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Résumé

Le diabete de type 2 (DT2) est une maladie chronique grave et sa prévalence ne cesse
d’augmenter partout dans le monde. La complication la plus sévere et la plus courante du diabéte
est la néphropathie diabétique dont le premier symptome est I'albuminurie. Notre premier
objectif est d’évaluer si un dépistage précoce de I'albuminurie permet une meilleure prise en
charge de cette complication dans la pratique générale des médecins. Notre deuxiéme objectif
est de valider I'efficacité de notre score de risque polygénique (SRP) sur la prédiction du risque
d’albuminurie sur une cohorte canadienne composée de patients DT2, hypertendus provenant
de groupe de médecine familiale (GMF) et de family health team (FHT) au Québec et en Ontario
(CLINPRADIA ). Le SRP a permis de déterminer les 30% de patients a risque élevé de développer
I"albuminurie. En effet, la prévalence d’albuminurie des 30% des sujets classés a haut risque
génétique par le SRP était 2,6 fois plus élevée que le reste des patients de CLINPRADIA I. Dans la
méme cohorte, nous avons démontré que l'introduction d’un point of care testing (POCT) a
amélioré la pratique et I'adhésion des médecins aux lignes directrices du traitement de
I'albuminurie. Les valeurs d’albuminurie et le nombre de patients albuminuriques ont diminué
significativement en réponse a lI'introduction du POCT. Nous pouvons conclure de nos résultats
gue l'utilisation de notre SRP permettrait d’identifier les patients a risque élevés d’albuminurie
alors que le POCT permettrait un dépistage précoce et un meilleur suivi de I'albuminurie chez ces

patients.

Mots-clés : Diabéte de type 2, hypertension, complications microvasculaires, néphropathie

diabétique, albuminurie, prédiction, dépistage, score de risque polygénique, POCT.






Abstract

Type 2 diabetes (T2D) is a serious chronic disease and its prevalence keeps increasing all over the
world. The most severe and common diabetes complication is nephropathy of which the first
symptom is albuminuria. Our first objective is to evaluate if early screening of albuminuria allows
for a better patient care of this condition in general practitioner practice. Our second objective is
to validate the efficacy of our polygenetic risk score (PRS) on the risk prediction of albuminuria
on Canadian cohort composed of hypertensive TD2 patients from groupe de médecine familiale
(GMF) and family health team (FHT) in Quebec and in Ontario (CLINPRADIA I). The PRS identified
the 30% of T2D patients at high risk of developing albuminuria. Indeed, the albuminuria
prevalence of the 30% of subjects at high genetic risk based on the PRS was 2.6 times higher than
the remaining patients of CLINPRADIA I. In the same cohort, we established that the introduction
of the point of care testing (POCT) improves the practice and the adherence of physicians to the
guidelines for the treatment of albuminuria. The values of albuminuria and the number of
patients with albuminuria decreased significantly after the introduction of the POCT. We can
conclude from our results that the use of our PRS enables the early identification of the patients
at high risk of albuminuria while the POCT enables the early detection of patients with

albuminuria who benefited from an early intervention.

Keywords : Type 2 diabetes, hypertension, microvascular complications, diabetic nephropathy,

albuminuria, prediction, screening, polygenic risk score, POCT.
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Introduction

Le diabéte est une maladie chronique qui touche une grande partie de la population mondiale et
le nombre de nouveau cas ne cesse d’augmenter avec les années. Il existe deux types majeurs de
diabéte, le diabéte insulinodépendant (Type 1) et le non-insulinodépendant (Type 2). Etant donné
que le diabéte de type 2 (DT2) est la forme la plus fréquente avec approximativement 90% des
cas, le présent mémoire portera exclusivement sur ce type (International Diabetes Federation,

2019).

On associe souvent la maladie du diabéte a celle de I’hypertension (HTA), car I'HTA est présente
chez plus de 50% des diabétiques (Lastra, Syed, Kurukulasuriya, Manrique, et Sowers, 2014).
L'HTA est le premier facteur de risque associé aux crises cardiaques et aux accidents vasculaires

cérébraux (Chockalingam, 2007).

Une multitude de complications sont associées au DT2 et I'une des plus importantes est la
néphropathie diabétique. Lorsqu’une personne souffre de DT2, d’hypertension ou d’une
combinaison des deux, ses chances de complications rénales augmentent. Le diabéete ainsi que
les complications rénales sont tous deux associés a des maladies cardiovasculaires (MCVs)
(International Diabetes Federation, 2019) et le risque de MCVs est 4 fois plus grand chez les
patients diabétiques et hypertendus que chez les patients non diabétique et normotendus
(Lastra, Syed, Kurukulasuriya, Manrique, et Sowers, 2014). Ainsi, le présent mémoire considérera

la combinaison du DT2 et de I’'HTA ainsi que leur réle dans les complications rénales.

Généralement, lorsque la fonction rénale est atteinte, la filtration rénale est altérée et une
importante quantité d’albumine se retrouve dans |'urine, ce qui est défini comme I'albuminurie.
L'albuminurie est un bon indicateur précoce d’une néphropathie diabétique. L’albuminurie, ainsi
que la détérioration de la filtration glomérulaire, peut étre ralentie a I'aide de médicament
comme les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (iECA). Or, étant donné que
le présent mémoire traite des patients diabétiques hypertendus ainsi que des complications
rénales résultantes, les iECA seront discutés en priorité. |l est donc important d’identifier les gens

a risque de complication rénale et de dépister I"albuminurie le plus tot possible chez ces



personnes afin d’optimiser leur traitement et, par le fait méme, réduire leur risque d’une

néphropathie diabétique et de complications cardiovasculaires (CVs).

Le diabete tout comme I'HTA est attribuable a I’environnement dans lequel vivent les personnes
ainsi qu’a plusieurs mauvaises habitudes de vie, mais des facteurs génétiques sont manifestement

aussi en cause. C'est sur ce dernier ensemble de causes que porte ma recherche.

Ala suite de grandes études mondiales comme celle d’ UKPDS, d'ACCORD, et d’ADVANCE, I'équipe
de la clinique de recherche Medpharmgene du Dr. Hamet on mit en place les études CLINPRADIA
| et Il. De plus, I'équipe de Medpharmgene et d’Opti-Thera ont développé un score de risque
polygénique (SRP) qui a été confirmé a 'aide de la cohorte de I'étude ADVANCE afin d’identifier
les patients DT2 a haut, moyen et bas risque de développer des complications. L’objectif du SRP
est d’identifier les patients diabétiques a risque avant méme que des signes cliniques soient

présents.

L’étude CLINPRADIA | avait pour but d’observer I'impact de l'introduction d’un POCT, pour le
dépistage de I'albuminurie chez des DT2 hypertendus. Cette étude observationnelle en vie réelle
a été effectuée dans plusieurs cliniques du Québec et de I’Ontario. Le recrutement a duré 6 mois
et le monitoring, dans les différents sites de I'étude, a été effectué par I'infirmiere de recherche
de la clinique Medpharmgene, Marie-Renée Guertin ainsi que I'assistante de recherche Bouchra
Labraki. A la suite de la fin de I’étude, I'entiéreté du nettoyage et de I'analyse statistique des
données ainsi que la rédaction du rapport préliminaire de I’étude a été effectuée par la candidate.
Cette étude comportait aussi un volet génétique et I'objectif était de fournir une cohorte de

référence pour confirmer I'efficacité du SRP développé par I'équipe du Dr. Hamet.

Tout comme I’étude CLINPRADIA |, I'étude CLINPRADIA Il était une étude observationnelle en vie
réelle basée sur la génétique qui avait pour but de confirmer I'utilité du SRP développé. Le
recrutement de I'étude a duré 2 ans et a été effectué par la candidate en collaboration avec
I'infirmiére de recherche, Marie-Renée Guertin. Encore une fois, le nettoyage et I'analyse
statistique des données ont été effectués par moi. En date d’aujourd’hui I'analyse génétique n’a
pas encore été faite ainsi seulement I'analyse des données cliniques est disponible. L’analyse

génétique de CLINPRADIA Il sera faite dans les prochains mois.
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Les résultats principaux de ce mémoire porteront sur I'étude du SRP, I'analyse de données de

I’étude CLINPRADIA | ainsi que I'analyse des données cliniques de CLINPRADIA II.

Le présent mémoire analysera les grandes lignes des problémes associés a la maladie
d’hypertension et du DT2 ainsi que la combinaison des deux. Le mémoire présentera un survol
des grandes études sur le sujet. Les résultats principaux de I’étude de I’équipe du Dr. Hamet sur
le SRP pour la détection précoce des gens a risques de complications associées au DT2 seront
discutés. De plus, les résultats principaux de I’étude CLINPRADIA | et les résultats préliminaires de
I’étude CLINPRADIA Il seront présentés. Finalement, la pertinence des résultats obtenus et les
différentes techniques de détection et de prévention précoce de I'albuminurie chez les patients

DT2 seront discutées.
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Chapitre 1 — Etat des connaissances

2.1 Hypertension

2.1.2 Définition et diagnostic

L'hypertension artérielle (HTA) est le facteur de risque le plus important de la mortalité et de
la morbidité associées aux maladies cardiovasculaires (Lawes, Hoorn, Vander et Rodgers,
2008).L’'HTA est associé a 45% des déceés par maladie cardiaques et a 51% des déces par
accident vasculaires cérébraux.. Elle est donc la cause de 12.8% des déces dans le monde par
année, selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS, 2013). Avec une population mondiale
vieillissante qui a acquis de mauvaises habitudes de vie, incluant une mauvaise alimentation,
peu d’activité physique et une exposition au stress élevé et avec une diminution de la
prévalence des maladies transmissibles, la prévalence de I'HTA est au sommet des risques.
Ainsi, selon I'étude sur le Global Burden of Diseases, Injuries and Risk Factors (GBD), une
pression artérielle systolique (PAS) élevée est considérée comme la premiére cause de risque
des disability-adjusted life-years (DALY), toutes causes confondues, entre 2007 et 2017
(Stanaway et al., 2018). Dans le monde d’aujourd’hui, les causes de stress sont multiples.
Plusieurs causes sont associées a des facteurs environnementaux, a la pauvreté, au manque
de sécurité, au sous-développement, au manque d’éducation et a la détérioration de
I’environnement. Réduire le stress permettrait de diminuer le risque de souffrir d’hypertension
(Organisation mondiale de la Santé, 2015). Selon des données recueillies a partir d’'une
trentaine études, la prévalence mondiale de I’'HTA sera autour de 30% en 2025 (Kearney et al.,

2005).

La pression artérielle (PA) est une combinaison de la PAS, qui est définie comme étant la
pression dans I’artére brachiale associée a la contraction du ventricule gauche et de la pression
diastolique (PAD), qui représente la pression brachiale lorsque le coeur est au repos. La PA peut
étre déterminée a I'aide d’un tensiometre, cet appareil mesure la contre-pression en écrasant

I'artere sur le bras. L'HTA est définie comme une pression artérielle élevée récurrente de plus



de 140/90 mmHg (Santé Canada, 2017). Selon le Canadian Hypertension Education Program
de 2018 (CHEP), les patients diabétiques de type Il sont considérés hypertendus lorsque leur
PA est plus élevée ou égale a 130/80 mmHg (Nerenberg et al., 2018). Selon plusieurs études
épidémiologiques, les patients agés de 40 a 69 ans, qui ont une augmentation de leur pression
systolique de 20 mmHg, ont deux fois plus de risque de mourir des suites d’un accident
vasculaire cérébral (AVC) ou d’une cardiopathie ischémique (Lewington, Clarke, Qizilbash,
Peto, et Collins, 2002). L'HTA est attribuable a I'environnement dans lequel vivent les
personnes ainsi qu’a plusieurs mauvaises habitudes de vie, mais des facteurs génétiques sont
manifestement aussi en cause. C'est sur ce dernier ensemble de causes que porte ma
recherche. La premiére étude a avoir prouvé |'existence d’une corrélation entre la génétique
et 'HTA est I'étude de Biron, Mongeau et Bertrand (1976). Cette étude a été effectuée chez
398 familles canadiennes-francaises avec au moins un enfant du méme groupe ethnique
adopté. Selon cette étude, il existe une corrélation grandement significative (p<0,001) entre
les parents et leurs enfants dans les familles ou il y avait au moins un enfant biologique. Celle-
ci est de 10,2% pour la pression systolique et de 13,7% pour la pression diastolique. Tandis
gu’il n’y avait pas de corrélation significative entre les parents et leurs enfants adoptés. La
corrélation entre les freres et sceurs biologiques était significative (p<0,05) avec des valeurs de
7.84% pour la pression systolique et 8.41% pour la pression diastolique. Finalement, les freres
et sceurs non biologiques n’avaient pas de corrélation entre leur pression systolique et leur
pression diastolique, 0,49% et 1,69% respectivement. Les valeurs de corrélation proviennent
de I'article de Biron, Mongeau et Bertrand et sont exprimées en pourcentage comme dans
Iarticle. La conclusion était que I’hérédité serait un facteur d’explication de la similarité

familiale entre des freres et sceurs biologiques (Biron, Mongeau et Bertrand., 1976).

2.1.2 Hypertension au Canada
Selon I'enquéte canadienne sur les mesures de la santé (ECMS) menée depuis 2007, 22% des
Canadiens agés de 20 et 79 ans souffrent d’"HTA. Ce nombre est sous-estimé considérant
gu’environ 16% de la population fait de I'HTA sans le savoir (Statistique Canada, 2019). Au

Canada, les visites chez le médecin sont majoritairement attribuées a I’'HTA ce qui résulte a
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plus de 4 millions d’ordonnances d’antihypertenseurs par mois dans le pays (Deguire, Clarke,
Rouleau, Roy et Bushnik, 2019).. Cette condition médicale est un fardeau économique
important pour le Canada et les colts attribuables a cette maladie ont doublé depuis les
derniers 10 ans (Weaver et al., 2015). Il y a donc un manque d’interventions non

pharmacologiques pour contréler I’'HTA (Joffres et al., 1992)

CARTaGENE
L'étude CARTaGENE est constituée d’une cohorte populationnelle du Québec. La plateforme
possede des banques de données cliniques, métaboliques, environnementales et
épidémiologiques ainsi qu’une bio banque génétique. Le but principal de cette étude est de
faciliter I’acces aux chercheurs a I'information sur la santé des Québécois afin d’améliorer la
recherche en santé et de réduire les colts associés (CARTaGENE, 2016). Cette étude est
considérée comme la plus grande étude épidémiologique en cours sur la santé au Québec. Le
recrutement parmi les hommes et les femmes de la province a été fait de maniere aléatoire
afin de minimiser les biais possibles associés aux phénotypes analysés. La cohorte de 'étude
est composée d’environ 43 000 personnes provenant de 6 régions métropolitaines agées de
40 et 69 ans. La base de données englobe des données nutritionnelles, environnementales,
biologiques, biochimiques et hématologiques totalisant plus de 650 variables. Des données
généalogiques ainsi que génomiques ont aussi été recueillies afin d’inclure un volet génétique
a I'étude. La prévalence de I'HTA, mesurée a partir de la procédure standard d’enregistrement

de la pression artérielle, est de 25% (Awadalla et al., 2013).

2.1.3 Traitements
L'HTA est une condition traitable et souvent asymptomatique. Ainsi le dépistage et la
sensibilisation sont indispensables afin de mieux contréler cette condition. Une pression
artérielle bien controlée réduit les risques d’infarctus du myocarde, d’insuffisance cardiaque,
d’accident vasculaire cérébral et d’insuffisance rénale (Deguire, Clarke, Rouleau, Roy et
Bushnik, 2019). Il existe une multitude de traitements qui permettent de réduire la pression
artérielle. Mais, il est aussi possible de réduire la pression artérielle sans avoir recours a des

médicaments, et ce en faisant de |'activité physique, en réduisant son poids, en évitant le
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stress, en ayant une alimentation saine et peu salée et en réduisant sa consommation d’alcool
(Nerenberg et al., 2018). Le régime DASH (Dietary Approaches to Stopping Hypertension) et le
régime traditionnel méditerranéen sont recommandés afin de diminuer la PA. Ils promeuvent
la consommation de fruits, de Iégumes, de produits céréaliers, de produits laitiers et de
nourriture riche en potassium, magnésium, calcium et phosphore. Il a été prouvé que le DASH
est aussi efficace qu’une thérapie avec un seul antihypertenseur (Mahmood et al., 2019). Une
étude de 2 ans portant sur 122 patients, prenant un médicament antihypertenseur pour traiter
leur PA, a démontré une diminution de 55% de I'utilisation de ce médicament chez les patients
ayant recours a l'une des interventions non pharmacologiques mentionnées ci-haut. La dose
journaliere définie, du nombre de médicaments antihypertensifs, a diminué de 1,18 a 0,55

(Gran, 1991).

De plus, une étude de Rinfret et al. a démontré que I'accés a un moniteur de PA a la maison,
un systéme de surveillance de la PA fournissant un rapport a un groupe de spécialistes de la
santé tous les mois et un programme d’information technologique de la PA permet un meilleur
controle de la PA. A la fin de I'étude sur 223 patients randomisés, 46% des patients dans le
groupe d’intervention ont atteint une PA normale selon le guide de pratique clinique
d’Hypertension Canada comparé a 28,6% dans le groupe contrdle (p=0,006) (Rinfret et al.,
2009). Le processus d’intervention non pharmacologique pour traiter I'HTA est continuel et
nécessite une adhésion constante du patient pour optimiser son efficacité. Quand les mesures
non pharmacologiques sont inefficaces, un médecin doit appliquer une approche

pharmacologique selon les recommandations du CHEP.

L'une des classes de médicaments antihypertensifs la plus utilisée est la classe des inhibiteurs
de I'’enzyme de conversion de I'angiotensine (iECA) qui est la classe associée a une diminution
constante de la mortalité toutes causes confondues (Ferrari et Boersma, 2013). Les iECA
bloquent la conversion de I'angiotensine | en Ang Il, réduisant ainsi le taux d’Ang Il. Les iECA
viennent aussi bloquer la dégradation de la bradykinine ce qui engendre une vasodilatation
des vaisseaux sanguins et une augmentation de I’excrétion du sodium permettant de diminuer

la pression. Malheureusement, cette réaction peut causer des effets indésirables comme de la
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toux, chez certaines personnes. Ces deux classes de médicament possédent aussi un effet
néphroprotecteur direct. En effet, la vasodilatation des arteres et des artérioles afférentes
glomérulaires augmente le débit sanguin rénal ce qui protége la fonction rénale (Leclerc,
Cloutier, Longpré et Grenier-Michaud, 2013). L'autre classe importante de médicaments
utilisés contre cette condition est la classe des antagonistes des récepteurs ATi (ARA) de
I'angiotensine Il (Ang Il). Ces médicaments bloquent I'effet de I'angiotensine Il au niveau des
récepteurs ATy dans le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (Figure 1). Cette liaison est
associée a une augmentation de la pression artérielle, car elle engendre une vasoconstriction
et une augmentation de la réabsorption de sodium et d’eau dans les tubules rénaux via une
augmentation de la sécrétion d’aldostérone. Cela crée de plus une accumulation d’Ang Il au
niveau des récepteurs AT, de I’Ang Il, ce qui favorise une vasodilatation des vaisseaux sanguins,
ces deux effets combinés produisent une diminution de la pression artérielle (Kang, Landau,
Eberhardt et Frishman, 1994). Les ARA et les iECA sont les médicaments les plus utilisés pour

traiter la pression artérielle élevée.

Les inhibiteurs directs de la rénine (iDR) qui bloquent la rénine sécrétée par les reins ont été
temporairement utilisés pour contrer la haute pression. La rénine favorise la contraction des
artéres en stimulant la conversion d’angiotensinogéene en angiotensine | (Figure 1). Hélas ils
ont été abandonnés di a leur effet néphrotoxique et au manque d’études prouvant qu’ils ont
un effet bénéfique sur la morbidité et la mortalité cardiovasculaire (Fernandez et Simonet,
2010). La classe des béta-bloquants est utilisée pour traiter les maladies coronariennes ainsi
que I'HTA. lls servent a bloquer la liaison de I'adrénaline sur les récepteurs béta-adrénergique
ce qui permet de réduire l'activité du systeme nerveux et par conséquent de réduire la
fréquence et les forces des battements cardiaques. L'HTA peut aussi étre traitée a I'aide
d’inhibiteurs des canaux calciques (iCC). Ce type de médicament bloque I'entrée du calcium
dans les cellules du coeur et des arteres ce qui favorise le relachement et la vasodilatation des
vaisseaux (Muntwyler et Follath, 2001). Les diurétiques thiazidiques et les autres médicaments
apparentés agissent au niveau du tubule proximal et augmentent I'élimination de I'eau et du

sodium dans les urines. Ce processus entraine une baisse de la pression artérielle en réduisant
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le volume du sang dans les vaisseaux sanguins. lls sont souvent utilisés en combinaison avec
d’autres médicaments pour I'HTA (Musini, Nazer, Bassett et Wright, 2014). Il existe donc
plusieurs options médicamenteuses afin de traiter cette condition et a dose équivalente
chaque médicament est aussi efficace afin de réduire la PA moyenne de la population. Par
contre, les patients ne réagissent pas tous de la méme fagon face aux médicaments
antihypertenseurs. Le médecin est donc responsable de prescrire en fonction de I'dge, des
antécédents médicaux et familiaux du patient, des colits associés et des effets indésirables
pour trouver le meilleur traitement pour ses patients. Chez les patients diabétiques, les iECA
sont priorisés. Or, étant donné que le présent mémoire traite des patients diabétiques

hypertendus ainsi que des complications rénales résultantes, les iECA seront discutés en

priorité.
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Figure 1.— Représentation du systéme Kinine-Kallikréine et du systeme Rénine-Angiotensine-

Aldostérone (RAA).
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2.2 Diabete

2.2.1 Définition, diagnostic et type
Selon la fédération internationale du diabéte, en 2019, 9,3% de la population mondiale était
atteints de diabéte, soit 463 millions de personnes. L’aspect alarmant est que le nombre de
sujets diabétiques ne cesse d’augmenter et il est estimé que 700 millions de personnes seront
atteintes de cette maladie en 2045. L'augmentation de la prévalence est associée au
vieillissement de la population ainsi qu’a la croissance de I'urbanisation et du développement
économique qui sont associés a une hausse de la sédentarité et des habitudes de vies menant
a l'obésité. Les pays a faible et a moyen revenu sont ceux ou I'on retrouve le plus de personnes
diabétiques, soit 80% des diabétiques mondiaux. La prévalence du diabete est la plus élevée
dans la région du Moyen-Orient et de I'Afrique du Nord. La hausse de la prévalence sera
d’autant plus importante dans les régions ou le revenu des pays passe de faible a moyen

(International Diabetes Federation, 2019)

Le diabéte est une maladie chronique qui affecte la sécrétion de I'insuline par le pancréas et/ou
son efficacité périphérique. Notre corps a besoin de l'insuline pour rediriger le glucose dans le
sang, qui provient de la nourriture, vers les cellules dans le corps ou il sera transformé en
énergie. Sans insuline, ou avec une résistance a sa réponse périphérique, le glucose s’accumule
dans le sang ce qui endommage les organes de la personne. Les symptomes associés a cette
maladie sont peu apparents dans les premieres années du diagnostic. Il existe deux types
distincts de cette maladie, 90% des cas sont le diabéete de type 2 (DT2), moins de 10% sont le
diabéte de type 1(DT1). Autant les DT1 que les DT2 peuvent ressentir une soif excessive et une
bouche seche, une envie constante d’uriner une fatigue intense ainsi que des troubles de la
vision. Les autres symptomes du DT1 sont une baisse soudaine de poids, une augmentation de
I"appétit et une incontinence nocturne. Tandis que les autres symptomes du DT2 sont des
infections fongiques cutanées récurrentes, une cicatrisation ralentie et des fourmillements ou
engourdissements aux extrémités (International Diabetes Federation, 2019). Comme pour

I’'HTA, le diagnostic précoce et la sensibilisation sont primordiaux, car un peu plus du tiers des
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cas de DT2 ne sont pas diagnostiqués dans les premieres années a cause du peu de symptomes.
Le test de glycémie et le taux d’"hémoglobine glyquée (HbAlc) dans le sang sont utilisés pour
diagnostiquer cette maladie. Lorsque la glycémie a jeun est au-dessus de la normale, soit plus
grande ou égale a 7mmol/L, la personne peut étre ou est atteinte du diabéte (Organisation
mondiale de la Santé, 2016). En d’autres mots, le contréle du glucose dans le sang n’est pas
correctement effectué par l'insuline suggérant un mal fonctionnement ou un manque
d’insuline. Le méme raisonnement peut étre fait pour un taux de glucose inférieur a 3 mmol/L,
aussi appelé hypoglycémie (Organisation mondiale de la Santé, 2011). Un marqueur du diabéte
est ’'HbA1c. Alors que le test de glucose a jeun permet d’évaluer la glycémie instantanément,
I'HbA1lc représente le contrdle de la glycémie sur une longue période de temps (environ trois
mois). Le glucose dans le sang s’associe de facon permanente a ’hémoglobine et s’accumule
dans les globules rouges. La durée de vie d’un globule rouge est d’environ 120 jours et ceux-ci
se renouvellent constamment. Par conséquent, un patient diabétique aura plus de glucose fixé
al’hémoglobine qu’un sujet non diabétique. Ainsi, lorsque le résultat d’'HbAlc, obtenue a I'aide
d’une prise de sang, est supérieur a 6.5% cela signifie que la glycémie dans le sang est trop
élevée et soit que la personne est nouvellement atteinte du diabéte ou que son diabéte est
mal controlé (Association canadienne du Diabete, 2013). Selon I’étude sur les GBD de
Stanaway et al., on apprend que I'hyperglycémie est passée de la sixieme cause de mortalité,
toutes causes confondues, en 2007 a la troisieme cause en 2017podans le monde entier

(Stanaway et al., 2018).

Le pancréas des personnes atteintes du DT1 sécréte peu ou pas d’insuline ce qui oblige ces
personnes a avoir des injections d’insuline quotidienne pour permettre contréle du glucose
dans leur sang. Lincidence de type 1 est plus fréquente chez les enfants et chez les
adolescents, car il est le résultat d’'une réaction auto-immune qui attaque les cellules
produisant linsuline. La cause principale est reliée a des facteurs génétiques ainsi
gu’environnementaux incluent une infection virale. Lorsqu’un membre de la famille est atteint

de DT1, la personne a un plus haut risque d’étre atteinte. Le virus serait un facteur déclenchant
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lorsqu’un risque génétique est présent. Ce type de diabéte est généralement inévitable et il

n’existe aucune prévention a ce jour (Martin et al., 1991).

Les personnes atteintes du DT2 sécretent de I'insuline, mais celle-ci n’est pas assez efficace au
niveau des organes cibles. Ce type est plus présent chez les adultes, mais avec une
augmentation des mauvaises habitudes de vie et de I'obésité son incidence augmente chez les
jeunes. La cause de ce diabéte est |la résultante des facteurs génétiques et environnementaux.
Contrairement au DT1, le DT2 peut étre évité dans certains cas. En effet, de bonnes habitudes
de vie telle qu’avoir une bonne nutrition, faire de I'activité physique et maintenir un poids
santé peuvent réduire les risques de développer le DT2. Le présent mémoire portera donc sur

ce type de diabete (International Diabetes Federation, 2019).

Les diabétiques sont souvent hypertendus. En effet, 'HTA est diagnostiquée en méme temps
que le DT2 chez 50% des patients (Krzesinski et Weekers, 2005). La combinaison des deux
augmente significativement le risque de développer des maladies cardiovasculaires et rénales.
Selon I'étude épidémiologique de I'U.K Prospective Diabetes Study (UKPDS) réalisée en
Angleterre et en Ecosse, la diminution de la pression artérielle systolique de 10 mmHg
permettrait de réduire de 12% le risque de développer une complication associée au diabéte,
de 15% le risque de mortalité associée au diabete, de 11% le risque d’infarctus du myocarde
et de 13% le risque de complications microvasculaires (UK Prospective Diabetes Study Group,
1998). Comme mentionné plus haut, le CHEP recommande une PA cible de moins de 130/80

mmHg chez les patients diabétiques (Nerenberg et al., 2018).

Plusieurs études de grande envergure portent sur cette maladie chronique. Parmi celles-ci, on
retrouve les études de UKPDS, d’ACCORD et d’ADVANCE qui ont analysé I'effet de traitement
intensif de I’HTA ainsi que de la glycémie sur les complications rénales et cardiovasculaires du

diabéte. Ces études seront discutées dans les sections 2.3 et 2.4.

2.2.2 Diabete au Canada

L'impact du diabéte est trés présent au Canada ou environ 3,4 millions de la population — soit

approximativement 9.3% ont recu un diagnostic de diabéte en 2015 selon I’association
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canadienne du diabéte (ACD). Ce chiffre risque de continuer a augmenter et I'on estime qu’en
2025, 12,1% de la population canadienne sera diabétique (Houlden, 2018). Selon les résultats
obtenus a partir de la cohorte CARTaGENE, la prévalence du DT1 et DT2 au Québec était de
7.6% chez des sujets de 40 a 69 ans en 2013 (Awadalla et al., 2013).

2.2.3 Traitements

Comme mentionné précédemment, de bonnes habitudes de vie peuvent diminuer le risque de
développer le DT2 et peuvent méme permettre a certaines personnes d’éviter la prise de
médicaments. Lorsque la diéte et |’activité physique ne sont pas efficaces, le médecin doit avoir
recours a une pharmacothérapie pour traiter cette condition médicale. Une glycémie bien
contrélée et I'obtention d’'une HbAlc se rapprochant de la normale permettent de baisser
significativement le risque de développer des complications microvasculaires et
macrovasculaires (Ritz, Rychlik, Locatelli, et Halimi, 1999). Seulement la moitié des diabétiques
ont un taux d’'HbA1lc dans les limites recommandées (del Cafiizo-Gomez et Moreira-Andrés,
2004). L'agent le plus souvent recommandé et de premieres lignes pour contréler la glycémie
est la metformine. Cette molécule est priorisée, car elle est associée a un bas risque
d’hypoglycémie. Cette molécule diminue la production de glucose par le foie et diminue
I’absorption nette du glucose par les intestins. Elle augmente la sensibilité a I'insuline du
patient en augmentant I'absorption et |'utilisation du glucose des tissus périphériques (Rena,
Hardie, et Pearson, 2017).La classe des sulfonylurées fait aussi partie des médicaments utilisés
pour traiter le diabéte. . Malgré leurs efficacités, ces médicaments sont associés a un haut taux
d’hypoglycémie chez les personnes plus agées. Ce type de médicament se lie au canal
potassique de I’ATP-dépendent et augmente ainsi la concentration intracellulaire de
potassium dans le pancréas ce qui augmente la concentration de sodium qui se lie a I'insuline
facilitant sa sécrétion. lls sont généralement utilisés en seconde ligne en combinaison avec la
metformine. Les sécrétagogues de 'insuline, non sulfonylurées ont la méme fonction que les
sulfonylurées, mais par un mécanisme distinct, leur affinité de liaison est moins forte et ils se
dissocient plus rapidement. lls simulent la sécrétion d’insuline par le pancréas. lls sont plus

souvent utilisés pour traiter les glycémies postprandiales. On les utilise aussi chez les patients
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avec une fonction rénale altérée, car ils ont une bonne élimination biliaire (Thulé, 2012). Une
glycémie postprandiale est définie comme étant le taux de glycémie pris aprés un repas et la
glycémie basale est le taux de glucose dans le sang a jeun. La classe des inhibiteurs d’alpha-
glucosidases est aussi utilisée pour traiter les glycémies postprandiales, mais ils sont plus
coliteux et moins efficaces. lls inhibent I’enzyme dans I'intestin qui participe a la digestion des
glucides (Lebovitz, 1997). Les thiazolidinediones augmentent la différenciation adipocytaire
générant des adipocytes plus sensibles a I'insuline. Les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-
4 (DPP-4) inhibent la dégradation des incrétines tel le GLP-1 stimulent la sécrétion d’insuline
et par le fait méme diminuent le taux de glucose dans le sang. Les inhibiteurs du cotransporteur
sodium-glucose de type 2 (iSGLT2) sont des médicaments qui augmentent I'excrétion du
glucose dans I'urine (Lipscombe et al., 2018). Les agonistes du récepteur du peptide 1 analogue
au glucagon (GLP1) sont des agents anti hyperglycémiques injectables. Les GLP1 diminuent la
sécrétion du glucagon ce qui augmente la sécrétion de I'insuline autant a jeun qu’aprés un
repas. Il ralentit la vidange gastrique et diminue I'appétit des patients (Thulé, 2012). Lorsque
les patients, qui ont de la difficulté a atteindre les valeurs cibles d’HbAlc, n’ont pas
d’antécédents d’événements cardiovasculaires, les DDP4, les iSGLT2 ou les GLP1 sont favorisés
(Lipscombe et al., 2018). Lorsque les médicaments antidiabétiques oraux et les GLP1 ne sont
pas assez efficaces pour controler la glycémie et que le pancréas ne peut plus sécréter une
guantité suffisante d’insuline, les patients avec DT2 doivent alors avoir recours aux injections

d’insuline pour contréler leur glycémie (Gentilella, Pechtner, Corcos, et Consoli, 2019)

2.2.4 Complications
Les complications du diabéte sont associées a un taux de glucose trop élevé dans le sang. Ainsi,
lorsque le taux de sucre dans le sang est élevé sur une longue période de temps les organes
du corps commencent a étre affectés. Or, plusieurs autres facteurs ont une influence sur
I"apparition des complications reliées au diabéte, comme I'HTA, le vieillissement, I'dge du
début et la durée de la maladie, I'hérédité et les habitudes de vie du patient (Zoungas et al.,
2014). L'HTA est présente chez la majorité des patients avec DT2 et prés de la moitié des

patients avec DT1. Elle est le facteur de risque le plus important des complications du diabéte.
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Complications microvasculaires
Parmi les complications microvasculaires chroniques, on retrouve la rétinopathie, la
neuropathie et la néphropathie. La rétinopathie est présente chez le tiers des patients avec
DT2 (International Diabetes Federation, 2019). Lorsque le diabéte est mal controlé, il y a une
accumulation du glucose dans le sang ce qui fait proliférer et rigidifier les vaisseaux sanguins,
qui deviennent moins imperméables. Lorsque ce phénomene touche les capillaires, ceux-ci
bloguent ou éclatent. Dans les yeux, lorsque les capillaires deviennent non fonctionnels, la
rétine crée de nouveaux vaisseaux sanguins avec une structure désorganisée. Ces nouveaux
vaisseaux sanguins ne permettent pas une bonne transmission du sang vers la rétine
(Nentwich, 2015). La rétine permet de transmettre les impressions de lumiéres venues de
I’extérieure par le nerf optique au cerveau pour qu’il puisse reconnaitre les images. Ainsi, les
personnes atteintes ont donc souvent des troubles de vision progressive associés a cette

condition.

La neuropathie diabétique est une atteinte au systéme nerveux causée encore une fois par
I’exces de sucre dans le sang. L’hyperglycémie prolongée endommage les vaisseaux sanguins
et entrave la prise d’oxygéne des nerfs. La fonction du nerf est atteinte et les connexions
électriques sont ralenties, la structure du nerf peut aussi étre atteinte. Deux types de nerfs
sont touchés : les nerfs périphériques qui assurent la communication entre les organes et le
systeme nerveux central et les nerfs du systeme nerveux autonome qui contrblent les
fonctions organiques internes comme I'alimentation (International Diabetes Federation,
2019). Ce ne sont pas tous les diabétiques qui développeront cette condition. De ce fait, les
chercheurs ont démontré que des facteurs génétiques et environnementaux sont en cause.
Cette complication se traduit par des troubles sensitifs et moteurs des membres inférieurs,

des troubles digestifs et des troubles cardiaques, dépendamment de type des nerfs affectés.

La néphropathie diabétique est la complication la plus sévere et la plus courante du diabete.
Cette maladie commence généralement par des symptoémes subcliniqgues comme
I'albuminurie et progresse en néphropathie, puis en insuffisance rénale terminale qui

nécessite la dialyse et la transplantation rénale. Elle représente un énorme fardeau sociétal au

40



Canada, car plus de 4 millions de Canadiens souffrent de maladie rénale chronique (Arora et

al., 2013) et que les co(ts de la dialyse et de la transplantation rénale sont tres élevés.

L'albuminurie est définie comme étant la présence anormale d’albumine dans I'urine.
L'albumine est une protéine sécrétée par le foie, elle est une des protéines les plus abondantes
dans le sang. La fonction principale du rein est de filtrer le sang. L’albumine dans I'urine est un
signe de dysfonctionnement du rein. La microalbuminurie est définie comme une élévation
persistante de I'albumine dans I'urine de >30 a 300 mg/jour ou >20 a 200 pg/min. La
microalbuminurie peut progresser vers la macroalbuminurie définie comme un taux
d’albumine dans I'urine de 2300 mg/jour ou =200 pg/min (Tableau 1) (Nah, Cho, Kim, et Cho,
2017). Lorsque la microalbuminurie est persistante, soit 2 a 3 tests positifs dans un intervalle
de 1 a8 semaines on considére que le patient est atteint de néphropathie. La microalbuminurie
est un facteur de risque indépendant des maladies cardiovasculaires et un prédicteur de la
progression de la néphropathie. L'augmentation de la microalbuminurie est un prédicteur
linéaire significatif de la mortalité cardiovasculaire (Matsushita et al., 2015). La
microalbuminurie est généralement exprimée en ratio d’albumine par créatinine dans l'urine
(RAC). Le RAC donne une meilleure approximation du taux d’albumine dans l'urine, car il
corrige pour la concentration d’urine. Un RAC plus grand que 2,0 mg/mmol pour les hommes
et plus grand que 2,8 mg/mmol pour les femmes représente une microalbuminurie (Tableau
1), méme s’il est moins colteux et plus facile de ne mesurer que le taux d’albumine dans l'urine

gue le RAC (Vart et al., 2016).

La néphropathie est également caractérisée par une diminution du débit de filtration
glomérulaire estimé (DFGe), qui se présente souvent par une hyperfiltration glomérulaire
initiale, qui progresse par la suite en une hypofiltration. Le DFGe est associé aux nombres de
néphrons présents dans les reins et varie avec |'age, le sexe, la taille et I'alimentation. Il est
estimé a partir de la concentration de créatinine dans le sang. Avec I'age, le nombre de
néphrons diminue, mais cette diminution est accélérée lorsqu’une pathologie est en cause.
Une augmentation de la destruction des néphrons mene a l'insuffisance (McFarlane, Gilbert,

MacCallum, et Senior, 2013). Il existe deux formules pour calculer le DFGe a partir de la
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créatinine, I’équation Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) et I'équation Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (Equation 1). Etant donné que I'équation
CDK-EPIl est considérée comme plus précise, spécialement lorsque la valeur du DFGe est élevée
(Inker, Shaffi, et Levey, 2012), cette équation sera celle priorisée dans le présent mémoire, sa

formule mathématique est la suivante :

Equation 1.-  Equation CDK-EPI pour le DFGe.

S S .
DFG = 141 x min(%, 1)* x (f, 1)71209 % 0,993%°¢ x 1,018 [si femme] X 1,159(si afro — americain]

Ou:

Scr est la créatinine sérique mg/dL,

K est 0,7 pour les femmes et 0,9 pour les hommes,

A est -0,329 pour les femmes et -0,411 pour les hommes,
Min indique le minimum de S.;/k ou 1 et

Max indique le maximum de S¢./k ou 1.

Un DFGe normal pour ’lhomme est d’environ de 120 ml/min/1,73m? et pour la femme 110
ml/min/1,73 m?. Lorsque le débit de filtration est inférieur a 60 ml/min/1,73 m?, on consideére

que la personne a une atteinte rénale (Tableau 2).

Tableau 1. — Stade de néphropathie diabétique selon le taux d’albumine ou le ratio d'albumine

créatinine dans l'urine.

Stade de néphropathie

Ratio d’albumine créatine
dans l'urine (mg/mmol)

Echantillon d’albumine Analyse d’albumine dans

diabétique dans l'urine (mg/L) I'urine sur 24 heures (mg/24h)
Femme Homme
Normale <2,8 <2,0 <20 <30
Microalbuminurie 2,8-28,0 2,0-20,0 20-200 30-300
Macroalbuminurie >28,0 >20,0 > 200 >300
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Tableau 2. — Stades de néphropathie diabétique (ND) selon le DFGe.

PP DFGe
Stades de ND Définition ]
(mL/min/1,73m?)
1 Normale ou élevée >90
2-3 Insuffisance rénale légére a modérée 30-89
4 Insuffisance rénale sévére 15-29
5 Insuffisance rénale terminale <15

ND, Néphropathie diabétique; DF Ge, débit de filtration glomérulaire estimé

Complications macrovasculaires
Parmiles complications macrovasculaires chroniques, on retrouve principalement les maladies
cardiovasculaires (MCV). Les coronaropathies qui se traduisent en angine de poitrine ou en
infarctus du myocarde, les artériopathies périphériques (APP) responsables des accidents

vasculaires cérébraux (AVC), I'encéphalopathie diabétique et le pied diabétique.

2.3 ACCORD

L’étude d’Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) visait a comparer les
bienfaits d’'une thérapie intensive contre une thérapie standard pour le contréle de la glycémie
et de la pression artérielle chez des patients diabétiques de type 2. L'effet d’une statine plus
un fibrate contre une statine plus un placebo a aussi été comparé. ACCORD est une étude
randomisée en plan factoriel chez les diabétiques de type 2 a haut risque d’évenements
cardiovasculaire ou avec un antécédent de maladie cardiovasculaire. Un total de 10 251
patients a été enrdlé dans 77 centres cliniques aux Etats-Unis et au Canada. L’étude a duré 5

ans (Genuth et Ismail-Beigi, 2012).

Les diabétiques de I'’étude avaient un dge moyen de 62 ans, une durée du diabéte moyenne
de 10 ans et une HbAlc moyenne de 8,1%. Le tiers des patients avaient un antécédent de
maladie cardiovasculaire tandis que le reste des patients avaient un minimum de 2 facteurs de
risque de maladies cardiovasculaires. Les patients ont soit regu un traitement intensif (visant
une valeur cible d’"HbAlc inférieure a 6%) ou, soit un traitement standard (visant une valeur

cible d’HbAlc de 7,0-7,9%). Le bras intensif a eu 3 fois plus d’événements d’hypoglycémie
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sévére et un taux de mortalité totale ainsi que de morts CVs plus élevé que le bras standard.
Le traitement intensif a été suspendu apres 3,5 ans. Une analyse post-hoc épidémiologique a
démontré que l'incidence élevée de la mortalité était limitée aux patients dans le groupe
intensif qui n’ont pas atteint la valeur cible d’HbA1c aprés 1 an (HbAlc >7,0%) (Heller, 2009).
Les patients dans le groupe intensif ont eu des doses plus élevées d’insuline ce qui a causé une
augmentation du poids de plus de 10 kg chez ces patients. L'équipe d’ACCORD a cependant
conclu qu’il n’est pas justifié de traiter les patients a risque cardiovasculaires pour atteindre

une valeur d’'HBA1c en deca de 6,0% (Hamet, 2012; Riddle et al., 2010).

L’étude des Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) a aussi examiné I'effet d’un traitement
intensif pour le contréle de la glycémie sur les événements CVs chez les patients DT2. Les
résultats étaient les mémes qu’ACCORD, comme quoi le traitement intensif n’a pas réduit le
risque d’événement CVs et n’a pas été bénéfique pour les événements microvasculaires
majeurs méme si la valeur cible d’HbAlc a été atteinte (9,4-6,9%) (Duckworth et al., 2009).
Malgré tout, les deux études (ACCORD et VADT) ont démontré que le traitement intensif de la
glycémie pouvait réduire le risque de microalbuminurie nouvelle ou aggravée et le risque de
développer une macroalbuminurie. L'effet néphroprotecteur du traitement intensif a aussi été
démontré dans I'’étude ADVANCE (Duckworth et al., 2009; Gerstein et al., 2008; Anushka Patel
et al., 2008).

Une portion randomisée des patients a aussi recu un traitement pour leur pression artérielle.
Ceux dans le groupe intensif avaient un PAS de 119 mmHg comparé a 133 mmHg dans le
groupe standard a la fin de I'étude. Malgré une baisse plus prononcée de la PAS dans le groupe
intensif, le traitement intensif n’a pas eu de bénéfice statistiqguement significatif comparé au
traitement standard pour les morts CVs, les IM non fatales ou d’autres phénotypes cardiaques
(RR=0,88; 1,06 et 0,87, respectivement), mais a démontré efficacité sur ACV (The ACCORD
Study Group, 2010).
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2.4 ADVANCE

Le principal objectif de I'’étude ADVANCE était de déterminer les bienfaits potentiels de la
baisse de la pression artérielle avec une combinaison fixe de Perindonpril et Indapamide dans
un bras et les bienfaits possibles d’un traitement intensif pour le contrdole de la glycémie par
un Gliclazide a libération modifiée (MR) dans le deuxiéme bras, chez les patients a haut risque

de maladies cardiovasculaires.

2.4.1 Plan de I’étude

L’étude ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax et Diamicron MR Controlled
Evaluation) était un essai clinigue contrélé randomisé en plan factoriel (2x2) patients
diabétiques avec et sans, hypertension. L’étude a duré 4,3 ans avec un 5 ans additionnel de
suivi post étude chez 80% des sujets (ADVANCE-ON). Les sujets étaient randomisés également
en 4 bras. Dans un des bras, les sujets étaient traités pour leur HTA avec une combinaison d’un
iECA [Perindonpril (2-4 mg)] et d’un diurétique [Indapamide (0,625-1,25 mg)] vs placebo. De
plus, ils recevaient un traitement intensif incluant une sulfonylurée a libération modifiée (LM),
[Gliclazide LM (30-120 mg)] pour le controle du glucose. Les sujets du deuxieme bras
recevaient la combinaison de Perindonpril-Indapamide pour contréler leur pression artérielle
et un traitement standard pour leur diabéete. Dans un troisieme bras, les sujets recevaient un
placebo pour leur hypertension et recevaient le traitement intensif pour leur diabete.
Finalement, les sujets dans le dernier bras recevaient un placebo pour leur HTA et un
traitement standard pour controler leur glucose. Tous les patients recevaient un traitement
médical optimal, peu importe leurs bras dans I’étude. Les sujets avec un traitement intensif du
glucose étaient vus 4 fois par année et les autres avaient une visite tous les 6 mois. 11 140
patients, provenant de 215 centres dans 20 pays différents, ont participé a I'étude. Le
recrutement a été effectué entre juin 2001 et mars 2003. Les participants devaient avoir eu un
diagnostic du DT2 aprés I'age de 30 ans et devaient étre agés de 55 ans ou plus lors de la
signature du consentement. Les patients étaient sélectionnés pour leur haut risque de
maladies cardiovasculaires. Pour étre considérés a haut risque, les patients devaient avoir une

ou plusieurs des conditions suivantes : soit une histoire de maladie micro- ou macrovasculaire,
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un diagnostic de DT2 d’au moins 10 ans, un autre risque de maladie vasculaire (fumer, un
cholestérol total >6 mmol/L, un HDL cholestérol <1 mmol/L ou une microalbuminurie) ou étre
agé de plus de 65 ans. Les sujets ne pouvaient étre inclus dans I’étude s’ils avaient une contre-
indication pour le traitement antihypertensif d’un iECA et/ou d’un diurétique. De plus, ils ne
pouvaient pas avoir une contre-indication pour le controle de la glycémie par une sulfonylurée

LM. La prise d’insuline faisait partie des critéres d’exclusion.

De plus, 4 098 patients de I'étude ADVANCE d’origine caucasienne ont été génotypés. Les
Caucasiens sont priorisés, car les données disponibles sur la génétique dans la littérature sont
souvent basées sur une population caucasienne. De plus, les analyses génétiques ont été
exclus initialement par certaines législations comme la chine et I'inde. La génétique de cette
étude a servi de cohorte de départ pour créer le score de risque polygénique, qui sera discuté
dans un des chapitres de ce mémoire. Il est a noté que notre équipe travaille présentement a
génotyper un plus grand nombre de différentes populations ethniques afin que I'on puisse

utiliser le score de risque polygénique sur différente ethnicité.

2.4.2 Résultats principaux
A la visite initiale, les patients étaient 4gés en moyenne de 66 ans et la majorité était des
hommes, soit 57%. Au début de I'étude, la PA moyenne était de 145/81 mmHg et 80% des
patients avaient une PA au-dessus de 130/80mmHg (Chalmers et al., 2008). L’étude a montré
que les patients dans le bras recevant une médication antihypertensive intensive ont vu leur
PAS diminuer de 5,6 mmHg en moyenne (IC 95% 5,2-6,0; p<0,0001) et leur PAD diminuer de
2,2 mmHg en moyenne (IC 95% 2,0-2,4; p<0,0001) comparé au groupe sous placebo (Hamet,
2012; Patel et al.,, 2008). La prévalence des antécédents de maladies micro- et
macrovasculaires était de 10 et 32%, respectivement. Le risque relatif de la combinaison des
évenements micro- et macrovasculaires majeurs a diminué de 9% (Patel et al., 2007). Les
participants dans le groupe de traitement ont subi moins d’événements coronariens que ceux
dans le groupe placebo soit 8,4% comparé a 9,4%. Le traitement de Perindonpril-Indapamide

a permis de réduire de 21% (IC 95% 15-27; p<0,001) les événements rénaux et de 18% (IC 95%
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2-32; p=0,027) la mortalité cardiovasculaire (Patel et al., 2008). Le traitement pour I’'HTA n’a

pas eu d’effet sur la neuropathie ou la rétinopathie.

Pour le contrdle intensif de la glycémie, les résultats ont montré que I’'HbA1lc et la glycémie
étaient plus basses a la fin de I’étude dans le bras avec le Gliclazide LM que dans le bras avec
le traitement standard (6,5% comparé a 7,3%, respectivement) (Patel et al., 2008). Le contrdle
intensif de la glycémie a engendré une diminution relative de 10% des évenements micro- et
macrovasculaires combinés. Ces résultats étaient indépendants du niveau basal d’'HbAlc, de
la glycémie a jeun, de I’age, du sexe et de la présence ou d’absence d’une histoire de la maladie
vasculaire a la visite initiale. Dans ce bras, il y a eu une réduction relative du risque
d’évenements micro vasculaire de 14%. Cette réduction est attribuable a une réduction de
21% du risque de développer ou d’aggraver de la néphropathie. En ce qui a trait a la
microalbuminurie, le risque de développer une nouvelle microalbuminurie a été diminuée de

9% chez les sujets traités intensivement pour leur glycémie (Hamet, 2012).

L’étude d’observation post intervention d’ADVANCE (ADVANCE-ON) a démontré que la
différence des PAs et de I'HbA1lc entre les groupes contrdles et d’intervention n’a pas persisté,
mais que |'effet bénéfique du traitement intensif de la PA au cours de I'’étude ADVANCE a
persisté dans I'’étude ADVANCE-ON contre le risque de mortalité toutes causes confondues et
de mortalité CV. Le risque relatif était de 0,91 (IC 95% 0,84-0,99; p=0,03) a la fin d’ADVANCE
comparé a 0,88 (IC 95% 0,77-0,99; p=0,04) a la fin d’ADVANCE-ON. A ce qui a trait au
traitement intensif de la glycémie, les bénéfices relatifs de la mortalité toutes causes
confondues et d’évenements macrovasculaires majeurs ont disparu entre la fin de I'étude
ADVANCE et la fin de I'’étude ADVANCE-ON (1,00; IC 95% 0,92-1,08), mais ce qui a persisté est
le bénéfice significatif de la protection d’insuffisance rénale terminale (Rapport de risque :

0,54; 1C 95% 0,34-0,85; p=0,007) (Zoungas et al., 2014).

2.4.3 Conclusion

La combinaison de Perindonpril-indapamide a été démontrée efficace comme prévention

primaire de la microalbuminurie (Patel et al., 2007). De plus, ce traitement était bien toléré
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par les patients de I’étude. Il a été estimé que |'utilisation de ce traitement réduirait de 1,5%
sur 5 ans le risque de développer un évenement micro- ou macrovasculaire majeur (Chalmers
et al., 2008). L'utilisation de la combinaison de Perindonpril-Indapamide une fois par jour en
sus du traitement cardiovasculaire standard, chez tous les patients diabétiques dans le monde,
diminuerait la mortalité de plus de 3 millions de patients DT2, sur une période de 5 ans
(Chalmers et al.,, 2008). L'impact de la combinaison Perindonpril-Indapamide est en
concordance avec plusieurs autres études cliniques randomisées et est plus important que
plusieurs études observationnelles (Chalmers et al., 2008). Le traitement intensif de la

glycémie a surtout protégé la fonction rénale.

2.5 : Score de risque polygénique (Extrait du manuscrit : Tremblay et

al., 2020)

Un score de risque polygénique (SRP) est un nombre qui représente le niveau de risque d’une
personne a développer une maladie ou ses complications durant une période de temps définie.
Un SRP prend en compte des centaines de variantes génétiques d’une personne et les compare
a des individus de "référence" présents dans une base de données. Les données des individus
les plus ressemblants a cette personne sont utilisées pour déduire (inférence) le risque de la
personne, et ce en absence de signes cliniques ou de symptomes (Figure 2). Un SRP est créé a
partir de milliers de polymorphismes d’un seul nucléotide informatifs (PSNs). Le SRP bénéficie
des méta-analyses d’études d’association pangénomique (GWAS) provenant de plusieurs
consortiums génétiques. Il est particulierement utilisé pour détecter une maladie ou ses
complications dans la phase de "pré-maladie". Ainsi, il permet d’exercer une intervention

précoce et/ou préventive.
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Figure 2. — Appariement des patients a partir de leur SRP et inférence des résultats (Modifié de :

Johnson, Liebner, et Chen, 2017).

2.5.1 Plan de I'étude

La maladie chronique du diabéte est associée a plusieurs complications qui viennent
grandement affecter la santé des diabétiques. Une meilleure prédiction du risque de ces
complications permettrait de les traiter plus tot. Actuellement les modeles de prédiction les
plus utilisés, comme le score de risque de Framingham (SRF), permettent d’identifier le risque
seulement lorsque des signes cliniques sont présents. Un SRP permettrait de prédire le risque

avant méme qu’un signe clinique apparaisse a I'aide de la génétique.

Notre équipe a développé un SRP a partir des données issues des méta-analyses de GWAS
rapportées dans les catalogues et la littérature et de la cohorte de I'étude ADVANCE. Notre
équipe a génotypé 4 098 participants de descendance européenne de I'étude ADVANCE. Cette
cohorte a été utilisée afin d’évaluer la valeur prédictive du SRP sur plusieurs complications du
DT2 selon une concordance statistique (C-statistique). Trois autres cohortes ou groupes de
cohortes ont été utilisés a titre de cohortes de réplication du SRP, soit celle de I'’étude tcheque
post-MONICA, celle de I'étude CLINPRADIA | (NCT01907958) et le groupe de cohortes du
Canadian Partnership for Tomorrow’s Project (CPTP). Le chapitre 4 de mon mémoire présente

les résultats cliniques et génétiques de I'étude CLINPRADIA I.
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La création du score de risque polygénique
Les maladies polygéniques sont souvent associées a plusieurs complications et sont
influencées par plusieurs facteurs de risque. Il a été récemment démontré que pour améliorer
la performance de prédiction des maladies multifactorielles, il est préférable de combiner plus
d’un SRPs. Ainsi, notre équipe a créé un SRP a partir de 26 facteurs de risques ou complications
du DT2 que nous avons groupés en 9 groupes de risque : diabete, obésité, pression artérielle,
albuminurie, débit de filtration glomérulaire estimé, niveaux de biomarqueurs, lipides,
maladies cardiovasculaires et poids a la naissance. Chaque groupe de risque représente un
SRP. Notre modele du SRP est formé d’un total de 598 polymorphismes d’un seul nucléotide
informatifs (PSNs) chacun associé a une ampleur d’effet (B) différente. Les différents PSNs

proviennent de plusieurs GWAS tirés de la littérature.

Les 9 SRPs associés aux groupes de risques sont composés des différents SRPs calculés et
calibrés pour les 26 phénotypes. Chaque SRP contribue avec une ampleur d’effet différent (B)
a la valeur du SRP final. Le modele est additif, on suppose que I'association au risque est
indépendante pour chaque SRP. Pour chaque patient, le SRP de chaque phénotype est calculé

en additionnant le nombre d’alléles a risque a 'ampleur d’effet (B) de chaque PSN.

Luigi Luca Cavalli-Sforza, alors professeur émérite de la faculté de médecine de I'université
Stanford, a été I'un des premiers chercheurs a utiliser la génétique afin de suivre I'évolution
humaine ainsi que I'histoire et les tendances des migrations. Spécialiste en génétique
populationnelle, il est considéré comme le créateur de la géographie génétique (Cavalli-Sforza,
Menozzi, et Piazza, 1995). Dans le méme ordre d’idée que les travaux du Dr Cavalli-Sforza,
notre équipe a filtré les données génotypées des Caucasiens de I'étude ADVANCE a 'aide d’'une
analyse en composantes principales (ACP) et nous avons repéré deux sous-groupes ethniques
principaux ; les Balto-Slaves et les Germano-Celtes (Hamet et al., 2017). Dans cette étude, il a
été démontré qu’il existe une composante génétique associée a I'dge du début du DT2 et a
I"albuminurie. Ces traits persistaient chez les sujets diabétiques indépendamment de leur pays
de résidence alors que d’autres traits étaient plus dépendants de la composante

environnementale, car il y a une différence entre les personnes de la méme origine ethnique
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habitant dans des pays différents. L'ajout de I’ACP dans le modeéle de prédiction permet
d’éviter les biais associés aux différences ethniques dans la cohorte de Caucasiens. Les 9 SRPs
ont donc été inclus dans une régression logistique ajustée pour le sexe, I'ethnicité (ACP), I'age
au diagnostic et la durée du diabete. Le tout donne un modele du SRP défini par la figure 3 et

son efficacité est confirmée a I'aide d’une analyse C-statistique.
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Figure 3.— Etapes de construction du score de risque polygénique a partir des données de la

littérature et des tests génétiques effectués sur les patients génotypés de la cohorte
d’ADVANCE (Tremblay et al., 2020).

Le SRP est composé de 26 prédicteurs de risques regroupés en 9 groupes de risques. Le test de valeur prédictive a été effectué

a partir de 4 098 patients génotypés de la cohorte d’ADVANCE selon un modéle additif.

2.5.2 Résultats principaux

La stratification du risque
Apres avoir divisé la cohorte de participants d’ADVANCE (5098 patients) en déciles selon leurs
valeurs de SRP pour les complications du diabete et les déces, nous avons observé que le risque
augmente de fagon exponentielle en fonction du décile (Figure 4). Le rapport des événements

entre les trois derniers déciles et le reste de la cohorte est de plus du double et varie de 2,18
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pour 'infarctus du myocarde (valeur p=2,4x107) a 4,35 pour la mortalité cardiovasculaire
(valeur p=6,8x1033), suggérant que le dernier 30%, est le seuil associé aux patients a haut
risque (Figure 4). Les patients des 3 derniers déciles avaient un risque 3,1 fois plus élevé que
les autres d’avoir des évenements micro- et macro-vasculaires majeurs, des AVCs, des crises
cardiaques et de mortalité toutes causes confondues (valeur p=6.3x10%%, valeur p=9,6x10731,

valeur p=9.1x10*?, valeur p=5,5x10¢ et valeur p=1,9x103°, respectivement) (Figure 4).
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Figure 4.— Pourcentage d'évenements par déciles selon le modele du SRP (Tremblay et al.,
2020).

Les rapports de cotes (équivalent d’OR dans la figure 4) ont été obtenus en comparant les sujets faisant partie des trois

derniers déciles au reste de la population.

A I'aide d’une analyse de classification hiérarchique non supervisée, nous avons confirmé le
seuil de 30% (Figure 5). L’analyse a séparé les patients d’ADVANCE en 3 groupes de risque

génétique basés sur leur risque d’événements macrovasculaires majeurs incluant I'infarctus

52



du myocarde, les AVCs et la mortalité cardiovasculaire. Les groupes des patients a bas, moyen
et haut risques comportaient 37,1%, 33,5% et 29,4% des patients, respectivement (Figure 5A).
Chaque ligne de la figure 5 représente un patient génotypé et classé selon sa valeur du SRP. Il
y a eu 3,8 fois plus de mortalité cardiovasculaire dans le groupe a haut risque que dans le
groupe a bas risque (Figure 5B). Une personne sur cing est décédée toutes causes confondues
dans le groupe a haut risque comparé a seulement une personne sur vingt dans le groupe a
bas risque (p=1,8x102%). Les patients dans le groupe a haut risque avaient une valeur de RAC

plus élevée et une valeur du DFGe plus basse que les patients dans le groupe a bas risque.
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Figure 5.— Analyse de classification hiérarchique non supervisée du SRP pour le risque de

maladies macrovasculaires (Modifié de : Tremblay et al., 2020).

UACR, ratio d’albumine créatinine; eGFR, débit de filtration glomérulaire estimé
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Les patients sont classés selon leur score de risque basé sur leur risque d’évenements macrovasculaires combiné : bas risque
(vert), moyen risque (orange) et haut risque (rouge). (A) Chaque ligne représente les valeurs du SRP pour chaque participant
selon le Z-score (haut risque : rouge et bas risque : bleu). (B) L'incidence des morts cardiovasculaires et des morts toutes
causes confondues ainsi que les valeurs du RAC et du DFGe entre les trois groupes de risques. (C) Kaplan-Meyer du rapport de
risque cumulatif (pendant 9,5 ans) pour les morts cardiovasculaires stratifié par les traitements de la PA et du glucose dans

ADVANCE selon le risque.

La figure 5C montre que les patients a bas risques ne bénéficient pas du traitement intensif
d’ADVANCE tandis que ceux a haut risque bénéficient grandement de ce traitement. Le
nombre de sujets a traiter (NST) est 12 (p=0,006) pour les patients a haut risque et 64 (non
significatif) pour les patients a bas risque. Le SRP en combinaison avec le traitement intensif

d’ADVANCE permettrait de réduire le nombre de mortalités cardiovasculaires.

2.5.3 Conclusion

Notre modele du SRP combiné avec la géographie génétique, la démographie et les risques
cliniques, comme le sexe, I'age, I'age au diagnostic et la durée du diabéte, permet une bonne
stratification des individus a bas, moyen et haut risque de complications du DT2. Il permet
aussi d’identifier les patients qui répondent le mieux a la médication. De ce fait, cela donne
lieu a une meilleure prévention précoce des complications et un traitement plus adapté de la
maladie. Le modéle du SRP permet de classer les individus selon leur risque avant qu’un
phénotype clinique soit présent. De plus, notre modele de SRP a été prouvé plus efficace que
le score de risque de Framingham (SRF) et non significativement inférieur au score de risque

clinique d’ADVANCE.

Malheureusement, I'utilisation du modele du SRP se limite pour le moment a une population
caucasienne de descendance européenne. Nous travaillons actuellement a élargir notre
modele du SRP a d’autres populations regroupant des groupes ethniques différents incluent la

Chine, population Arabe et Afrique francophone subsaharienne.
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Chapitre 3 : Objectifs et hypothéeses généraux

3.1 Objectifs

1. Evaluer I'impact d’un dépistage précoce par un test de laboratoire réalisé dans le cabinet du
médecin (Point Of Care Testing, POCT) de I'albuminurie et de la mesure de la pression artérielle

sur la prise en charge des patients DT2 hypertendus.

2. Evaluer Iefficacité du SRP sur la prédiction du risque d’albuminurie chez les patients DT2

hypertendus.

3.2 Hypotheses

L'hypothese clinique testée dans CLINPRADIA | est qu’une intervention incluant un POCT, pour
le dépistage de I'albuminurie chez les patients DT2 et hypertendus, pourrait améliorer
I’'adhésion des médecins aux lignes directrices de la mesure et du traitement de I'albuminurie.
Par conséquent, I'introduction du POCT aurait un impact positif sur le contréle de I'albuminurie

et de I'hypertension des patients DT2 hypertendus.

L’hypothese génétique testée dans CLINPRADIA | est que I'utilisation du SRP sur des sujets DT2
hypertendus provenant de groupes de médecine familiale (GMF) et de Family Health Teams
(FHT) permettrait de classer les patients a haut, moyen et bas risque d’évenements
d’albuminurie. Il serait possible d’identifier les patients plus susceptibles de tirer profit d’un

traitement intensif précoce pour traiter leur DT2 et leur hypertension.






Chapitre 4 : CLINPRADIA |

4.1 Introduction

L'étude CLINPRADIA | (Clinical Practice in Diabetes Study (NCT01907958)) est une étude
randomisée en groupes avec permutation séquentielle qui a été réalisée dans plusieurs centres
de médecine familiale au Québec et en Ontario. L’objectif principal était d’évaluer la gestion
de I"'albuminurie par des omnipraticiens chez les patients hypertendus atteints du DT2, en
comparant l'effet d’introduire un point of care testing (POCT) aux pratiques cliniques
habituelles. Un POCT est un appareil qui permet d’effectuer un test de diagnostic médical a
proximité du patient. L’appareil POCT utilisé dans cette étude était un HemoCue qui permet
de dépister, surveiller et de confirmer le résultat d’albuminurie dans I'urine (Heidkamp et al.,
2003). Actuellement, I'albuminurie se mesure a I'aide d’un test urinaire fait en laboratoire.
Selon les recommandations canadiennes, I'albuminurie devrait étre testée tous les ans pour
donner suite a un diagnostic du diabete, I'introduction du POCT permettrait de tester
I'albuminurie plus souvent et de suivre son évolution. L’étude a été effectuée dans 8 sites
cliniques chacun ayant au moins 5 médecins de famille : 4 groupes de médecine familiale
(GMF) au Québec et 4 Family Health Teams (FHT) en Ontario avec au minimum 35 patients par
cliniques. L’objectif était de recruter un total de 280 sujets durant une période de 3 mois. Afin
d’accommoder les cliniques de médecine familiale qui n’étaient pas familiarisées avec la
recherche clinique, le recrutement a été prolongé a 6 mois. Pour étre inclus dans I'étude, les
sujets, homme ou femme, devaient étre majeurs (18 ans) et étre atteints du DT2. Selon les
criteres d’inclusions, les sujets devaient suivre une thérapie antidiabétique depuis au moins 5
ans et ils devaient avoir une pression artérielle non controlée (i.e. PA >130/80 mmHg). De plus,
les patients devaient étre en mesure de fournir un consentement éclairé. Les patients atteints
du DT1 ainsi que les patients traités par Perindonpril ou intolérants aux inhibiteurs de I'enzyme
de conversion de I'angiotensine et/ou aux dérivés de sulfonylurée ne pouvaient étre inclus
dans I'étude. Les patients avec une fonction rénale, de I'angio-cedeme relié ou non a un

traitement antérieur avec des iECA, de I'hyperkaliémie ou de I’'hypokaliémie et/ou une atteinte



hépatique sévere ne pouvaient pas étre inclus dans I'étude. Finalement, I'utilisation d’agents
non-antiarythmique pouvant causer des torsades de pointes, les femmes enceintes ou qui
allaitaient et toute autre condition qui pouvait avoir un impact sur I’étude selon le médecin

traitant était exclus de I'étude.

4.1.1 Objectifs

L’objectif principal était d’évaluer I'impact qu’aurait la connaissance de I'albuminurie et de la
pression artérielle in situ sur le traitement des patients DT2, hypertendus par les médecins de
famille. Un des buts secondaires était de comparer les résultats du POCT aux résultats du RAC
obtenus par I'analyse du laboratoire central. Un objectif principal était d’évaluer I'impact du
POCT sur le changement de statut d’albuminurie ou de néphropathie diabétique pendant
I’étude. Les changements de la pression artérielle systolique et/ou diastolique étaient aussi
analysés au cours de I'étude. Un autre objectif était d’évaluer I'adhésion des médecins aux
lignes directrices de la surveillance d’albuminurie et I'adhésion aux lignes directrices des
traitements pour I’'HTA, incluant I'adhésion aux recommandations de I’étude d’utiliser un iECA,

selon le cas.

L’objectif génétique de cette étude était d’évaluer I'efficacité de notre SRP sur la prédiction du

risque d’albuminurie chez des patients DT2, hypertendus provenant de GMF et de FHT.

4.1.2 Hypothese
L’hypothese testée dans CLINPRADIA | est qu’une intervention incluant un POCT, pour le
dépistage de I'albuminurie chez les patients diabétiques de type 2 et hypertendus, améliore
I’adhésion des médecins aux lignes directrices de la mesure et du traitement de I'albuminurie.
La disponibilité immédiate du statut d’albuminurie permettrait d’augmenter la motivation des

médecins et des patients a adhérer aux lignes directrices de traitement pour I'alouminurie.

La deuxiéme hypothese est que le SRP développé par notre groupe est utile pour prédire le

risque d’albuminurie chez les patients DT2 dans la population canadienne.
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4.1.3 Plan de I’étude

Les données ont été collectées lors de 5 visites tous les 3 mois pendant une période d’un an.
Les sites ont été randomisés en groupes avec permutation séquentielle afin d’introduire
I'appareil POCT pendant quatre périodes de 3 mois. Les 8 sites ont été divisés en 4 groupes
pairés pour les deux provinces, Québec et Ontario afin d’éviter un biais de sélection associé
aux différences de suivi et de soins médicaux entre les deux provinces. Le groupe 1 incluait la
clinique Welland Mcmaster Family Health Team qui faisait partie du premier site ontarien et
la clinique du Centre Médical Des Générations qui faisait partie du premier site québécois. Le
groupe 2 était composé de I’Albany medical clinic en Ontario et de la clinique médicale Angus
au Québec. Dans le groupe 3 il y avait les cliniques, Stoney Creek en Ontario et Fleury au
Québec. Finalement le groupe 4 incluait le site d’Ontario 4 (Kingston Family Health Team clinic)
et de Québec 4 (Clinique médicale Maisonneuve-Rosemont). Quelque temps apres le début du
recrutement la clinique Welland Mcmaster Family Health Team a été fermée. De ce fait,
I’Albany medical clinic a été transféré au groupe 1 et le groupe 2 n’a inclus que la clinique

Fleury. Le POCT a été introduit aux groupes 1,2 et 3 au cours de |I'étude selon le tableau 3.

Tableau 3. — Echéancier de I'introduction du POCT par groupe.

Référence 3 mois 6 mois 9 mois 12 mois
Groupe 1
'p POCT* POCT** POCT** POCT** POCT***
(2 sites)
Groupe 2 .
. Controle* POCT** POCT** POCT** POCT***
(1 site)
Groupe 3 R R
. Controle* Controle*  POCT** POCT** POCT***
(2 sites)
Groupe 4
.p Controle* Controle* Controle* Controle* Controle***
(2 sites)
* Evaluation a la visite de référence
*E Evaluation immédiate avant la mise en ceuvre

**%%*  Fyaluation a la fin de I'étude

Les médecins traitants recevaient le résultat de pression artérielle du patient a chaque visite.

Dés que le POCT était introduit, les médecins traitants recevaient, en plus, les résultats

59



d’albuminurie obtenus du POCT au moment de la visite du patient. Ces données étaient
remises au médecin, accompagnées d’un rappel des cibles du taux d’albuminurie et de
pression artérielle. Un prélevement urinaire obligatoire était demandé pour tous les patients
a chaque visite (5 échantillons urinaires) pour la mesure au laboratoire. Les échantillons d’urine
étaient par la suite, congelés et envoyés a un laboratoire central pour la mesure du RAC, mais
seulement a la fin de I'étude. Cette information n’a jamais été transmise aux médecins
traitants de I'étude et servie uniquement pour évaluer les mesures de POCT. Les sujets du
groupe controle (groupe 4) ne savaient donc pas qu'’ils faisaient partie du groupe controéle, car
un échantillon d’urine était collecté a chaque visite. Il est a préciser que tous les médecins
pouvaient choisir de demander un test du ratio d’albumine créatinine si cela faisait partie de
leur pratique clinique habituelle, mais nous n’avons pas utilisé cette information dans nos

analyses.

Avant de commencer [|'étude, les médecins participants ont assisté a une réunion
d’investigateurs ol les recommandations du CHEP et les lignes directrices d’une bonne gestion
de I'HTA chez les patients diabétiques leur ont été présentées et discuté. Lors de cette
rencontre, les médecins ont pris connaissance des résultats de I'’étude ADVANCE (mentionnés
dans un chapitre précédent). lls ont aussi eu une formation sur le plan et les objectifs de I'étude
ainsi que sur les procédures a suivre dans le cadre de I'étude. Durant I'étude, les cliniciens
étaient invités a traiter la microalbuminurie selon les lignes directrices d’'une bonne gestion de

I"albuminurie, mais aucune intervention thérapeutique ne leur a été fournie.

Les recommandations canadiennes actuelles sont de tester le ratio d’albumine créatinine dans
I'urine (RAC) lors du diagnostic du DT2 et annuellement par la suite lorsque le débit de filtration
glomérulaire estimé (DFGe) n’est pas trop bas, qu’aucune autre cause d’albuminurie n’est
présente et que l'insuffisance rénale aigué ainsi que d’autres maladies rénales non reliées au
diabéte ne sont pas soupgconnées. Comme mentionné un peu plus haut, une microalbuminurie
persistante est définie comme étant au moins 2 a 3 tests du RAC positif effectués entre 1 et 8
semaines d’intervalle. Une microalbuminurie persistante doit étre démontrée avant un

diagnostic de néphropathie. Selon une méta-analyse récente, le RAC est le facteur de risque
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modifiable traditionnel le plus efficace pour prédire la mortalité cardiovasculaire, les crises
cardiaques et les accidents vasculaires cérébraux (AVC) dans la population générale. Malgré le
fait qu’il est un bon prédicteur de la mortalité cardiovasculaire, le DFGe n’a pas été prouvé
comme étant aussi efficace que le RAC probablement di au fait qu’il est un facteur de risque
non linéaire. Le DFGe a été prouvé plus robuste que par le RAC pour prédire de la mortalité
cardiovasculaire chez les patients atteints de maladies rénales chroniques avec ou sans
diabéte. Ceci a été prouvé malgré le fait que la mortalité chez les diabétiques était 1,9 fois plus

élevée (Fox et al., 2012).

POCT
L’HemoCue® albumine 201 est un dispositif permettant de tester immédiatement (Point-of-
care Testing ou POCT) le dosage de I’excrétion urinaire d’albumine. Le systeme de détection
de microalbuminurie de ’'HemoCue a été démontré aussi précis et exact que I'estimation du
RAC provenant du laboratoire (Sarafidis et al., 2008). Il existe déja des évidences préliminaires
des bienfaits de I'utilisation du POCT chez les patients diabétiques ambulatoires. Heidkamp et
al. ont étudié 'effet du POCT sur la fréquence du diagnostic de néphropathie chez les patients
diabétiques. 2211 patients diabétiques ont été suivis dans 15 cliniques de médecins de famille
pendant 12 mois en 2002 (2003). Par la suite, les mémes patients ont été suivis pendant 3 mois
en 2003, mais avec 'HemoCue® albumine 201 de disponible. Une microalbuminurie a été
diagnostiqué chez 15% des patients. 41% des diagnostics se sont fait durant les 3 mois que le
POCT était disponible. Les auteurs en ont conclu que I'évaluation systématique de I'albumine
dans l'urine par I'HemoCue entrainait une fréquence de diagnostic de la néphropathie plus
élevée. L'utilisation du POCT pour I'albumine dans l'urine dans les cliniques de médecine
familiale peut aussi améliorer le c6té pratique des procédures de diagnostic de la néphropathie

lors des rendez-vous de suivi.

Etude de randomisation en groupe avec permutation séquentielle
L’étude CLINPRADIA | est une étude de randomisation en groupe avec permutation
séquentielle. Ce modele d’étude est privilégié et tres utile pour analyser I'impact d’une

intervention qui vise a améliorer la qualité des soins dans la vie réelle. Cela a donc permis
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d’analyser I'impact de l'intervention du POCT au niveau de groupes d’individus dans les
différents GMFs plutdt qu’au niveau des individus eux-mémes. Ce type d’étude est aussi
particulierement utile lorsque I'intervention ne peut pas se faire a I'insu. Ce modele d’étude
permet une meilleure puissance statistique lorsque les groupes sont composés d’'un nombre

important de patients.

Lorsqu’on travaille avec ce genre d’étude, il faut faire attention, car I'analyse au niveau des
groupes vient introduire un biais d’effet de groupe qui influence les données statistiques. En
effet, les patients provenant d’'un méme groupe ont tendance a se ressembler davantage. Ses
patients ont des similarités au niveau de leur sélection et proviennent souvent du méme
environnement socio-économique ce qui peut influencer leurs habitudes de vies et ce qui peut

expliquer la dépendance de leurs données cliniques, en d’autres mots, la variance intragroupe.

De plus, les patients d’'un méme médecin ont tendance a avoir des données plus proches I'une
de l'autre que les patients de deux médecins différents. Cela influence la supposition
d’indépendance des données. Ainsi les données ont plus souvent tendance a étre corrélées.
C’est pourquoi il faut prendre en compte cet effet lors des calculs statistiques. Il existe aussi
un effet de temps qui influence les données, car I'introduction de I'intervention clinique se fait

a différents moments durant la durée compléte de I'étude.

Lors de I'analyse des données, il faut tenir compte de la variance intragroupe et de la variance
intergroupe. La ressemblance entre les individus d’un méme groupe vient diminuer la variance
intragroupe. Lorsque les groupes ne sont pas pris en compte, les valeurs p et les intervalles de
confiance ont tendance a étre plus petites qu’elles le sont vraiment. L’erreur de type | est donc
plus grande qu’elle ne devrait I’étre. Il est possible d’inférer statistiquement les valeurs p et les
valeurs d’intervalle de confiance a partir du facteur d’inflation de variance (FIV) afin de contrer
cette erreur. Le FIV est tres utile, car il définit la valeur de I’échantillon total qui est nécessaire
pour obtenir la méme puissance que dans une étude randomisée au niveau individuel. Le VIF
se calcul a partir du coefficient de corrélation intra-groupe (CCl). Le CCl est une mesure de

fiabilité qui représente le degré de corrélation et la concordance entre les données. Le CCI
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compare la variance intragroupe a la variance intergroupe. Nous avons priorisé cette méthode

d’inférence pour les résultats de I’étude CLINPRADIA 1.

4.2 Résultats

Au total 249 sujets ont été inclus dans I’étude clinique. Parmi ceux-ci, 4 sujets ont été exclus,
car le site d’Ontario 1 a été fermé au début de I'étude et 2 sujets ont été exclus parce qu’ils ne
répondaient pas aux criteres d’inclusion de I'étude. La réduction naturelle des effectifs était

de 30 sujets. Cela a introduit un biais d’attrition qui sera discuté dans le chapitre 6 (Tableau 4).

Tableau 4. — Nombre de sujets suivi durant I'étude par groupe.

Groupel Groupe2 Groupe3 Groupe 4

Visite Totale
(ON2+Qc1) (Qc2) (ON3+Qc3) (ON4+Qc4)

Initiale 73 26 63 81 243

3 mois 69 24 63 76 232

6 mois 67 23 62 71 223

9 mois 63 21 61 73 218

12 mois 63 22 60 68 213

Note : Les données sont représentées en n

Lors du recrutement de I'étude, la clinique Welland Mcmaster Family Health Team a été
fermée pour des raisons hors de notre contréle. Au moment ou la clinique a fermer, il n’y avait
gue 4 patients recrutés ainsi, I'entiereté des données recueillies pour cette clinique n’a pas été
incluse dans les analyses de I'étude. De ce fait, I’Albany medical clinic a été transféré au groupe
1 et le groupe 2 n’a inclus que la clinique Fleury. Nous n’avons donc pas réussi a recruter le
nombre optimal de patients. Malheureusement, les différents groupes de I’étude n’avaient
pas assez de patients pour aller chercher la puissance désirée. Nous avons choisi de regrouper
les différents groupes qui ont eu accés au POCT durant I'étude. Nous avons analysé les
variances intra- et inter-groupes pour les deux résultats principaux soit le ratio d’albumine
créatinine (RAC) et la pression artérielle systolique pour les groupes 1 2 et 3. Avant toute

analyse statistique, nous avons transformé les données du RAC a l'aide d’une transformation
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logarithmique afin de normaliser les données. Selon le test d’analyse de variance, il n’y a pas
de différence significative entre les groupes 1 a 3 pour le logarithme du RAC et la PA systolique
a la visite initiale (Figure 6 et Tableau 6). En effet, la variance intergroupe était plus grande que
la variance intragroupe. Ainsi, tous les sites ou le POCT a été introduit dans leur pratique
médicale (pas d’hétérogénéité) ont été combinés pour créer le groupe d’intervention. Etant
donné que le groupe 4 n’a pas eu acces au POCT durant I'étude, les sites d’Ontario 4 et de
Québec 4 ont été considérés comme le groupe contréle. Ceci sera applicable tout au long de

I’étude.
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Figure 6. — Variance intra- et inter-groupe pour le logarithme du RAC et la PA systolique entre les

groupes 1,2 et 3 a la visite initiale.

RAC, ratio d’albumine créatinine urinaire; PA, pression artérielle

* Basé sur le test d’ANOVA
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Une des approches pour analyser les données d’une étude de randomisation en groupe avec
permutation séquentielle est d’utiliser les méthodes statistiques standard, mais de corriger les
valeurs p ainsi que les intervalles de confiances avec le facteur d’inflation de la variance (FIV)
calculer a partir du coefficient de corrélation intra-groupe (Wears, 2002). L’effet de groupes
ne vient pas changer les résultats obtenus lors d’analyse statistique standard, mais vient
influencer les valeurs p et les intervalles de confiances. En effet, ses valeurs deviennent plus
grandes. Cette méthode a été priorisée pour I'analyse des données de mon mémoire. Les CCls
ont été calculés a I'aide d’une analyse de variance et de I'’équation de Shrout et Fleiss (Wears,

2002) (Equation 2 et 3). Le VIF se calcul selon I’'Equation 4 a partir du CCI.

Equation 2.-  Equation du coefficient de corrélation intra-groupe (ICC).

MSC — MSE
(MSC + (m — 1)MSE)

ICC =

Ou:

MSC est la moyenne quadratique de la valeur moyenne estimée inter-groupe,
MSE est la moyenne quadratique de la valeur moyenne estimée intra-groupe,
m est la taille des groupes.

Etant donné que la taille des groupes (m) varie entre les différents groupes, il faut combiner
les tailles de chaque groupe pour calculer une taille globale moyenne des groupes (m’) selon

I’Equation 3.

Equation 3.-  Equation de la taille globale moyenne des groupes.

- 1 kalzc
m_k—l(n n )

Ou:

k est le nombre de groupes,

n est le nombre total de patients,
m est la taille des groupes.
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Equation 4.-  Equation du facteur d’inflation de la variance (VIF).
VIF = (1+ (m' — 1)ICC)

Ou:
m' est la taille globale moyenne des groupes,
ICC coefficient de corrélation intra-groupe.

Le tableau 5 démontre les valeurs du CCls et du FIVs pour les deux résultats principaux analysés
dans I'étude CLINPRADIA I. Les données du FIV seront utilisées afin de corriger les valeurs p et
les intervalles de confiances calculés pour les statistiques sur le logarithme du RAC et la PA
systolique. La valeur du CCl pour le logarithme du RAC est négligeable. En effet, cette valeur
donne une valeur de FIV égale a 1 ainsi il n’y aura pas de différence entre les valeurs obtenues
a partir des statistiques standards et les valeurs affectées par la randomisation en groupe. A
ce qui a trait de la valeur du CCl pour la pression systolique, celle-ci est |égerement plus élevée.
Cette valeur est associée a un FIV de 2,87. Ainsi, les valeurs p et les intervalles de confiance

seront influencés par le FIV de 2,87 unités.

Tableau 5. — Coefficient de corrélation intra-groupe et facteur d'inflation de variance pour les deux

résultats principaux de I'étude

Coefficient de corrélation intra- Facteur d’inflation de la variance
groupe (CCl) (FIV)
Logarithme du RAC 0,0003 1,02
PA systolique 0,0326 2,87

RAC, ratio d’albumine créatinine urinaire; PA, pression artérielle

Le tableau 6 démontre les caractéristiques de base des groupes 1,2 et 3, c’est-a-dire les
groupes ol le POCT a été introduit a un moment durant I’étude. Les valeurs p ont été ajustées
a l'aide du VIF. Le tableau démontre qu’il n’y a pas de différence significative entre les groupes
et que ceux-ci peuvent étre jumelés afin de créer le groupe d’intervention, et ce afin de le
comparer au groupe 4 appelé le groupe contréle. Ainsi, le reste des analyses seront faites en

comparant le groupe intervention au groupe controéle.
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Tableau 6. — Caractéristiques cliniques a la visite initiale pour les groupes 1,2 et 3.

L . Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Valeur p
Caractéristiques cliniques _
(n=73) (n=26) (n=63) de tendance

Age, année 64,2+1,3 68,8+1,3 68,2+1,6 0,198
Homme, 48 (65,7) 13 (50,0) 44 (69,8) 0,199
Ethnicité

Caucasien, 55 (75,3) 25 (96,2) 54 (85,7) 0,120

Afro-américain 11 (15,1) 1(3,8) 1(1,6)

Asiatique 6(8,2) 0(0,0) 4 (6,4)

Hispanique 0(0,0) 0(0,0) 3 (4,8)

Autre 1(0,0) 0(0,0) 1(1,6)
Pression artérielle

Pression artérielle systolique, mmHg 147,0+1,4 138,0+3,0 142+1,7 0,362

Pression artérielle diastolique, mmHg 79,1+1,3 75,7+1,7 79,5%1,3 0,254
Contrdle du glucose sanguin

HbAlc, % 7,610,2 7,310,3 7,1+0,2 0,128

Glycémie a jeun, mmol/L 8,1+0,4 7,910,5 7,70,3 0,616
Potassium plasmatique, mmol/L 4,31+0,1 4,4+0,1 4,4+0,1 0,107
Biomarqueurs de la fonction rénale

Créatinine plasmatique, pmol/L 88,7+2,9 84,1+4,7 89,713,3 0,640

DFGe, mL/min/1,73m? 77,5%£2,3 75,1+3,9 74,413,0 0,697

RAC, mg/mmol 15,7+4,7 6,9413,3 4,9+0,8 0,081

Logarithme du RAC 0,410,1 0,210,2 0,4+0,1 0,671

RAC, mg/mmol, médiane (11Q) 1,7 (7,1) 1,2 (2,7) 2,2 (6,3)

HbA1c, hémoglobine glyquée; DFGe, débit de filtration glomérulaire estimé; RAC, ratio d’albumine créatinine urinaire; /1Q,
intervalle interquartile

Note : Les données sont représentées en moyenne + ET, n (%)
Les valeurs p ont été ajustées a I'aide de la valeur du FIV
* Basé sur le test du chi carré ou ANOVA, selon le cas

Les caractéristiques de base des sujets par groupe sont décrites dans le tableau 7. Les valeurs
p ont été ajustées a partir des valeurs du facteur d’influence de variance pour chaque
caractéristique clinique. L’age moyen est de 67 ans sans différence significative entre les
groupes (p=0,663). L'age moyen est semblable a celui de I'’étude ADVANCE (age moyen de 66
ans) malgré le fait que le critere d’inclusion d’ADVANCE incluait les gens agés de 55 ans et plus
et que notre étude incluait tous les patients adultes de 18 ans et plus. Il y avait presque deux
fois plus d’hommes (64%) que de femmes. La majorité des sujets était d’origine caucasienne

soit 87%. A la visite initiale, 91% des sujets avaient une pression artérielle au-dessus de 130/80
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mmHg avec une pression systolique moyenne de 144 mmHg et une pression diastolique

moyenne de 78 mmHg (Tableau 7). A la premiére visite, 36% des sujets diabétiques de type 2

hypertendus étaient atteints d’albuminurie et 74% avait une valeur d’"HbAlc plus élevée que

6,5%, illustrant un besoin d’amélioration des soins des patients DT2, hypertendus dans ces

cliniques de médecine familiale. 84% des sujets avec une pression artérielle élevée étaient déja

traités pour leur HTA avec en moyenne 1,75 classe de médicament.

Tableau 7. — Caractéristiques cliniques a la visite initiale pour les groupes de contréle et

d’intervention.

Groupe contréle

Groupe d’intervention

Valeur p

Caractéristiques cliniques (n=81) (n=162) Totale de tendance
Age, année 67,5£1,1 66,5+0,9 66,5+0,7 0,663
Homme, 51 (63,0) 105 (64,8) 156 (64,2) 0,899
Ethnicité
Caucasien, 77 (95,1) 134 (82,7) 211 (86,8) 0,439
Afro-américain 0(0,0) 13 (8,0) 13 (5,3)
Asiatique 0(0,0) 10(6,2) 10(4,1)
Hispanique 3(3,7) 3(1,9) 6 (2,5)
Autre 1(1,2) 2(1,2) 3(1,2)
Pression artérielle
Pression artérielle systolique, mmHg 145,0+1,6 144,0+1,1 144,3+0,9 0,691
Pression artérielle diastolique, mmHg 76,3%1,1 78,7+0,8 77,910,7 0,373
Contréle du glucose sanguin
HbAlc, % 7,410,1 7,310,1 7,410,1 0,876
Glycémie a jeun, mmol/L 8,210,3 7,910,2 8,010,2 0,571
Potassium plasmatique, mmol/L 4,4+0,1 4,31+0,0 4,4+0,0 0,451
Biomarqueurs de la fonction rénale
Créatinine plasmatique, umol/L 88,4+4,6 88,4+2,0 88,4+2,8 0,989
DFGe, mL/min/1,73m? 76,912,4 75,9+1,7 76,3t1,4 0,831
RAC, mg/mmol 16,7+7,8 9,97+2,2 12,3+3,0 0,561
Logarithme du RAC 0,27+0,08 0,36+0,05 0,34+0,05 0,661
RAC, mg/mmol, médiane (11Q) 1,27 (3,55) 1,79 (6,64) 1,45 (5,38)

HbA1c, hémoglobine glyquée; DFGe, débit de filtration glomérulaire estimé; RAC, ratio d’albumine créatinine urinaire; //Q, intervalle

interquartile

Note : Les données sont représentées en moyenne + ET, n (%)

Les valeurs p ont été ajustées a I'aide de la valeur du VIF

* Basé sur le test du chi carré ou ANOVA, selon le cas
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4.2.1 Validité du POCT

La validité des résultats du POCT a été évaluée a I'aide des valeurs de laboratoire du ratio
d’albumine créatinine urinaire (RAC). Le HemoCue® albumine 201 donne des résultats
d’albumine entre 5 et 150 mg/L (Lloyd, Kuyl, et Jaarsveld, 2011). Ainsi, pour contrer le manque
de précision de I'appareil, les résultats représentant une micro ou une macroalbuminurie ont
d( étre combinés. L'analyse de validité du POCT a été faite en prenant compte de la
randomisation par groupe a chaque visite. Ainsi, I'analyse pour la visite initiale a été effectuée
seulement pour les patients du groupe 1, celle de la visite 2 a été effectuée pour les patients
du groupe 1 et 2 et finalement I'analyse de la visite 3, 4 et 5 a été effectuée pour les patients
du groupe 1,2 et 3. Le statut d’albuminurie a été comparé au statut de normoalbuminurie.
Ainsi, la valeur prédictive positive et la valeur prédictive négative du POCT pour chaque visite
ont été calculées (Tableau 8). Parmi les sujets qui ont testés positifs pour I'albuminurie avec le
POCT, 62% d’entre eux étaient atteints d’albuminurie selon leur résultat du RAC au laboratoire.
Les résultats montrent aussi que parmi ceux qui ont été testés normaux selon le POCT, 90%
d’entre eux ont eu une valeur de laboratoire de RAC normale. On peut conclure que la valeur
de prédiction négative (NPV) est de 90% et que la valeur de prédiction positive PPV n’est que
de 62 %. En conséquence, le médecin devrait utiliser un test positif du POCT comme indicateur
qui devra étre confirmé par la mesure du RAC au laboratoire (Vart et al., 2016). La moyenne

de la sensibilité et de la spécificité du POCT étaient de 88% et 67 %, respectivement.

Le coefficient de corrélation de Pearson entre la valeur d’albumine provenant du POCT (mg/L)
et la valeur de laboratoire du RAC urinaire (mg/mmol) a été calculé a chaque visite. La
moyenne du coefficient de corrélation de Pearson était de 0,47 et les coefficients a chaque
visite étaient statistiquement significatifs (Tableau 8). Il est important de prendre en
considération que, contrairement aux valeurs du RAC provenant du laboratoire, I’'HemoCue®
albumine 201 donne un résultat d’albumine dans I'urine et ne corrige pas pour le taux de

créatinine dans les échantillons d’urine.
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Tableau 8. — Validité du POCT pour prédire le statut d'albuminurie.

Visite initiale 3 mois 6 mois 9 mois 12 mois
Moyenne
(n=56) (n=78) (n=128) (n=120) (n=115)
Valeur prédictive positive, % 74 64 64 54 54 62
Valeur prédictive négative, % 86 89 86 92 95 90
Sensibilité 88 87 84 89 92 88
Spécificité 70 67 69 61 65 67
Coefficient de corrélation de Pearson r? 0,55 0,44 0,25 0,48 0,61 0,47
Valeur p 2,0e-05 5,6e-05 0,0047 1,7e-07 5,6e-13

4.2.2 Changement de I'albuminurie
Compte tenu du fait que les valeurs du ratio d’albumine créatinine (RAC) ne suivent pas une
loi normale, nous avons transformé les données a I'aide d’une transformation logarithmique.
Par la suite, nous avons comparé les valeurs du logarithme du RAC pour les groupes
d’intervention et de controle a chaque visite (Figure 7). La valeur logarithmique a diminué
entre la visite initiale et la derniére visite pour le groupe contréle de 0,268 a 0,091 et pour le
groupe d’intervention de 0,357 a 0,017. La diminution dans le groupe contrble n’était pas
significative apres ajustement pour le FIV (valeur p =0,227) mais la diminution dans le groupe
d’intervention était significative apres ajustement pour le FIV (valeur p =0,0002). Cependant,
aucune différence significative n’a été observée entre les deux groupes aux deux visites (Figure

7).

On peut donc conclure que l'introduction du POCT dans la pratique clinique de médecins de

famille a permis d’améliorer les valeurs d’albuminurie.
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Figure 7. — La différence entre les logarithmes du ratio d’albumine créatinine urinaire des

groupes de contrdle et d'intervention a chaque visite.

Les valeurs moyennes du logarithme du RAC ont diminué de -0.3 et de -0,1 pour le groupe

d’intervention et de contrdle, respectivement. La plus grande différence des moyennes du

logarithme du RAC dans le groupe d’intervention a été observée entre le 6™ et 12'¢™e mois.

Cela s’explique par le fait que ce n’est qu’a partir de 6 mois que les groupes 1,2 et 3, qui

forment le groupe d’intervention, avaient tous acces au POCT. Pour le groupe de contréle, il y

a une grande diminution de la moyenne entre la premiere et la deuxieme visite et la diminution

a continuer pour la visite 3 et 4. Cependant, vers la fin de I’étude la différence de la moyenne

a augmenté (Figure 8).

71



2 h * . - L ]
H - . .
. - .
[ ]
o 0 0
Q0] ———em .
=3
=]
E Groupes
5
= — . Contrle
[x]
E’ —— . . Intervention
E . . : e Moyenne
= $ ' s 3 '
3 ', 0 0 .
0O -2 . H .
[ - - i [} ]
L ] L ]
'
-
L ]
44 ¢
Visite initiale 3 mois 6 mois 9 mois 12 mois
Visites
Figure 8. — Différence entre les moyennes du RAC pour les groupes de controle et d’intervention

a chaque visite.

Le nombre de patients avec albuminurie a diminué de 26% (p=0,030) dans le groupe
d’intervention et a augmenté de 30% (p=0,092) dans le groupe contréle apres 12 mois (Tableau
9). Dans le groupe d’intervention, il y a eu une réduction du risque relatif de développer une
albuminurie de 22% comparé au groupe contréle. Ce qui est une réduction au moins 2 fois
supérieure a la réduction observée dans le groupe de traitement intensif du glucose de I'étude

ADVANCE.
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Tableau 9. — Nombre de sujets avec albuminurie pour les groupes controles et d’intervention entre

la visite initiale et la derniére visite.

. Groupe contréle Groupe intervention
Visites Valeur p*
(n=56) (n=118)
Visite initiale 16 (29) 51 (43) 0,069
12 mois 23 (41) 38 (32) 0,308
Valeur p* 0,092 0,030

Note : Les données sont représentées en n (%)
Les valeurs P ont été ajustées a I'aide de la valeur du VIF
* Basé sur le test exact de Fisher ou le test de McNemar, selon le cas.

On peut conclure que le fait d’avoir accés aux résultats d’albuminurie a la clinique lors de la
visite du patient permettrait un meilleur suivi de I'albuminurie et par le fait méme de la
diminuer et ce apres seulement une année de suivi. La premiére phase de la maladie est
réversible si elle est dépistée et traitée tres tot. Notre étude montre que la mesure de
I"albuminurie a la clinique favorise le dépistage et le traitement permettant de limiter le risque
d’atteinte rénale des la premiere phase qui est réversible rapidement. Au niveau
populationnel, cette intervention permettrait de diminuer le nombre de patients avec
albuminurie et ainsi retarderait le passage en dialyse qui a un codt élevé en qualité de vie pour

le patient et économique pour la société.

4.2.3 Changement de la pression artérielle

Au début de I'étude, la pression artérielle systolique moyenne (PAS) n’était pas différente
entre le groupe d’intervention et le groupe contrble soit 144 mmHg et 145 mmHg,
respectivement (p=0,526) (Tableau 10). Au cours de I'étude, la diminution de la PAS des sujets
dans le groupe d’intervention était plus importante que celle du groupe contréle ou le PAS a
chuté aprées la premiére visite, mais est restée stable par la suite (Figure 9A). La chute initiale
de la PAS dans les deux groupes reflete I’effet positif observé régulierement chez tous les sujets
lorsque les sujets sont inclus dans une étude clinique. De plus, le résultat de la PA a été fourni
a tous les médecins indépendamment de leur groupe d’attribution du POCT. A la fin de I’étude,

la PAS moyenne était 129 mmHg pour le groupe d’intervention et 137 mmHg pour le groupe
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controle (p=0,004). Ainsi, le groupe d’intervention avec le POCT a atteint une PAS en dessous

des valeurs recommandées par le CHEP qui est de 129 mmHg (Nerenberg et al., 2018).

Pour ce qui est de la pression artérielle diastolique (PAD), chaque groupe avait une pression
en dessous de la valeur cible de 80 mmHg au début de I’étude et la PAD a continué de diminuer
au cours de I'étude atteignant des différences significatives entre les groupes et les visites
(Figure 9B). Il a été démontré que la PAD commence a diminuer apres I'age de 60 ans (Pinto,
2007). Etant donné que la moyenne d’age de I'étude est de 67 ans, il est normal de voir une
PAD initiale en dessous des valeurs cibles et qui continue de diminuer avec le temps. Il est donc
d’autant plus important de traiter I’hypertension artérielle chez les patients plus agés, car
I'augmentation de la PAS et la diminution de la PAD résulte en une augmentation du pouls ce

gui augmente le risque d’événements cardiovasculaires (Krzesinski et Weekers, 2005)
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Figure 9.— (A) Pression artérielle systolique (mmHg) et (B) pression artérielle diastolique (mmHg)

pour les groupes controles et d’intervention a chaque visite.
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La figure 10 démontre que la PAS moyenne des sujets dans le groupe d’intervention a diminuée
de 14 mmHg en 1 an. Rappelons ici que selon I’étude de I'UKPDS, un abaissement de 10 mmHg
permettrait de réduire le risque de complications macro et microvasculaires (UK Prospective
Diabetes Study Group, 1998). De plus, la PAS dans le groupe controle a diminuer seulement de

7%.
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Figure 10. — Différence entre les pressions systoliques moyennes pour les groupes de controle et

d’intervention a chaque visite.

Le tableau 10 illustre le changement de statut de la pression systolique au début et a la fin de

I’étude selon le nombre de sujets. Le pourcentage de patients hypertendus a significativement
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diminué de 39% dans le groupe d’intervention et de 30% dans le groupe contréle. Cette

différence entre les deux groupes n’était toutefois pas significative.

Tableau 10. — Nombre de sujets hypertendus pour les groupes contréles et d’intervention entre la

visite initiale et la derniere visite.

Groupe controle Groupe intervention

Visite Valeur P*
(n=67) (n=141)
Visite initiale 62 (93) 125 (89) 0,531
12 mois 42 (63) 70 (50) 0,223
Valeur " 4,01e-04 7,56e-11

Note : Les données sont représentées en n (%)
Les valeurs P ont été ajustées a I'aide de la valeur du VIF
* Basé sur le test exact de Fisher ou le test de McNemar, selon le cas.

4.2.4 Changement associé a la médication

La pression systolique moyenne a diminuée de facon significative pour tous les sujets qui
prenaient un iECA, un ARA ou un iCC ou une combinaison de ces médicaments (Figure 11A).
Pour le changement de la médiane moyenne du RAC, la seule classe de médicament ou la
médiane moyenne a diminuée de facon significative est celle de la combinaison incluant un
iECA ou un ARA avec un iCC. La médiane du RAC des patients sous iECA ou ARA a diminué avec
le temps. Malgré la variance élevée entre les médianes des sujets qui prenaient seulement des
iCC, cette classe de médicament en combinaison avec les iECA ou les ARA vient diminuer
significativement la médiane du RAC. Cela confirme I'effet néphroprotecteur associé aux iECA,
aux ARA et aux iCC (Leclerc, Cloutier, Longpré et Grenier-Michaud, 2013). Les patients qui ne
prenaient aucune de ces médications ont vu leur RAC médian augmenter apres un an (Figure

11B).
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La médiane du DFGe chez les sujets sous iECA ou ARA a diminuée significativement,
probablement d{ au fait que le DFGe diminue avec I’age (Weinstein et Anderson, 2010). Il n’y
avait pas de diminution significative chez les sujets prenant des iCC, suggérant que cette classe
de médicament a ralenti la diminution du DFGe causée par I'age et la combinaison de cette
classe de médicament avec un iECA ou un ARA a méme permis d’augmenter le DFGe (Figure

110).

4.2.5 Application du SRP sur la cohorte de CLINPRADIA |
Parmi les participants a I’étude CLINPRADIA |, 156 ont été génotypés. L’age moyen des 156
patients était équivalent a celle de la cohorte totale et celle d’ADVANCE (67 ans). Aprés
différentes étapes de filtres de qualité, les sujets génotypés ont été divisés en déciles selon
leur valeur de SRP pour I'albuminurie. Comme pour les patients d’ADVANCE, les trois derniers
déciles sont ceux avec la plus haute prévalence de patients avec albuminurie. Dans notre étude
sur le SRP, il a été démontré que le dernier 30% des patients représente le seuil des patients a
haut risque (Tremblay et al., 2019). Or, le rapport de cotes (RC) entre les trois derniers déciles

et le reste des patients de I'’étude CLINPRADIA | est de 2,6 (p=0,021) (Figure 12).

12

10 RC=2,6; p=0,021

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Déciles selon le SRP

albuminurie (%)
EEN [o)}

Prévalence des patients avec

\S)

[

Figure 12. — Prévalence des patients de CLINPRADIA | avec une albuminurie selon les déciles de

notre SRP.
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Les aires sous la courbe ROC de la prédiction du risque d’albuminurie par le SRP ont été
calculées pour la cohorte ADVANCE et la cohorte CLINPRADIA I. Lorsque notre SRP est utilisé
pour prédire le risque d’albuminurie dans une cohorte indépendante de celle d’ADVANCE
comme CLINPRADIA |, la valeur de prédiction est de 0,62 (point ou la spécificité égale la
sensibilité), ce qui est au-dessus de la valeur obtenue pour la cohorte de référence d’ADVANCE
(Tableau 11). Nous pouvons donc conclure que notre SRP peut étre utilisé pour prédire le
risque d’albuminurie dans des cohortes de patients DT2 indépendante de la cohorte

d’ADVANCE.

Tableau 11. — Réplication des ASCs pour I'albuminurie dans la cohorte de CLINPRADIA | en

comparaison avec la cohorte d’ADVANCE.

ADVANCE CLINPRADIA |
N 0,55 0,62
Albuminurie
(0,53-0,57) (0,53-0,71)

Note : Les données sont représentées en ASCs (IC 95%)

A partir de la méme cohorte, nous avons calculé les valeurs positives prédictives et négatives
prédictives associées au SRP. Parmi les sujets qui sont considérés comme a haut risque de
développer une albuminurie selon le SRP, 55% d’entre eux étaient atteints d’albuminurie selon
leur résultat du RAC au laboratoire. Les résultats montrent aussi que parmi ceux qui sont
considérés comme a bas risque de développer une albuminurie selon les SRP, 75% d’entre eux
ont eu une valeur de laboratoire de RAC normale (Tableau 12). L’avantage du test est que les
patients qui sont classés a bas risque continuent d’étre testés annuellement selon les
recommandations canadiennes, tandis qu’il est suggéré de mesurer I'albuminurie plus souvent
chez ceux classés a haut risque. Ainsi, il y a une plus grande chance de détecter une albuminurie

dans un stade précoce chez ces personnes a haut risque.
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Tableau 12. — Valeurs positives prédictives et négatives prédictives du SRP dans la cohorte génotypé

de CLINPRADIA I.

Visite initiale 3 mois 6 mois 9 mois 12 mois
Moyenne
(n=143) (n=133) (n=123) (n=124) (n=124)
Prévalence de I'albuminurie, % 37 32 37 32 31 34
Valeur prédictive positive, % 56 55 56 52 55 55
Valeur prédictive négative, % 71 77 73 78 77 75

4.3 Conclusion

En conclusion, ’'HemoCue® albumine 201 est un trés bon prédicteur de la normoalbuminurie
et un assez bon prédicteur de I'albuminurie. Nous avons observé une baisse de la pression
artérielle chez tous les patients, mais celle-ci était plus prononcée chez le groupe de patient
recevant le POCT. La différence entre les deux groupes n’a été observée qu’apres une année
d’étude. Le nombre de patients considérés hypertendus (soit une PA >130/80 mmHg) a
diminué dans les deux groupes. Cette diminution était encore une fois plus importante chez
les patients du groupe d’intervention. Le résultat le plus important de notre étude est que
I'introduction du POCT a permis une diminution significative de I'albuminurie et de ce fait, du

nombre de patients avec albuminurie.

Il a aussi été observé que les classes de médicaments, iECA, ARA et iCC permettent une
réduction de la PAS significative. Elles permettent aussi une réduction de la médiane moyenne
du RAC, mais cette diminution est significative seulement pour la combinaison d’un iECA ou
ARA avec un iCC. La méme combinaison a permis de contrer la diminution naturelle, causé par

I’age, du DFGe.

Lintroduction du POCT a apporté une plus grande prise de conscience de la pression artérielle
élevée et de I'albuminurie chez les médecins de GMF et de FHT. Ainsi, les patients dans le
groupe d’intervention étaient mieux pris en charge et leurs résultats de pression artérielle et

de RAC se rapprochaient plus de la normale que les patients du groupe de contréle.
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Finalement, les patients dans les trois derniers déciles selon notre SRP pour la prévalence de
I"albuminurie ont 2,6 fois plus de risque d’albuminurie que le reste des patients. De plus, I’'ASC
pour l'albuminurie de CLINPRADIA | est supérieure a celle de I'étude ADVANCE. Ce qui
démontre que notre SRP est aussi efficace lorsqu’appliqué dans une cohorte indépendante
comme CLINPRADIA I. Le SRP permet d’identifier correctement 75% des patients a bas risques
et 55% des patients a haut risque de développer une albuminurie, selon la cohorte génotypé

de I’étude CLINPRAIDA I.
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Chapitre 5 : CLINPRADIA Il

5.1 Introduction

L’étude CLINPRADIA Il (A Clinical Practice Study on Renal Impairment in Hypertensive, Type Il
Diabetes and Prospective validation of the Genetic Determinants of Renal Complications) était
une étude observationnelle dans plusieurs centres de médecine familiale au Québec. L'objectif
principal était de comparer la prévalence de I'albuminurie et du DFGe en dessous de 60
mL/min/1,73m? chez des patients nés au Canada (ou y résidant depuis plus de 20 ans)
hypertendus et atteints du DT2. Pour participer a I'étude, les sujets devaient étre agés d’au
moins 18 ans et avoir le DT2. Les participants devaient avoir eu un diagnostic d’'HTA ou avoir
eu une PA plus élevée que 130/80 mmHg dans les 6 derniers mois avant de signer leur
consentement. Ils devaient étre en mesure de fournir un consentement éclairé. Les sujets
étaient exclus si leur médecin jugeait qu’ils avaient une condition qui pouvait avoir un impact

sur leur participation a I'étude. Au total, 641 patients ont été enrdlés dans I'étude.

L’étude était composée d’un volet génétique. L’ADN de tous les patients a été collecté afin de
confirmer les résultats du SRP créé a partir de la cohorte d’ADVANCE. L’analyse génétique des
échantillons n’a pas encore été faite ainsi, le présent mémoire portera seulement sur la

premiere analyse des résultats cliniques.

5.1.2 Objectifs

Comparer la prévalence de I'albuminurie et du DFGe en dessous de 60 mL/min/1,73m? chez
les patients hypertendus, DT2, caucasien, né au Canada ou résidant au Canada depuis au moins

20 ans.

5.1.3 Hypothese

L'une des hypotheses testées dans CLINPRADIA |l est que la prévalence de I'albuminurie

n’augmente pas avec un age au diagnostic du DT2 plus élevé et que la prévalence du DFGe en



dessous de 60mL/min/1,73m? est indépendante de I'dge au diagnostic du DT2. L’autre

hypothese est que le déclin du DFGe est dépendant de I’age du patient.

5.1.1 Plan de I'étude

Les patients ont été vus a chaque 9 mois a partir de la visite initiale pendant une période d’un
an et demi pour un total de 3 visites. La cohorte de patients provient de 8 centres du Québec :
La clinique de recherche Medpharmgene, la clinique Godin et St-Pierre, le centre de santé de
Cookshire, la Coopérative de Solidarité-Santé de Contrecceur, la clinique médicale Val-Bélair,
la clinique santé Marie-Victorin, la clinique Médicale Plateau Marquette et la clinique médicale
Maisonneuve-Rosemont. Lors de chaque visite, les patients répondaient a un questionnaire
sur leurs antécédents familiaux et médicaux. De plus, les médecins devaient demander un
bilan sanguin et urinaire incluant le bilan du cholestérol, la valeur d’"HbA1lc, la valeur du DFGe,
la valeur du RAC ainsi que I'acide urique. La PA du patient était prise a chaque visite. L'ADN de

chaque patient a été collectée pour le volet génétique de I'étude a la visite initiale.

5.2 Résultats

Les caractéristiques initiales de I’étude sont présentées dans les fonctions des tertiles de I'age
du patient, de I'dge au diagnostic du DT2 et de la durée du diabéte, respectivement. L'age
moyen (+ET) de la cohorte était de 67,5+0,4 années, I’age moyen au diagnostic du diabéte était
de 52,8%0,5 années et la durée moyenne du diabéte était de 14,7+0,4 années. Comme dans
CLINPRADIA |, I’'age moyen est similaire a celui de I'’étude ADVANCE. La durée moyenne est
largement plus élevée que celle dans ADVANCE (durée moyenne du diabete=7,9+6,4 années
(Zoungas et al.,, 2014), probablement parce que I’'dge minimum d’inclusion de I'étude

d’ADVANCE était de 55 ans comparé a 18 ans dans |I’étude CLINPRADIA II.
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Figure 13.— (A) Prévalence du nombre de patients avec albuminurie et (B) avec un DFGe en
dessous de 60 mL/min/1,73m2 selon I'dge et I'dge au diagnostic du DT2. (C) Valeur

moyenne du DFGe en fonction I'age.

RC; rapport de cotes, DFGe; débit de filtration glomérulaire estimée

Nous avons observé I'effet de I'age et de I'age au diagnostic du DT2 sur la prévalence de
I’albuminurie et du DFGe en dessous de 60mL/min/1,73m? en comparant le premier tertile au
reste des patients de la cohorte en tenant compte des différents facteur confondants. Ont été

inclus dans cette analyse, seulement les patients qui avaient trois valeurs du RAC et du DFGe.
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La prévalence du nombre de patients avec albuminurie et du nombre de patients avec un DFG
en dessous de 60 mL/min/1,73m? augmente avec I’dge. Dans la figure 13C, on voit bien que la
valeur moyenne du DFGe diminue significativement avec I'age (p<0,001). Contrairement a la
prévalence des patients avec un DFGe en dessous de 60 mL/min/1,73m?, la prévalence des
patients avec albuminurie est dépendante de I’dge du diagnostic du DT2. Tel que rapporté dans
I’étude d’ADVANCE (Hamet, 2012), les patients qui étaient plus jeunes au diagnostic du DT2
sont plus a risque d’atteinte rénale (albuminurie RC=1,71; IC 95% 0,96-3,05; p=0,0697) (Figure
13A).

5.3 Conclusion

En conclusion, la prévalence de I'albuminurie augmente avec I'dge et le rein semble plus
sensible chez les patients qui ont débuté le DT2 plut t6t dans la cohorte de CLINPRADIA II. Tout
comme l'albuminurie, la prévalence du nombre de patients avec un DFGe en dessous de
60mL/min/1,73m? augmente avec I’dge, mais est indépendante de I’dge du début du DT2. Les
patients agés de 66 ans et plus ont une valeur de DFGe plus faible que ceux de 66 ans et moins
ce qui confirme la diminution du DFG avec le vieillissement. Finalement, les résultats de

CLINPRADIA Il confirment ceux rapportés dans I'étude ADVANCE.

La prochaine étape sera d’analyser génétiquement les patients de I’étude CLINPRADIA Il afin
de valider I'efficacité de notre SRP a prédire le risque des complications cardiovasculaires et
rénales sur une cohorte de patients DT2 nés au Canada ou y habitant depuis plus de 20 ans.
L’avantage de I'étude CLINPRADIA Il comparé a I'étude CLIPRADIA | est que cette étude est
composée d’un plus grand nombre de patients dont la collecte d’informations concernant les
complications du DT2 est plus abondante. Ainsi, le risque de plusieurs complications du DT2

pourra étre estimé chez ces patients a I'aide de notre SRP.
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Chapitre 6 : Forces et faiblesses du mémoire

L’étude CLINPRADIA | est une étude de randomisation en groupe avec permutation séquentielle.
Ce modele d’étude est privilégié et trés utile pour analyser I'impact d’une intervention qui vise a
améliorer la qualité des soins dans la vie réelle. Cela a donc permis d’analyser I'impact de
I'intervention du POCT au niveau de groupes d’individus dans les différents GMFs plutot qu’au
niveau des individus eux-mémes. Ce modele d’étude permet une meilleure puissance statistique
lorsque les groupes sont composés d’'un nombre important de patients. En effet, I'étude
CLINPRADIA | était composée en moyenne de 60 patients par groupes soit environ 30 patients
par GMF. Cependant, le grand nombre de patient augmente les chances de biais d’attrition. De
plus, le monitoring de I’'étude était moins pointilleux qu’une étude randomisée individuelle cela
a engendrer un plus grand nombre de pertes au suivi. Sans compter que I'étude a été réalisée
dans un contexte de vie réelle, ce qui augmente les chances de rendez-vous manqué. Aussi,
considérant le grand nombre de patients par clinique, il était plus compliqué pour les infirmieres
de recherche d’assurer le suivi. La validité interne de I'étude a donc été affectée par ce biais. Le
biais d’attrition a engendré un plus grand nombre de données manquantes ce qui a, encore une
fois, affecté la validité de I'étude. Les études randomisées en groupes sont moins colteuses et
plus courtes que des études randomisées individuelles. Ce type d’étude permet de réduire au
minimum les biais d’échantillonnage et de sélection, car les critéres d’inclusions et d’exclusions
sont moins rigoureux et restrictifs ce qui permet d’avoir une cohorte plus représentative de la
population générale. Contrairement aux essais cliniques a randomisation individuelle, une plus
grande cohorte de patients a pu étre incluse dans I’étude. Ainsi dans I’étude CLINPRADIA | et Il |a
grande majorité des patients hypertendus DT2 des différents GMF étaient inclus dans I'étude ce
qgui augmente la validité externe des données. En d’autres mots, cela permet une plus grande
généralisabilité des données obtenues durant I'étude. L’inclusion des patients se fait en

connaissance dans lequel bras ils seront inclus ce qui engendre potentiellement un biais.

Un désavantage majeur de ce modéle d’étude est le risque de contamination. En effet, les

patients d’'un méme groupe auront des résultats similaires, car ils proviennent du méme



environnement et ils sont souvent traités de la méme fagon. La contamination vient diluer la
différence entre les observations ce qui affecte la fiabilité et la validité de I’étude. Ainsi, dans les
études de randomisation en groupe avec permutation séquentielle, il faut toujours prendre en
compte de la corrélation intra-groupe. C'est-a-dire la similarité qui existe entre les individus d’un
méme groupe, qu’elle soit par rapport a leur environnement ou aux médecins qui les traitent.
Une fagcon de contrer ce biais de comparabilité a été de jumeler un GMF de I'Ontario avec un du
Québec afin de réduire au minimum les biais qui pourraient étre associés aux différences de
traitements entre les deux provinces. Selon le calcul de valeurs du coefficient de corrélation intra-
groupe les valeurs logarithmiques du ratio d’albumine créatinine et les valeurs de pression
artérielle systolique sont indépendante I'une de I'autre dans les différents groupes, qui ont eu
acces au POCT durant I'étude, et ce indépendamment du temps ou l'intervention a été introduit
(Tableau 6). Nous avons donc jumelé les groupes 1,2 et 3 pour former le groupe d’intervention

afin de le comparer au groupe de contréle.
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Chapitre 7 : Conclusion

Ce mémoire visait a identifier et évaluer de nouvelles méthodes pour prédire et dépister

I"albuminurie chez des patients DT2.

Nous avons confirmé la prédiction de I'albuminurie dans la cohorte de I'étude CLINPRADIA | a
I'aide du SRP créé par notre équipe. Ainsi, nous avons démontré que I'efficacité du SRP est
reproductible dans d’autres cohortes que celle d’ADVANCE. Par un simple test génétique, il est
possible de prédire le niveau de risque d’'une personne a développer une albuminurie, et ce méme
avant gu’aucun signe clinique soit présent. Nous avons aussi évalué l'impact qu’aurait
I'introduction du POCT dans la pratique clinique des médecins des GMFs et le FHTs envers leurs
patients DT2, hypertendus. Nous avons démontré que le POCT permet un dépistage rapide de
I"albuminurie. Ce qui permet au médecin d’appliquer un traitement précoce et par le fait méme
d’améliorer les valeurs d’albuminurie du patient et cela en moins d’'une année. Le nombre de
patients avec albuminurie a diminué dans le groupe d’intervention. Comme les médicaments
antihypertenseurs, particulierement les iEC, ont été montrés efficaces pour prévenir le
développement de la néphropathie diabétique, I'introduction du POCT a aussi permis d’améliorer
les valeurs de PA des patients, car les médecins ont utilisé des médicaments antihypertenseurs

pour leurs patients qui avaient un score d’albuminurie positif au POCT.
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Annexe : Matériels supplémentaires de I’étude CLINPRADIA 1

Tableaux

Tableau S 1.- Caractéristiques cliniques a la visite initiale par tertile d’age.

P . . A Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3 Valeur P
Caractéristiques initiales par tertile d'age Totale
<65 [66-71] >72 de tendance*
n (%) 235 (37) 197 (31) 208 (33) 640
Age, années (ET) 57,2 (0,4) 68,9 (0,2) 77,7 (0,3) 67,5 (0,4) 2e-16
Femme, n (%) 109 (46) 99 (50) 104 (50) 312 (49) 0,752
Age au diagnostic du diabéte, année (ET) 45,9 (0,6) 54,6 (0,7) 58,9 (0,8) 52,8 (0,5) 2e-16
Durée du diabéte, année (ET) 11,4 (0,6) 14,3 (0,7) 18,8 (0,8) 14,7 (0,4) 4e-14
Evénements microvasculaires
Histoire de rétinopathie, n (%) 4(2) 3(2) 6 (3) 13 (2)
Histoire de néphropathie diabétique, n (%) 3(1) 2 (1) 9 (4) 14 (2)
Histoire de microalbuminurie, n (%) 53 (23) 44 (22) 54 (26) 151 (24)
Histoire de macroalbuminurie, n (%) 17 (7) 15 (8) 20 (10) 52 (8)
Evénements macrovasculaires
Histoire d'AVC, n (%) 9 (4) 5(3) 13 (6) 27 (4)
Histoire d'infarctus du myocarde, n (%) 14 (6) 17 (9) 33 (16) 64 (10)
Histoire de pontage, n (%) 11 (5) 15 (8) 26 (13) 52 (8)
Histoire de revascularisation coronarienne, n (%) 0(0) 6 (3) 5(2) 11 (2)
Histoire d'angine de poitrine, n (%) 13 (6) 20 (10) 33 (16) 66 (10)
Evénements macrovasculaires
Age du premier AVC, année (ET) 52,9(0,4) 55,0 (0,6) 65,2 (0,8) 59,4 (0,4)
Age du premier infarctus du myocarde, année (ET) 46,7 (0,6) 51,1(0,7) 60,6 (0,9) 54,9 (0,5)
Age de la premiére angine de poitrine, année (ET) 49,2 (0,5) 49,9 (0,8) 56,9 (0,9) 53,3 (0,5)
Pression artérielle
Pression artérielle systolique, mmHg (ET) 137,0(1,1) 136,0(1,3) 139,0(1,2) 137,0(0,7) 0,344
Pression artérielle diastolique, mmHg (ET) 79,7 (0,8) 79,4 (0,9) 80,5 (0,7) 79,9 (0,5) 0,432
Age au diagnostic de I'hypertension, année (ET) 54,4 (9,3) 50,7 (0,8) 56,1 (1,0) 53,8(3,3)
Controle du glucose dans le sang
HbAlc, % (ET) 7,2 (0,1) 7,0(0,1) 7,3(0,1) 7,1(0,1) 0,329
Cholestérol
Cholestérol total, mmol/L (ET) 3,9(0,1) 4,1(0,1) 4,0(0,1) 4,0(0,0) 0,365
LDL-cholestérol, mmol/L (ET) 2,0(0,1) 2,1(0,1) 2,0(0,1) 2,0 (0,0) 0,168
HDL-cholestérol, mmol/L (ET) 1,2 (0,0) 1,2 (0,0) 1,2 (0,0) 1,2 (0,0) 0,328
Triglycérides, mmol/L (ET) 4,7 (2,0) 1,8(0,1) 1,9(0,1) 2,9(0,7) 0,109
Biomarqueur de la fonction rénale
Créatinine plasmatique, umol/L (ET) 86,5 (2,3) 86,4 (3,6) 79,3 (1,7) 84,2 (1,5) 0,056
DFGe, mL/min/1.73 m2 (ET) 91,1 (10,0) 76,6 (1,4) 78,0 (1,3) 82,4 (3,8) 0,139
RAC, mg/mmol (ET) 10,6 (2,8) 7,2 (1,5) 12,3 (2,3) 10,0 (1,4) 0,671
Médiane RAC, mg/mmol (11Q) 1,2 (3,2) 1,3 (2,5) 1,5 (4,0) 1,3 (3,6)
IMC, kg/m2 (ET) 31,5 (0,4) 32,2 (0,5) 32,5(0,5) 32,0(0,3) 0,143

AVC, accident vasculaire cérébral; HbAlc, hémoglobine glyquée; DFGe, débit de filtration glomérulaire estimé; RAC, ratio
d’albumine créatinine urinaire; IMC, indice de masse corporelle; ET, erreur type; /IQ, intervalle interquartile
*Basé sur le test du chi carré ou ANOVA, selon le cas



Tableau S 2.- Caractéristiques cliniques a la visite initiale par tertile de la durée du diabéte.

Caractéristiques initiales par tertile de la durée du

Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3 Valeur P
s Totale
diabete <8 [9-16] >17 de tendance*
n (%) 219 (34) 205 (32) 216 (34) 640
Age, années (ET) 63,8 (0,7) 67,0 (0,6) 71,8 (0,6) 67,5 (0,4) 2e-16
Femme, n (%) 106 (48) 105 (51) 101 (47) 312 (49) 0,653
Age du diagnostic du diabéte, année (ET) 59,0 (0,7) 54,3 (0,6) 45,1 (0,8) 52,8 (0,5) 2e-16
Durée au diabete, année (ES) 4,8 (0,1) 12,6 (0,2) 26,7 (0,6) 14,7 (0,4) 2e-16
Evénements microvasculaires
Histoire de rétinopathie, n (%) 1(0) 1(0) 11 (5) 13 (2)
Histoire de néphropathie diabétique, n (%) 2 (1) 2 (1) 10 (5) 14 (2)
Histoire de microalbuminurie, n (%) 38 (17) 46 (22) 67 (31) 151 (24)
Histoire de macroalbuminurie, n (%) 16 (7) 11 (5) 25(12) 52 (8)
Evénements macrovasculaires
Histoire d'AVC, n (%) 5(2) 8 (4) 14 (6) 27 (4)
Histoire d'infarctus du myocarde, n (%) 14 (6) 19 (9) 31 (14) 64 (10)
Histoire de pontage, n (%) 7 (3) 14 (7) 31 (14) 52 (8)
Histoire de revascularisation coronarienne, n (%) 2 (1) 3(1) 6 (3) 11 (2)
Histoire d'angine de poitrine, n (%) 15(7) 18 (9) 33 (15) 66 (10)
Evénements macrovasculaires
Age du premier AVC, année (ET) 57,5 (0,6) 59,0 (0,8) 60 (0,8) 59,4 (0,4)
Age du premier infarctus du myocarde, année (ET) 50,8 (0,9) 56,6 (0,9) 56 (0,9) 54,9 (0,5)
Age de la premiére angine de poitrine, année (ET) 52,3(0,9) 55,6 (0,8) 53(0,8) 53,3 (0,5)
Pression artérielle
Pression artérielle systolique, mmHg (ET) 138,0(1,2) 138,0(1,3) 135,0(1,1) 137,0(0,7) 0,140
Pression artérielle diastolique, mmHg (ET) 79,2 (0,8) 80,1 (0,8) 80,3 (0,7) 79,9 (0,5) 0,348
Age au diagnostic de I'hypertension, année (ET) 51,7 (0,8) 51,8 (0,8) 57,8 (9,7) 53,8 (3,3)
Controle du glucose dans le sang
HbAlc, % (ET) 7,2 (0,1) 7,1(0,1) 7,3(0,1) 7,1(0,1) 0,044
Cholestérol
Cholestérol total, mmol/L (ET) 3,9(0,1) 4,1(0,1) 4,1(0,1) 4,0 (0,0) 0,011
LDL-cholestérol, mmol/L (ET) 1,9 (0,1) 2,1(0,1) 2,1(0,1) 2,0 (0,0) 0,084
HDL-cholestérol, mmol/L (ET) 1,2 (0,0) 1,2 (0,0) 1,2 (0,0) 1,2 (0,0) 0,439
Triglycérides, mmol/L (ET) 2,8(0,7) 4,0 (2,2) 2,0(0,1) 2,9(0,7) 0,635
Biomarqueur de la fonction rénale
Créatinine plasmatique, pmol/L (ET) 85,0(2,2) 80,3 (1,8) 86,9 (3,5) 84,2 (1,5) 0,609
DFGe, mL/min/1.73 m2 (ET) 91,1 (10,8) 79,7 (1,3) 76,1 (1,7) 82,4 (3,8) 0,102
RAC, mg/mmol (ET) 9,7 (2,9) 7,5 (1,7) 12,6 (2,2) 10,0 (1,4) 0,409
Médiane RAC, mg/mmol (11Q) 1,0 (2,3) 1,3 (2,4) 2,0 (5,1) 1,3 (3,6)
IMC, kg/m2 (ET) 31,7 (0,4) 32,3(0,5) 32,1(0,5) 32,0(0,3) 0,515

AVC, accident vasculaire cérébral; HbAlc, hémoglobine glyquée; DFGe, débit de filtration glomérulaire estimé; RAC, ratio

d’albumine créatinine urinaire; IMC, indice de masse corporelle; ET, erreur type; //Q, intervalle interquartile
*Basé sur le test du chi carré ou ANOVA, selon le cas
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Tableau S 3.- Caractéristiques cliniques a la visite initiale par tertile de I’age du diabete.

Caractéristiques initiales par tertile de I'dge du diagnostic du

Tertile 1

Tertile 2 Tertile 3 Valeur P
s Totale
diabete <49 [50-57] > 58 de tendance*
n (%) 221 (35) 206 (32) 213 (33) 640
Age, années (ET) 61,2 (0,7) 67,9 (0,5) 73,7 (0,4) 67,5 (0,4) 2e-16
Femme, n (%) 112 (51) 90 (44) 110 (52) 312 (49) 0,207
Age au diagnostic du diabéte, année (ET) 39,9 (0,5) 54,0 (0,2) 65,1 (0,4) 52,8 (0,5) 2e-16
Durée du diabéte, année (ET) 21,3 (0,9) 13,9 (0,5) 8,6 (0,4) 14,7 (0,4) 2e-16
Evénements microvasculaires
Histoire de rétinopathie, n (%) 10 (5) 1(0) 2 (1) 13 (2)
Histoire de néphropathie diabétique, n (%) 5(2) 4 (2) 5(2) 14 (2)
Histoire de microalbuminurie, n (%) 63 (29) 42 (20) 56 (22) 151 (24)
Histoire de macroalbuminurie, n (%) 21 (10) 13 (6) 18 (8) 52 (8)
Evénements macrovasculaires
Histoire d'AVC, n (%) 8 (4) 13 (6) 6 (3) 27 (4)
Histoire d'infarctus du myocarde, n (%) 19 (9) 23 (11) 22 (10) 64 (10)
Histoire de pontage, n (%) 22 (10) 12 (6) 18 (8) 52 (8)
Histoire de revascularisation coronarienne, n (%) 2 (1) 6(3) 3(1) 11 (2)
Histoire d'angine de poitrine, n (%) 20 (9) 22 (11) 24 (11) 66 (10)
Evénements macrovasculaires
Age du premier AVC, année (ET) 55,9 (0,8) 59,8 (0,7) 63 (1,0) 59,4 (0,4)
Age du premier infarctus du myocarde, année (ET) 51,8 (0,8) 52,4 (0,8) 61 (1,0) 54,9 (0,5)
Age de la premiére angine de poitrine, année (ET) 49,2 (0,8) 54,8 (0,7) 55 (1,0) 53,3 (0,5)
Pression artérielle
Pression artérielle systolique, mmHg (ET) 135,0(1,2) 138,0(1,2) 139,0(1,2) 137,0(0,7) 0,033
Pression artérielle diastolique, mmHg (ET) 79,3 (0,8) 80,7 (0,8) 79,6 (0,8) 79,9 (0,5) 0,803
Age au diagnostic de I'hypertension, année (ET) 53,8 (9,6) 50,4 (0,8) 57,4 (0,9) 53,8 (3,3)
Controle du glucose dans le sang
HbAlc, % (ET) 7,2 (0,1) 7,1(0,1) 7,1(0,1) 7,1(0,1) 0,317
Cholestérol
Cholestérol total, mmol/L (ET) 4,0(0,1) 4,0(0,1) 4,0(0,1) 4,0(0,0) 0,793
LDL-cholestérol, mmol/L (ET) 2,1(0,1) 2,0(0,1) 2,0(0,1) 2,0 (0,0) 0,168
HDL-cholestérol, mmol/L (ET) 1,2 (0,0) 1,2 (0,0) 1,2 (0,0) 1,2 (0,0) 0,705
Triglycérides, mmol/L (ET) 4,9 (2,1) 1,8 (0,1) 1,9 (0,1) 2,9(0,7) 0,099
Biomarqueur de la fonction rénale
Créatinine plasmatique, pmol/L (ET) 89,0 (3,6) 83,3(1,8) 80,0 (1,7) 84,2 (1,5) 0,015
DFGe, mL/min/1.73 m2 (ET) 91,3 (10,7) 77,2 (1,2) 78,2 (1,3) 82,4 (3,8) 0,152
RAC, mg/mmol (ET) 10,5 (1,9) 9,1(3,0) 10,4 (2,1) 10,0 (1,4) 0,971
Médiane RAC, mg/mmol (11Q) 1,6 (5,0) 1,1(2,2) 1,2 (3,4) 1,3 (3,6)
IMC, kg/m2 (ET) 31,6 (0,5) 32,4 (0,5) 32,1(0,4) 32,0(0,3) 0,506

AVC, accident vasculaire cérébral; HbAlc, hémoglobine glyquée; DFGe, débit de filtration glomérulaire estimé; RAC, ratio
d’albumine créatinine urinaire; IMC, indice de masse corporelle; ET, erreur type; /IQ, intervalle interquartile
*Basé sur le test du chi carré ou ANOVA, selon le cas
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