCORD)® méme en présence
d'une reduction des evénements microvasculaires.

Bien gque maintenant reconnue probablement comme non causale,
la présence d'hypoglycemies associees au traitement intensif du
diabéte a fait dire a certains que 'hypoglycémie était a proscrire a tout
prix chez les personnes diabétiques de type 2. Les recommandations
de Diabete Canada refletent ces préeoccupations et statuent encore
en 2017 qu'une cible dHbA1c entre 7 et 8,5 % peut étre adequate
chez les personnes diabétiques de plus de 50 ans avec atteinte
cardiovasculaire importante. Certains gériatres préconiserent
un relachement du contrdle des glycémies dans cette population
plus &gée de patients®.

Années 2010-2016
L’aspirine est peu efficace en prévention primaire chez

les diabétiques

Un programme structuré et intensif basé sur I'exercice
et la diete ne s’avére pas efficace en prévention primaire
chezle patient diabétique (Look AHEAD)

On savait depuis longtemps que laspirine était peu efficace chez le
patient diabétique. La preuve prépondérante sur ce sujet (surtout des
meéta-analyses détudes rétrospectives) et le fait que l'aspirine, méme a
faible dose, estassociee aunerisque de saignement digestifdaumoins
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1% a pousse les associations sur le diabéte a ne plus recommander
ce medicament chez tous les patients, mais a le réserver chez les
patients diabetiques déja atteints de complications ou jugés a haut
risque cardiovasculaire.

On attendait beaucoup de létude Look AHEAD, une étude parrainée
par le National Institute for Health Research et dotée de moyens
considérables. On vy a testé I'hypothese que chez des personnes
diabétiques sans complications cardiovasculaires, un programme
contenant une intervention intensive et structurée (alimentation et
exercice, intervention tabagique) sur du long terme (>10 ans) devrait
diminuer le risque dévénements cardiovasculaires.

Les patients du groupe contrdle et du groupe d’intervention avaient
un excellent contrdle de la glycémie, de la pression artérielle et
du cholesterol. Malheureusement, lI'intervention intensive
(alimentation et exercice) na pas permis de réduire les complications
cardiovasculaires®. Les raisons proposees pour expliquer l'echec
de léetude Look AHEAD sont, tout dabord, que le groupe contrdle
était mieux traité qu’habituellement dans la pratique courante. Look
AHEAD a quand méme demontré que l'intervention amenait des
benefices secondaires intéressants, dont un maintien de la perte de
poidsinitiale pendant plusieurs années, une amélioration de lamobilité
des patients et un gain dans certains indices de qualité de vie.

Années 2014-2017

Certains médicaments novateurs hypoglycémiants
réduisent les complications cardiovasculaires en cas de
diabeéete de type 2

Le DrSteeve Nissen aeuunimpact durable dans le monde du diabéte.
Ses détracteurs diront que sa tactique d'utiliser des méta-analyses
pour juger de I'impact d'une classe d’hypoglycémiants (TZD et
rosiglitazone) sur les complications cardiovasculaires ne pouvait
quétre exploratoire. Mais le National Institute of Health a reclame,
par la suite, des études de préevention cardiovasculaires pour les
nouveaux agents en diabete.
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. Les Actualités du coeur

Percées réecentes en prevention cardiovasculaire chez les diabéetiques de type 2 (suite)

Nous savions donc, au déebut 2016 :

1) quelametformineauneffet préventif cardiovasculaire modeste
et queles sécrétagogues ne sont pasassociesaunereduction
a court terme des complications cardiaques;

2) que linsuline longue action glargine nest pas associée a une
augmentation du risque cardiovasculaire (etude ORIGIN);

3) quelesinhibiteurs de la DPP4 (sitagliptine, saxagliptine) ont
un effet neutre sur les complications cardiovasculaires (sauf
pour la saxagliptine, qui augmente lapparition dinsuffisance
cardiaque).

EMPAREG

Les ISGLT2 sont une nouvelle classe d’hypoglycemiants. Nous
savons maintenant que ces agents, en bloguant la réabsorption du
glucose sur le planrénal, ameéliorent le contrdle glycemique, diminuent
le poids, abaissent la pression artérielle et ont un effet plutdt neutre sur
le bilan lipidique.

L'étude EMPA-REG a été publiée dans le New England Journal of
Medicine en 2015. Elle nous montrait que l'ajout d'un iISGLT 2, soit
lempagliflozine, aladose de 10 ou 25 mg chez des patients diabétiques
de type 2 atteints de complications cardiovasculaires reduisait, avec
une analyse statistigue de supériorite, la mortalité cardiovasculaire

-~ 4
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et globale (baisse de 38 %), le risque d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque (-35 %) et lindice composite primaire de mort
cardiovasculaire, par infarctus du myocarde ou par AVC (-14%), et
ce, chez des patients bien traites pour le cholestérol, le diabete et la
pression arterielle.

CANVAS ET CANVAS-R

Une deuxieme etude a éte publieée en 2017 et portait sur l'ajout de la
canaglifloxine aladose de 100 ou 300 mg dans un groupe de patients
en prevention primaire (35 %) (mais avec facteurs de risque) ou des
patients a haut risque cardiovasculaire avec atteinte cardiovasculaire
confirmée. Une sous-section de CANVAS, appelée CANVAS-R,
comportait des patients avec insuffisance rénale modéree et etait
« enrichie » par des patients ayant deja souffert de problemes
dinsuffisance arterielle periphérique.

Lanalyse des résultats combinés de CANVAS et de CANVAS-R
(10 042 patients) a démontré a nouveau une réduction significative
(supériorité par rapport au placebo) delindice compose de lamortalité
cardiovasculaire, de l'infarctus du myocarde non mortel et de TAVC
non mortel (baisse de 14 % du risque relatif).

Nous notons une tendance a la réduction des AVC et une tendance
a la reduction des événements en prévention tant primaire que
secondaire. Les résultats de CANVAS-R nous déemontrent que
le bénéfice cardiovasculaire de la canaglifloxine demeure méme
chez les patients avec insuffisance réenale modérée chez lesquels la
medication avait été debutée avec des DGFe entre 30 et 60 ml/min
sans que cela ne saccompagne d'une augmentation du risque
dévéenementsindésirables hypotensifs ou rénaux. Dans la population
de CANVAS-R, la prise de canaglifloxine sest accompagnée
d'une reduction remarquable de la protéinurie et une tendance a la
stabilisation de la fonction rénale. Dans la population a risque éleve
de CANVAS-R, la prise de la canaglifloxine a provoqué chez certains
patients une tres faible augmentation du risque damputation, surtout
chez les patients qui avaient deja subi une amputation en raison
d’'un ulcére neuropathie des pieds (exces de risque attribuable de
0,4 amputationpour 1000 patients/année traites avec lacanaglifloxine).
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. Les Actualités du coeur

Percées récentes en prévention cardiovasculaire chez les diabétiques de type 2 (suite)

Le bénéfice de reduction de 'hospitalisation ou de la mortalité pour
Insuffisance cardiaque semble survenir pour l'insuffisance cardiague
tant diastolique que systolique.

Des études sont en cours impliqguant desiSGLT2 dans la prévention
et le traitement de l'insuffisance cardiagque systoliqgue et diastolique
(méme chez des personnes non diabétiques), et une autre étude
porte particulierement sur la prévention de la mort et de la dialyse
chez des patients insuffisants renaux.

Explications des avantages desiSGLT2 sur le rein
et le coeur diabetiques

Du cdté rénal, certains auteurs avancent le concept que les ISGLT2
reduisent la vasodilatation des arterioles afférentes que [on rencontre
chez les patients diabétiques, réduisant ainsi les dommages
secondaires a I'hyperfiltration glomeérulaire rencontrée chez ces
Mémes patients.

Du coté cardiague, on avance la théorie du supercarburant pour
expliquer les benefices tres préecoces des ISGLT2 chez les patients
iInsuffisants cardiagques. En plus de leffet diurétique et hypotensif de
ces medicaments, on met de lavant le fait que les ISGLT2 augmentent
la production de corps cetoniques par le foie; ces corps cetoniques
deviendraient un carburant ala place du glucose au planmyocardique
et améliorent le metabolisme énergétique du muscle myocardique
iInsulino-résistant. De plus, la baisse de 3 a 5 mmHg de pression
artérielle notée avec lesiSGLT 2 ne peut que contribuer aux resultats
benéfiques cardiovasculaires.

Bénéfices des analogues de la GLP-1 (liraglutide
et semaglutide)

La liraglutide et la semaglutide sont des analogues de la GLP-1
injectables (une fois par jour pour laliraglutide et une fois par semaine
pour lasemiglutide). Ces analogues de la GLP-1agissent en stimulant
la productiondinsuline par le pancréas, enreduisant la production de
glucagon anormalement elevée chez les patients diabetiques et en
agissantfavorablementdansle controle delappétitetdesmecanismes
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regulant le poids. En plus d'étre des medicaments tres efficaces
pour diminuer la glycémie (méme en présence d'insuffisance rénale),
deux études denvergure ont permis de demontrer que ces deux
agentsreduisentles complications cardiovasculaires chezles patients
diabétiques en prévention secondaire. Lareduction des évenements
se faisait sentir surtout pour l'infarctus et lAVC, mais la reduction
precoce de I'hospitalisation pour insuffisance cardiague n'était pas
presente contrairement aux etudes cardiovasculaires faites avec
les iISGLT?2. Avec la semaglutide, on a assisté a une augmentation
du risque d'cedeme maculaire de lordre de 1% en absolu. Un autre
analogue de la GLP-1, lexanatide, naurait pas demontré de bénéfice
de reduction devenements cardiovasculaires.

Nouvelles recommandations de Diabéte Canada
Lamise ajour desrecommandations de Diabete Canada tient compte
des resultats des dernieres etudes cardiovasculaires.

Diabéte Canada (2016) est la premiére organisation denvergure
mondiale arecommander chez les patients atteints de compli-cations
cardiovasculaires, l'utilisation d'un iISGLT2 ou d'un agonistes de
la GLP-1 chez les patients diabétiques de type 2 chez lesquels
le contrdle glycémique est insatisfaisant apres la prise
de metformine.

Les professionnels en santé cardiovasculaire seront donc amenes
a considerer certains hypoglycémiants comme des traitements a
part entiere et complémentaires aux autres agents de traitement de
'hypertension ou du cholestérol en prévention cardiovasculaire.

La prise en charge de ces patients plus vulnérables va conduire a
de nouveaux défis dans le suivi de cette médication complexe, et
'intégration dans nos equipes cardiovasculaires de pharmaciens
et d'infirmiers spécialisees en soins primaires et diabete devient
Inévitable sinous voulons reproduire les resultats des grandes études
cardiovasculaires sans causer dexces depisodes hypoglycémiques
ou hypotensifs a nos patients.
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. Les Actualités du coeur

Percées réecentes en prevention cardiovasculaire chez les diabéetiques de type 2 (suite)
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PORTRAIT DE CHERCHEUR
D"Bruno Larrivee

D" Bruno Larrivée
Professeur adjoint sous Octroi
Département dophtalmologie
Universite de Montréal

Mes intéréts de recherche se portent sur I'étude de protéines qui
sont impliquées dans le développement normal des vaisseaux
sanguins, et comment une fonction inadéquate de ces proteines dans
lendothélium peut mener a des pathologies cardiovasculaires.

Ma formation, effectuee sous la supervision de mentors experts dans
le domaine de larecherche cardiovasculaire, ma permis dacquerir les
compeétences requises pour developper mes projets de recherche.

Jal commence ma formation en biologie vasculaire a lUniversité de la
Colombie-Britannique, ou jai obtenu un doctorat sous la direction du
D" Aly Karsan. Mes travaux de these portaient sur le développement
vasculaire dans les tumeurs, et la signalisation du facteur de croissance
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) dans les cellules
hématopoiétiques. Nous avons ainsi pu etablir que certaines populations
Issues de la moelle osseuse pouvaient contribuer a la formation des
vaisseaux sanguins dans les tumeurs, quoique d'une facon limitée, et
que le VEGF affectait la différenciation de certains types de cellules
sanguines myeloides. Je me suis ensuite joint au laboratoire de la
D Anne Eichmann, au College de France, a Paris, ou jai travaillé
comme stagiaire postdoctoral sur les molécules de guidage
des axones et leurs réles dans la formation des vaisseaux sanguins.
Nous avons pu etablir gue certaines molécules qui guident les axones
neuronaux etaient aussi exprimees dans les cellules endotheliales
formant les vaisseaux sanguins. Tout comme pour le guidage axonal,
cesmoléculesjouentaussiunrdle danslaformationnormale des vaisseaux
sanguins, etleur expressionanormale contribue aune formationvasculaire
Inadéquate dansle cancer et dans des maladiesischémiques. Jaiensuite
travaillé pour Medimmune —AstraZenecaa Cambridge pendant deux ans,
oujai contribue au développement de nouveaux agents visantacontroler
le développement des vaisseaux sanguins.
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Je me suis ensuite joint au Cardiovascular Research Center de
'Universite Yale,en 2010, comme associe de recherche, oujaitravaille
adéchiffrer le réle de la signalisation des Bone Morphogenetic Proteins
(BMP) durantle développement vasculaire. Finalement,en 2013, je me
suisjoint au département dophtalmologie de 'Université de Montréal
a titre de professeur adjoint.

Mes recherches portent sur les facteurs qui interviennent dans
la croissance des vaisseaux sanguins dans des conditions
physiologiques, et les debalancements qui peuvent se produire dans
plusieurs pathologies, tel le diabete, et les conséquences que ces
débalancementsontsurle développement etlafonction des vaisseaux
sanguins. Nous avons un intérét particulier sur les consequences de
'hyperglycémie et ses repercussions sur la fonction des vaisseaux
sanguins. En effet, des taux de glucose anormalement eleves de
facon chronique ont des effets néfastes sur les vaisseaux sanguins,
et menent a de graves complications, telles des néphropathies, ou
des retinopathies diabétiqgues. Nous avons identifies des proteines
dont la fonction était altéree dans lendothélium diabétique. Lune de
ces proteines est le recepteur Alk1, qui joue un réle crucial dans le
développement et la maintenance de vaisseaux sanguins stables et
fonctionnels. Nous avons trouve que la signalisation de ce recepteur
etait attenuée chez les cellules endothéliales diabétiques, et avait
pour conseguence une déstabilisation des vaisseaux sanguins,
menant a une plus grande permeabilité. Nous avons aussi observé
que cette déstabilisation des vaisseaux sanguins due a une
signalisation anormale de lAlk1jouait un réle dans le developpement
de néphropathies et de rétinopathies diabétiques. Nous développons
présentement des stratégies thérapeutiques visant a réetablir la
signalisation de ['Alk1, qui pourraient aider a prévenir certaines des
complications vasculaires du diabete.
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PORTRAIT DE CHERCHEUR - D Bruno Larrivee (suite)

Questions a un chercheur

1. Quiconsidérez-vous comme votre mentor?
Jenaieu plusieurs, mais je dois mentionner Aly Karsan et
Anne Eichmann, qui ont eu une influence majeure dansle
développement de ma carriere scientifique.

2. Quel est votre surnom?
Brune.

3. Avez-vous des enfants? Combien?
Je nennaipas pour linstant, mais jaimerais bien un jour
en avorr.

4. Avez-vous un animal de compagnie?

Non; bien que jaime les animaux, je ne crois pas que
je serals assez présent pour leur consacrer le temps
qu’ils méritent.

5. Quel véhicule conduisez-vous actuellement?
Une Toyota Corolla 2011; jaime la fiabilité de ces vehicules.

6. Quel est votre film fétiche?
Amadeus, de Milos Forman.

7. Quel est votre chanteur ou groupe de musique préféré?
Jaime Adele; elle a une voix magnifigue.

8. Quelle est votre émission de télévision préférée?
Je nécoute plus beaucoup la télévision, mais jai suivi
la série Game of Thrones.

9. Quel sport préférez-vous?
Jefaisdelacourseapied.

10. Quelle est votre saveur de créeme glacée préférée?
Le classique chocolat.
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11. Etes-vous plus hiver ou été?

Je suis plutdt automne; jaime la lumiere des jours de septembre
et doctobre, le feuillage des arbres. Et labsence de canicules
ou de vagues de froid.

12. Mer ou forét?

Forét au bord delamer?

13. Thé, café ou chocolat chaud?
Thé vert; je naijamais pu me faire au gout du café bien que
jenaime lodeur.

14. Sarrau ou sandales?
Nil'un nilautre

15. Sucré ou salé?
Plutdt sucre; je dois me contrdler en présence de patisseries.

16. Camping sauvage ou hotel 5 étoiles?

Peut-&tre entre les deux. Je nai pas besoin du luxe d'un hétel cing
étoiles, mais jaime bien pouvoir prendre des douches regulierement
guand je voyage.

17. Journal imprimé ou électronique?

Pour [environnement, je lis mes articles de fagcon électronique; ce
nest cependant pas aussi confortable pour moi que de lire sur du
bon vieux papier.

18. Yoga ou parachute?
Ayant le vertige, jirais plus vers le yoga, bien que je nen aie jamais
vraiment fait de facon sérieuse.

19. Ville ou campagne?
Ville la semaine, campagne la fin de semaine.
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PORTRAIT DE CHERCHEUR - D Bruno Larrivee (suite)

Questions a un chercheur (suite)

20. Facebook ou carte postale?
Je suis plutdt vieux jeu; jal toujours aime recevolr des cartes
postales; je trouve ¢a plus personnel que Facebook.

21. De quelle humeur étes-vous le matin?
Energique.

22. Quelle est votre plus grande qualité?
Ma capacité a madapter a des nouvelles situations.

23. Quelle est votre devise?
Je ne sais pas quila dit le premier, mais ce serait « Ce qui ne te tue
pas te rend plus fort. »

24. Si vous pouviez étre quelqu’un d’autre, qui seriez-vous?
Je serais moi-méme, mais je voudrais revivre ma vie en modifiant
certains de mes choix.

25. Sivous n’étiez pas chercheur, que seriez-vous?
Jardinier.

26. Quel a été votre dernier réve?

Jeétais de nouveau enfant, et je construisais une cabane dans le sol.

27.De quelle réalisation étes-vous le plus fier?
Avoir compléter mon doctorat.

28. Si vous pouviez apporter une seule chose sur uneile
déserte, de quoi s’agirait-il?
De labonne compagnie.

29. Quel est votre voyage de réve?
Traverser la Patagonie.
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30. Si vous pouviez changer de nom, quel serait-il?
Je suis satisfait de mon nom.

31. Qui vous a influencé?
Mes parents; jessaie toujours dagir selonles principes gu’ils mont
Inculques.

32. Quelle chanson vous rappelle un bon souvenir?
Billie Jean,de Michael Jackson;je [ai toujours associée amon enfance.

33. Qu’est-ce qui vous agace?
Le manque de ponctualite.

34. Quel mets aimez-vous le moins?
Je ne suis pas tres adepte de sushi.

35. Et celui que vous préférez?
Les currys indiens; plus ils sont epices, plus jaime ca.

36. Y a-t-il une chose que vous ne feriez jamais?
Faire du bungee.

37.Quelle corvée détestez-vous le plus?
Laver la vaisselle.

38. Quel est votre meilleur souvenir de vacances?
Mes vacances dans le New Jersey, eétant enfant.

39. Quel a été votre plus beau cadeau de Noél?
Un jeu de LegoM© que jai eu quand jétais jeune.

40. Quelle est votre ville préférée?
Probablement Vancouver;jaime le climat, la nature, les gens
de cette ville.
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. Les Actualités du coeur

PORTRAIT DE CHERCHEUR - D Bruno Larrivee (suite)

Questions a un chercheur (suite)
41. Quel est votre restaurant favori?

Je naipas vraiment de restaurants reguliers; jaime toujours
en essayer de nouveaux.

42. Quel serait le titre de votre biographie?
Bien que jaime mavie, je ne crois malheureusement pas
gue ma biographie serait des plus passionnantes a lire.

43. Quel est le dernier livre que vous avez lu?
La Fille qui révait d'un bidon dessence et dune allumette,
de Stieg Larsson.

44. Quel est le premier album que vous avez acheté ou
recu?

Je crois que cétait un enregistrement doeuvres de Bach,

par Glenn Gould. Je jouais du piano, guand jetais jeune,

et jaimais ecouter des enregistrements de pianistes de concert.

45. Qui est la derniére personne a qui vous avez parlé
au téléphone?
Un de mes etudiants.

46. A quelle heure sonne votre réveil?
Jaila chance (ou la malchance) de ne pas avoir besoin détre
revellle. Je suis debout la plupart du temps vers 5 h.

47.Quel personnage historique ou personnalité publique
aimeriez-vous rencontrer?

Probablement un peintre comme Francis Bacon, ou plus ancien,
Hieronymus Bosch. Jaimerais discuter avec eux de leur ceuvre
et voir comment ils visualisaient le monde.

48. Quelle chose ou personne vous inspire?

Les gens qui perseverent; jal une admiration sans limite pour les
gens gqui nabandonnent pas malgre les épreuves ou la maladie.
Ces gens minspirent dans les moments difficiles.
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49. Ou est Charlie?
?

50. Quelle est la prochaine tache inscrite a votre agenda?
Reviser lathese de 'un de mes étudiants.
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Un monde sans diabete.
C’est notre vision.

Chez Janssen, nous n"hésitons pas a relever certains des plus grands défis médicaux de notre temps.
Lorsqu’il est question du diabéete, une maladie complexe, notre voeu est tout simplement de |'éliminer.

Au cours de la prochaine décennie, un demi-milliard de personnes seront atteintes du diabéte,
d’ou la nécessité de trouver de nouvelles réponses des maintenant.

Nous cherchons donc des moyens d’arréter |'avancée de la maladie dans 'avenir tout en offrant
des solutions qui transforment aujourd’hui la vie des personnes diabétiques.

Ensemble, nous savons que cela est possible.

Nous sommes Janssen. Nous collaborons avec le monde entier pour la santé de tous ses habitants.

Pour en savoir plus : www.janssen.com/canada/fr.
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Commandez votre exemplaire de la toute nouvelle brochure
des Producteurs laitiers du Canada a savoirlaitier.ca/poids

Cette brochure vise a promouvoir 'importance d’adopter une alimentation équilibrée, un mode de vie actif
et une bonne hygiene de sommeil dans le but d’améliorer la santé et le bien-étre, et ce, peu importe le poids.
Elle constitue l'outil parfait pour entamer une discussion au sujet du poids avec vos clients !
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Coeur + AVC recommande a la population de s’hydrater avec de I’eau, ou du lait
nature et faible en gras, ainsi que d’éviter de consommer des boissons sucrées
telles que les boissons aux fruits (cocktails), les jus (y compris les jus de fruits
purs a 100 %), les boissons pour sportifs, les cafés et thés spécialisés, les laits
aromatisés, les eaux vitaminées et les boissons énergisantes.



