coeur ef diahelé



Pourguoi une prevention?

Quelques notions d’épidémiologie



~Risque relatif de mortalité
Indult par une MC (maladie coronarienn

Adultes diabétiques
Correction pour facteurs de risque multiples
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Femmes, diabéte de type 2
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Rancho Bernardo, CA New Haven, CT

Barrett-Connor E et al. JAMA, 1991/ Seaman T et al. Am J Epidemiology, 1993


Présentateur
Commentaires de présentation
Traduction de la légende à gauche
Risque relatif de mortalité d’origine coronarienne


Evenements cardio-vasculaires et deces
chez des diabétiques et non-diabétiques
(sur une période de 7 ans)

Haffner SM et al. N Engl J Med 339: 229-234, 1998


Présentateur
Commentaires de présentation
En 1998, Haffner et coll. ont publié, dans le New England Journal, un travail important qui montre que les événements cardio-vasculaires tels que infarctus du myocarde mortels ou non mortels, accidents vasculaires cérébraux et mort d’origine cardio-vasculaire sont aussi fréquents chez les diabétiques sans maladie coronarienne établie que chez les non diabétiques présentant une maladie coronarienne et 5 à 8 fois plus fréquents que chez les non diabétiques sans maladie coronarienne. 
Le risque de présenter un événement cardio-vasculaire ou de mourir au cours des prochaines années est 2,5 fois plus élevé chez les diabétiques présentant une maladie coronarienne établie que chez les non diabétiques souffrant de maladie coronarienne. 
Cette étude est un argument important en faveur de l’emploi de directives tout aussi strictes pour la prévention des événements cardio-vasculaires chez les patients souffrant de diabète de type 2, même sans maladie coronarienne connue, que chez les non diabétiques présentant une maladie coronarienne établie.




Complications en cas de diabete de
type 2

Le risque de MC est
2 - 4 fois plus éleveé

chez les diabétiques
gue chez les non-diabétiques

Pyoréla K et al. Diabetes Metab Rev 1987; 3:463



MC et diabete de type 2

Chez les diabétiques, le risque d’infarctus
du myocarde est

aussi eleve
gue chez les non-diabétiques
qui ont déja eu un infarctus du myocarde!

Haffner SM et al. N Engl J Med 1998; 339:229



Prévalence de la maladie
coronarienne.

Chez les patients adultes diabetique de
type 2,en occident,elle peut atteindre 50%.

20% de cette méme population serait
atteinte d’'une affection coronarienne
silencieuse.




Pathogenese de la MC chez les
diabétiques

Mécanismes supposes de la genese de
I’'athérosclérose

Bolte noire




Pathogenese de la MC chez les
diabétiques

Mécanismes intervenant dans la
genese de I'athérosclérose
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Facteurs de risque,suite.

Facteurs non modifiables: age
sexe
geneétique.
Facteurs modifiables:

Tabac,sedentarite,exces ponderal,equilibre
glycémique,profil lipidique,tension
arterielle.



Risque relatif

"

Le risque de complications cardiovasculaires augmente déja
avec des valeurs de glycémie normale

“ cut off ” diabéte sucré

!

Diabete

Complications
cardiovasculaires

Complications
microvasculaires

Glucose plasmatique



Mortalite cardiovasculaire liée au diabete de type 2

De nombreuses nouvelles études épidémiologiques ont mis en
evidence les éléments suivants : |

Les pics de glucose prandiaux sont un facteur de risque
indépendant de la mortalité cardiovasculaire

Diabetes Intervention Study, Diabetologia 1996
Honolulu Heart Study, Diabetes Care 1997

Rancho Bernardo Study, Diabetes Care 1998
Whitehall, Paris, Helsinki Study, Diabetes Care 1998
Paris Prospective Study, Diabetes Care 1999

Hoorn Study, Diabetologia 1999

Pacific and Indian Ocean Study, Diabetologia 1999
Funagata Diabetes Study, Diabetes Care 1999
DECODE-Study Group, The Lancet 1999



Evidence épidémiologique des risques cardiovasculaires liés aux

DECODE-Study Group
The Lancet, 1999

The Hoorn Study
Diabetologia, 1999

- Funagata Diabetes
Study
Diabetes Care, 1999

pics postprandiaux

Une glycémie élevée a 2 heures aprés un
test oral au glucose est associée a une
augmentation de la mortalité
cardiovasculaire, indépendamment de la
glycémie a jeun

L a glycémie postprandiale (2 heures
apres le repas) est un meilleur predicteur
que les valeurs d’HbA . pour toutes les
causes de mortalité

L'intolérance au glucose, et non une
glycéemie a jeun anormale, est facteur ce
risque pour les maladies
cardiovasculaires



Diabetes and atherosclerosis

ferglycemia _'_-" Blood accumulation

of glycated proteins

Chronic

Release of cytokines
IL-1, TNFao

Macrophage

t Oxidized LDL h |
Smooth muscle cell N >
proliferation -

' Coagulation
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Figure 26 Chronic hyperglycemia leads to accumulation of glycated proteins in the blood. This causes an increase in vascular permeability which, in turn, increases the level of oxidized LDL. There is also a release of cytokines, which increases the level of vascular inflammation.

KW: risk factor, diabetes, glucose, modified LDL, inflammation



Endothélium
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S

lerose et diabete

T,
-

Anomalies des lipides
Tsmall dense LDL,YHDL,TTG

Anomalies du collagene
Tglycosylation, entre autres

Hypertension artérielle

Dysfonction endothéliale

Coagulation
Tibrinogéne, TPAI-1,
Tagrégation plaquettaire

Inflammation
Ttaux de hs-CRP
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Facteurs/indicateurs de risque

Tabagisme

Dyslipidémie (small dense
LDL?, HDL|, TG1)

Hypertension artérielle

Antécedents familiaux de

MC précoce

(femmes < 60 ans, hommes < 55
ans)

Obésité abdominale

(Tour de taille femmes > 88 cm,
hommes > 102 cm)

Mangue d’activité
physique - Sédentarité
HbA,.1/Durée du diabete

|AMI (insuffisance

artérielle des
membres inferieurs)

MICro- ou macro-

albuminurie
(néphropathie
diabétique
debutante/établie)



Nouvelles valeurs cibles dans le

diabete

HbA .

Pression artérielle
Si protéinurie ou patient jeune

Lipides

Cholesterol

Quotient chol. total/chol. HDL
Cholestérol LDL

Triglycerides

Perte de poids si BMI > 25 kg/m?
Arrét du tabac

< 6,5%

< 130/80 mmHg
< 125/75 mmHg

< 5,0 mmoll/l
<5

< 2,6 mmol/l
<1,7 mmol/l



Traltement non médicamenteux

Prévention du diabete

Mode de vie:

— Activité physique (> 30 minutes/jour avec 4-
6 MET)

—Reduction des calories et des graisses
animales

—Par kilo de poids perdu, reduction de 13%
du risque de

—diabete (DPP)



Etude: «Diabetes Prevention
Program»
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NEJM 2002; 346:389-392



Reéduction de la tension arteérielle

ADA San Francisco, 2002



Réduction des parametres lipidiques

= Placebo =Metformine = Mode de vie

ADA San Francisco, 2002



®  Estimation de I’intensité d’une activité
physigue

Equivalent énergétique metabolique (MET)
(en anglais: Metabolic Equivalent)

Consommation d’O, par unité de temps

1 MET = 3,5 ml d’O,/kg/min
~ Consommation moyenne d’O, par minute, au repos

Kcal/min = (MET x 3,5 x PC x 4,9)/1000



Présentateur
Commentaires de présentation
Les MET correspondent à une estimation de l’intensité d’une activité et non de sa durée. 

On peut calculer la consommation d’énergie lors de chaque activité avec la formule kcal/min = (MET x 3,5 x Kg x 4,9)/1000, où 4,9 correspond à la valeur calorique de 1 ml d’O2 . La division par 1000 vise à corriger l’unité, car il s’agit de Kilocalories.



1 MET = 3,5 ml d‘O,/kg/min, Kcal/min = (MET x 3,5 x PC x 4,9)/1000



/-8 MET

1 MET = 3,5 ml d'O,/kg/min, Kcal/min = (MET x 3,5 x PC x 4,9)/1000



U0DJecCll. 4-o0 IViE | pPal jour pendant
30 minutes

Satisfaisant

Tres bien

1 MET = 3,5 ml d’O,/kg/min, Kcal/min = (MET x 3,5 x PC x 4,9)/1000



30 minutes d’activité physique par
jour

é physique

d’activité Autres
activités
sportives

Exercices Force/mobilité

’activités d’endurance 2 fois par
3 fois par semaine semaine

Une demi-heure d’activité physique par jour
sous forme d’activités de la vie quotidienne ou de sport
avec au moins une activité «<moyenne»

D‘aprés Martin BW, Marti B. Ther Umschau, Band 55, 1998, Heft 4



, Dyslipidemie:
I’étude «Heart Protection Study»

Simvastatine

Heart Protection Study Collaberative Group: Lancet 2003;361:2005-16, sous-analyse des diabétiques



Recommandation thérapeutique pour les
patients diabétiques coronariens

Equilibre glycémique: HbA,. < 6,5%
Infarctus aigu du myocarde:
iInsulinothérapie

Antiagrégant plaquettaire

IEC / antagoniste du récepteur de
I‘angiotensine Il / béta-bloquant /
anticalcique

Statines



Traltement medicamenteux

Diabete

UKPDS

Lipides

Heart Protection Study
4S, CARE

Hypertension

LIFE

HOPE, HOT, UKPDS

Inhibition de I’agrégation plaquettaire
Anti-Platelet Trialist Collaboration

Association
Steno 2: Données sur 8 ans



Intervention multifactorielle:
|’étude Steno 2 (8 ans de suivi)

Parameétre principal

- Ensemble des événements cardio-vasculaires graves

- Mort d’origine cardio-vasculaire, infarctus du myocarde non mortel, accident
vasculaire cérébral non mortel, pontage/stent coronaire, pontage des
jambes, amputations

Parametres secondaires
- Complications diabétiques
- Rétinopathie diabétique, neuropathie, progression vers une néphropathie

Résultats

- Diminution du taux d’HbA,.: 0,7% (p<0,0001)

- Réduction de la tension artérielle systolique: 11 mmHg (p<0,0001)

- Réduction de la tension artérielle diastolique: 4 mmHg (p=0,006)

- Réduction du taux de cholestérol: 1,2 mmol/l (p<0,0001) et de triglycérides
0,6 mmol/l (p<0,02)

- Réduction de I'excrétion urinaire de proteines sur 24 heures: 50 mg/24 h
(p=0,007)

Gaede et al. N Engl J Med, 2003 Jan 30;348(5):383-93



Intervention multifactorielle:
|’étude Steno 2 (8 ans de suivi)

Parametre principal
- Ensemble des eéveénements cardio-vasculaires
graves
- 33 evenements chez 19 patients contre 85
évenements chez
35 patients (24 contre 44%, p = 0,007)
- Reduction du risque: 53%
- Reduction absolue: 20%

Parametres secondaires
- Complications du diabete
- Progression vers la néphropathie: réduction du
risque 61%
- Retinopathie: réduction du risque 58%
saede A NEWIARAIRIE, vEQRIAtIVe: reduction du risque 63%
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