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Résumé

L’objectif de la présente thése était d’examiner dans une large population non sélectionnée
au Québec, I'impact du diabéte sur la mortalité suite a une hospitalisation pour un premier
infarctus aigu du myocarde (IAM) survenue dans des centres hospitaliers de la province de
Québec entre 1995 et 2001. La réalisation de ce projet de thése s’est basée sur le jumelage
de trois bases de données médico-administratives, soit 1) le fichier québécois des
hospitalisations, 2) le registre des décés et 3) la base de données du Programme québécois
de surveillance du diabéte. L’analyse des données a permis dans un premier temps de
mettre en évidence I’influence du diabéte dans I’augmentation de la mortalité a long terme
chez les groupes les plus a risque, en I’occurrence les jeunes femmes dgées de moins de 65
ans, chez qui, le risque de mortalité a cinq ans était 1,5 fois plus élevé que chez les hommes
diabétiques et 3 fois plus élevé que chez les femmes non diabétiques de méme tranche
d’age, et ce, indépendamment des facteurs sociodémographiques, des co-morbidités, des
complications hospitaliéres et du traitement invasif par revascularisation recu pendant le
séjour hospitalier. Dans un deuxiéme temps, nous avons examiné I’évolution temporelle
dans la 1étalité hospitaliére et & 1 an suite a ’admission pour IAM et dans le recours a la
revascularisation (pontage coronarien et angioplastie) chez les patients diabétiques et non
diabétiques. Les résultats de cette étude descriptive ont démontré une augmentation
significative dans le recours a la revascularisation chez les patients diabétiques durant la
période de I’étude. Cette amélioration était accompagnée d’un déclin significatif dans la
létalité, similaire & la population non diabétique. Par ailleurs, malgré cette baisse
significative de la 1étalité, le risque de mortalité a 1 an demeure toutefois 1,21 fois plus
élevé chez les diabétiques que chez les non diabétiques, et ce méme apres ajustement pour
les caractéristiques des patients et les co-morbidités. Par la suite, nous avons démontré que
cette baisse de mortalit¢é chez la population diabétique était restreinte aux groupes
appartenant a une classe socio-économique favorisée. Chez les plus démunis,
matériellement et socialement, la létalité est demeurée relativement stable dans le temps.
Enfin, les résultats de I’étude de validation de la définition de cas de diabéte utilisée dans la

présente thése ont démontré que la définition de cas de diabéte est associée a une sensibilité



i
de 94,6% et a une valeur prédictive positive de 87,9%. Ces résultats indiquent que les bases

de données administratives constituent une source valide et fiable pour identifier

I’ensemble de la population diagnostiquée diabétique au Québec.
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Abstract

The main objective of this study was to examine in a large population-based study the
impact of diabetes on mortality following hospitalization for a first acute myocardial
infarction (AMI) occurring in any hospital in the Province of Quebec between fiscal years
1995 and 2001. The study was based on the linkage of three administrative data sources: 1)
The Quebec hospital discharge database, 2) the Quebec Death Certificate Registry database
and 3) the Quebec Diabetes Surveillance Database. Analysis of the data allowed the
implication of diabetes in the excess long-term mortality in younger (< 65 years) women, in
whom, the 5-year mortality was 1.5 fold higher than men with diabetes and 3 fold higher
than women without diabetes in the same age group, after controlling for socio-
demographic characteristics, comorbid conditions, in-hospital complications and in-hospital
invasive treatment. The second objective was to compare trends in in-hospital and 1-year
case fatality rate (CFR) post-AMI and in coronary revascularization use in patients with
and without diabetes. Results of this descriptive study showed a significant increase in
coronary revascularization use during the study period among patients with diabetes.
Concomitantly, patients with diabetes presented similar decline in CFR than patients
without diabetes. However, fatal outcome remains higher in patients with diabetes than
without with an adjusted relative risk of 1.21 at 1-year follow-up. In addition, we showed
that the decline in CFR among patients with diabetes was restricted to privileged patients.
However, among more deprived patients (materially and socially), the CFR remained
relatively stable over time. Finally, Results of validation study showed that the diabetes
case definition used in the present project had an overall sensitivity of 94.6% and positive
predictive value of 87.9%. These results indicated the accuracy of administrative data to

identify patients with a diabetes diagnosis.
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Avant-propos

Cette thése, présentée a la faculté des études supérieures de 1'Université Laval pour
l'obtention du grade de Philosophiae Doctor es Sciences (Ph.D.) représente I'aboutissement
de travaux effectués au cours des cinq derniéres années. Elle comprend sept chapitres, dont
quatre sont présentés sous forme d’articles scientifiques. Le premier chapitre intitulé « Etat
des connaissances » ressort la problématique de recherche en se basant sur les études et les
données épidémiologiques et cliniques pertinentes. Le deuxiéme chapitre présente les
objectifs de la recherche. Les chapitres de 3 4 6 sont présentés sous forme d'articles
scientifiques rédigés en anglais, publiés, soumis ou en préparation pour une soumission.
Une discussion et une conclusion générale termine cette thése en résumant les principaux

résultats obtenus.
Les différents articles inclus dans la thése sont les suivants :

1) Ouhoummane N, Abdous B, Emond V and Poirier, P. “Impact of Diabetes and Gender
on Survival after Acute Myocardial Infarction in the Province of Quebec, Canada-A
Population-Based Study”. Cet article a été publié¢ dans la revue Diabetic Medicine en juin
2009.

2) Ouhoummane N, Abdous B, Louchini R, Rochette L and Poirier, P. “Trends in Post-
Acute Myocardial Infarction Management and Mortality in Patients with Diabetes. A
Population-Based Study from 1995 to 2001”. Cet article est accepté pour publication dans

la revue Canadian Journal of Cardiology.

3) Ouhoummane N, Abdous B, Pampalon R and Poirier, P. “Deprivation and trends in
Post Acute Myocardial Infarction Mortality Among Men and Women With Diabetes” est

soumis a la revue American Heart Journal en octobre 2009.

4) Ouhoummane N, Larocque I, Abdous B, Rochette L and Poirier, P. “Validity of
Administrative Data Algorithm to Identify Individuals With Diabetes: Sensitivity and

Positive Predictive Value” a soumettre a la revue Plos Medicine.



v

La plupart des résultats de ces articles ont été présentés oralement ou par affiche a des
congreés scientifiques notamment a la 19°™  réunion scientifique de la Fédération
Internationale du Diabéte, tenue en décembre 2006 a Cape Town, a l"American Heart
Association i Chicago en novembre 2006, aux 13°™ journées annuelles de santé publique
(JASP), tenue 4 Montréal en 2006, & la 48°™ réunion scientifique annuelle de /'American
Heart Association-Cardiovascular Disease Epidemiology and Prevention -&- Nutrition,
Physical Activity and Metabolism Annual Conference, tenue en mars 2008 au Colorado et

l éme

aux 1 journées annuelles de la recherche de la faculté de médecine de I’université Laval

en 2009.

A titre de principale auteure de ce projet de recherche, j'ai été responsable du
développement du protocole, de la revue de littérature, de I’analyse des données, de la
rédaction, l'interprétation et la diffusion des résultats. J’ai également été responsable de la
planification et de la réalisation de 1’étude de validation de la définition de cas du diabéte
utilisée dans la présente thése ainsi que de la collecte des données dans les dossiers
médicaux. Pour ce faire, j'ai €élaboré le protocole ainsi que la grille et le guide de collecte
des données. Jai préparé et envoy¢ les demandes de consentement aux sujets afin d'obtenir
leur autorisation a consulter leur dossier médical. J'ai également assuré la formation aux
archivistes pour la collecte dans les dossiers médicaux et supervisé le bon déroulement de
cette collecte. Une demande d’autorisation a été préalablement obtenue du Comité
d’éthique de la recherche et des directeurs des services professionnels des centres

hospitaliers participants.

Les Drs Belkacem Abdous, Paul Poirier, Robert Pampalon et Mme Isabelle Larocque ont
contribué de fagon significative aux discussions et a la révision des articles dans lesquels ils
sont coauteurs. Mme Valérie Emond a participé a la révision de Iarticle 1. Mme Rabia
Louchini a participé aux choix des méthodes statistiques de I’article 2 et Mr Louis Rochette

a participé aux analyses statistiques des articles 2 et 4.
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Introduction

Le diabéte constitue un probléme majeur de santé publique a cause de I’augmentation
inquiétante de sa prévalence et de son incidence (1;2). Selon I’Organisation mondiale de
la santé¢ (OMS), le nombre de personnes diabétiques dans le monde a augmenté de 30 a
171 millions entre 1985 et 2000, et ce chiffre devrait atteindre les 366 millions d’ici
2030 (3). La situation est d'autant plus préoccupante puisque prés de la moitié¢ des cas
ne sont pas diagnostiqués (4). Au Québec, on estime qu'environ 7,2% de la population

agée de 20 ans et plus, était diagnostiquée diabétique en 2007 (5).

La gravité du diabéte est essentiellement liée aux complications qu’il entraine. En effet,
sans traitement adéquat, le diabéte peut engendrer de graves complications macro et
microvasculaires qui constituent une cause de morbidité et de mortalité prématurée
responsables de cofits économiques et sociaux énormes. Ces complications touchent
environ 40% de la population diabétique (6). Les problémes relatifs a ces complications
se poseront de plus en plus fréquemment a cause de I’augmentation dramatique du
nombre de cas de diabéte de type 2 a un édge plus jeune. Les Drs Desaulniers et Rioux
(7) ont méme comparé le diabéte a un iceberg ou I’hyperglycémie représente la glace
visible flottante. Mais attention a tout ce qui est caché ! Ainsi, la

prévention du diabéte et de ses L 'iceberg du diabéte

complications constituent non

seulement un défi important

pour l’avenir, mais aussi une
étape indispensable sur la voie

de la santé pour tous (8).

i Hypo-HDL-cholestérol

Hyperuricemie
Obésité tronculaire

Adapté du Guide pratique du diabéte de type 2. Premicre édition, 2002 (7)
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La maladie coronarienne constitue 1'un des plus importants problémes rencontrés chez
les personnes diabétiques. Les données statistiques démontrent que les diabétiques de
type 2 sont deux a quatre fois plus susceptibles de subir un infarctus aigu du myocarde
(IAM) que les non diabétiques (9-11). Ce risque est méme 40 fois plus élevé chez les
femmes diabétiques dgées entre 20 et 34 ans comparativement aux femmes non
diabétiques de méme groupe d’dge (10). La maladie coronarienne demeure la principale
cause de mortalité chez les personnes diabétiques, pouvant ainsi réduire leur espérance
de vie de prés de 15 ans (12). Entre 60 a 80% des diabétiques de type 2 décédent d’une
complication cardiovasculaire (13,14) et environ 30% des patients traités en soins
intensifs de cardiologie sont diabétiques. En effet, la présence d’une hyperglycémie,
d’un diabéte de type 2 ou des deux conditions, contribuent a plus de trois millions de

déceés cardiovasculaires par année dans le monde (15).

Malgré cette évidence, la relation entre le diabéte et la maladie coronarienne recevait
jusqu’a récemment relativement peu d’intérét par les chercheurs et les cliniciens. Les
rares données sur le diabéte, basées essentiellement sur des enquétes et des essais
cliniques randomisés, sous-estimaient I’ampleur de ce probléme de santé, en raison de
la non fiabilité des données auto-rapportées ou du nombre relativement restreint de
patients diabétiques inclus dans les essais cliniques. Ce n’est qu’avec la publication du
livre « Epidemiology of diabetes mellitus and its vascular complications » en 1978 que
I’intérét s’est particuliérement manifesté pour ce probléeme de santé (16). A cet effet,
I’OMS (17) et le National Diabetes Data Group (18) ont développé dans les années 80,
des critéres de diagnostic de diabéte et ce n’est qu’en 1998 que !'American Heart
Association (19) a défini le diabéte comme étant un facteur de risque majeur de la
maladie cardiovasculaire. Par conséquent, les données sur le diabéte et son implication
dans l'augmentation de la morbidité et de la mortalit¢ coronariennes demeurent

relativement récentes, soulignant l'importance de s'intéresser d’avantage a cette relation.

Ainsi, dans la présente thése, nous nous sommes particuliérement intéressés a examiner
dans une large population non sélectionnée au Québec, I’impact du diabéte sur la
mortalité suite a 1’hospitalisation pour un premier IAM survenue dans 1’'un des centres
hospitaliers de la province de Québec entre 1995 et 2001. La réalisation de ce projet de

thése s’est basée sur trois sources de données, soit le fichier québécois des



hospitalisations, le registre des déces et la base de données du Programme québécois de

surveillance du diabéte.

En effet, le Québec s’est doté depuis les années 80 d’un systeme d’archivage hospitalier
des diagnostics médicaux. L’ensemble des diagnostics et des actes médicaux regus lors
d’une hospitalisation en soins de courte durée sont enregistrés dans la banque MED-
ECHO (Maintenance et Exploitation des Données pour I’Etude de la Clientéle
Hospitaliére). Cette banque contient 'information sur le diagnostic principal, les
diagnostics secondaires, les actes médicaux, le séjour hospitalier et certaines
caractéristiques sociodémographiques du sujet. Elle se base sur la classification
internationale des maladies reconnues par ’'OMS : la 9"" édition de la classification
internationale des maladies (CIM-9) remplacée depuis 2006 par la 10°™  édition.
L’utilisation de cette banque de données administrative dans le domaine de la recherche
s’avere en effet un outil pertinent. Elle a I’avantage d’étre peu cofiteuse, couvre toute la
population assurée, permet un suivi a long terme, offre une bonne information sur les
co-morbidités et n’est pas affectée par un biais de rappel ou de non réponse. Elle
constitue une excellente source pour identifier les cas d’IAM dont la validité a été
démontrée avec une valeur prédictive positive de 96% chez des patients de 65 ans et
plus (20). Une autre étude de validation du diagnostic de 'IAM dans les bases de
données hospitaliéres québécoises est actuellement en cours, en partenariat entre
I’Institut national de santé publique du Québec et 1’Agence d’évaluation des
technologies et des modes d’intervention en santé (AETMIS). Les résultats
préliminaires de cette étude indiquent une sensibilité de 98%, une spécificité de 94% et
une valeur prédictive positive de 98% pour le diagnostic de I’IAM (codé en diagnostic

principal) (communication orale).

Le fichier des décés est constitué des enregistrements de tous les décés survenus au ou
en dehors du Québec relatifs a des personnes résidant au Québec. Ce fichier a été utilisé
dans la présente thése pour identifier le statut vital et la date de déces, s’il y a lieu. Ce
fichier découle d’une loi canadienne qui exige que chaque province et territoire du
Canada doit enregistrer les décés de ses résidents. Un certificat de décés est exigé pour
I'obtention du permis d'enterrement et pour le réglement de la succession, ce qui incite

la parenté a remplir rapidement les formulaires d'enregistrement.
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De plus, dans la présente thése, les personnes diabétiques ont été identifiées a partir du
jumelage des données des hospitalisations avec les données du Programme Québécois
de Surveillance du Diabéte (PQSD) (21). Ce PQSD constitue une base de données
administrative incluant [’ensemble des sujets diagnostiqués diabétiques dans la
province. Une définition de cas de diabéte a été appliquée en se basant sur la régle de
Blanchard ef al. (22) : « une personne est considérée diabétique si a I’intérieur de deux
ans, deux diagnostics de diabéte ont été inscrits pour cette personne au fichier des
services médicaux rémunérés a 1’acte de la Régie de 1’Assurance Maladie du Québec,
ou si un diagnostic de diabéte a été inscrit au fichier des hospitalisations (MED-
ECHO)». L’utilisation d’une telle définition pour identifier les sujets diabétiques
contribue largement a |’originalit¢ de la présente thése et favorise une meilleure
sélection des patients diagnostiqués diabétiques comparativement a d’autres méthodes
de sélection utilisant les données d’enquéte, la prescription des médicaments
antidiabétiques ou simplement le diagnostic du diabéte pendant 1’hospitalisation. Bien
que les données du PQSD ne permettent pas de distinguer entre le diabéte de type 1 et
de type 2, le diabéte de type 2 est la forme prédominante au Québec comme partout
ailleurs dans le monde, avec plus de 90% des cas (23). Ainsi les résultats de la présente

thése reflétent d’avantage une relation parmi les diabétiques de type 2.



CHAPITRE 1

ETAT DES CONNAISSANCES

Epidémiologie du diabéte

1.1- Définition et classification du diabéte

Le diabéte est un désordre métabolique défini par une hyperglycémie chronique. Il est
secondaire a un déficit de sécrétion absolu ou relatif en 1’insuline, & une résistance a son
action ou a la présence de ces deux altérations. Ses symptomes caractéristiques inclus
une soif intense, une polyurie, une perte de poids non expliquée, une vision trouble et
dans certains cas, une susceptibilité accrue a certains types d'infections (24). Dans des
cas plus sévéres, une acidose cétosique se développe pouvant aller jusqu’au coma
diabétique ou au déces en absence de traitements efficaces. Mais, dans la plupart des
situations, une hyperglycémie marquée est présente en absence de ces symptomes
cliniques a un degré suffisamment important pour induire des changements
pathologiques et fonctionnels aux niveaux de plusieurs organes cibles bien longtemps

avant le diagnostic du diabéte (24).

La classification étiologique du diabéte, telle qu’établie par I’Association Canadienne
du Diabeéte (ACD) en 2008 (24), comprend le diabeéte de type 1 et le diabéte de type 2
qui constituent les formes majeurs du diabéte. Le diabéte gestationnel et autres types
imputables a des troubles de santé constituent plutét des conditions temporaires (Figure
L1}

Diabéte de type 1 : maladie auto-immune caractérisée par une destruction des cellules
béta du pancréas conduisant & une carence totale en insuline. Ce processus découlerait
de dommage induis par des facteurs environnementaux chez des personnes
génétiquement prédisposées. Ce type de diabete affecte 10% des personnes diabétiques

au Canada et débute le plus souvent pendant I’enfance ou a 1’adolescence (25). Il est
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aussi caractérisé par I’apparition de symptomes sévéres, par une prédisposition a la

cétose et une dépendance a I’insuline exogéne afin d’assurer la survie.

Diabéte de type 2 : caractérisé par une production relative insuffisante d’insuline
associée a une reésistance cellulaire a son action, elle-méme compensée par une
hyperinsulinémie (sécrétion d'insuline plasmatique anormalement augmentée) jusqu’a
un certain niveau qui empéche I’élévation de la glycémie. Au-dela de ce niveau,
I’hyperglycémie, puis le diabéte se développe. Le diabéte de type 2 se déclare
généralement vers la quarantaine, malgré qu’il touche de plus en plus des cas plus
jeunes, particuliérement dans les populations des premiéres nations et les populations
démunis, a cause de I’augmentation de la prévalence de 1’obésité (23;26). Le diabéte de
type 2 est la cause de 90% de cas diabétiques (25). Il est longtemps asymptomatique et
souvent diagnostiqué lors d’un dépistage systématique ou au décours d’une

complication associée a la maladie (27).

Diabéte gestationnel : représente tout type d’hyperglycémie dont 1’apparition ou le
diagnostic se fait pendant la grossesse. Il se développe généralement au cours du 2°™ ou
3% trimestre de grossesse. Il est rencontré chez 3 4 8% des femmes enceintes et
disparait généralement apres six semaines de 1’accouchement (28;29). Cependant, pres
de 20% de ces femmes vont développer un diabéte de type 2 environ 5 a 10 ans plus
tard (30).

Autres formes de diabéte : se sont des types de diabéte imputables a des problémes de
santé. Par exemple, le diabéte peut étre secondaire a une maladie du pancréas, une
maladie hormonale ou & I’administration de certains médicaments pouvant engendrer de

I’hyperglycémie.
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Figure 1.1- Pathophysiologie du diabéte



1.2- Diagnostic du diabéte

Le diagnostic du diabeéte tel qu’établi en 2008 par I’ACD (24) se base sur la mesure de
la glycémie plasmatique effectuée au laboratoire et repose sur certains critéres résumés
a la figure 1.2. En présence des symptomes cliniques du diabéte ou d’une complication
spécifique au diabéte, une glycémie >11,1 mmol/L, prélevée a n’importe quel moment
est suffisante pour confirmer le diagnostic du diabéte. Chez les sujets asymptomatiques,
le diagnostic du diabéte repose sur la mesure de la glycémie plasmatique a jeun > 7
mmol/L ou sur un test de tolérance au glucose (glycémie 2 heures aprés I’ingestion de
75g de glucose) >11,1 mmol/L qui doivent étre confirmés par un deuxiéme test effectué

un autre jour, sauf en présence d’une décompensation métabolique.

Le seuil diagnostique du diabéte utilisé auparavant, une glycémie a jeun > 7,8 mmol/L
n'était pas assez sensible (31). Une réévaluation de certaines études effectuées sur de
grandes populations ont indiqué qu'une glycémie plasmatique a jeun > 7,0 mmol/L
correspond davantage a un test de tolérance au glucose > 11,1 mmol/L. Ceci constitue
un meilleur indicateur de l'apparition d'une maladie microvasculaire (32) et est associé
de fagon indépendante, a plusieurs complications métaboliques ayant des effets néfastes

sur la santé cardiovasculaire (33).

L’hémoglobine glyquée (HbA,c) sert a vérifier le contréle de la glycémie chez la
personne diabétique une fois le diagnostic connu. Elle refléte une mesure moyenne de la
glycémie dans les deux a trois mois précédents. Bien que la mesure de I'HbA,. est
fiable et aussi sensible que les tests glycémiques, elle n’est pas recommandée pour le
diagnostic du diabete a cause du manque de standardisation et de sa non disponibilité
dans plusieurs régions du monde (34). Toutefois tous récemment, lors des 69es Séances
scientifiques annuelles de I’American Diabetes Association (ADA) tenues en juin 2009,
I’ADA, I'International Diabetes Federation (IDF) et 1’European Association for the
Study of Diabetes (EASD) ont recommandé I"utilisation de I’HbA ;. comme nouveau test
pour le diagnostic du diabéte (35). Ils ont rapporté qu'une mesure de glycémie
chronique (par ’HbA,.) serait plus sensible pour le diagnostic du diabéte et corréle
mieux avec le risque de complications diabétique qu’une simple mesure de glycémie

qui peut fluctuer dans le temps (35). IIs recommandent que le diagnostic du diabéte soit
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basé sur un niveau d’HbA ;. > 6,5% confirmé par un deuxiéme test, sauf en présence de

symptomes cliniques du diabéte ou d’une glycémie plasmatique > 11,1 mmol/L (35).

Il existe par ailleurs un groupe d’individus ayant des niveaux de glycémie plus élevés
que la normale, mais sans pour autant atteindre les critéres de diagnostic du diabéte. Il
s’agit d’un état pré-diabétique qui se définit par une glycémie marginale, c'est-a-dire des
niveaux de glucose plasmatique a jeun entre 6,1 et 6,9 mmol/L, ou une intolérance au
glucose, c'est-a-dire des niveaux de glucose plasmatique suite a un test de tolérance au
glucose entre 7,8 et 11 mmol/L. Cet état pré-diabétique est associé a un risque élevé de
diabéte et de maladies cardiovasculaires (36). Des études ont toutefois rapporté qu’une
intervention nutritionnelle associée a de [’activité physique pourrait réduire de fagon

importante le risque d’évolution vers le diabéte (37-39).
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Figure 1.2- Dépistage du diabéte de type 2 et du pré-diabéte. Adaprée de
Association canadienne du diabéte, 2008 (24)
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1.3- Morbidité et mortalité attribuables au diabéte

Malgré I’amélioration des traitements du diabéte et une meilleure prise en charge des
personnes diabétiques (40;41), le diabéte continue d’étre un probléme majeur de santé
publique a cause de I’augmentation inquiétante de sa prévalence (2;42). Les projections
de I'Organisation Mondiale de la Santé prévoient le doublement de la population
diabétique d’ici 2030, notamment en raison de la progression spectaculaire du diabéte
de type 2 dans les pays en voie de développement, particuliérement chez les adultes en
age actif (3). En 2000, le diabéte touchait 2,8% de la population mondiale (3). On
prévoit que sa prévalence atteindra 4,4% en 2030. C'est une véritable épidémie de
diabéte qui est en cours. Selon la Fédération Internationale du Diabéte, parmi les 246
millions de personnes atteintes de diabéte dans le monde en 2007, plus de 80% vivent
dans des pays a faibles et & moyens revenus, ou les ressources de santé sont limitées
(43). De plus, les jeunes adultes constituent actuellement la majorité des personnes
atteintes de diabéte de type 2 dans le monde; environ 46% des adultes atteints de diabéte
sont dgés entre 49 et 59 ans (43). Au Canada, selon les données du systéme national de
surveillance du diabéte, on estime qu'environ 1,9 millions de canadiens (soit 5,9 % de la
population) étaient diagnostiqués diabétiques en 2005-2006 (44), avec un 30%
additionnel de cas non diagnostiqués (42). De plus, 187 901 cas (soit 6/1 000 personnes)
sont nouvellement diagnostiqués par année. Les données d’une large enquéte
téléphonique « I-time, random telephone survey » menée en 2003 aupres de 3 505
sujets canadiens et 5 183 américains de plus de 18 ans ont démontré que la prévalence
du diabéte était 40% plus élevée chez les américains (6,7%) que chez les canadiens
(4,7%) (45). La méme enquéte a rapporté¢ que la prévalence de 1’obésité et de la
sédentarité étaient aussi plus élevées aux Etats-Unis. Toutefois, les différences
ethniques entre les deux pays (plus d’africains et de mexicains aux Etats-Unis), en
compliquent la comparaison. Au Québec, les données du Programme Québécois de
Surveillance du Diabéte (PQSD) indiquent qu’en 2006-2007, la prévalence du diabéte
(standardisée selon 1’dge pour la population du Québec en 2001) était de 7,1% chez la
population de 20 ans et plus, soit une augmentation de 31% depuis 1999-2000
(prévalence alors estimée a 4,9%). La progression épidémique de la prévalence du
diabete est principalement attribuable a I’augmentation du nombre de nouveaux cas (2),

suite a 1’augmentation de 1’obésité (46;47). Mais pourrait aussi étre attribuable au



vieillissement de la population (48), a son attitude plus sédentaire et a I’augmentation de
I’immigration de populations a haut risque, tel que les asiatiques, les latino-américains,
les sud-asiatiques ou les africains (19;49). Deux autres phénoménes relativement
récents, pourraient également expliquer cette progression de la prévalence du diabéte :
I’augmentation du nombre de cas de diabéte gestationnel, particuliérement parmi les
populations a haut risque de diabéte (28;30). Pres de 20% de ces femmes développeront
dans I’avenir un diabete de type 2 (30). L’apparition du diabéte & un age plus jeune

(chez les enfants et les adolescents) pourrait aussi y contribuer.

Bien que la prévalence du diabéte soit plus €élevée chez les hommes et augmente avec
I’age, la progression du diabéte dans le temps est particulierement plus importante chez
les jeunes femmes adultes. A cet effet, une récente étude ontarienne, utilisant les
données médico-administratives, a rapporté que la prévalence du diabéte a augmenté de
108,2% chez les femmes de 20 a 49 ans entre 1995 et 2005, comparativement a 81,4%
chez les hommes de méme groupe d’dge (p <0,0001) et & 69% chez I’ensemble des
diabétiques dgés de 20 ans et plus (p <0,0001) (2).

Le diabéte constitue la 5™ cause de décés dans le monde. En 2000, preés de 7,5 millions
de personnes diabétiques sont décédées dans le monde, dont 2,9 millions de déceés
étaient attribuables au diabéte, ce qui représentent 5,2% de 1’ensemble des décés de
cette année (50). En Amérique du Nord, le diabéte est la 6™ cause de décés (51). Les
diabétiques sont deux fois plus susceptibles de mourir prématurément que les non
diabétiques (52). L’espérance de vie des personnes atteintes de diabéte de type 1 peut
étre réduite de 15 ans; celle des personnes atteintes de diabéte de type 2, de 5 a 10 ans
(53). Au Québec, plus de 13 000 personnes diabétiques identifiées grice au PQSD sont
décédées en 2001-2002, ce qui représente environ 4% de la population diabétique et
plus de 24% du total des déces déclarés au fichier des décés au cours de cette année
(54). La mortalité chez les personnes diabétiques a baissé durant les derniéres
décennies. Les résultats du National Health and Nutrition Examination Survey 1, 11 et 111
(NHANES) (55) ont indiqué que la mortalité de toutes causes a baissé de 43% (p=0,03)
entre 1971-1986 et 1988-2000 chez les hommes diabétiques de 35 a 75 ans. Alors que
chez les femmes diabétiques, la mortalité a augmenté de 29%, bien que de fagon non

significative. Des données ontariennes plus récentes ont rapporté que la mortalité de
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toutes causes (standardisée selon 1’dge et le sexe) a baissé de 25% (p <0,0001) entre
1995 et 2005 chez la population diabétique de 20 ans et plus (2). Ce déclin était

similaire chez les hommes (26,9%) et chez les femmes (28,6%).

1.4- Complications associées au diabéte

Sans prise en charge adéquate, le diabéte peut engendrer de graves complications dont
la fréquence et la gravité sont étroitement liées a la durée d’évolution du diabéte et a
I’dge du patient (56). Ces complications touchent environ 40% des diabétiques (6) et
constituent une lourde charge aussi bien pour les patients et leur famille que pour les
services de soins. On estime en effet, que le diabéte et ses complications cofitaient pour
le Canada prés de 9 milliards de dollars US en 1999, si I’on considére les coiits directs
de soins de santé et les coiits indirects découlant de la perte de productivité et de déces
prématurés (53). Malheureusement, ces colits devraient s’accroitre a cause de
I’augmentation de la prévalence du diabéte et du développement des traitements et des

médicaments.

Les principales complications a long terme associées au diabéte, qui justifient la gravité
de la maladie, comprennent essentiellement les atteintes du systéme -circulatoire,
notamment macrovasculaires, regroupant les maladies cardiaques, les accidents
vasculaires cérébraux et les maladies vasculaires périphériques. On note également les
complications microvasculaires, qui regroupent la rétinopathie, la néphropathie et la
neuropathie diabétique avec des risques d'ulcéres aux pieds et d'amputations non
traumatiques (Figure 1.3). Ces complications sont responsables de 1’augmentation de la
morbidité et de la mortalité prématurée observées chez les patients diabétiques. En effet,
60 a 80% des décés observés chez les diabétiques sont attribuables aux maladies
cardiovasculaires, 13% attribuables directement au diabéte (acidocétose, coma et
hypoglycémie), 13% attribuables a des néoplasies malignes et 10% aux accidents
vasculaires cérébraux (57). La pathologie coronarienne est responsable de la majorité
des déceés cardiovasculaires chez la population diabétique. Elle sera l'objet d'une

attention particuliére dans les prochaines sections.
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2- Profile du risque coronarien chez le sujet diabétique

2.1-  Physiopathologie

L’impact du diabéte sur la maladie coronarienne est exacerbé par le développement
précoce du diabéte de type 2. Cet impact est véhiculé a travers un certain nombre de
mécanismes, chaque mécanisme pouvant a son tour accélérer ou aggraver les autres. Le
diabéte est associé a un risque particulier en raison de son effet si marqué sur les
facteurs de risque cardiovasculaires. Tout en étant lui méme un facteur de risque, le
diabéte est associé a d’autres facteurs de désordre métabolique incluant
I’hyperglycémie, la résistance a I’'insuline, la dyslipidémie et 1’inflammation (58).
L’ensemble de ces facteurs contribuent au développement de I’hypertension artérielle,

au dysfonctionnement endothélial et a I’accélération de I’athérosclérose.

En effet, I’athérosclérose coronarienne est plus fréquente, plus étendue et plus grave
chez les diabétiques que chez les non diabétiques (59). Les études angiographiques
révélent des lésions coronariennes plus séveres et plus diffuses chez les diabétiques
(60;61). A I’autopsie du patient diabétique sans antécédent de cardiopathie ischémique,
91% des cas avaient au moins une sténose d’un vaisseau principal et 83% avaient des
atteintes bi et tri-tronculaires, par comparaison a 33% et 17% chez les sujets non
diabétiques (62). En effet, les désordres lipidiques plus fréquents chez les diabétiques,
contribuerait largement a la formation des plaques d’athéromes, a I’hypertension
artérielle, aux anomalies des plaquettes sanguines et au dysfonctionnement endothélial,

favorisant davantage la fissuration des plaques d’athérome (63).

Outre la présence de lésions coronariennes plus sévéres, d’autres facteurs peuvent
contribuer a une incidence d’anomalies cardiaques plus €levée chez les diabétiques. Le
dysfonctionnement endothélial coronaire du sujet diabétique associé a 1’altération de la
réserve coronaire et au stress oxydatif semblent altérer ’irrigation du myocarde et
contribueraient ainsi a I’extension des territoires myocardiques ischémiés (64). La
cardiomyopathie diabétique joue aussi un réle important dans [’excés de morbi-

mortalité coronarienne observé chez le sujet diabétique. Elle peut étre mise en évidence
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trés tot a un stade préclinique par la présence d'altérations fonctionnelles du ventricule
gauche, ou il existe déja de multiples facteurs associés au diabéte tel que 1’obésité et
I’hypertension artérielle (65). Au stade clinique, elle s’exprime par une insuffisance
cardiaque globale chez le patient diabétique normotendu et sans manifestation clinique
d’atteinte coronarienne (66). Cette cardiomyopathie diabétique est associée a certains
facteurs métaboliques, incluant la présence d’une hyperglycémie prolongée et
I’altération de 1'action de l'insuline qui peuvent conduire a des altérations structurelles et
fonctionnelles du myocarde. Une surcharge cellulaire en acide gras et en calcium joue
aussi un rdle crucial en induisant la résistance a l'insuline et en affectant la contractilité
du myocarde et dans certains cas, provoquant la mort cellulaire des cardiomyocytes

(67).

La neuropathie autonome cardiaque (NAC), une complication précoce du diabete,
souvent présente au moment du diagnostic du diabéte, peut aussi altérer le pronostic par
ses influences déléteres sur les cibles myocardiques et coronaires du patient diabétique
(64). En effet, la NAC est largement associée aux facteurs de risque cardiovasculaires, a
savoir une prévalence plus élevée d’hypertension artérielle, des niveaux plus élevés de
triglycérides et du cholestérol LDL et des niveaux plus bas du cholestérol HDL (68). La
NAC est liée en premier lieu & l'atteinte du systéme parasympathique. Ce déficit
parasympathique peut étre responsable d’une tachycardie sinusale permanente avec une
perte de l'adaptation de la fréquence cardiaque a l'effort et beaucoup plus rarement d'un

risque de syncope ou de mort Subite (64).

2.2- Facteurs de risque cardiovasculaires chez le sujet diabétique

Les facteurs de risque cardiovasculaires identifiés dans la population générale
s’appliquent également aux patients diabétiques, particuliérement les diabétiques de
type 2. La plupart de ces facteurs sont aussi impliqués dans le développement du
diabete. L’ensemble de ces facteurs de risque ont un effet multiplicatif et leur réduction
a un effet synergique chez les patients (69). Le contrdle intensif de ces facteurs permet
de prévenir le développement du diabéte et de la maladie cardiovasculaire et de réduire

de 46% la mortalité comparativement aux soins usuels (70;71).
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Age et durée du diabéte

L’age constitue un prédicteur important de morbidité et de mortalité coronarienne chez
la population diabétique (9;10). Selon les recommandations de I’ACD de 2008 (24), les
hommes diabétiques dgés de 45 ans et plus et les femmes diabétiques de 50 ans et plus
devraient étre considérés a haut risque de morbidité cardiovasculaire. Chez les
diabétiques de type 1, la maladie coronarienne est pratiquement absente avant 1’dge de
30 ans, méme si le diabéte a débuté a un dge trés jeune (72). L’incidence de la maladie
coronarienne chez ces diabétiques dépend largement de la présence d’une protéinurie
(73). Une étude de cohorte réalisée par I'OMS a indiqué qu’a un méme age de 46 ans, la
prévalence d’une cardiopathie ischémique (angine de poitrine, IAM ou déceés
cardiovasculaire) était de 21% chez les diabétiques de type 1 et de 27% chez les
diabétiques de type 2 (74). Chez les diabétiques de type 2, il est difficile de distinguer
entre I’effet de 1’age et I’effet de la durée du diabéte sur la survenue et le décés par
maladie coronarienne. En effet, le début du diabéte de type 2 est généralement
dissimulé, puisqu’il est fréquemment diagnostiqué lors d’une hospitalisation pour un
IAM (72). C’est le phénomene du « ticking clock » décrit par Haffner et al. en 1990
(75). L’association entre la durée du diabéte et le risque coronarien demeure toutefois
controversée. En effet, bien que certaines études confirment la présence d’une telle
relation (76-78), d’autres 1’ont réfutée (79;80). Par contre, la durée du diabéte semble
avoir un impact trés important sur la mortalité coronarienne. Fox er al. (79) ont
récemment rapporté que le risque de mortalité coronarienne était 86% plus élevé pour
chaque tranche de 10 ans de durée du diabéte, et ce, indépendamment de 1’dge, du sexe,
de l'indice de masse corporelle, du tabagisme, de la tension artérielle et de son
traitement, des concentrations de cholestérol total et de la présence d’hypertrophie du

ventricule gauche a I’échocardiogramme (ECG).
Glycémie

Plusieurs études ont suggéré que 1'hyperglycémie, en absence de diagnostic du diabéte
de type 2, constitue un facteur de risque accru de morbidité et de mortalité
cardiovasculaire. A ce sujet, l'étude européenne DECODE «Diabetes Epidemiology:

Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe» incluant 29 714 sujets
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provenant de 22 cohortes et suivis pendant une période moyenne de 11 années, a
démontré une augmentation graduelle du risque de mortalit¢ cardiovasculaire en
relation avec la glycémie a jeun et la glycémie 2 h post ingestion de 75g de glucose, et
ce, aprés ajustement pour l'dge, le genre, l'indice de masse corporelle, le tabagisme, la
tension artérielle et les concentrations de cholestérol total (36). Plus spécifiquement, en
ce qui concerne la glycémie a jeun, une courbe en J était observée, avec un effet seuil a
5,4 mmol/L. Alors que pour la glycémie 2 h post 75g de glucose, le plus faible risque de
mortalité était retrouvé chez les sujets qui présentaient une glycémie < 3,0 mmol/L, puis
augmentait graduellement avec I'élévation de la glycémie. Les résultats d’une méta-
analyse incluant treize études de cohortes de patients diabétiques, publiées entre 1966 et
2003, ont rapporté que ’augmentation de 1% de I'HbA,. était associée d& un risque
relatif de maladie cardiovasculaire de 1,18 (CI a 95%: 1,10-1,26) (81). L’European
Prospective Investigation into Cancer-Norfolk cohort (EPIC-Norfolk study) a rapporté
dans une large étude de cohorte une association significative entre le niveau d’HbA . et
le risque de morbidité et de mortalité cardiovasculaire (82). Les personnes avec une
concentration d’HbA;. < 5% avaient le plus faible risque (82). De méme, 1’essai
prospectif UKPDS « United Kingdom Prospective Diabétes Study » a rapporté qu’une
réduction de 1% de I’HbA . était associée a une réduction de 14% (p <0,0001) d’IAM
chez les sujets diabétiques (83). Dans une récente étude observationnelle incluant
141 680 patients dgés de plus de 65 ans et hospitalisés pour un IAM, les auteurs ont
observé une augmentation graduelle de la mortalit¢ a4 30 jours et a 1 an avec
’augmentation de la glycémie a ’admission (84). Cette relation était significative chez
les patients diabétiques et non diabétiques, mais était plus prononcée chez les non
diabétiques (p <0,0001). Dans une autre étude rétrospective, incluant 1469 sujets
hospitalisés pour un IAM, la glycémie était mesurée au moment de 1’admission et dans
les 24 h suivant I’admission (85). Dans cette étude, la mortalité & 30 jours n’était pas
influencée par le niveau de glycémie a I’admission ou a 24h chez les sujets diabétiques
(250 patients). Par contre, chez les non diabétiques (1219 patients), chaque
augmentation de la glycémie de 0,6 mmol/L était associée a une augmentation de 12%
du risque de décés dans les 30 jours suivant I’événement coronarien. Alors qu’une
baisse de la glycémie de 0,6 mmol/L pendant les premiéres 24 h était associée a une
réduction relative du risque de mortalité de 9%, et ce de fagon indépendante du niveau

de glycémie a I’admission (86). Dans une large étude multinationale incluant 52 pays,
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1 490 000 (soit 21%) de déces par maladies ischémiques étaient attribuables a un taux
glycémique élevé (15). Cette relation était plus marquée dans les pays a faible revenu tel
que 1’Asie, en Afrique sub-saharienne et en Amérique latine en raison de la non
disponibilité de ressources efficaces pour le dépistage et le suivi du diabéte (15). Dans
ces régions ¥ de décés par maladies cardiovasculaires étaient attribuables a un taux

glycémique élevé (15).

Par contre, |’effet bénéfique d’un contréle glycémique intensif sur 1’amélioration de la
survie aprés un IAM chez les diabétiques est plutdt controversé. En effet, bien que
I’étude DIGAMI-1 avait rapporté en 1996 une réduction de 30% de la mortalité a 1 an a
la suite d’un IAM chez le groupe de patients diabétiques ayant re¢u une insulinothérapie
intensive (pendant au moins trois mois), relativement & une prise en charge
conventionnelle par des antidiabétiques oraux (86), les résultats de DIGAMI-2 n’ont
rapporté aucune différence de survie aprés IAM entre les trois groupes a I’étude. Ces
groupes ayant regu 1) une perfusion d’insuline-glucose pendant 24h, suivie par une
insulinothérapie a long terme visant un contréle glycémique optimal (474 cas), 2) une
perfusion d’insuline-glucose suivie par un traitement conventionnel par des
antidiabétiques oraux (473 cas), ou, 3) une prise en charge des désordres métaboliques
de routine (306 cas) (87). Toutefois, une différence majeure entre les deux études était
le taux moyen d’HbA,. & ’admission qui était nettement plus bas dans DIGAMI-2
(entre 7,2 et 7,3%) que dans DIGAMI-1 (8% en moyenne). De plus, le taux de mortalité
observé dans le groupe conventionnel de DIGAMI-2 (19,3% a 2 ans) était nettement
plus faible que le taux de mortalité observé dans le groupe conventionnel de DIGAMI-1
(26%), confirmant ainsi le role délétére d’un niveau glycémique élevé et son caractére
fortement prédictif de la mortalité chez les patients diabétiques a la suite d’un IAM.
Plus récemment, les deux essais randomisés ACCORD (88) et ADVANCE (89) ont
également rapporté des résultats discordants. En effet, 1’étude ACCORD randomisant
10 251 patients diabétiques de type 2 (avec un niveau d’HbA,. moyen de 8,1%) entre
une stratégie intensive visant un contrdle glycémique stricte avec une d’HbA . < 6% et
une stratégie standard visant une d’HbA,; entre 7 et 7,9% a été interrompue apres 3,5
ans de suivi a cause d’une surmortalité, particulierement cardiovasculaire, dans le
groupe de traitement intensif avec un risque relatif de mortalité¢ de 1,22 (IC a 95% :

1,01-1,46). Cet excés de mortalité dans le groupe intensif pourrait étre expliqué par une
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prévalence plus importante d’hypoglycémie séveére (comparativement au groupe
contrdle). Par ailleurs, I’essai ADVANCE (89) incluant 11 140 patients diabétiques de
type 2 (avec un niveau d’HbA;. moyen de 7,2%), randomisés entre une stratégie
intensive ayant recours a un traitement par glicazides et d’autres traitements
hypoglycémiants, visant une d’HbA . < 6,5% et une stratégie standard. Aprés un suivi
de 5 ans, le controle glycémique intensif a permis une réduction globale de 10% des
événements macro et microvasculaires, incluant le décés par maladies cardiovasculaires,
IAM, AVC, la néphropathie et la rétinopathie (p=0,01). Cette réduction était attribuable
a une réduction de 20% dans !'incidence de la néphropathie (p=0,006). Bien que |’étude
ADVANCE n’ait pas observé une réduction significative de la mortalité
cardiovasculaire dans le groupe intensif, la réduction observée dans la progression de la
néphropathie aurait un impact significatif sur la prévention de la morbidité et de la

mortalité cardiovasculaire du patient diabétique (90).

Insuline

La résistance a l'action de l'insuline se définit comme un état de diminution de la
réponse cellulaire a l'insuline en présence de concentrations normales de cette derniére.
Cette résistance a l'insuline est compensée par une hyperinsulinémie afin d’empécher
I’élévation de la glycémie. Si I’hyperinsulinémie constitue un prédicteur du risque
cardiovasculaire dans la population générale (91;92), son réle propre n’a pu étre mis en
évidence chez les diabétiques. En effet, les résultats d’une étude finlandaise ont
démontré que I’hyperinsulinémie était un prédicteur de mortalité coronarienne chez
seulement les hommes diabétiques de type 2 mais que cet effet était annulé une fois
ajusté pour les lipoprotéines de haute densité et les triglycérides (93). Une autre étude
italienne a plutdt rapporté que la résistance a I’insuline était associée a un risque plus
élevé d’événements cardiovasculaires chez les diabétiques de type 2 (94). Toutefois, ni
I’hyperinsulinémie, ni la résistance a I'insuline n’étaient des prédicteurs de la maladie
cardiovasculaire dans I’'UKPDS (95;96). En effet, comme le diabéte ne survient que
lorsque la réserve insulinique tend a s’épuiser, I'insuline n’apparait plus comme un

facteur de risque cardiovasculaire chez ces patients diabétiques (97).
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Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle est associée a un risque accru de morbidité et de mortalité
cardiovasculaire chez les personnes diabétiques(98). L’hypertension artérielle est
approximativement deux fois plus fréquente chez les diabétiques comparativement aux
non diabétiques, et elle précéde souvent le développement du diabéte (75;99). Elle
affecte entre 20 a 60% des patients diabétiques, indépendamment de leur dge, origine ou
indice de masse corporelle (100). Chez les diabétiques de type 1, I’hypertension
artérielle refléte le début d’une néphropathie diabétique (100). Dans 1’étude UKPDS,
38% des patients nouvellement diagnostiqués diabétiques avaient une pression
systolique/diastolique > 160/90 mm Hg ou avaient une prescription de médicaments
contre I’hypertension artérielle (101). Bien que I’essai randomisé de I"'UKPDS paru en
1998 n’avait pas démontré un effet bénéfique du contrdle de I’hypertension artérielle
sur la réduction du risque d’IAM (98), lors d’un suivi plus long, il a été bien démontré
qu’une réduction de 10 mm Hg de la pression systolique était associée a une réduction
de 11% du risque d’IAM aprés ajustement pour les autres facteurs de risques
traditionnels (102). De plus, en 2004, 1’American Diabetes Association (ADA) a établi
des recommandations rigoureuses pour la prise en charge et le traitement de
I’hypertension artérielle chez les patients diabétiques (100) et depuis 2008,
I’ Association Canadien du Diabéte (ACD) recommande une pression systolique < 130

mm Hg et une pression diastolique < 80 mm Hg (24).

Dyslipidémie

La majorité des patients avec un diabéte de type 2 présentent une dyslipidémie plusieurs
années avant le diagnostic du diabéte. Cette dyslipidémie, caractérisée par une
augmentation des niveaux de lipoprotéines riches en triglycérides (VLDL et LDL), une
augmentation des concentrations plasmatiques d'apolipoprotéine B (un marqueur de la
concentration des lipoprotéines athérogenes) ainsi qu'une diminution des concentrations
de cholestérol-HDL, est associée a un risque accru de maladies cardiovasculaires, méme
en absence d’autres facteurs de risque, tels que I’hypertension artérielle et le tabagisme
(103). L’augmentation du cholestérol-LDL serait aussi impliquée dans 1’initiation et la

progression de 1’athérosclérose (19). Un traitement intensif de la dyslipidémie a un effet
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bénéfique sur la réduction de la morbidité et de la mortalité cardiovasculaire. En effet,
I’étude Heart Protection Study a rapporté une réduction de 25% dans le taux
d’événements cardiovasculaires chez le groupe de patients traités par simvastatine,
indépendamment de leur niveau initial de cholestérol HDL et LDL (104). Les résultats
d’une méta-analyse, incluant 14 essais cliniques randomisés et regroupant 90 056 sujets,
ont démontré que le traitement par statine €tait associé a une réduction de 19% de la
mortalité¢ cardiovasculaire aprés un suivi moyen de 5 années (105). L’ADA a
recommandé depuis 2000 Dinitiation d’un traitement par statine chez tous les patients
diabétiques avec un niveau de cholestérol LDL > 100 mg/dl, en présence d’une maladie
coronarienne ou de plusieurs facteurs de risque cardiovasculaires(106). Par la suite,
I’American Heart Association a aussi recommandé 1’initiation d’un traitement par
statine chez les femmes diabétiques méme a des niveaux de cholestérol LDL < 100

mg/dl (107).
Syndrome métabolique

Au Canada, les criteres généralement utilisés pour le diagnostic du syndrome
métabolique sont ceux établis par le National Cholesterol Education Program ATP 111
en 2004 (108). Toutefois, il n’existe pas de consensus mondial pour la définition du
syndrome métabolique (109). Selon le National Cholesterol Education Program ATP
111, le syndrome métabolique est caractérisé par la présence d’au moins trois anomalies
incluant 1’obésité abdominale (circonférence de la taille élevée), 1’hypertension
artérielle, la dyslipidémie et une glycémie & jeun anormalement élevée (> 6,1 mmol/L).
Quand a I'OMS, elle exige la présence d'une anomalie de la régulation du glucose ou
une résistance a l'insuline plus deux autres facteurs de risque. Alors que pour
I'International Diabétes Fédeération (IDF) (110), I’obésité centrale est indispensable au
diagnostic du syndrome métabolique. L’IDF a proposé également des valeurs cibles de
circonférence de la taille pour le diagnostic de I’obésité centrale, spécifique selon

I’origine ethnique.

Plusieurs études prospectives ont rapporté que la présence du syndrome métabolique
était associée a un risque plus élevé de morbidité et mortalité cardiovasculaire (111-

113). A cet effet, la présence du syndrome métabolique était associée & un risque de
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maladie coronarienne 3 fois plus élevé aprés un suivi de 7 années, et ce, apres
ajustement pour 1'dge et le genre (114). Une étude finlandaise a rapporté que le risque de
mortalité cardiovasculaire était 4,26 fois plus €levé chez des hommes caractérisés par le
syndrome métabolique apres un suivi de 11 années (115). L'étude européenne DECODE
incluant 6 156 hommes et 5 356 femmes non diabétiques, dgés entre 30 et 89 ans et
suivis sur une période moyenne de 8,8 années, a rapporté que la présence du syndrome
métabolique était associée a un risque accru de mortalité cardiovasculaire, et ce,
indépendamment des facteurs de risque traditionnels a savoir I'dge, les concentrations
du cholestérol total et le tabagisme (116). Le risque de mortalité était similaire chez les
hommes et les femmes. Toutefois, le National Health and Nutrition Examination Study
11 avait démontré que, bien que le risque relatif de mortalité cardiovasculaire associé au
syndrome métabolique était de 1,37 (95% IC: 1,02-1,85), il n’était plus significatif une
fois les sujets diabétiques ont été exclus de I'étude (117). De méme, le syndrome
métabolique ne semblait pas étre un prédicteur de maladies cardiovasculaires aussi

important que 1’est le score de Framingham (118).
Obésité et inactivité physique

Selon les données de l'enquéte nationale de santé de la population, la prévalence de
I’obésité (indice de masse corporelle > 30 kg/m?) était de 15,7% ; soit une augmentation
de 157,3% depuis 1985 (prévalence alors estimée a 6,1%) (119). L’obésité, plus
particuliérement 1’obésité centrale, est reconnue comme facteur de risque majeur de
diabete de type 2 et de la morbidité et la mortalité cardiovasculaire (120). Plusieurs
études ont démontré le bénéfice a long terme d’une intervention visant la perte du poids
et I’activité physique sur la réduction du développement du diabéte. A cet effet, dans
une étude finlandaise, des sujets obéses et intolérants au glucose, ont été soumis a une
intervention nutritionnelle visant une perte de poids corporel, accompagné d’une
activité physique d’intensité modérée. Ces mesures se sont accompagnées d’une perte
de poids initiale relativement modeste, de 1’ordre de 5%, mais d’une réduction de 58%
du risque relatif de développer un diabéte de type 2 a 3 ans (39). Knowler et al. (37) ont
réalisé un essai randomisé multicentrique incluant 3 234 adultes pré-diabétiques. Cette
étude a démontré qu’une intervention nutritionnelle visant une perte de poids corporel

initial de 7%, accompagné d’une activité physique d’intensité modérée pendant au
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moins 150 min/semaine était significativement plus efficace qu’un traitement par un
hypoglicémiant (métformine). En effet, ’intervention nutritionnelle était accompagnée
d’une réduction notable de I’incidence du diabéte de I’ordre de 58%, bien plus
importante que la réduction de 31% par la métformine. L ’étude chinoise de Da Quing
(38) a démontré sur une période de 6 ans, une réduction du risque du diabéte de 31%
avec des mesures diététiques, de 46% avec ’application d’un programme d’activité
physique et de 42% lorsque les deux mesures ont été appliquées. En prévention
secondaire, les résultats de larges études de cohortes ont démontré qu’une activité
physique modérée était associée a une réduction de 39% a 70% de la mortalité de toute
cause et de la mortalité cardiovasculaire chez les patients diabétiques aprés un suivi
allant de 16 2 19 ans (121-123).

Tabagisme

Le tabagisme est un facteur de risque majeur de I’athérosclérose et de la maladie
coronarienne. Le risque de maladies cardiovasculaires est deux fois plus élevé chez les
diabétiques fumeurs (19). Bien que la prévalence de tabagisme soit similaire chez les
diabétiques et les non diabétiques, I’arrét du tabagisme serait plus impératif chez les
diabétiques (19). En prévention primaire, le sevrage tabagique conférait aux patients
diabétiques un risque relatif de mortalité coronarienne de 0,18, alors qu’en prévention
secondaire, il était associ€ a une baisse du risque de mortalité de 50% (124). Dans une
méta-analyse incluant 20 cohortes prospectives, dont 13 concernaient des patients ayant
eu un IAM et 4 concernaient des patients ayant eu recours a une revascularisation
myocardique (pontage ou angioplastie) (125), la réduction de la mortalité 4 5 ans était
de 36% chez les patients qui ont arrété de fumer avec un risque relatif de 0,64 (IC a
95% : 0,58-0,71).

Néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique se définit par une albuminurie > 300 mg/24h et une tension
artérielle > 140/90 mm Hg (56). Elle débute par une diminution de la capacité de la
filtration glomérulaire pour aboutir a une insuffisance rénale terminale dont le seul

traitement est la dialyse ou la greffe rénale. La néphropathie est 10 & 13 fois plus
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fréquente chez les personnes diabétiques que chez les non diabétiques et est rencontrée
chez 14% a 30% des patients diabétiques (126;127). Bien que les problémes rénaux
soient plus fréquents chez les diabétiques de type 1, les diabétiques de type 2 sont plus
nombreux et donc représentent la majorité des cas (24). Chez les diabétiques de type 1,
la néphropathie est associée a un risque accru de complications vasculaires, d’[AM et
d’insuffisance cardiaque globale (73). Chez les diabétiques de type 2, la
microalbuminurie est associée a des anomalies des lipoprotéines et a une mortalité
cardiovasculaire élevée (114;128). La progression vers |’insuffisance rénale accentue
I’ensemble des facteurs de risque cardiovasculaires, et la mortalité est trois fois plus

élevée chez les diabétiques avec néphropathie, surtout ceux sous dialyse (90).

Rétinopathie diabétique

Une rétinopathie diabétique est rencontrée chez 40% des patients diabétiques de type 2
agés de 40 ans et plus (129). Elle constitue un prédicteur de morbidité et de mortalité
coronarienne autant chez les diabétiques de type 1 et de type 2 (130;131). En effet, chez
les patients avec un stade avancé de rétinopathie diabétique, la maladie cardiovasculaire
était la cause principale de déces chez 55% des sujets (132). Aprés un suivi médian de
10,7 années, le risque relatif de mortalité cardiovasculaire chez des patients diabétiques
ayant une forme de rétinopathie diabétique était 2,2 (IC a 95% : 1,03-4,70), et ce aprés
ajustement pour 1’dge et le sexe (133). Lors d’une récente étude incluant 399 femmes et
425 hommes diabétiques de type 2 sans antécédents cardiovasculaires, la mortalité de
toutes causes et la mortalité coronarienne étaient plus élevées parmi les sujets avec une
rétinopathie proliférante comparativement a ceux sans aucune forme de rétinopathie
diabétique. Le risque relatif était respectivement de 3,05 (1,70-5,45) et de 2,54 (1,07-
6,07) chez les hommes et de 2,92 (1,41-6,06) et de 4,98 (2,06-12,06) chez les femmes
(134).
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2.3- Infarctus aigu du myocarde et diabéte
2.3.1- Présentation clinique

Les signes cliniques de I’lAM sont souvent atypiques chez le sujet diabétique. En effet,
pres de 30 a 40% des IAM sont silencieux chez les diabétiques par rapport a 6 a 15%
chez les non diabétiques (135;136). Cette symptomatologie atypique peut retarder le
diagnostic et le traitement, et conduire par la suite 4 un mauvais pronostic chez les
personnes diabétiques (72;137). A cet effet, une étude danoise a rapporté chez un
groupe de patients dgés de 40a 75 ans, ayant subit une épreuve d’effort et un
enregistrement ECG pendant 24h, une prévalence d’infarctus silencieux de 11,4% et de
6,4% chez les patients diabétiques et non diabétiques respectivement (138). De méme,
Koistinen (139) a rapporté une prévalence d’ischémie myocardique silencieuse six fois
plus élevée chez des sujets diabétiques comparativement aux non diabétiques, appariés
pour ’dge et le genre. L’étude prospective Detection of Ischemia in Asymptomatic
Diabetic (DIAD) (140) a été réalisée dans le but d’estimer la prévalence et la sévérité de
I’ischémie myocardique chez 522 patients diabétiques de type 2 dgés entre 50 et 75 ans,
asymptomatiques et sans antécédent coronarien. Une ischémie myocardique silencieuse
a été dépistée par imagerie chez 22% des cas (140). Cette présentation asymptomatique
serait associée a une dysfonction du systéme nerveux autonome cardiaque secondaire au
diabéte (141). En effet, en recourant essentiellement a des épreuves de la variabilité de
la fréquence cardiaque, plusieurs études ont noté que la neuropathie autonome
cardiaque était plus fréquente chez les patients diabétiques ayant une ischémie
myocardique silencieuse (142;143). De toute évidence, la prévalence de 1’ischémie
myocardique silencieuse était plus élevée chez les patients atteints d’une neuropathie

autonome cardiaque (140;144-146).

2.3.2- Dépistage de la maladie coronarienne chez le sujet diabétique

Devant ces constatations et dans le but de réduire l'incidence de la maladie
coronarienne chez les patients diabétiques, de prévenir une mortalité prématurée et
d’améliorer la qualité de vie de ces patients par des interventions efficaces et rapides,

des mesures de détection précoce de la maladie coronarienne doivent étre mise en
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ceuvre. Dans ce contexte, I’American Diabetes Association (ADA) a établi en 1998 des
recommandations pour le dépistage de la maladie coronarienne chez le patient
diabétique (147), qu’elle a reconsidéré en 2007 (148;149). Ce n’est qu’en 2008 que
I’Association Canadienne du Diabete (ACD) (24) a également établi des
recommandations pour le dépistage de la maladie coronarienne chez le patient

diabétique. Ces recommandations consistent a :

- En plus d’une évaluation du risque coronarien chez le patient diabétique, un ECG au
repos devrait étre effectué chez tous les diabétiques; 1) dgés de 40 ans et plus, 2)
atteints de diabéte depuis plus de 15 ans, indépendamment de leur dge, ou 3) présentant
soit une hypertension artérielle, une protéinurie, une intensit¢ du pouls diminué a
I’examen physique ou un souffle vasculaire. Une pratique biannuelle de I’ECG au repos
est fondamentale chez les diabétiques avec un risque cardiovasculaire élevé' afin de
détecter rapidement la présence d’une maladie coronarienne grice a une évaluation
périodique des changements qui pourraient survenir en présence d’un infarctus

silencieux.

- Le choix doit se porter vers une épreuve d’effort en présence 1) d’angine typique ou
atypique (dyspnée inexpliquée ou inconfort thoracique), 2) d’une anomalie & I'ECG au
repos telle que la présence d’une onde Q, 3) en présence d’une maladie vasculaire
périphérique (index tibiobracchial anormal) ou, 4) un diagnostic de souffle carotidien,
d’ischémie cérébrale transitoire ou d’accident vasculaire cérébral. Cet examen permet
aussi d’identifier les patients qui pourraient bénéficier d’une procédure de

revascularisation.

- Chez les diabétiques présentant des anomalies @ I’ECG nuisant a I’interprétation

adéquate de I’épreuve d’effort (bloc de branche gauche, anomalie du segment ST), une

' Hommes 45 ans ou femmes 50 ans ou ;

Hommes < 45 ans ou femmes < 50 ans avec la présence d’au moins un des facteurs suivants :
- Patient 4gé de 30 ans et plus avec une durée de diabéte de plus de 15 ans
- Maladie macrovasculaire coronarienne, périphérique, carotidienne ou cérébrovasculaire
- Maladie microvasculaire : néphropathie ou rétinopathie
- Présence de multiples autres facteurs de risque, en particulier une histoire familiale de
maladie coronarienne ou vasculaire cérébrale précoce chez un parent du premier degré
- Elévation extréme d’un facteur de risque tel un C-LDL > 5 mmol/L ou une pression
systolique > 180 mm Hg. (Selon I'ACD, 2008 (24,109)).
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échocardiographie de stress ou un examen en médecine nucléaire devraient étre
effectués pour le dépistage de la maladie coronarienne. Si le patient est incapable de

faire un effort, I’examen peut s’appuyer sur un stress pharmacologique.

- Le patient présentant une faible capacité a I’effort (< 5 METs) devrait étre référé a

un cardiologue.

2.3.3- Morbidité associée a I’infarctus aigu du myocarde chez le sujet diabétique

L’infarctus aigu du myocarde constitue |’un des plus graves problémes rencontrés chez
les diabétiques. Au moment du diagnostic du diabéte de type 2, 25% des patients
souffrent déja d’une maladie coronarienne (12). Les diabétiques sont deux a quatre fois
plus susceptibles de subir un IAM que les non diabétiques (9-11;150;151). Haffner e al.
(1998) (150) ont noté chez une population dgée de 45 a 64 ans, un taux d’incidence
d’IAM de 20,2 et de 3,5 par 100 personnes années chez les diabétiques et les non
diabétiques respectivement, en 1’absence d’antécédent d’infarctus du myocarde. Alors
qu’il était respectivement de 45 et de 18,8 par 100 personnes années chez ceux ayant
subit un tel antécédent (150). L'étude prospective Framingham Heart Study a rapporté
chez des sujets dgés de 45 a 64 ans, un risque relatif de morbidité cardiovasculaire
associé au diabéte de 2,48 (IC a 95% :1,48-3,34) aprés ajustement pour I’dge et le genre
(152). Ce risque relatif était de 1,96 (IC a 95% :1,44-2,66) aprés ajustement pour les
facteurs de risque traditionnels, a savoir la pression systolique, le traitement de
I’hypertension artérielle, le tabagisme, le cholestérol total et 1’indice de masse
corporelle (152). En Ontario, le taux d’admission pour IAM chez des sujets dgés de 20
ans et plus, ajusté¢ pour 1’dge et le genre était respectivement de 554,4 et 178,9 par
100,000 personnes années (PA) chez la population diabétique et non diabétique (153).
A partir des données d’une récente étude ontarienne incluant 379 003 diabétiques et
9018 082 non diabétiques, Booth et al. (10) ont rapporté que le risque relatif
d’hospitalisation pour un premier IAM associé au diabete était de 2,5 (IC a 95% : 2,45-
2,55) chez les hommes et de 3,73 (IC a 95%: 3,65-3,82) chez les femmes aprés
ajustement pour les caractéristiques sociodémographiques (dge, revenu, région de

résidence), les co-morbidités et 1'utilisation des services de soins. De plus, bien que le



29

taux d’hospitalisation pour IAM ait augmenté avec I’dge aussi bien chez les diabétiques
que chez les non diabétiques, passant par exemple de 1,3% chez les hommes
diabétiques dgés entre 20 et 34 ans a 24,5% chez ceux agés de 75 ans et plus, le risque
relatif d’hospitalisation associé au diabéte était plus important chez les plus jeunes
particulierement chez les femmes dgées entre 20 et 34 ans, chez qui le risque
d’hospitalisation pour un premier IAM était 38 fois plus élevé chez diabétiques que
chez les non diabétiques. Bien que ce risque treés élevé pourrait, au moins en partie, étre
expliquée par le faible taux d’événements coronariens chez les sujets jeunes non

diabétiques et sans antécédents cardiovasculaires tel que rapporté dans la Figure 1.4.

Le séjour hospitalier est aussi plus long chez les diabétiques (p <0,0001), et aprés un
IAM, les diabétiques sont plus exposés a développer de I’insuffisance cardiaque globale
et risquent quatre fois plus une récidive d’IAM (31). Alter ef al. (2003) (154) ont noté
que parmi les patients qui ont survécu a un premier 1AM, le taux de réadmission dans
les 5 années suivantes pour un événement coronarien était significativement plus élevé
chez les diabétiques comparativement aux non diabétiques, p <0,001. En effet, le taux
de réadmission pour IAM était de 21,3% chez les diabétiques versus 14,2% chez les non
diabétiques, pour insuffisance cardiaque (26,4% versus 12,4%) et pour angine de
poitrine (23,2% versus 19,4% respectivement). Le nombre de jour avant une premiere
réadmission était respectivement de 383 et 437 jours (p <0,0001) chez les diabétiques et
les non diabétiques respectivement (154). Le diabéte est aussi associé a un risque
cardiovasculaire qui se manifeste plus t6t dans la vie. En effet, les diabétiques
appartenant a une catégorie de risque cardiovasculaire moyen ou élevé étaient 15 ans
plus jeunes que les non diabétiques appartenant a la méme catégorie de risque (10). Les
auteurs concluent que, étre diabétique équivaut a avoir 15 années de plus que son age

chronologique.
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Diabetes alone vs no diabetes

Age Sex  AMI rate” (number of events /1000 person-years)

(years) Hazard (95%Cl)
Diabetes alone  No diabetes AMI hazaed ratio ratio*
waw | UBBDHP
2034 Male 13 01 it 120 (9-57-1513)
Female 038 002 AR 378 (27-87-5120)
3549 Male 65 13 v 494 (467-523)
Female 32 03 . 120 (1093-1322)
50-64 Make 121 43 = 282 (273292
fernale 7.8 14 c* 575 (548-6-03)
65-74  Male 183 83 - 222 (215%2-30)
Female 14.7 41 - 358 (344-372)
275 Male 245 132 - 186 (178-1-95)
Female 203 85 - 241 (232-251)
Allages  Male 77 28 . 250  (2-45-255)
Female 58 15 - 373 (365-382)
I T T T 15 ]
0 1 2 3 4 5
AMI hazard ratio (95% ()
Diabetes alone vs no diabetes or AMI

Figure 1.4- Age-adjusted rates of new myocardial infarction in people

with and without diabetes. Adapté de Booth G et al, Lancet 368:29-35, 2006 (10)

2.3.4- Mortalité et complications précoces

La maladie coronarienne demeure la principale cause de mortalité chez les personnes
diabétiques (155;156). Apres un IAM, la mortalité précoce est nettement plus élevée
chez les diabétiques comparativement aux non diabétiques. Avant 1’ére de la
thrombolyse, cette mortalité précoce était trés élevée, allant de 28 a 42% chez les
diabétiques, comparativement a 20% chez les non diabétiques (157-159). A 1’ére de la
thrombolyse, le traitement de I’lAM par les fibrinolytiques a largement contribué a

I’amélioration de la survie aussi bien chez les diabétiques que chez les non diabétiques.
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Les diabétiques conservent néanmoins un pronostic plus sévere, avec un risque de
mortalité précoce 1,5 a 2 fois plus élevé que les non diabétiques (160-162). Le pronostic
est encore plus sévere chez les patients traités a ’aide d’insuline (1,91; IC a 95%: 1,46-
2,48) que chez ceux traités par des antidiabétiques oraux (1,14; IC a 95%: 0,90-1,45)
(163). A ce sujet, dans I’essai clinique « Global Utilization of Streptokinase and Tissue
Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries trial » (GUSTO-I), le risque de
mortalité a 30 jours était 1,77 fois plus élevé chez les diabétiques que chez les non
diabétiques (160). Dans la méme étude, la mortalité précoce était associée a 1’dge du
patient, le genre féminin, I’hypertension artérielle et a la présence d’un ancien infarctus,
mais non a la durée du diabéte (160). Aprés un premier IAM, la mortalité hospitaliére a
28 jours ajustée pour 1’age, était de 14,4% et 8,8% chez les hommes diabétiques et non
diabétiques respectivement (p=0,003) et était de 21,7% et 7,8% chez les femmes
diabétiques et non diabétiques respectivement (p <0,001) (162). Aussi, le taux de
mortalité 4 30 jours aprés hospitalisation pour IAM était respectivement de 21% et 17%
chez les diabétiques et les non diabétiques (161). Toutefois, le risque de mortalité a 30
jours n’était pas différent de fagon significative entre les diabétiques et les non
diabétiques, une fois contr6lé pour les facteurs de risque et le traitement de I’infarctus

(164).

D’autres études plus larges ont aussi examiné I’impact du diabéte sur la mortalité a la
suite d’un IAM. A cet effet, dans une étude rétrospective issue du projet MONICA
« Multinational Monitoring of trends and determinants of Cardiovascular diseases »,
incluant 5 322 patients dgés entre 30 et 69 ans, hospitalisés pour un premier IAM (dont
10,4% étaient diabétiques), la mortalité a 28 jours était significativement plus élevée
chez les diabétiques aprés ajustement pour 1’dge, 1’hypertension artérielle,
I’hypercholestérolémie et le tabagisme (165). L’étude multinationale GRACE « Global
Registry of Acute Coronary Events », portant sur 16 116 patients hospitalisés pour un
syndrome coronarien aigu incluant 3 901 (24,2%) patients identifiés diabétiques par la
lecture du dossier médical, a rapporté un risque relatif de mortalité hospitaliére associé
au diabéte de 1,48 (IC a 95%: 1,03-2,13) et 1,14 (IC a 95%: 0,85-1,52) chez les patients
qui se sont présentés avec et sans élévation du segment ST respectivement, et ce, apres
ajustement pour 1’dge, le genre, I’indice de masse corporelle, la pression artérielle, la

région géographique de résidence et 1'histoire médicale (166). L’impact du diabéte sur
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la mortalité était plus prononcé chez les moins de 55 ans et diminuait avec 1’age (166).
A partir des données du fichier ontarien des hospitalisations, le taux de mortalité a 30
jours aprés IAM était respectivement de 19,1% et 13,3% (p <0,001) chez les diabétiques
et les non diabétiques de 20 ans est plus (154). Plus récemment, I’étude Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI) (167), incluait 62 036 patients avec un syndrome
coronarien aigu, provenant de 11 essais cliniques randomisés et dont 17,1% étaient
diabétiques (statut du diabéte auto-rapporté). Dans cette étude, la mortalité a 30 jours
était 1,4 fois plus élevée chez les diabétiques que chez les non diabétiques apres
ajustement pour 1’age, le genre, la région de résidence, le tabagisme, I’histoire médicale,
le traitement avant 1’enr6lement et durant ’hospitalisation. La mortalité pré-hospitaliére
était aussi plus élevée chez les diabétiques (23,4%) que chez les non diabétiques
(19,8%) (162). Ces patients ne bénéficient malheureusement pas des modalités de
prévention secondaire et tertiaire offertes aux personnes hospitalisées. D’ou
I’importance de viser 1’amélioration de la prévention primaire des facteurs de risque
cardiovasculaires dans le but de réduire I’incidence des maladies cardiovasculaires chez

la population diabétique.

Pendant la phase aigué de I'infarctus du myocarde, le risque de complication (choc
cardiogénique, insuffisance cardiaque congestive, trouble de la conduction, arythmie et
angine) est plus élevé chez les patients diabétiques qui présentent un IAM de taille égale
et une fraction d’éjection similaire que les non diabétiques (168). L’étude GUSTO-1 a
rapporté que I’incidence des complications précoces était encore plus marquée chez les
diabétiques traités par insuline que chez les diabétiques non insulino-traités (160). Les
complications étaient également plus fréquentes chez des sujets avec une glycémie
marginale (niveaux de glucose plasmatique a jeun entre 6,1 et 6,9 mmol/L), méme en
absence du diabete (169). Cette incidence accrue de complications contribue largement

a un pronostic précoce plus sévére chez les diabétiques.

2.3.5- Mortalité tardive

A long terme, le diabéte de type 2 est un prédicteur indépendant de mortalité a la suite

d’un IAM. Alter et al. (154) ont rapporté qu’apres 1’dge et I'insuffisance cardiaque

congestive (avec ou sans cedéme pulmonaire), le diabéte occupait la 3™ position
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comme facteur prédictif important de mortalité aprés hospitalisation pour IAM. Le
pronostic a long terme est 40 a 60% plus sévére chez les diabétiques que les non
diabétiques. En effet, aprés 1 an de suivi, 14,5% des diabétiques et 8,9% des non
diabétiques sont décédés (p <0,001) (160). L enquéte prospective menée au Minnesota
en 1991 a rapporté que les diabétiques ont un risque de mortalité 40% plus élevé que les
non diabétiques, aprés un suivi de 6 ans (11). Dans une étude rétrospective portant sur
25 697 patients ontariens hospitalisés pour IAM et suivi sur une période de 5 ans, les
auteurs ont rapporté une mortalité respective de 55,2% et de 36,3% chez les diabétiques
et les non diabétiques (154). Le risque relatif de mortalité associé au diabéte était de
1,71 (ICa 95%: 1,62-1,8) aprés ajustement pour 1’dge, le sexe, le statut socio-
économique, la sévérité de I'[AM a I’admission et les caractéristiques de 1’hopital
d’admission. Le risque était encore 2,3 fois plus élevé chez les diabétiques qui avaient
des complications aigues ou microvasculaires (154). L’étude TIMI study group a
rapporté un risque relatif de mortalité 4 1 an 1,33 fois plus élevé chez les diabétiques
que les non diabétiques (167). Cet excés de mortalité associé au diabéte était plus élevé
chez les patients sans élévation du segment ST, avec un risque relatif de 1,65 (1,30-
2,10) que chez les patients avec élévation du segment ST, avec un risque relatif de 1,22
(1,08-1,38) (167). Les données du registre international Organization to Assess
Strategies for Ischemic Syndromes (OASIS), enrdlant 8 013 patients (21% étaient
diabétiques) hospitalisés pour une angine instable ou un IAM sans onde Q, ont rapporté
un risque relatif de mortalité a 2 ans associé au diabéte de 1,57 (IC a 95%: 1,38-1,81)
aprés avoir contrdlé pour I’dge, le genre et I’histoire médicale (13). Cet excés de
mortalité¢ a long terme observé chez les diabétiques était partiellement expliqué par un
taux de récidive d’IAM et un taux d’insuffisance cardiaque plus élevés parmi les

diabétiques, dii a I'importance des lésions coronariennes (154;170).

2.3.6- Le diabéte un équivalent cardiovasculaire

A long terme, le diabéte de type 2 est considéré comme un équivalent cardiovasculaire a
la suite des résultats de I’é¢tude de Haffner ef al. (150) parue en 1998, qui ont démontré
qu’aprées un suivi de 7 ans, le taux de mortalité coronarienne, était comparable chez les
non diabétiques ayant subi un IAM (19%) et les diabétiques qui n’avaient pas

d’antécédent d’IAM (20%). Ce concept « diabéte équivalent cardiovasculaire » a été
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également suggéré par une série d’études prospectives et rétrospectives (10;13;171-174)
mais fait ’objet de controverses par d’autres (77;151;175). Par exemple, a partir des
données du registre OASIS (13), les patients hospitalisés pour angine de poitrine ou un
IAM sans onde Q avaient un taux de mortalité aprés un suivi de 2 ans similaire entre les
diabétiques sans antécédent cardiovasculaire et les non diabétiques ayant subi un
événement cardiovasculaire. Plus récemment, Dagenais et al. (172) ont rapporté que la
mortalité cardiovasculaire aprés 25 ans de suivi était similaire chez des hommes agés
entre 35 et 64 ans, nouvellement diagnostiqués diabétiques sans antécédents
cardiovasculaires et des hommes non diabétiques ayant eu un premier événement
cardiovasculaire (IAM, angine instable ou AVC). Le risque de mortalité chez ces deux
groupes de patients était 3 a 4 fois plus élevé relativement a un groupe sans diabéte et
sans antécédents cardiovasculaires (172). Vaccaro et al. (175) ont plutét rapporté que le
taux de mortalité par causes cardiovasculaires était significativement plus élevé chez les
non diabétiques ayant subit un IAM que chez les diabétiques sans antécédents d’IAM
(159,4 vs 104,0/10 000 PA respectivement, p <0,0001) (175). A partir des données
d’une large étude ontarienne, Booth e al. (10) ont indiqué que cette équivalence de
mortalité cardiovasculaire était restreinte aux hommes de 50 ans et plus. Chez les
femmes de tous groupes d’dge et les hommes de 49 ans et moins, le risque de mortalité
était significativement plus élevé chez les non diabétiques ayant déja subit un IAM (10).
Ce résultat a été aussi confirmé par une étude danoise incluant plus de trois millions
d’individus 4gés de 30 ans et plus, qui a rapporté que le risque de mortalité
cardiovasculaire était similaire chez seulement les hommes diabétiques sans antécédents
d’IAM et les non diabétiques avec un ancien IAM (p=0,60), alors que la mortalité¢ de
toutes causes était significativement plus élevée chez les diabétiques sans antécédents
d’IAM (p <0,0001) (173). Ces résultats étaient comparables chez les diabétiques de
type 1 et de type 2. Ce concept « diabéte équivalent cardiovasculaire » justifie que les
mesures de préventions cardiovasculaires primaires instaurées chez le sujet diabétique
soient au niveau d’exigence d’une prévention secondaire chez le sujet non diabétique,
au moins chez les groupes de population diabétique les plus a risque (108). Toutefois, la
pratique clinique démontre le contraire, tel que suggéré dans une récente étude
ontarienne et illustré dans la figure 1.5 (176). Cette étude rétrospective incluait 38 947
sujets dgés entre 65 et 80 ans, nouvellement identifiés diabétiques a partir de la banque

de données de surveillance du diabéte en Ontario et 9 742 sujets non diabétiques de
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méme groupe d’dge, hospitalisés pour un premier IAM entre 2000 et 2002. L’étude a
rapporté que l’augmentation de prescription de médicaments pour le control de
I’hypertension artérielle et de la dyslipidémie était plus importante aprés la survenue
d’un premier IAM qu’aprés le diagnostic du diabéte. La différence dans le recours aux

traitements persistait méme aprés un suivi de 2,5 ans.

ANTI-HYPERTENSIVE DRUGS LIPID LOWERING DRUGS

100 0
[
g .
§ ® 8 |
i
5300 60
o L]
is
a* 40 4
R
NE |
Y |
s 0 | 0
4 | ‘ |
; | |

0 | 0 : J
G785 432AHQNUBEHTH B8543 2141424344546 47 48
100day itoral beforoaer ndexevent ¥ 400-day inervls beforeafe ndex evert
—-Diabetes

Figure L.5- Standardized utilization of antihypertensive and lipid-
lowering drugs by patients with incident MI versus incident diabetes at

100-day intervals before and after the index event. Adapté de Shah BR et al,
Diabetes Care 30:381-383, 2007(176)
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Diabéte et mortalité coronarienne chez la femme
3.1- Mortalité tardive

La maladie cardiovasculaire représente une principale cause de mortalité dans notre
société et la pathologie coronarienne est responsable de la majorité des décés
cardiovasculaires, particuliérement chez les femmes. En effet, plusieurs études ont
rapporté¢ que les femmes hospitalisées pour IAM avaient un taux de mortalité plus
important que les hommes (177-180). Les femmes diabétiques seraient particuliérement
exposées a un risque de déces plus élevé. La présence du diabete de type 2 semble en
effet éliminer la protection coronarienne que l'on retrouve habituellement chez les
femmes pré-ménopausées (181). Plusieurs études ont suggéré que le diabéte de type 2
constitue a long terme, un prédicteur de mortalité coronarienne plus important chez les
femmes que chez les hommes (182-187). D’autres, ont méme suggéré que le diabéte
serait responsable de la surmortalité observée chez la femme aprés un IAM (188-190),
bien que ces constatations n’ont pas toujours été confirmées (10;173;191). A ce sujet,
une étude finlandaise incluant 2 131 sujets (1 012 hommes et 1 119 femmes) dgés entre
45 et 64 ans et suivis sur une période de 13 ans, a rapporté un risque relatif de mortalité
coronarienne associé au diabéte de 14,7 (IC a 95% : 6,1-35,2) et de 3,7 (IC a4 95% : 2,5-
5,6) chez les femmes et les hommes respectivement, et ce, aprés ajustement pour les
facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels (186). Cette méme étude a indiqué que
la prévalence de I’hypertension artérielle, de 1’obésité, d’un faible taux plasmatique de
cholestérol-HDL et d’un taux élevé de triglycérides était, en présence du diabeéte, plus
élevée chez les femmes que chez les hommes, ce qui a partiellement contribué a I’exces
de mortalité chez les femmes diabétiques (186). L’étude prospective UKPDS a rapporté
que le risque relatif de mortalité par maladie cardiovasculaire associé au diabéte était de
1,62 chez les hommes et de 2,42 chez les femmes, aprés un suivi d'environ dix ans
(192). Bien qu’une méta-analyse publiée en 2002 ait indiqué que le risque de mortalité
cardiovasculaire n’était pas différent de fagon significative entre les femmes et les
hommes diabétiques aprés ajustement pour 1’dge, I’hypertension artérielle,
I’hyperlipidémie et le tabagisme (191), une autre méta-analyse plus récente, regroupant
37 études prospectives publiées entre 1966 et 2005 et totalisant 447 064 patients, a

rapporté un risque relatif de mortalité associé au diabéte plus élevé chez les femmes
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(3,5; IC a 95%: 2,7-4,5) que chez les hommes (2,06; IC a 95%: 1,8-2,3), aprés un suivi
allant de 4 a 36 ans (185). L’ajustement pour les facteurs de risque cardiovasculaires
classiques a réduit cet excés de mortalité relative observée chez les femmes diabétiques,
mais demeurait toutefois 50% plus élevé que chez les hommes (185). Ces résultats ont
¢été également confirmés par une autre étude (1 085 sujets agés de 85 ans et moins) qui a
rapporté que le diabéte est un facteur déterminant de la survie a long terme
particuliérement chez la femme, et ce, indépendamment des autres facteurs de risque
cardiovasculaires majeurs tel que 1’age, le tabagisme, le cholestérol total, I’indice de
masse corporelle et 1’inactivité physique (187). En effet, dans cette étude, en absence du
diabeéte, le taux de mortalité aprés un suivi moyen de 8 ans, était plus faible chez les
femmes (2/10 000 personnes année (PA)) que chez hommes (39/10 000 PA). La
présence du diabéte a cependant éliminé cette protection coronarienne observée chez la
femme non diabétique et a contribué a un taux de mortalité similaire entre les femmes
(116/10 000 PA) et les hommes (95/10 000 PA) (187). Plus récemment, un groupe
suédois a utilisé les données du registre suédois d’admission en soins intensif de
cardiologie, totalisant 70 882 patients (18% étaient diabétiques) hospitalisés pour [AM
et suivis sur une période moyenne de 4,4 années, et a rapporté que les femmes
diabétiques agées de moins de 65 ans avaient un risque de mortalité 1,34 fois plus élevé
que les hommes diabétiques de méme groupe d’dge, alors que les femmes non

diabétiques avaient un risque de mortalité similaire aux hommes (190).

Depuis, plusieurs hypothéses ont été avancées afin d’expliquer cette surmortalité a long
terme observée chez la femme diabétique. Un dge plus avancé, une fréquence plus
élevée de facteurs de risque et une prise en charge moins agressive chez la femme
diabétique semblent partiellement contribués & son risque de mortalité plus élevé, mais
sans pour autant I’expliquer tel que rapporté par la majorité des études citées plus haut.
En effet, malgré une prévalence de facteurs de risque cardiovasculaires plus élevée
(186;193;194), les femmes diabétiques recoivent souvent moins de béta-bloqueurs,
d’aspirine et de statine que les hommes, et méme lorsqu’elles sont traitées, elles le sont
moins agressivement (195). Les procédures de revascularisation sont aussi moins
utilisées chez les femmes et chez celles diabétiques en particulier (196). De plus, de part
sa physionomie (petite taille et faible poids relativement a 1’homme), la femme

diabétique tend en outre a avoir des artéres a diametre réduit, ce qui rend I’anatomie
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coronarienne moins favorable a 1’angioplastie a cause d’un risque plus élevé de
resténose et de la nécessité éventuelle d'une nouvelle revascularisation (197);
événements indépendamment associés a la mortalité a long terme (198). D’autres études
ont rapporté une sous utilisation de greffons mammaires chez les femmes lors d’un
pontage coronarien ce qui les rend, a long terme, plus sujets a l'athérosclérose et
pourrait contribuer a leur excés de mortalité. La présence du diabéte contribuerait
davantage a un excés de mortalité post pontage chez les femmes (199). Par ailleurs,
d’aprés les données du registre suédois d’admission en soins intensif de cardiologie,
I’excés de mortalité chez les femmes diabétiques a été¢ grandement expliqué par un
fardeau plus lourd des co-morbidités chez ces dernieres, particuliérement une
prévalence plus élevée d’insuffisance cardiaque et d’hypertension artérielle a
I’admission, et & moindre degré, par une prise en charge thérapeutique et invasive moins
agressive pendant la phase aigu et suite au congé hospitalier (190). Dans I’étude de
Framingham, un excés de mortalité chez la femme diabétique était observé uniquement
chez les patientes qui avaient une complication d’insuffisance cardiaque pendant
I’hospitalisation (182). Ce méme groupe de femmes avaient également un risque de
récidive d’IAM plus important. Les auteurs ont indiqué que ces résultats signifieraient
que la présence du diabéte chez la femme la prédispose a un IAM plus sévere avec plus
de complications et de récidive, ce qui contribuerait a son exces de mortalité. Mais en
général, les explications de cette exacerbation du risque de mortalité chez la femme

diabétique demeurent encore obscures.

3.2- Mortalité précoce

Par ailleurs, I’ensemble des études citées précédemment se sont particuliérement
concentrées sur la mortalité a long terme, et donc a I’effet potentiel du diabéte a long
terme. Seulement peu d’études se sont intéressées a examiner I’effet du diabéte sur
I’excés de mortalité chez la femme a court terme, et les quelques résultats qui en
découlent demeurent controversés. En effet, dans une étude regroupant 5 322 patients
hospitalisés pour un premier [AM, le taux de mortalité a 28 jours était respectivement
de 25% et 16% chez les femmes diabétiques et non diabétiques dgées entre 30 et 69 ans,

avec un risque relatif de mortalité associé au diabéte de 1,56 (IC a 95%: 1,19-2,04), et



39

ce, indépendamment de 1’'dge, du tabagisme, de I’hypertension artérielle et du
cholestérol total. Le risque relatif de mortalité chez les hommes était moindre (1,25; IC
a 95%: 1,02-1,53; taux de mortalité 25% chez les diabétiques versus 20% chez les non
diabétiques) (164). Deux autres études incluant chacune 2 634 et 3 715 patients
hospitalisés pour IAM, ont rapporté que seules les femmes diabétiques avaient un risque
de mortalité hospitaliére plus élevé comparativement aux hommes avec un risque relatif
de 1,4 et 2,3 (188;189). Les femmes et les hommes non diabétiques avaient un risque de
mortalité similaire avec un risque relatif de 1,06 et 0,99 (188;189). D’autres études ont
cependant rapporté que I’impact du diabéte sur la mortalité aprés un IAM était similaire
chez les femmes et les hommes, et méme que la présence d’un ancien IAM aurait un
impact plus important sur ’exceés de mortalité chez la femme, tel que rapporté par une
récente étude rétrospective (173). A partir des données du registre national américain
d’IAM, Vaccarino ef al. (200) ont rapporté que 1’exceés de mortalité hospitaliére chez les
femmes de 30 a4 69 ans, était plus élevé chez les patients non diabétiques (risque relatif
femmes vs hommes : 1,7; IC & 95% :1,6-1,8) que chez les diabétiques (1,5; IC a 95% :
1,4-1,6) (p=0,004 pour I’interaction entre diabéte et genre). Cette différence était
expliquée par une meilleure survie des hommes non diabétiques a cause de leur jeune
age a I’admission relativement aux autres groupes (1’age moyen était respectivement de
59.,9; 58.4; 58,4 et 55,4 ans chez les femmes diabétiques, les hommes diabétiques, les
femmes non diabétiques et les hommes non diabétiques) (200). Aprés ajustement pour
I’age, les co-morbidités et le traitement regu pendant les premiéres 24 h de I’admission,
le risque relatif de mortalité hospitaliére associé au genre était de 1,25 (IC a 95% :1,17-
1,35) et 1,32 (IC a 95%: 1,25-1,39) chez les diabétiques et les non diabétiques
respectivement (200). Les divergences observées entre les résultats de ces études
pourraient étre expliquées en grande partie par des différences méthodologiques. Par
ailleurs, la majorit¢é de ces études se sont généralement limitées a une zone
géographique bien restreinte, @ un faible échantillon de patients diabétiques,
particuliérement de femmes, au manque d’information sur la sévérité de I’IAM et des
co-morbidités associées qui sont plus fréquentes chez les femmes ou a des études
limitées a des sous-groupes particuliers et donc qui ne sont pas représentatives de la
population générale. L’ensemble de ces facteurs ont probablement contribué aussi aux
divergences des résultats entre ces études, d’ou I'importance de s’intéresser davantage a

cette relation dans le but d’améliorer nos connaissance sur ce sujet. De plus, il est bien
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établi qu’un faible niveau socio-économique est associé a un mauvais pronostic aprés
hospitalisation pour un IAM, particuliérement chez les femmes (201;202). Toutefois et
a notre connaissance, aucune étude n’a examiné 1’effet possible du faible statut socio-
économique chez la femme diabétique sur son exceés de mortalité. Enfin, des études ont
déja démontré que ’excés de mortalité coronarienne chez la femme était restreint aux
plus jeunes (180), soulignant ainsi I'importance de considérer I’effet modifiant de I’age

dans 1’étude de la relation entre le diabéte et [’excés de mortalité chez la femme.
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4- Changements temporels dans la mortalité 2 la suite d’un infarctus aigu du
myocarde chez les diabétiques et dans la prise en charge invasive par

revascularisation

4.1-  Evolution de la mortalité cardiovasculaire

Depuis plus d’une cinquantaine d’années, on a assisté dans les pays industrialisés a un
déclin de plus de 50% de la mortalité coronarienne (203-205). Au Canada, le taux de
mortalité a baissé de 59,7% chez les hommes et de 58,5% chez les femmes entre 1965-
1969 et 1995-1997 (206). Aux Etats-Unis, le taux de mortalité chez la population agée
entre 25 et 84 ans, a baissé de 452,9 a 266,8/100,000 PA chez les hommes et de 263,3 a
134,4/100,000 PA chez les femmes entre 1980 et 2000 (207). Un déclin de mortalité a
méme ¢été observé, mais & moindre degré, chez les personnes dgées de 65 ans et plus
hospitalisées pour IAM dans quatre états américains, chez qui le risque de mortalité a 1
an a baissé de 13% entre 1992 et 2001 (208). Cette baisse de mortalité coronarienne
serait attribuable dans 44% a une meilleure prévention primaire et secondaire des
facteurs de risque classiques et dans 47% a I’amélioration de la prise en charge
thérapeutique et invasive des patients ayant subi un événement coronarien, a savoir
I'utilisation de I’aspirine, des béta-bloqueurs, des inhibiteurs des enzymes de conversion
de I’angiotensine (IECA), d’un traitement hypolipémiant et des procédures de

revascularisation (206).

Toutefois, malgré ce déclin de la mortalité coronarienne dans la population générale,
cette baisse n’a pas ¢été observée chez les personnes diabétiques. Au contraire, les
résultats du National Health and Nutrition Examination Survey 1 (NHANES 1) ont
indiqué que le taux de mortalité coronarienne (standardisé selon 1’dge) a méme
augmenté de 23,0% chez les femmes diabétiques entre 1971-1975 et 1982-1984, malgré
une diminution respective de 27,0% et de 36,4% chez les femmes et les hommes non
diabétiques et & moindre degré (13,1%) chez les hommes diabétiques (209). Des
résultats similaires ont ¢té rapportés par une étude populationnelle, menée au Minnesota
entre 1970 et 1994 (210). Ces résultats reflétaient bien le manque de prise en charge des

patients diabétiques, particuliérement les femmes, par les intervenants et le systéme de
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soins. En effet, les procédures de reperfusion étaient généralement moins employées
chez les patients diabétiques, de méme que I’utilisation d’un traitement médical ou des
procédures de revascularisation pendant le séjour hospitalier (211-213). Les diabétiques
arrivent au moins 15 min en retard en soins intensifs de cardiologie comparativement
aux non diabétiques, ce qui retarde ’amorce du traitement thrombolytique et les met
ainsi dans une position sous optimale (160). Ce manque de prise en charge
thérapeutique chez les diabétiques découle en partie du fait que peu d’études se sont
intéressées a priori a examiner 1’efficacité de ces interventions spécifiquement chez les
patients diabétiques. Les stratégies thérapeutiques chez ces patients étant souvent
dérivées des résultats des études effectuées dans la population générale incluant

généralement peu de sujets diabétiques.

Cependant, au cours des dix derni¢res années, 1’augmentation dramatique de la
prévalence du diabéte et une meilleure reconnaissance du diabéte comme facteur de
risque coronarien majeur, ont déclenché un signal d’alarme en alertant la communauté
médicale sur l'importance de traiter ces patients afin de prévenir la morbidité et la
mortalité coronarienne associées. Des études ont méme rapporté que la baisse actuelle
de la mortalité cardiovasculaire dans la population générale pourrait étre sérieusement
compromise par cette flambée de diabéte qui a contribué a une augmentation de 10%
dans le nombre de décés cardiovasculaires aux Etats-Unis (207). Ainsi, de nombreux
travaux de recherche en santé cardiovasculaire ont grandement contribué a la mise en
place de stratégies visant 1’amélioration de la prise en charge et des soins thérapeutiques

et invasifs des patients diabétiques au cours des derniéres années (100;106;214;215).

4.2- Revascularisation myocardique

La revascularisation coronarienne joue un réle majeur dans 1’amélioration de la survie
chez les patients diabétiques, et elle est autant sinon plus efficace chez la population
diabétique que dans la population générale (216-219). Aux Etats-Unis, les diabétiques
représentent 25% des patients qui bénéficient d’une procédure de revascularisation
(218). Cette revascularisation peut étre réalisée par chirurgie de pontage coronarien ou

par angioplastie percutanée. Chez les diabétiques, la revascularisation myocardique a
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davantage recours aux pontages qu’a I’angioplastie a cause du taux plus élevé de lésions
multi-tronculaires (220). En 1996, I’essai randomisé BARI « Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation » avait rapporté que la survie a 5 ans des patients
diabétiques porteurs de lésions coronaires multi-tronculaires, était significativement
plus élevée chez les patients traités par pontage (80,5%) que chez ceux traités par
angioplastie conventionnelle (65,5%) (221). Le bénéfice de la chirurgie était plus élevé
chez les diabétiques traités par insuline que chez ceux traités par antidiabétiques oraux
(222). Malgré que ces résultats n’ont pas été confirmés par d’autres études plus larges
incluant plus de sujets diabétiques et méme par 1’étude issue du registre de I’étude
BARI (223-226), ils ont eu néanmoins le mérite de mettre en évidence les mauvais
résultats de 1’angioplastie chez les patients diabétiques, incluant un risque plus élevé de
resténose, la nécessité d’une nouvelle revascularisation aprés angioplastie, et ont ainsi
permis de se questionner sur les modifications & envisager afin d’en améliorer le
résultat. Depuis, de nouvelles techniques d’angioplastie incluant les endoprothéses
(avec ou sans médicaments) et les antiagrégants plaquettaires ont été développées. Ces
nouvelles techniques accompagnées d’une meilleure prise en charge pharmacologique
ont largement contribué a la réduction du risque de resténose et a 1’amélioration de la
survie apres angioplastie (227;228). Par ailleurs, Iefficacité de la revascularisation
coronarienne par pontage ou angioplastie sur la réduction de la mortalité a été bien
démontrée chez les patients diabétiques. A ce sujet, dans un essai clinique incluant 611
patients porteurs de lésions coronaires multi-tronculaires enrdlés entre 1995 et 2000,
Soares et al. (219) ont rapporté que chez les sujets diabétiques, la revascularisation par
pontage ou par angioplastie avait un meilleur effet protecteur sur la survie a 5 ans
relativement au traitement médical. Alors que chez les non diabétiques, les deux
modalités (traitement médical ou invasif) avaient le méme effet sur la survie (Figure
1.6). Au contraire, tout récemment, I’essai multicentrique BARI 2D (229), étude de
stratégie thérapeutique utilisant une stratification sur le type de revascularisation
privilégiée; angioplastie ou pontage; enrdlant 2 368 patients diabétiques coronariens, a
démontré que la mortalité aprés cinq années de suivi n’était pas différente entre le
groupe revascularisé et celui ayant regu seulement un traitement médical intensif
(survie : 88,3 vs 87,8 %, p=0,97). Toutefois, il faut souligner le caractére un peu
particulier de cette étude qui a sélectionné des diabétiques coronariens essentiellement

stables. Par ailleurs, I’étude a également démontré que dans le sous groupe des patients
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diabétiques relevant de 1’angioplastie, il n’y avait aucune différence dans le taux
d'événements décés/IAM/AVC entre le traitement invasif ou médical. En revanche,
dans le groupe éligible pour pontage, dans lequel il y avait plus de patients porteurs de
lésions coronaires multi-tronculaires, le taux d'événements était plus faible apres
pontage que sous traitement médical (22,4 vs 30,5 %; p=0,001). Le bénéfice étant
essentiellement attribué a la réduction du taux d’infarctus. De plus, le bénéfice du
pontage semble majoré sous insulinosensibilisateurs (229). Par ailleurs, dans une autre
étude provenant des données du registre d’IAM de Munich, I’application d’une thérapie
intensive pendant la phase aigue de !’infarctus du myocarde chez les patients
diabétiques, visant une utilisation équivalente de procédures de revascularisation que
chez les non diabétiques, ainsi qu’une perfusion d’insuline-glucose pendant 24h, était
accompagnée d’une réduction substantielle de la mortalité hospitaliere chez les patients
diabétiques (217). Plus spécifiquement, les résultats de cette étude ont démontré qu’en
1999 (avant I’application de la stratégie invasive), le taux de mortalité hospitaliére était
deux fois plus élevé chez les diabétiques que chez les non diabétiques (29% vs 16%, p
<0,01), alors qu’en 2001 (aprés I’application de la stratégie invasive), la mortalité
hospitaliere a baissé de 44% chez les diabétiques et était similaire a celle des non
diabétiques (17% vs 14%, p=NS).

Toutefois, comment ces efforts se sont traduit en pratique clinique et comment cela a
affecté la survie coronarienne des diabétiques n’est pas bien élucidé. En effet, bien que
plusieurs études ont examiné les tendances actuelles dans les taux d’utilisation de la
revascularisation a la suite d’'un IAM dans la population générale (203;230;231),
seulement deux études ont examiné ces tendances spécifiquement chez les diabétiques
(232;233). Ces efforts se sont accompagnés d’une amélioration de la survie chez les
diabétiques durant les derniéres années. En effet, les données de |’enquéte de
Framingham ont indiqué un déclin de 50% dans le taux d’incidence d’événements
cardiovasculaires chez les sujets diabétiques agés entre 45 et 64 ans en comparant les
deux périodes 1979-1983 et 1991-1995 (152). Une récente étude ontarienne incluant
I’ensemble des sujets de 20 ans et plus hospitalisés pour IAM entre 1992 et 1999, a
aussi indiqué une baisse de la mortalité hospitaliére similaire chez les diabétiques
(44,1%) et les non diabétiques (33,2%) (interaction entre 1’année d’admission et le

statut du diabete, p=0,1) (153). Ce déclin de mortalité était autant observé chez les
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femmes et les hommes diabétiques (153). Au Royaume-Uni, bien que le risque de
mortalité a 30 jours aprés hospitalisation pour IAM a baissé de 40,4% chez les patients
diabétiques entre 1995 et 2003, la mortalité aprés 18 mois de suivi n’a pas montré le
méme déclin de 14,6% observé chez les non diabétiques (234). Des résultats plus
récents de I’enquéte américaine NHANES ont indiqué qu’entre les périodes 1971-1986
et 1988-2000, la mortalité cardiovasculaire a baissé de 51,5% chez les hommes
diabétiques et de 51,0% chez les hommes et les femmes non diabétiques, mais la
réduction était non significative (10,4%) chez les femmes diabétiques (55). De méme,
les données issues du projet européen MONICA ont indiqué qu’aprés un premier [AM,
la mortalité a 28 jours a baissé de fagon significative entre 1989 et 2000 chez les
hommes et les femmes non diabétiques, avec un déclin annuel respectif de 2,7 et 6,8%.
Toutefois, la réduction était non significative chez les hommes et les femmes
diabétiques, avec un déclin annuel de 1,0 et 5,0% respectivement (235). Selon le
registre Suédois d’admission en soins intensif de cardiologie, totalisant 70 882 patients
de 79 ans et moins hospitalisés pour IAM, le déclin de mortalité était méme plus
important chez les diabétiques (33%) que chez les non diabétiques (25%) entre 1995 et
2002 (232).

Les divergences observées entre I’ensemble de ces études pourraient étre attribuables
aux différences dans les taux d’événements et dans la prise en charge entre les
différentes populations et différents pays. Par ailleurs, la majorité¢ de ces études ont
examiné les changements dans le temps de la mortalité précoce, a I’exception de I’étude
au Royaume- Uni qui a également examin€ les tendances de mortalité aprés 18 mois de
suivi. Toutefois, dans cette étude, les sujets ont été sélectionnés a partir de centres
hospitaliers tertiaires et donc ne sont pas représentatifs de la population générale. De
plus, aucune de ces études n’a examiné la contribution des caractéristiques
démographiques et des co-morbidités dans ces changements. Enfin, examiner ces
tendances temporelles dans le contexte d’une étude populationnelle, offre une
évaluation plus compléte des progrés passés en ce qui a trait au traitement invasif et a la
survie des patients diabétiques et permettrait ainsi de poser la question sur les

modifications & envisager afin d’en améliorer les résultats.
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Figure 1.6- Kaplan-Meier mortality curves for diabetic subjects (A) and
nondiabetic subjects (B) randomized to medical treatment,
percutaneous intervention, or surgery. Note that patients with diabetes
allocated to medical management presented an increase in the risk of
death after 1 year, which was maintained throughout the follow-up
period thereafter. Adapté de Soares PR et al, Circulation 114:420-424, 2006 (219)
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Infarctus aigu du myocarde et défavorisation

5.1- Défavorisation et mortalité aprés un infarctus aigu du myocarde

De plus, si la mortalit¢ aprés un IAM a changé dans le temps chez la population
diabétique, on peut se questionner a savoir si ces changements sont observés dans tous
les niveaux socio-économiques. En effet, il est bien établi qu’un faible niveau socio-
économique est associé & un mauvais pronostic apres hospitalisation pour un 1AM
(201;202;236). La situation est d’autant plus inquiétante puisque les disparités socio-
économiques en lien avec la mortalité augmentent dans le temps (237;238). Cette
relation inverse entre le niveau socio-économique et la mortalité aprés un IAM a
également été rapporté au Canada (239;240), malgré la présence d’un systéme universel
de soins ou tous les individus devraient, en théorie, recevoir la méme qualité de soins,
indépendamment de leur dge, genre, niveau de revenu ou liens sociaux. En effet, deux
études canadiennes utilisant les données issues des fichiers des hospitalisations en
Ontario (239) et en Alberta (240) ont indiqué qu’une augmentation de 10 000$ dans le
revenu médian des ménages du voisinage était associée a une réduction respective de 10
et 6% dans le risque de mortalité a 1 an aprés hospitalisation pour un IAM, et ce,
indépendamment de 1’4ge, du genre, des co-morbidités, des caractéristiques de 1’hopital
d’admission, de la spécialité du médecin traitant et de la distance par rapport au centre
tertiaire le plus proche. Par contre, Pilote er al. (241) ont récemment rapporté que la
défavorisation, mesurée par le revenu familial, la scolarité, 'emploi et le fait d’étre
propriétaire versus locataire, avait peu d’impact sur la survie a 30 jours et & 1 an apres
hospitalisation pour un IAM dans trois provinces canadiennes. De méme, Alter et al.
(242) ont rapporté a partir des résultats d’une enquéte menée aupres de 3 407
participants hospitalisés pour un IAM en Ontario, que I’dge plus avancé des personnes
avec un faible revenu et une prévalence plus élevée des facteurs de risque tel que le
diabéte, I’hypertension artérielle, le tabagisme et la présence d’une maladie cardiaque
expliqueraient grandement la surmortalité a 2 ans observée chez les personnes
démunies. Plus récemment, |’Institut national de santé publique du Québec a publié un
rapport qui a indiqué une relation significative entre la défavorisation matérielle et
sociale et la mortalité¢ a 1 an a la suite d’'une hospitalisation pour un premier IAM au

Québec (243). Cette surmortalité persistait méme aprés ajustement pour 1’4ge, le genre,
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la sévérité de la maladie, la spécialité du médecin traitant, le volume hospitalier, le
statut universitaire de 1’hopital, la présence de soins cardiaques secondaires ou tertiaires
et la distance routiére entre ’hdpital d’admission et le centre tertiaire le plus proche
(243), suggérant que ni un IAM plus sévére a I’admission parmi les défavorisés, ni un
accés sous-optimal aux services hospitaliers spécialisés ne peuvent expliquer leur risque
de mortalité plus élevé. D’autres études ont rapporté que I’excés de mortalité chez les
défavorisés était restreint aux patients qui n’ont pas bénéficié d’une procédure de
revascularisation pendant le séjour hospitalier, et ont expliqué ce résultat par I’effet
bénéfique de la revascularisation sur la survie indépendamment du niveau socio-
économique (240;244). Les patients défavorisés ont plus tendance a consulter un
médecin de famille plut6t qu’un cardiologue et regoivent moins d’information sur les
mesures de prévention secondaire au congé hospitalier (239;245). Ils ont également
moins accés aux ressources de soins spécialisées et ont une mauvaise observance au
traitement du fait d’une information insuffisante sur les moyens de prévention et d’une
absence d’éducation sanitaire (246) qui pourrait étre accentuée par un manque de
communication entre le médecin et le patient moins scolarisé. De plus, en prévention
primaire avant méme la survenue de I’IAM, les personnes moins scolarisées ont moins
tendance a identifier les facteurs de risque cardiovasculaires, tel que 1’hypertension
artérielle et la dyslipidémie et d’associer ces facteurs a un probléme particulier (247).
Ces personnes tendent également a retenir moins d’information sur les mesures de
prévention et sont moins motivées a changer leur mode de vie et 2 maintenir une bonne
santé. Un faible revenu refléte aussi la consommation d’aliments riches en gras et la
pratique moindre d’activité physique. L’isolement, le manque de support social, le
stress et la dépression peuvent aussi jouer un role dans cette association (248). En effet,
une récente étude suédoise a indiqué que les interactions sociales du voisinage ont un
effet prononcé sur la survie a la suite d’'un IAM (249). L’intolérance au glucose et un
faible contrdle glycémique sont aussi plus fréquents dans les classes défavorisées
(250;251) et sont associés a une mortalité élevée a la suite d'un IAM (84;85).
L’ensemble de ces facteurs pourraient avoir un impact plus important chez les
diabétiques. En effet, ces derniers doivent effectuer de majeures modifications de leur
mode de vie et une auto-surveillance accrue des facteurs largement influencés par la
défavorisation. Ainsi, nous suspectons que la relation entre la défavorisation et la

mortalité aprés un IAM serait plus importante chez la population diabétique. Toutefois,



49

aucune information pouvant confirmer ou infirmer cette hypothése n’existe jusqu’a
date. De plus, si les disparités socio-économiques associées a la mortalité aprés un [AM
continuent d’augmenter dans le temps (237;238), comment cela a affecté les tendances
actuelles dans la mortalit¢ a la suite d'un IAM chez les personnes

diabétiques spécifiquement?

5.2- Indice de défavorisation québécois

Au Queébec, un indice de défavorisation a été développé par Pampalon et al. a la fin des
années 1990 en s’inspirant grandement des propositions de Peter Townsend (252;253).
Pour Townsend, « la défavorisation correspond a un état observable et démontrable de
désavantage relatif face a la communauté locale ou a l'ensemble de la société a
laquelle appartient l'individu, la famille et le groupe » (254). Ce désavantage peut
prendre deux formes, I’une matérielle et 1’autre sociale. La premiére réfere aux biens et
aux commodités de la vie courante alors que la deuxiéme référe plutdt a la fragilité du
réseau social ; de la famille a la communauté (252). Bien qu’il s’agisse d’un proxy
écologique et non d’une mesure individuelle, 1'indice de défavorisation de Pampalon se
base sur des aires de diffusions (ADs). Il s’agit de la plus petite unité statistique issue du
recensement Canada de 2001, incluant en moyenne 632 individus. Ces aires s’avérent
plus petits et potentiellement plus homogénes que les secteurs de recensement plus
vastes utilisés dans d’autres recherches (239;241). Chaque AD se voit alors désigner des
valeurs de défavorisation qui peuvent par la suite étre associées aux bases de données
administratives a partir du code postal & six positions de chaque individu. Sont exclus,
les ADs comprenant un grand nombre de ménages collectifs ou de personnes vivant en
institution, a4 cause du manque d’information sur leur revenu ou leur profil socio-
économique. Il en va de méme pour les ADs des régions du Nunavik, des Terres-Cries-
de-la-Baie-James et des réserves indiennes. Au total, I’indice de défavorisation couvre

98% de la population québécoise (253).

Tel que mentionné précédemment, 1’indice de défavorisation de Pampalon couvre deux
dimensions ; matérielle et sociale et regroupe six indicateurs socio-économiques inclus

dans I'une ou l’autre des deux dimensions. La dimension matérielle traduit 1) la
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proportion de personnes sans diplome d’études secondaires, 2) le rapport de personnes
occupant un emploi et 3) le revenu moyen personnel, tandis que la dimension sociale
traduit 1) I’état matrimonial (la proportion de personnes veuves, séparées ou divorcées),
2) la proportion de personnes vivant seules ou 3) dans une famille monoparentale
(252;253). L’ensemble de ces indicateurs, a I’exception du dernier, ont été ajustés selon
I’dge et le genre. De plus, leur conversion sous forme d’indice a été effectuée par une
analyse en composante principale (une analyse factorielle avec rotation VIRIMAX)
(252;253). Enfin, afin d’assurer une précision statistique dans I’étude des inégalités
sociales, la population du Québec a été, pour chaque dimension, subdivisée en quintiles
de défavorisation a taille égale (20%), du plus favorisé (quintile 1) au plus défavorisé

(quintile 5).

L’indice de défavorisation québécois est un instrument valide. Sa validité a été décrite
selon quatre critéres: 1) Chaqu’une des deux formes de l’indice est composée
d’indicateurs qui ont été choisi pour leur relation étroite avec la santé et donc, qui
refléte bien le concept de défavorisation, 2) Les résultats générés a partir de I’indice de
défavorisation sont comparables aux résultats issus d’autres mesures de défavorisation,
3) I’indice permet de retrouver des associations plausibles avec des problémes de santé,
déja décrites dans la littérature et 4) la composition (ou la structure) de I’indice demeure

constante dans le temps et dans 1’espace.

La présence de deux dimensions dans I’indice de défavorisation québécois constitue
I’'un de ses avantages majeurs. En effet, dans la majorité des études, le statut socio-
économique est évalué uniquement a partir d’indicateurs matériels, tel que le revenu,
I’éducation ou I’emploi et n’incluait pas d’indicateurs de la dimension social comme
I'isolement et le support social qui s’avérent d’excellents indicateurs de la
défavorisation. De plus, il a été établi que différentes approches d’évaluation de la
défavorisation sont nécessaires afin de mieux identifier les personnes désavantagées et

avoir une estimation plus exacte de 1’effet de la défavorisation sur la santé (250).
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Programme québécois de surveillance du diabéte

6.1- Développement du Programme québécois de surveillance du diabéte a partir

des données administratives

Depuis 2000, le ministere de la Santé et des Services Sociaux a confié a I'Institut
national de santé publique du Québec (INSPQ) le mandat de développer le programme
québécois de surveillance du diabéte (PQSD), dans le but de mieux connaitre I’ampleur
de ce probléme de santé, ses complications et la mortalité¢ y associées, d’estimer la
progression de cette maladie dans le temps et dans 1’espace afin d’orienter les actions
préventives et de mieux planifier les services de soins offerts aux personnes atteintes.
L’INSPQ a d’abord démontré lors d’une étude de faisabilité, la possibilité de
développer un tel programme de surveillance a partir de la fusion des données issues de
trois fichiers administratifs: 1) le fichier d’inscription des personnes assurées a la Régie
d’assurance maladie du Québec (RAMQ), qui permet d’identifier les caractéristiques
socio-démographiques des sujets (1’age, le sexe, le code postal et la date de décés s’il y
a lieu), 2) le fichier des services médicaux rémunérés a I’acte, permet d’identifier toutes
demandes de réclamation pour un acte relié au diabéte et 3) le fichier des
hospitalisations MED-ECHO en soins de courte durée, permet d’identifier toutes
hospitalisations pour diabéte. Le jumelage de ces différents fichiers a été rendu possible
grice a un identifiant unique anonyme, développé par la RAMQ pour remplacer le

numeéro d’assurance maladie.

Parallélement a la création de ce programme, le Québec participe avec d’autres
provinces et territoires canadiens, au développement du systéme national de
surveillance du diabéte (44;52), un projet coordonné par 1’Agence de la santé publique
du Canada. Composante de la stratégie canadienne sur le diabéte, le systéme national de
surveillance du diabéte permet aux différentes provinces et territoires y prenant part de

produire des données comparables.

Le PQSD consiste donc en une base de données administratives incluant tous les sujets
ages de 20 ans et plus, diagnostiqués diabétiques au Québec. La définition de cas de

diabéte retenue s’appuie sur le modéle de Blanchard et al. (22) : «une personne est
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considérée diabétique si a l'intérieur de deux ans (730 jours), deux diagnostics de
diabéte ont été inscrits pour cette personne au fichier des services médicaux rémunérés a
I’acte de la RAMQ (CIM-9 250), ou si un diagnostic de diabéte a été inscrit au fichier
des hospitalisations MED-ECHO en soins de courte durée, avec un code de diagnostic
principal ou secondaire». La date de début du cas est la premiére de ces dates. Le fichier
des services médicaux rémunérés a I’acte permet d’identifier 87% des cas de diabéte,
alors que le fichier MED-ECHO en identifie 9,5%, tandis que 3,5% proviennent des
deux fichiers (c’est-a-dire, un acte suivi d’une hospitalisation dans une période de deux
ans). Dans le but d’exclure des cas de diabete gestationnel qui auraient été codé par
erreur comme diabete, tous les codes de diagnostic de diabéte dans les 120 jours avant
un événement obstétrique ou dans les 90 jours aprés 1’événement ont été exclus chez les

femmes dgées entre 20 et 54 ans.

L’utilisation d’une telle définition pour identifier les sujets diabétiques contribue
largement 4 1’originalité de la présente thése et favorise une meilleure sélection des
patients diagnostiqués diabétiques comparativement a d’autres méthodes de sélection
basées essentiellement sur des données d’enquéte, telle que les enquétes nationales sur
la santé de la population de statistiques Canada (255;256), limitées par un biais de non-
réponse et par le recours a l'auto-déclaration pour identifier les sujets diabétiques. En
effet, lorsqu'ils sont interrogés, certains diabétiques n'avouent pas leur maladie,
particuliérement s’ils n’ont pas besoin de médicaments pour traiter leur diabéte. Par
conséquent, ces enquétes sous-estiment la vraie prévalence du diabéte diagnostiqué
(257;258). De plus, par le recours aux données auto-rapportées, la sensibilité varie selon
I’age, le genre, 1’état de santé et le niveau d’éducation du sujet. De plus, ces enquétes ne
représentent qu’un échantillon de la population et non la population entiére. Dans les
enquétes nationales américaines NHANES 1, II et III (42;55;259-262), le statut du
diabéte a été rapporté a ’aide d’un sondage téléphonique auprés des répondants. Bien
que dans la derniére enquéte, des résultats de la glycémie a jeun et du test d’intolérance
au glucose ont été effectués chez les personnes sans antécédents de diabete, permettant
ainsi d’identifier les sujets diabétiques non diagnostiqués, ce qui représente un avantage
majeur de cette enquéte. Toutefois, ces enquétes américaines font abstraction d’une
portion de la population, celles vivant dans des logements collectifs ou dans des

institutions, qui sont majoritairement des personnes agées, et les personnes sans
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téléphone a domicile qui sont particuliecrement des personnes défavorisées. Deux
groupes de personnes ayant une prévalence de diabéte plus élevée et un fardeau plus
lourd de complications, sans oublier les couts économiques alloués a ces enquétes et la
sous-déclaration découlant du recours a 1’auto-déclaration. D’autres études se basent sur
les prescriptions de médicaments antidiabétiques dans le registre des médicaments pour
identifier les sujets diabétiques (150;173). Cette stratégie identifie des cas plus sévére et
ne permet pas d’identifier les patients traités par diéte seulement, ce qui pourrait
surestimer I’impact du diabéte. D’autres études ont également identifié les sujets
diabétiques avec seulement les diagnostics secondaires lors de I’admission pour un IAM

(263), ce qui porte a sous-estimer la vraie prévalence du diabéte.

6.2- Validation du diagnostic du diabéte dans les bases de données

administratives

Etant donné la nature des banques de données administratives; congues pour des fins de
facturation et non pour des fins de recherche ou de surveillance; plusieurs études de
validations ont été menées dans différents pays afin de démontrer la possibilité d’utiliser
ces données administratives pour identifier les sujets diabétiques (264-271). L ensemble
de ces travaux ont été résumés dans une récente méta-analyse (272). Les résultats de ces
travaux ont indiqué une sensibilité du diagnostic du diabéte variant entre 46 et 97%
(médiane de 81,5%), une spécificité entre 95 et 100% (médiane de 99%) et une valeur
prédictive positive entre 60 et 98% (médiane de 92%). La concordance entre les
données administratives et [’étalon de référence variait entre 67 et 96% (médiane de
83%) (272). Ces études ont utilisé différents étalons comme le dossier médical, le
registre provincial du diabéte ou I’information auto-rapportée par le patient. Elles ont
aussi utilisé différentes définitions de cas de diabéte (c’est-a-dire le nombre de
diagnostic de diabéte et le nombre d’années nécessaires pour identifier le cas) et
différentes populations d’échantillonnage allant de la plus restrictive telle qu’une
population ayant subi une angioplastie (267) ou une population dgée de 65 ans et plus
(265) a la plus générale tel que toute la population assurée (266). Le nombre de
diagnostic de diabéte nécessaire pour bien identifier un sujet diabétique variait selon la

source de données utilisée. Ainsi, Hebert ef al. (266) ont recommandé qu’au moins deux
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diagnostics de diabéte sur une période maximale de deux ans sont nécessaires lorsque le
fichier médical de rémunération a I’acte était utilisé comme source de donnée. Alors
que Wilson et al. (271) ont indiqué que I’utilisation d’un seul diagnostic de diabéte était
plus sensible que deux diagnostics séparés lorsque les données du programme de prise
en charge des patients diabétiques étaient utilisées comme source de données. Plus
récemment, Hux ef al. (273) ont indiqué que bien que I’utilisation d’un seul diagnostic
de diabéte soit plus sensible, cette définition contribuerait a 1’augmentation du nombre
de faux positifs. D’autres études ont recommandé I’utilisation du diagnostic principal et
des diagnostics secondaires pour identifier les sujets diabétiques a partir du fichier des

hospitalisations (266;269).

Au Canada, quelques provinces participant au développement du systéme national de
surveillance du diabéte ont aussi évalué la validité de la définition de cas du diabéte
retenue, c’est-a-dire, au moins deux actes médicaux ou une hospitalisation dans une
période de deux ans. La 1 étude de validation était celle de Blanchard ef al.(22) menée
au Manitoba en 1996. Les auteurs ont rapporté une sensibilité¢ de plus de 96% de la
définition de cas de diabete, en utilisant comme étalon les données du registre
d’éducation sur le diabéte. Toutefois, la mesure de sensibilité était restreinte aux
personnes adhérentes au programme d’éducation sur le diabéte, qui utiliseraient plus
fréquemment les services de soins et donc ne sont pas représentatifs de 1’ensemble de la
population diabétique. De plus, cette étude ne permettait pas d’établir la proportion de
faux positifs parmi les cas présumés diabétiques selon la définition de cas. Par la suite,
d’autres projets de validation ont été effectués, utilisant comme étalon les dossiers
médicaux en Ontario (273), ’enquéte nationale sur la santé de la population en
Nouvelle-Ecosse (274) ou le registre provincial du diabéte 4 1’le-du-Prince-Edouard
(275). Les résultats de ces recherches ont démontré une sensibilité de 83% en Nouvelle-
Ecosse, de 69% a 1’Ile-du-Prince-Edouard et de 86% en Ontario. La spécificité était de
99% en Nouvelle-Ecosse et a I'Tle-du-Prince-Edouard et de 97% en Ontario. La valeur
prédictive positive était de 78% a 1'fle-du-Prince-Edouard et de 80% en Ontario. Les
différences observées entre ces études pourraient étre attribuables a la variation des
sources de références (étalons) utilisées dans chaque province, mais pourraient
également étre dus a des différences de pratique des médecins dans chaque province en

ce qui a trait a I'inscription du code de diagnostic dans les bases de données
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administratives, particuliérement dans les fichiers de réclamations a I’acte. Ainsi, étant
donné qu’aucune étude de validation n’a été effectuée pour la province de Québec
Jjusqu’a date, il nous paraissait important, voir vital, de valider cette définition de cas de
diabete afin de s’assurer de la qualité de nos données et de la fiabilité de nos résultats.

Ce qui nous raméne au quatrieme objectif de la présente thése.
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CHAPITRE 11

OBJECTIFS

La présente thése porte sur deux volets.

Volet 1 :

L’objectif principal du premier volet de la thése était d’examiner dans une large
population non sélectionnée au Québec, I'impact du diabéte sur la mortalité suite a
I’hospitalisation pour un premier infarctus du myocarde (IAM) dans 1’un des centres

hospitaliers de la province du Québec. Plus spécifiquement :

1- Evaluer I'impact du diabéte, du genre féminin et leur interaction sur la mortalité a 30
jours, a 1 an et & 5 ans aprés hospitalisation pour un premier IAM selon trois groupes
d’age (20-64, 65-74 et > 75 ans) (article 1).

2- Evaluer les changements temporels dans le taux de revascularisation coronarienne et
la létalité aprés un premier IAM chez la population diabétique et non diabétique et
examiner les tendances temporelles de I'impact du diabéte sur la mortalité hospitaliére

et a 1 an apres hospitalisation pour un IAM (article 2).

3- Evaluer ’effet de la défavorisation matérielle et sociale, sur la mortalité 4 1 an & la
suite d’hospitalisation pour un premier IAM chez la population diabétique, par

comparaison a la population non diabétique (article 3).

a- Evaluer I’effet de la défavorisation matérielle et sociale, sur la mortalité a
1 an aprés hospitalisation pour un IAM chez la population diabétique et

non diabétique.

b- Examiner les changements dans le temps dans la 1étalité selon les quintiles

de défavorisations matérielle et sociale.
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Volet 2 :

L’objectif du deuxiéme volet de la thése était de valider la définition de cas du diabéte
retenue par le programme québécois de surveillance du diabéte et utilisée dans la

présente thése (article 4). Plus spécifiquement, nous avons estimé :

a- La sensibilité de la définition de cas du diabéte en utilisant un échantillon
aléatoire de patients diabétiques identifiés a partir des résultats des tests de
glycémie en laboratoire. Cela permettra d’identifier la proportion des cas

pouvant échapper aux critéres de sélection.

b- La valeur prédictive positive de la définition de cas du diabéte en
comparant le diagnostic de diabéte présumé selon les données du PQSD,
avec le diagnostic retrouvé dans les dossiers médicaux en cabinets et en
centre hospitaliers d’un échantillon de patients sélectionnés au hasard.
Cela permettra d’identifier la proportion de faux positifs parmi les cas
identifiés par le PQSD.
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CHAPITRE III

Article 1

Impact of Diabetes and Gender on Survival after Acute Myocardial
Infarction in the Province of Quebec, Canada - A Population-Based

Study

Najwa Ouhoummane, Belkacem Abdous, Valérie Emond and Paul Poirier

Publié dans Diabetic Medicine 2009; 26: 106-116
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Résumé

OBJECTIF : Examiner I'impact du diabéte sur I’exces de mortalité a 30 jours, a 1 an et
a 5 ans, chez les femmes hospitalisées pour un premier infarctus aigu du myocarde
(IAM) dans I'un des centres hospitaliers de la province du Québec, selon trois groupes

d’age (20-64, 65-74 et 75 ans et plus).

METHODE : Ftude rétrospective incluant 23 700 patients hospitalisés pour IAM entre
1995 et 1997. Parmi ces patients, 5 132 (22%) étaient diabétiques au congé hospitalier.
Les cas d’IAM ont été identifiés a partir du code de diagnostic d’IAM au fichier des
hospitalisations québécoises (Med-Echo). Les sujets diabétiques ont été identifiés a

partir des données du programme québécois de surveillance du diabete.

RESULTATS : A 30 jours, les femmes diabétiques et non diabétiques dgées de moins
de 75 ans avaient un risque de mortalité¢ d’au moins 38% plus élevé comparativement
aux hommes de méme groupe d’dge, aprés ajustement pour les co-morbidités et le statut
socio-économique. Cet exces de mortalité chez les femmes disparait cependant aprés
ajustement pour les complications hospitalieres (insuffisance cardiaque et choc
cardiogénique). Aprés un suivi de 5 ans, seules les femmes diabétiques dgées de moins
de 65 ans avaient un risque de mortalité plus élevé comparativement aux hommes
diabétiques avec un risque relatif de mortalité de 1,52 (IC a 95% :1,13-2,04). Tandis
que les femmes non diabétiques de méme groupe d’age, avaient un risque relatif de 0,85
(0,65-1,12). Les femmes diabétiques et non diabétiques dgées de 65 ans et plus avaient

¢galement un risque de mortalité similaire aux hommes de méme groupe d’age.

CONCLUSIONS : Ces résultats suggerent que pendant la phase aigue de I’lAM, ’exces
de mortalité observé chez les femmes n’est pas influencé par le statut du diabéte, mais
plutét expliqué par leur taux de complications hospitaliéres plus élevé. A long terme,
seules les femmes diabétiques agées de moins de 65 ans avaient un risque de mortalité
plus élevé que les hommes. Cela est expliqué par un effet plus dévastateur du diabéte a
long terme, particuliérement chez les femmes jeunes. Des actions de prévention,
primaire et secondaire, et un traitement agressif sont cruciaux dans le but d’améliorer la

survie des femmes jeunes a risque d’IAM, particuliérement les diabétiques.
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Aims To examine the impact of diabetes, gender and their interaction on 30-day, 1-year
and S5-year post-acute myocardial infarction (AMI) mortality according to three age
groups (20-64, 65-74 and > 75 years).

Methods Retrospective analysis including 23,700 patients > 20 years (22% with diabetes)
hospitalized for a first AMI in any hospital in the Province of Quebec, Canada, between
April 1995 and March 1997. Administrative databases were used to identify patients and

assess outcomes.

Results Regarding 30-day mortality, there was non-significant interaction between
diabetes and gender. Women aged < 75 years had, independently of the diabetes status, at
least a 38% (p<0.05) higher mortality than their male counterparts after adjustment for
socio-economic status and comorbid conditions. Gender difference disappears, however,
after controlling for in-hospital complications. Regarding 1-year mortality (31 to 365
days), gender disparity was non-significant for all-age groups. It remained non-significant
during the 5-year follow-up for all groups except for younger (< 65 years) women with
diabetes, who presented a 52% (p=0.004) higher mortality than men after controlling for
co-variables. This women disadvantage was demonstrated by a significant interaction

between diabetes and gender in patients < 65 years (p=0.009).

Conclusions The higher 30-day mortality post-AMI in younger (20-64 years) and middle-
aged (65-74 years) women compared to men was not influenced by diabetes status.
However, during the 5-year follow-up, the similar gender mortality observed in patients
without diabetes seemed to disappear in younger patients with diabetes, which may be

explained by the deleterious, long-term, post-AMI impact of diabetes in younger women.
Keywords diabetes mellitus, myocardial infarction, gender, survival

Abbreviations AMI, acute myocardial infarction; CFR, case fatality rate; ICD-9,
International Classification of Disease, 9" revision; QDSD, Quebec Diabetes
Surveillance Database; NDSS, National Diabetes Surveillance System; SES, socio-

economic status
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Introduction

Coronary artery disease is the leading cause of death in patients with diabetes (1).
Moreover, diabetes is an important predictor of morbidity and mortality after acute
myocardial infarction (AMI) (2). Several epidemiological studies assessing gender
disparities on post-AMI mortality have indicated that women experience a higher
mortality compared to men (3,4), especially in younger patients (5,6). The worse
outcomes in women may be explained by the severity of their disease on admission;
women were generally older, had more cardiovascular risk factors and were often less
treated than men (7). A potential modifying effect of diabetes on this gender difference
was assessed by previous studies. Data suggest that diabetes may influence the excess
long-term mortality in women (8-12), but the possible impact of diabetes on short-term
mortality is less clear (13-16). Furthermore, these studies have been generally limited
by relatively narrow geographic areas (12,15), insufficient sample size (8), or reflected
special subgroups (11,15,16) that may not represent the experience of total population.
The purpose of this population-based study was to explore further the impact of
diabetes, gender and their interaction on 30-day, 1-year and 5-year post-AMI mortality

according to three age groups (20-64, 65-74 and > 75 years).

Methods

Study population

The Quebec hospital discharge database, Med-Echo, was used to identify all patients
aged > 20 years admitted in any hospital in the Province of Quebec, Canada, with a
diagnosis of AMI between April 1, 1995 and March 31, 1997 and subsequently
followed until March 31, 2002. The hospital discharge database contains several patient
characteristics including age, gender, principal diagnosis and up to 15 secondary
diagnostic. Hospitalized patients were identified based on a principal diagnosis of AMI,
according to the coding on the International Classification of Disease, 9" revision,
(ICD-9 = 410). The validity of the diagnosis coding has a positive predictive value of
96% (17). To increase the likelihood of identifying first AMI, we excluded patients with
a previous AMI diagnosis in the 4 years prior the index AMI. As in previous studies

(18-20), several exclusion criteria were applied to ensure the accuracy of the AMI
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diagnosis: (i) patients not admitted to an acute care facility (1.5% of the original
cohort), (i) AMI coded as an in-hospital complication (0.5%), (iii) for patients
transferred from another acute care facility (10.2%), only the first admission counted,
(iv) patients discharged alive after a total length of stay less than 3 days (1.6%) and (v)
patients aged > 105 years (0%).

Diabetes case definition

Patients with a diagnosis of diabetes were identified through the Quebec Diabetes
Surveillance Database (QDSD) using the National Diabetes Surveillance System
(NDSS) case definition (21). The QDSD is an administrative data that includes all
persons diagnosed with diabetes in the province of Quebec. Persons were classified as
diabetics if they had at least one hospital admission or two physicians’ claims with a
diagnosis of diabetes (ICD-9 = 250) within a 2-year period. This is a well validated case
definition (22) used by several Canadian provinces in numerous studies (23-25). Cases
of gestational diabetes were excluded because of their temporary condition.
Discriminating between Type 1 and Type 2 of diabetes was not possible, but, about
90% of adult cases are Type 2 (26). In addition, 1,470 (8.0%) cases without diabetes at
the time of discharge have developed diabetes during the study period, of whom, 50%
were diagnosed with diabetes 2.4 years post-AMI discharge. These patients were

censored at the time of the diabetes diagnosis.

Vital Status

Information on patients’ vital status (i.e. date of death) was obtained by linking
hospitalization data to the Quebec Death Certificate Registry database, using unique
anonymized patient identifiers. All-cause of death was used to evaluate mortality post-
AML

Comorbidities and complications

Comorbid conditions occurring, both at the index admission and over the last 2 years
prior the index admission, were identified by reviewing primary and secondary
diagnosis (27). However, if such diagnosis were listed in the index admission, we were

unable to discern whether they were comordid conditions or in-hospital complications.
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Therefore, such acute conditions, which could be complications, were included as
comorbidities only if they occurred during the 2 years prior the index admission (28,29).
In addition, severity of AMI was indicated by the presence of cardiogenic shock, heart
failure and arrhythmia, identified during the index admission and so, these conditions

were considered as in-hospital complications.

Socio-economic status

Socio-economic status (SES) has been shown to be inversely related to mortality post-
AMI (30). In the present study, SES is measured through an ecological deprivation
index based on dissemination-area; the smallest census unit with an average of 632
persons (31). The index comprises six indicators related to two distinct dimensions
(material and social). The material dimension is mainly associated with education,
employment, and income, whereas the social dimension refers primarily to single-parent
families, marital status and living alone (31). For both dimensions, the Quebec
population was devised into deprivation quintiles with equal population size, from the
most privileged (quintile 1) to the most deprived (quintile 5). Information on
deprivation was introduced to hospitalization data by the postal code of residence and

was linked to 93.1% of patients.

Statistical Analysis

Baseline characteristics of patients were compared according to diabetes status and
gender using the Pearson chi-square test for categorical variables and the Student 7 test
for continuous variables. For SES variables, 1,643 cases (6.9%) were missing. We
included ‘missing’ as an additional category. Only independent variables with a
prevalence > 1% and those significantly associated with the outcome in univariate
analyses were selected for a possible inclusion in multivariate analyses. Survival
analysis was obtained by the Kaplan-Meier method and multiple Cox proportional-
hazards models were used to assess the impact of diabetes and gender on mortality post-
AMLI. Results are expressed as hazard ratios (HR) with 95% confidence intervals. Given
a significant interaction between diabetes and age (p<0.0001) and between gender and
age (p=0.0191), analyses were stratified into three age groups. Proportionality

assumption was examined by Log (-log survival) curves and found valid. Variance
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inflation factors detected no significant collinearity between co-variables. Analyses
were performed using SAS version 9.1 (Inc., Cary, N.C., USA). A p<0.05 was
considered as statistically significant, and all p-values were two-sided. Analyses were
repeated using the robust sandwich covariance estimate method to assess whether the
clustering of patients by hospital affected our results. Results were similar and

consequently, not reported.

Results

Baseline characteristics

The study population comprised 23,700 patients hospitalized for a first AMI, of whom
5,132 (22%) had diabetes and 8,097 (34.1%) were female (Table 1). Compared to
patients without diabetes, patients with diabetes were more likely to be older, female
and to have lower SES, more comorbid conditions, more in-hospital complications of
congestive heart failure and cardiogenic shock and were less likely to undergo
revascularization procedures during the index admission. Women of all ages were more
likely to have lower SES (social dimension), diabetes, in-hospital heart failure and
cardiogenic shock than men. Whereas, history of heart failure, stroke, peripheral arterial
disease, cancer and chronic pulmonary disease were more frequent only in younger
women (< 65 years). Middle-aged and older women were similar or less likely than men
to have these conditions. Use of revascularization procedure was similar for men and
women < 75 years but was more frequent in men among older patients. Most of these
differences were similar in group with and without diabetes, but slightly more marked

among group without diabetes (data not shown).

Univariate analysis

A total of 7,803 patients (33%) died during the 5-year follow-up period, with 3,140
deaths (40.2%) occurred within the first 30 days of admission. Figure 1 displays case
fatality rates (CFR) according to diabetes status, gender, and age. Significant results
were: 1) the 30-day CFR was higher in women than in men, for both patients with and

without diabetes < 75 years, 2) the 5-year CFR was higher in women with diabetes than
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in men < 65 years and, 3) the 5-year CFR was higher in men without diabetes than in

women = 75 years.

Multivariate analysis
Short-term mortality

Table 2 shows the multivariate analysis. Younger and middle-aged women experienced
significant excess 30-day mortality when compared to men; independently of their
diabetes status. The worse women’s outcome remained significant after adjustment for
SES and comorbid conditions (model 2), but became non-significant after additional

adjustment for in-hospital complications (model 3).

Long-term mortality

Regarding 1-year mortality (from 31 to 365 days), the gender disparity in mortality was
non-significant in all-age groups, while the impact of diabetes increased and remained
significant even after adjustment for in-hospital complications (Table 2, model 3). The
only significant interaction between diabetes and gender was displayed in younger
patients after 5-year follow-up (from 1 year to 5 years), with a worse outcome observed
in women with diabetes (Table 2 and Table 3). Moreover, Figure 2 depicts a more
important increase in mortality over time in younger patients with diabetes, especially in

women, indicating an increasing influence of diabetes among this group over time.

Discussion

This population-based study examined the impact of diabetes and gender on short and
long-term mortality in patients hospitalized for a first AMI in Quebec between 1995 and
1997, taking into account socio-demographic characteristics, comorbid conditions and
in-hospital complications. Our results showed that diabetes was an important predictor
of post-AMI mortality with a greater influence on long-term than on short-term
outcome (Table 2 and Table 3).
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Gender disparity in short-term mortality

Our study showed a greater short-term mortality post-AMI in younger and middle-aged
women compared with their male counterparts, independently of their diabetes status.
These results are in accordance with previous studies which also found no impact of
diabetes on early (in-hospital, 28-day or 30-day) excess mortality in women (14,16) in
contrast to others (13,15) that showed higher early mortality only in women with
diabetes. However, important differences exist between these two studies and our.
These studies did not identify specifically first AMI and so the index AMI may
represent a recurrent event. Recurrent events have been shown to be higher among
patients with diabetes, especially in women (32). This may have contributed to the
higher mortality in women with diabetes observed in these studies. In addition,
differences in study populations, study design and case definition may have also

contributed to these discrepancies.

To explain the excess mortality in women, we adjusted for several risk factors. Our data
show that the gender disparity remained high even after adjustment for diabetes, SES
and comorbid conditions, but decreased and disappeared after additional adjustment for
in-hospital complications. Since complications may be implicated in the mechanisms of
death, adjustment for them may cause an over-adjustment, but they do help in
understanding the mechanisms by which women may die more frequently than men.
Hence, we found that the worse outcome in women is independent of diabetes status,
SES and comorbid conditions but largely explained by their increased risk of in-hospital
complications; a finding which concord with prior study (4) and which may be related
to their delayed AMI diagnosis and their delayed treatment (3,5). Younger women had
also more severe AMI at admission and decreased body mass index that may put them
at higher risk during certain therapies, such as thrombolytic agents (33). Furthermore,
AMI was more likely to be unrecognized (silent) in younger women than in younger
men (5). Accordingly, the higher early mortality in younger women might also be due
to the fact that only more severe AMI in younger women were recognized and hence
diagnosed (34). Another possible explanation was the difference in pre-hospital death
between men and women. Several studies have reported that the higher short-term
mortality in younger women was counterbalanced by a higher mortality before

hospitalization in men (8,34).
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Gender disparity in long-term mortality

Our results indicated that the gender disparity observed in short-term mortality
disappeared in all groups during the first year of follow-up and remained non-
significant during the prolonged follow-up period (5-year). The exception to this was
younger women with diabetes, who continued to have higher 5-year mortality compared
to men. This result is consistent with previous studies which found a reversed gender
effect in patients with diabetes (8,9,11-14), as well as with recent meta-analysis which
reported that the relative risk of death associated with diabetes is 50% higher in women

than it is in men (10).

The disadvantage observed in younger women with diabetes could be explained by a
stronger influence of diabetes on long-term rather than on short-term mortality,
especially in women, as illustrated in Figure 2 as seen in previous studies (11). Diabetes
is also reported as being more severe in women in that they require more treatment with
insulin and are predisposed to increased risk of recurrent AMI and developing heart
failure (8). Invasive treatments were often less used in patients with diabetes and in
women. Although some studies have reported that disparities in treatment had no effect
on the excess mortality in women (6,16), others have explained this gender gap by
treatment inequalities (7). In the present study, gender difference in mortality was
observed in only patients < 65 years while experiencing similar revascularization rates
between men and women (Table 1). This result supports the non-significant impact of
unequal use of invasive treatment on gender difference in mortality. Milcent et al. (7)
reported that even if women would derive benefit from more frequent use of
revascularization, these procedures appear less protective in women than in men,
possibly because of smaller coronary arteries, more coronary tortuosity and delayed
AMI diagnosis among women than can lead to a higher dissection rate, incomplete
revascularization and procedural complications. This is further accentuated in patients
with diabetes and could partially explain the difference in long-term prognosis among
younger women with diabetes, a situation where diabetes probably plays a major role in
the atherosclerotic disease process, since it abolishes the protective effect of the female

gender.
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Strengths and limitations

Our study has some limitations. First, administrative data does not include information
on clinical severity, type of myocardial infarction or traditional risk factors of AMI, and
we were unable to examine the influence of pharmaco-therapy which may have
contributed to the excess mortality in women. Second, to avoid an eventual
ascertainment bias (35), patients with previous AMI in the 4 years before the index
admission were excluded. Nevertheless, this length of period may not be sufficiently
long enough to identify first AMI events. Third, pre-hospital death is not known and
may be higher in men than in women (8,34). Nonetheless, the greater difference in
mortality between men and women among hospitalized patients is a clinical problem
which requires more attention. Fourth, approximately 30% of patients with diabetes in
the general population may remain undiagnosed. This misclassification could
underestimate the influence of diabetes. However, we think that the proportion of
undiagnosed diabetes in our cohort of hospitalized AMI patients was relatively small
compared to the general population and should be similar for both genders. Fifth, we
were unable to document the type, duration and severity of diabetes. Previous studies
have shown that the higher long-term mortality in women with diabetes is restricted to
the insulin-treated group (13). Lastly, the study included patients hospitalized for AMI
between 1995 and 1997. Some changes in practice and in outcome have taken place in
the current era. However, there is no evidence whether these changes were different
across gender (36). Recent studies still show even to day, a significant gender gap in
mortality (37). The strength of our study was the sample size which permits
stratification of our analyses by age-group. This is a population-based study with all
patients hospitalized for an AMI in Quebec, thus enhancing the generalization of the
results. Patients were followed for a long period (5-year) and we were able to adjust for

several risk factors that are known to influence AMI survival.

Conclusion

We found that the higher 30-day mortality post-AMI in younger and middle-aged
women compared to men was independent of diabetes status but largely explained by
their increased risk of in-hospital complications. However, in the long-term follow-up

(5-year), diabetes seemed to abolish the similar gender mortality observed in patients
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without diabetes and may be explained by a deleterious influence of diabetes on long-
term post-AMI in younger women than in men. These results suggest that younger
women, especially those with diabetes, may require more cardiovascular preventive
measures in both primary and secondary setting and more intensive treatments for risk
factors in order to reduce the risk of cardiovascular disease in these patients because of

there higher mortality risk.
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Table 111.1- Baseline characteristics of patients with AMI in the Province of Quebec, 1995-
1997

Diabet Ne
Variables e diabetes Men Women

(n=5,132) (n=18,568) (0=15,603) (n=8,097)

20-64yr 65-74yr >75yr 20-64yr 65-7T4yr  >75yr
(8303) (4,081) (3219) (2,133) (2276) (3,688)

Demographic characteristics (%)

Age, yr (mean + SD) 69+11.6 65140  53x79  69+2.8  8lx45 5479  70£28  82£5.0

Female (%) 433 31.6 - - - - - -

Material deprivation (%)§ n=4,682 n=17,375 n=7,934 n=3,847 n=2916 n=2,038 n=2,110 n=3,212
Q1 (least deprived) 13.9 15.5 15.6 15.5 16.3 11.47™ 14.6 15.5
Q2 17.0 18.0 19.2 17.6 17.1 17.4 15.7 16.8
Q3 21:2 20.4 21.3 20.4 19.5 19.8 20.6 20.7
Q4 228 21.5 212 222 21.1 229 23.1 21.7
Q5 (most deprived) 24.8 24.4 22.5 24.1 257 28.2 25.9 25.2

Social deprivation (%)*

Q1 (least deprived) 14.2 16.6 19.7 15.0 14.9 15.7"" 12.8° 11.8™
Q2 16.8 18.0 20.0 17.2 17.6 16.2 16.5 15.1
Q3 19.5 20.2 20.7 20.4 19.8 19.1 19.8 18.7
Q4 224 22 20.2 23.0 23.7 21.5 235 242
Q5 (most deprived) 26.9 22.9 19.2 24.1 23.8 27.3 273 30.1
Medical history (%)
Diabetes - - 14.3 24.4 22.2 22,77 331" 26.6™
Heart failure 13.8 5.9 22 7.6 14.5 3.0° 8.3 15.8
Angina 12.4 6.6 44 8.3 125 5.3 8.4 12.4
Stroke 13 34 1.3 52 8.5 2.0° 3.1 7.4
Chronic renal failure 12.3 5.6 202 8.1 15.5 2.6 7.2 11.87
Acute renal failure 3.1 1.1 0.4 1.8 3.1 0.5 1.6 32
Peripheral arterial disease 15.5 8.7 5.7 14.3 16.0 7.0° 10.6™ 121™

Cancer 5.1 3.0 1.3 4.7 7.4 2.5™ 39 3.6




75

Chronic pulmonary disease 19.5 15.4 8.1 21.4 30.5 3.0 19.0° 17.1%°

Dementia 22 1.6 0.04 0.5 42 0.01 1.0 627
Characteristics during hospitalization (%)

Heart failure 247 16.5 9.6 19.2 27.1 11.6™ 22.4™ 30.7

Cardiogenic shock 6.3 49 2.0 5.0 8.0 3.4™ 7.4™ 10.0™

Arrhythmias£ 11.1 10.4 6.1 11.3 17.0 6.2 11.8 16.0

Revascularization (CABG/PCI) 13.4 17.0 22.8 18.4 6.5 22.7 15:2™ 4.7"

CABG, Coronary arteries bypass surgery; PCI, percutaneous coronary interventions; Q, quintile; SD, standard
deviation.

All the p-values for comparison of diabetes and no-diabetes were P <.0001, except for material deprivation (P
=.0136), dementia (P =.0019) and dysrhythmia (P =.1913). The P-value for comparing men and women of the same
age were (“P <.0001 - P <.005 and "P <.05). For material and social deprivation, the comparison was between all
quintiles.

$Data were missing for 1643 patients.

*Occurrence of supraventricular tachycardia, ventricular or auricular fibrillation or sudden death.
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Table 111.3- Adjusted* 5-year mortality in patients surviving 1-year post-acute myocardial

infarction (AMI)

Adjusted HR (95% CI) for women
compared with men by diabetes status

Adjusted HR (95% CI) for diabetes
compared with no-diabetes by gender

Age, yr Diabetes No-diabetes
20-64 1.52 (1.13-2.04) 0.85 (0.65-1.12)
65-74 1.05 (0.86-1.29) 0.90 (0.75-1.09)
275 1.13 (0.94-1.37) 0.86 (0.76-0.97)

* Adjusted for variables of model 3.

Women Men
3.29 (2.31-4.66) 1.92 (1.53-2.40)

2.19(1.74-2.74) 1.78 (1.50-2.10)
1.73 (1.49-2.01) 1.32 (1.12-1.55)

CI, confidence intervals; HR, hazard ratio.
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Figure II1.1- Thirty-day, 1-year and S-year case fatality rate (CFR) post-
acute myocardial infarction (AMI) according to diabetes status, gender

and age

*The difference between men and women was significant
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Follow-up (months)

Men without 7,109 6,666 6,470 6,299 6,102 5,881
diabetes
Women without 1,648 1,508 1,464 1,421 1375 1,322
diabetes
Men with diabetes 1,194 1,062 1,015 984 960 934
Women with 485 420 396 374 361 345
diabetes

Figure I11.2- Unadjusted Kaplan-Meier estimates of cumulative long-term
mortality post-acute myocardial infarction (AMI) of patients < 65 years

by gender and diabetes status
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Résumé

OBJECTIF : Comparer les changements temporels dans les taux de revascularisation
coronarienne (angioplastie et pontage) et dans la létalité a la suite d’une hospitalisation
pour un premier infarctus aigu du myocarde (IAM), entre la population diabétique et non

diabétique.

METHODE : Ftude rétrospective incluant 77 552 patients hospitalisés pour IAM entre
1995 et 2001. Parmi ces patients, 19 370 (25%) étaient diabétiques au congé hospitalier.
Les cas d’IAM ont été identifiés a partir du code de diagnostic d’IAM au fichier des
hospitalisations québécoises (Med-Echo). Les sujets diabétiques ont été identifiés a partir

des données du programme québécois de surveillance du diabéte.

RESULTATS - Comparativement aux non diabétiques, les patients diabétiques ont plus
recours au pontage coronarien (11,1% vs. 8,3%; p<0,0001) mais moins a I’angioplastie
(17,1% vs. 20,2%; p<0,0001). Le recours a I’angioplastie au cours de la premiére année
suivant I’IAM a augmenté de fagon substantielle entre 1995 et 2001 chez les diabétiques et
les non diabétiques, particulierement pendant la phase aigue de I’lAM (20,6% vs 16,6% par
année, p=0,1144 chez les diabétiques et les non diabétiques respectivement). Le recours au
pontage coronarien pendant la phase aigue de I'lAM a augmenté plus chez les diabétiques
que chez les non diabétiques (10,3% vs 5,3% par année, p=0,0072), alors qu’il est resté
stable par la suite chez les diabétiques et a baissé chez les non diabétiques (-0,7% vs —5,3%
par année, p=0,2046). Parallelement & ces changements, nous avons observé un déclin
significatif de 1étalité similaire chez les diabétiques et les non diabétiques. Ce déclin était
plus prononcé pendant la phase aigue (-5,05% vs —4,1% par année, p=0,282) qu’a 1 an
apres le congé hospitalier (-2,5% vs —2,5% par année, p=0,629). Toutefois, malgré ce
déclin, le risque de mortalité reste plus élevé chez les diabétiques que les non diabétiques
avec un risque relatif ajusté pour les caractéristiques sociodémographiques des patients et

les co-morbidités de 1,21 (IC 4 95% : 1,18-1,24).
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CONCLUSIONS : Malgré I’'amélioration dans le recours a la revascularisation et un déclin
significatif dans la Iétalité dans le temps chez la population diabétique, le risque de
mortalité demeure plus élevé chez les diabétiques que les non diabétiques. Ces résultats
indiquent que des progreés additionnels sont nécessaires dans le but d’améliorer le mauvais

pronostic observé chez les patients diabétiques.
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The aim of this study was to compare trends in coronary revascularization use and case
fatality rate post-acute myocardial infarction in patients with and without diabetes. Over
time, there was a greater increase in coronary revascularization use in patients with diabetes
than for those without, especially for coronary artery bypass graft use during the index
admission. Concomitantly, patients with diabetes presented similar decline in case fatality
rate than patients without diabetes. However, fatal outcome remains higher in patients with
diabetes than without with an adjusted relative risk of 1.21 (95% CI, 1.18-1.24) at 1-year
follow-up. These results suggested that additional progress is required to improve the

poorer prognosis in this population.
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Objective — To compare trends in coronary revascularization use and case fatality rate

(CFR) post-acute myocardial infarction (AMI) in patients with and without diabetes.

Methods — Retrospective study of 77,552 patients aged > 20 years (25% with diabetes)
hospitalized for a first AMI in Quebec, Canada, between April 1995 and December 2001.

Administrative databases were used to identify patients and assess outcomes.

Results — Compared with patients without diabetes, patients with diabetes underwent more
coronary artery bypass graft (CABG) (11.1% vs. 8.3%; p<0.0001) but less percutaneous
coronary interventions (PCI) (17.1% vs. 20.2%; p<0.0001). The use of PCI increased
substantially over time in both populations, driven mainly by an increase during the index
admission (20.6% vs. 16.6% per year; p=0.1144 in respectively patients with and without
diabetes). The use of CABG during the index admission increased markedly among
patients with diabetes than in those without (10.3% vs. 5.3% per year; p=0.0072), but at 1-
year post-discharge, CABG use stayed stable in patients with diabetes and fell in those
without (-0.7% vs. -5.3% per year; p=0.2046). Concomitantly, patients with diabetes
presented similar decline in CFR than patients without diabetes. The decline was more
pronounced during the index admission (-5.0% vs. -4.1% per year; p=0.282) that at 1-year
post-discharge (-2.5% vs. -2.5% per year; p=0.629) in respectively patients with and
without diabetes. However, fatal outcome remains higher in patients with diabetes than

without with an adjusted relative risk of 1.21 (95% CI, 1.18-1.24) at 1-year follow-up.

Conclusion — Overall, coronary revascularization use and CFR improved over time in
patients with diabetes. Nevertheless, the mortality in patients with diabetes remains higher
compared to patients without diabetes, indicating that additional progress is required to

improve the poorer prognosis in this population.

Keywords Diabetes Mellitus; Acute myocardial infarction; Mortality; Revascularization
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Diabetes mellitus is a major health problem. In year 2000 in the Province of Quebec,
estimates put the prevalence of diabetes among adults > 20 years at 5.1% (1). However, this
prevalence is increasing due to the rise in obesity (2) and an ageing population (3).
Diabetes is associated with a high risk of death due to coronary heart disease (CHD) (4). In
the meantime, there have been marked declines in CHD mortality noted over the past 50
years in the general population (5-8). These changes may be attributable to advances in the
management of both CHD (5,6,9) and cardiovascular risk factors (9,10). This decline,
however, has been less pronounced in patients with diabetes (11,12), a previously neglected
group who were less likely than patients without diabetes to receive therapeutic
interventions such as thrombolysis, B-blockers, and revascularization procedures (13,14). In
contrast, recent data report favourable decline in post-AMI mortality in patients with

diabetes (15-18 and suggest that these improvements are a recent phenomenon (15).

During the last decade, the increasing prevalence of diabetes in the general population and
more particularly in CHD patients, has received more attention and might have lead to
changes in health care practices among this population. Coronary revascularization
procedures, i.e. coronary artery bypass graft (CABG) and percutaneous coronary
interventions (PCI) conferred a protective effect against mortality in CHD patients (9) and
effectiveness of these interventional treatments in patients with diabetes has been reported
in several clinical trials (19-21). This evidence should, in theory, initiated more aggressive
use of revascularization procedures in this high-risk population and thus may contribute to
improve prognosis in these patients. The extent of these changes is however unknown. The
purpose of this study was to compare the current trends in use of coronary revascularization
procedures and case fatality rate (CFR) post-AMI between patients with and without

diabetes.
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Methods

Study Population

The Quebec hospital discharge database (Med-Echo) was used to identify all patients aged
> 20 years admitted in any hospital in the Province of Quebec between fiscal year 1995
(April 1 1995 to March 31 1996) and 2001 (April 1 2001 to December 31 2001) with a
principal diagnosis of AMI (code 410 in the International Classification of Disease, 9"
revision, ICD-9). Patients with a previous AMI in the 4 years prior the index admission
were excluded in order to increase the likelihood of identifying incident case. The validity
of the diagnosis coding had been evaluated previously with a positive predictive value of
96% (22). As in previous studies (8,23,24), several exclusion criteria were applied to ensure
the accuracy of the AMI diagnosis. Thus, we excluded patients who were; 1) not admitted
to an acute-care facility, 2) AMI coded as an in-hospital complication, 3) transferred from
another acute-care facility (only the first admission was counted), 4) patients discharged

alive with a total length of stay less than three days and, 5) patients aged >105 years.

Diabetes Diagnosis

Patients with diabetes (excluding cases of gestational diabetes) were identified through the
Quebec Diabetes Surveillance Database (QDSD) using the Canadian National Diabetes
Surveillance System (NDSS) case definition (25). The QDSD is an administrative database
including all persons with a diagnosis of diabetes in the province. Persons who enter the
database remain until death or migration. Persons were classified as diabetics if they had at
least one hospital admission or two primary care clinic visits with a diagnosis of diabetes
(ICD-9 = 250) within a two-year period. This case definition was associated with a
sensitivity of 94% and predictive positive value of 88% (data not yet published) and was
used by many Canadian provinces in numerous studies (4,15,26,27). Diabetes status was

determined at the time of AMI discharge.
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Outcomes

Revascularization: Revascularization procedures during the index admission and within 1-
year of admission were identified from any of the 9 procedures codes using hospital
discharge database. Revascularization was considered to be performed during the index
admission even if patients were transferred to another acute-care hospital to receive
treatment. Revascularization at 1-year after AMI was estimated among survivors from their
discharge. Two major coronary procedures were identified using the Canadian
Classification of Procedures (CCP). CABG (48.10-48.19) and PCI (48.02, 48.03 and
48.09). Because the exact date of referrals to revascularization was not available in
administrative data, time-to-revascularization was calculated from the date of the index

AMI admission to the date of revascularization (28).

Case Fatality Rate (CFR) (in-hospital and 1-year CFR post-AMI): In-hospital death was
identified directly from the hospital database. Out-of-hospital death was obtained by
linking hospitalization data to the Quebec Death Certificate Registry database using unique
anonymized patient identifiers. All-cause of death was used to evaluate mortality post-
AMI. However, CHD was the cause of 85% of in-hospital death and the cause of 78% of
death within 1-year following AMI.

Statistical Analysis

Temporal changes in characteristics of patients were tested using Mantel-Hentzel chi-
square test for categorical data and simple linear regression for continuous variables. The
age/sex-adjusted CFR and proportion of patients who underwent revascularization
procedures were calculated according to diabetes status and admission year. Proportions
were adjusted using the direct method, according to the Quebec hospitalized AMI
population in 2001. Age/sex-adjusted geometric mean time-to-revascularization was
calculated from the date of the index AMI admission to the date of revascularization since
the variable followed a log normal distribution. Analyses were performed using SAS
version 9.1 (Inc., Cary, N.C., USA). Multiple log-binomial regression was used to assess

the temporal trend in outcomes (revascularization or CFR) and the COPY method was used
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to correct the problem of models that failed to converge (29). A 2-sided p < 0.05 was
considered significant. Models included diabetes status, age, gender, admission year as an
ordinal variable and interaction terms between diabetic status and year in order to evaluate
the differences in trends between patients with and without diabetes. Additional analyses
included further comorbid conditions and hospital characteristics. Potential modifying
effects of age, gender and type of facilities (hospital with or without invasive facility) on
time trends of outcomes were tested by two-way interaction terms between year and each
co-variable. Only interaction with age (20-74 and > 75 years) was statistically significant in
some outcomes. Variance inflation factors detected no significant collinearity between co-
variables. To verify whether the clustering of patients by hospitals affected our results, we
repeated our analyses using the generalized-estimating-equation models and found similar

results. Consequently, they were not reported.

Results

Baseline characteristics

The study population included 19,370 patients with and 58,182 without diabetes
respectively. Temporal changes in baseline characteristics of patients are presented in Table
1. In general, patients with diabetes were more likely to be older, to be women and to have
more comorbid conditions than patients without diabetes. Between 1995 and 2001, the
absolute number of incident AMI declined among patients without diabetes while this
increased among patients with diabetes. The percentage of women with diabetes decreased
while the percentage of women without diabetes slightly increased. The mean age as well
as the proportion of patients > 75 years increased over the study period, especially among
patients with diabetes. The prevalence of most comorbid conditions documented over the
last 2 years prior the index admission increased similarly in both groups. Patients with and
without diabetes tended to be admitted more often at hospitals with on-site invasive

facilities with high hospital volume.
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Qutcomes

Coronary revascularization

Temporal trends in age/sex-adjusted proportion of patients who underwent
revascularization procedures and the percentage of annual change are presented in Figure 1
and Table 2. Overall, compared with patients without diabetes, those with diabetes were
more likely to receive CABG (11.1% vs. 8.3%; p<0.0001) but were less likely to receive
PCI (17.1% vs. 20.2%; p<0.0001) during the first year of index admission. The differential
use of revascularization between patients with and without diabetes persisted after
controlling for comorbid conditions and hospital characteristics (Table 2). The use of PCI
increased substantially over time in both populations, driven mainly by an increase during
the index admission (20.6% vs. 16.6% per year; p=0.1144 in respectively patients with and
without diabetes). The use of CABG during the index admission increased markedly among
patients with diabetes than in those without (10.3% vs. 5.3% per year, p=0.0072), but at 1-
year post-discharge, CABG use stayed stable in patients with diabetes and fell in those
without (-0.7% vs. -5.3% per year; p=0.2046). Results were similar after adjustment for
comorbid conditions and hospital characteristics (Table 2). Patients > 75 years underwent
less revascularization procedures than younger patients (Figure 2) but they experienced a
marked increase in revascularization procedures over time compared to younger patients
with and without diabetes. Furthermore, adjusted mean time-to-revascularization declined

over the study period in both populations except time-to-PCI after hospital discharge (Table
3).

Case fatality rate

Over the study period, there was a significant decline in age/sex-adjusted CFR, especially
during the index admission (Table 4). The decline was similar for patients with and without
diabetes (all p-value for diabetes-year interaction > 0.05), but fatal outcome remained
higher in patients with diabetes than in those without, with an overall adjusted relative risk
of in-hospital mortality of 1.15 (95% CI, 1.13-1.20) and 1.45 (95% CI, 1.38-1.52) after the
1-year post discharge. According to age, the 1-year CFR decline was especially marked in

younger patients (< 75 years) when compared to the older ones among patients with



91

diabetes (-4.5% vs. -2.5% per year, p=0.0752) and especially without diabetes (-6.0% vs. -
2.4% per year, p=0.0004) (Figure 3). No different declines were observed between men and

women in both populations (data not shown).

Discussion

This study is the first experience in Quebec to compare the trends in post-AMI coronary
revascularization use and CFR in patients with and without diabetes and to evaluate
changes in the characteristic profiles of these patients. Our data show that, over the study
period, patients with diabetes experienced a significant decline in CFR similar to patients
without diabetes. This improvement paralleled a greater increase in early coronary

revascularization procedures and a decrease in time-to-revascularization in this population.

The profile of patients admitted for AMI changed between 1995 and 2001. Thus, the
percentage of women with diabetes, a group at higher risk of CHD death, decreased over
time while age at admission increased. The prevalence of most comorbid conditions
increased over time in parallel with increasing age, suggested increases in the burden of
these comorbid conditions. However, the change in the diagnoses codes during the study
period in administrative data could have also contributed to the increased prevalence of

comorbidities.

Although several studies have investigated temporal changes in coronary revascularization
post-AMI (6,30,31), fewer have examined such changes with respect to diabetes status
(17,18,32). Our data showed that patients with diabetes were more often referred to CABG
but less to PCI than patients without diabetes. This result may reflect the higher prevalence
of underlying multivessel coronary artery disease among patients with diabetes (33).
Despite available evidence from clinical trials, suggesting similar survival benefit between
both modalities of revascularization in patients with diabetes (21,34,35), the S5-year
mortality rate after PCI remained higher among patients with diabetes than without (13.4%
vs. 6.8%; p=0.03), whereas, among those receiving CABG, the mortality rate was
respectively 8.3% vs. 7.5%; p=0.8 (36). In addition, after PCI, patients with diabetes were

more likely to develop new coronary lesions compared to patients without diabetes (37) and
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had higher rate of restenosis and repeat revascularization than after CABG (34,38,39). So,

PCI remained less ideal in patients with diabetes with multivessel coronary artery disease.

Furthermore, our data showed that the use of CABG among patients with diabetes
increased by 6.6% per year, while the use of PCI increased by 16% per year. Although
CABG remains the recommended strategy for patients with diabetes with multivessel CAD
(40), recent advances in PCI (use of bare-metal and drug-eluting stents) has resulted in
changing paradigm for coronary revascularization procedures among patients with diabetes
(19) and the proportion of patients with diabetes who received PCI has increased (25.8%)
compared with earlier PTCA (balloon angioplasty) (13.4%) (41) which concord with the
substantial increase in the use of PCI over time in this large observational study. The
increase in revascularization use could have been the result of both increased capacity of
the system and change in treatment. As we do not have access to medical treatment in our
cohort, we can only speculate, in accordance with the literature, that the management of
patients with acute coronary syndrome has changed. Also, in the present study, patients
with and without diabetes tended to be more often admitted in hospitals with on-site
invasive facilities with high hospital volume. Such practice would have without a doubt
favour an interventional approach to myocardial infarction through the time period of our
study. In addition, coronary revascularization plays an important role in the management of
CAD in patients with diabetes. It has been shown to significantly reduce death compared to
medical treatment in patients with diabetes with stable multivessel CAD (21). Despite this
is not confirmed by the recent BARI 2D study (42). Reinforcement of early therapeutic
approaches in patients with diabetes has been shown to be important for reducing in-
hospital mortality in this population (43). Our data provide evidence of implementation of

these findings into practice, which could have contributed to improve survival.

Consistent with our results, the Sweden study showed a 100% increase in revascularization
<14 days post-AMI from 1995 to 2002 (17) and in Ontario, use of CABG and PCI
increased by 20 and 50% respectively between 1995 and 1999 (32). Investigation from US
and Sweden noted a modest change in revascularization procedures use in patients with

diabetes (18), most likely because they reported changes at an earlier time period (1990-
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1995) than that of our study. However, our study provides additional information regarding
these changes in both in-hospital and 1-year post-discharge. We were also able to adjust for
patient and hospital characteristics and to examine the diabetes-year interaction, which

were not performed in all previous studies.

Favourable changes in mortality in patients with diabetes have been reported by recent
investigations. There was a 44% reduction in hospital mortality post-AMI between 1992
and 1999 in Ontario (15). Similar decline in 1-year mortality between patients with and
without diabetes was also noted in the U.S. from 1990 to 1997 (16), in Sweden from 1995
to 2002 (17) and in the UK from 1995 to 2003 (44). Our data indicate moreover that, in
both populations, the 1-year post discharge CFR decline was less pronounced than that
during hospital admission. Long-term mortality post-AMI is related to recurrent events
which were stable over time (data not shown). This may have contributed to a lesser
decline in 1-year CFR. Furthermore, in accordance with previous studies (15), we observed
that patients > 75 years had a less favorable decline in mortality than younger patients
(Figure 3). Despite important increase in revascularization procedures use over time (Figure
2), older patients benefit less from interventional and medical management (45). Other
studies reported that discharge prescriptions for aspirin, B-blockers and ACE inhibitors
were not provided to respectively 12.6%, 19.7% and 25.2% of ideal candidates aged > 65
years in 2000-2001 (5), despite evidence suggesting that they could benefit greatly from
such treatments (46). On the other hand, older patients hospitalized for AMI had more
frequent in-hospital adverse events, a greater burden of comorbidity and more frequent
contraindications to medical treatment (5). All these factors may contribute to their only

modest improvement in survival.

CFR decline suggest an improvement in management and treatment of patients with
diabetes. Control of cardiovascular risk factors such as smoking cessation, blood pressure
and cholesterol levels is important in the management of patients with diabetes (47,48).
Previous studies in Quebec (49) and elsewhere (17,44), have reported improvement in

medical therapy, in-hospital and at discharge, included B-blockers, ACE-inhibitors and
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hypolipidemic therapy in patients with diabetes. Even so, these treatments were still less

frequently prescribed for patients with diabetes (13).

Study limitations

Our study has some limitations. First, use of administrative data may lead to
misclassification. However, it is unlikely that such errors would occur differentially
according to diabetes status or study year. Second, patients with a previous AMI in the 4
years prior to the index admission were excluded. Nevertheless, this length of period may
not be sufficiently long enough to identify first AMI events. Third, our database did not
include certain important factors such as pharmacological therapy and clinical
characteristics, which could have contributed to the observed decline in CFR. Fourth, a
potential bias may be due to changes in the diagnostic criteria for AMI following the
introduction of troponin markers in 2000 which enable diagnosis of less severe cardiac
damage (50). All the same, this would have affected only the last 2 years in our data
whereas the observed change in outcomes was relatively stable over time. Fifth, pre-
hospital death (before being admitted to the hospital) could not be recorded. However,
previous study evaluating out-hospital death, also reported significant decline in mortality
post-AMI (51). Sixth, our data did not include out-hospital PCI use. However, such use was
relatively rare during our study period. Seventh, in the present study, the mean length of
hospital stay (LOS) decreased significantly from 13.2 days in 1995 to 12.0 days in 2002
among patients with diabetes and from 11.7 to 10.2 among patients without diabetes (data
not shown). This LOS decline has however minor effect on in-hospital CFR. Even, when
we took a fixed time interval by examining temporal changes in 30-day CFR, we found
similar decline that at in-hospital CFR. It was 4.6% and 4.8% per year in patients with and
without diabetes respectively (data not shown). Lastly, the present study was limited to
period between 1995 and 2001. Some important changes in practice have taken place in the

current era. Hence, more current data are necessary to examine contemporary trends.
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Conclusion

In conclusion, our data provide evidence of favorable changes in clinical practice regarding
coronary revascularization procedures in population with diabetes. These changes were
accompanied by significant decreases in CFR of the same magnitude as patients without
diabetes. These findings were observed despite increases over time in comorbidities
prevalence and age at admission. Nevertheless, the burden of diabetes on mortality remains
high compared to patients without diabetes. This persistent higher mortality risk and the
global increasing prevalence of diabetes in the province of Quebec, highlight the need to
expand effective strategies to improve the prevention and the management of diabetes and

CVD complications in order to improve the poorer prognosis in this population.
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Table IV.3- Temporal changes in time-to-revascularization within 1-year post-AMI by diabetic

status

Age/sex-adjusted Mean Time to revascularization
(days)*

1995* 1996 1997 1998 1999 2000 2001

Time to CABG (during index admission)

DM 18.3 17.7 16.5 16.3 16.9 14.4 15.6

No-DM 170 17.5 15.7 134 146 13.2 12.8
Time to CABG (after discharge)

DM 842 712 547 6l1.1 59.2 540 312

No-DM 776 859 771 788 632 749 6838
Time to PCI (during index admission)

DM 6.1 4.5 4.2 4.7 4.6 3.8 33

No-DM 5.6 5.0 5.0 45 4.0 3.9 3.0
Time to PCI (after discharge)

DM 67.1 76.1 628 716 682 702 615

No-DM 71.1 70.1 66.0 645 62.6 585 67.7

Change
¥ 7. st interaction*
change’ (95% CI) P
0.5291
-3.0(-5.21t0-0.7)
4.9 (-6.3t0-3.5)
0.0001
-10.5 (-14.2t0 -6.7)
-3.0 (-5.8t0-0.7)
0.0451
-5.6 (-7.6 to -3.5)
-7.1 (-8.0 t0 -6.2)
04118

0.8 (4.4102.8)

2.2(-3.9t0-0.5)

Diabetes mellitus (DM), non-diabetes mellitus (no-DM), Coronary artery bypass survey (CABG), Percutaneous coronary
interventions (PCI).}time-to-revascularization=adjusted geometric mean from date of the index AMI to procedure “From
April 1 1995 *Annual percentage of change= 100 x [exp (B)-1] adjusted for age and gender from linear regression models

*p-value of diabetes-year interaction
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CABG use during index admission (%)
CABG use after discharge (%)
/

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 1995 1906 1997 1998 1999 2000 2001

PCluse during index admission (%)
PCl use after discharge (%)

1995 199% 1997 1998 1999 2000 2001 1995 1986 1997 1998 1999 2000 2001

Figure I'V.1- Temporal changes in age/sex-adjusted revascularization use

in patients with and without diabetes

Solid line=diabetes; Dashed line=no-diabetes
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Figure IV.2- Annual changes in sex-adjusted in-hospital revascularization

use by diabetic status and age-group
DM and No-DM: diabetes and no-diabetes. All the p-values for trends were <0.0001
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Résumé

OBJECTIF : L’impact des inégalités sociales sur la mortalité suite a un infarctus aigu du
myocarde (IAM) est bien documenté. Toutefois, cette relation est moins investiguée chez la
population diabétique. Les objectifs de cette étude étaient 1) d’évaluer chez la population
diabétique et non diabétique, I’effet de la défavorisation, matérielle et sociale, sur la
mortalité a 1 an a la suite d’une hospitalisation pour un premier IAM dans I’un des centres
hospitaliers de la province du Québec et, 2) d’examiner les changements dans le temps dans

la 1étalité selon les quintiles de défavorisation matérielle et sociale.

METHODE : Ftude rétrospective incluant 52 699 patients agés de 20 a 75 ans, hospitalisés
pour un premier IAM entre 1995 et 2001. Parmi ces patients, 12 067 (23%) étaient
diabétiques au congé hospitalier. Les cas d’[AM ont ¢té identifiés a partir du code de
diagnostic d’IAM au fichier des hospitalisations québécoises (Med-Echo). Les sujets
diabétiques ont été identifiés a partir des données du programme québécois de surveillance

du diabéte.

RESULTATS : Les résultats de cette étude ont démontré un effet significatif de la
défavorisation matérielle et sociale sur la mortalité a 1 an chez les femmes et les hommes
non diabétiques aprés ajustement pour les caractéristiques des patients, les co-morbidités et
la spécialité du médecin traitant. Chez les diabétiques, seule la dimension sociale avait un
impact significatif chez les hommes, mais aucun effet de la défavorisation matérielle ou
sociale n’a été observé chez les femmes diabétiques. Par ailleurs, la létalité a baissé de 17%
et 21,8% entre 1995-1997 et 1999-2001 chez les diabétiques et non diabétiques
respectivement. Ce déclin était observé de fagon similaire dans tous les quintiles de
défavorisation chez les patients non diabétiques, mais était moins favorable et non

significatif chez les patients diabétiques les plus défavorisés.

CONCLUSIONS : Malgré le fait que les deux dimensions de la défavorisation; matérielle

et sociale; ont un faible effet sur la mortalité a 1 an a la suite d’'un IAM chez les patients
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diabétiques, la non réduction de la Iétalité dans le temps parmi les plus défavorisés est
inquiétante. Dans la lumiére de I’augmentation dramatique de la prévalence du diabéte,
particulierement parmi les plus défavorisés, il est important que le gouvernement se
préoccupe davantage de ces groupes en particulier, dans le but de réduire leur risque de

mortalité.
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Aims — Socio-economic inequalities in mortality after acute myocardial infarction (AMI)
are well documented. This association was less investigated among patients with diabetes.
The aim of this study was to assess the relationship between material and social deprivation
and l-year post-AMI mortality among patients with and without diabetes and to examine

the case fatality time trends by deprivation quintiles.

Methods and Results — Administrative databases were used to examine the outcomes
among 52,699 patients aged 20-75 years (23% diabetics) hospitalized for a first AMI in the
Province of Quebec, Canada, between 1995 and 2001. Results show a significant impact of
social deprivation on mortality in only men with diabetes and no impact of material
deprivation in both men and women with diabetes, despite significant impact of material
and especially social deprivation in men and women without diabetes. In addition, adjusted
case fatality rate declined by 17.0% and 21.8% respectively in patients with and without
diabetes between 1995-1997 and 1999-2001. These changes were of the same magnitude in
all deprivation quintiles among patients without diabetes, but were not significant among

deprived patients with diabetes.

Conclusion— Although socio-economic disparities in mortality post-AMI seem less
affecting patients with diabetes than those without, the less favourable decline in CFR
among more deprived patients with diabetes is worrying. Prevention strategies and health-
promotion campaigns should consider these groups in particular in the hope of reducing

their high mortality.

Key words Diabetes Mellitus Acute myocardial infarction Deprivation Mortality
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Introduction

Diabetes mellitus is an important predictor of coronary heart disease (CHD) and premature
death (1). Recent decades have shown a favourable decline in mortality from CHD in
patients with diabetes (2,3). This may be attributable to advances in medical and invasive
management and to improved control of cardiovascular risk factors in this population (4,5).
These changes however, have been accompanied by increasing socioeconomic inequalities
in health (6,7), leaving the question of whether the CHD survival improvement among

patients with diabetes has affected all socioeconomic levels.

Low socio-economic status (SES) is associated with an increased risk of mortality after
acute myocardial infarction (AMI) in most countries (8-10) as well as in Canada (11,12)
where there is a universal health care system and where all residents are fully insured for
hospital and most medical services. Such health care system seeks to ensure equal access to
care, regardless of income, education or social status. Canadian data suggest that the
universal health insurance has reduced socioeconomic inequalities in health and in
mortality but not completely eliminated them. Two population-based studies conducted in
the provinces of Ontario (11) and Alberta (12) showed that a $10,000 increase in
neighbourhood median income was associated with respectively a 10% and 6% reduction
in risk of death post-AMI, after controlling for age, gender, comorbidities and hospital
characteristics. In contrast, other studies (13,14) showed little impact of SES on mortality
post-AMI and suggested that cardiovascular risk factors account for the observed “wealth-
health” gradients in Canada. However, none of these studies examined this association
specifically in patients with diabetes, which require major lifestyle modifications and active
patient’s implication for optimal management and treatment. Thus, SES difference in
mortality can be suspected to be wider in patients with diabetes than in those without. In
light of this, we investigated in the context of a universal health care system, the
relationship between material and social deprivation and post-AMI mortality among
patients with and without diabetes. Moreover, because in this cohort, case fatality rate has
been declining over the study period, we examined whether this improvement affected all

socioeconomic groups in the same way.
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Methods

Study population

The Quebec hospital discharge database (Med-Echo) was used to identify all patients aged
20-75 years admitted to any hospital in the Province of Quebec between April 1, 1995 and
December 31, 2001 with a principal diagnosis of AMI (code 410 in the International
Classification of Disease, 9" revision, ICD-9). Patients with prior AMI in the 4 years
before the index admission were excluded in order to increase the likelihood of identifying
incident cases. The validity of the diagnosis coding had been evaluated with a positive
predictive value of 96% (15). As in earlier studies (11,16), several exclusion criteria were
applied to ensure the accuracy of the AMI diagnosis. Thus, we excluded patients who were;
1) not admitted to an acute-care facility, 2) AMI coded as an in-hospital complication, 3)
transferred from another acute-care facility (only the first admission was counted) and, 4)
patients discharged alive with a total length of stay less than three days. Vital status was
obtained by linking hospitalization data to the database of the Quebec Death Certificate
Registry using unique anonymized patient identifiers. All-cause of death was used to

evaluate 1-year mortality post-AMIL

Deprivation index

Socio-economic status are measured through an ecological deprivation index developed in
Quebec by Pampalon et al.(17) This index is the smallest geographic unit available from
the 2001 Canadian census, namely the dissemination-area (DA) and including on average
632 persons. The power of this index, in contrast to other methods, is that it incorporates
six indicators describing two distinct dimensions, material and social, which were obtained
through a principal component analysis (with a varimax rotation). The material dimension
is mainly associated with education, employment, and income, whereas the social
dimension refers primarily to single-parent families, marital status (separated, divorced, or
widowed), and living alone (17). All of these indicators (except the proportion of single-

parent families) were adjusted according to the age and sex of the population.
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For both dimensions, the Quebec population was divided into deprivation quintiles, from
the most privileged (Quintile 1) to the most deprived (Quintile 5). Information on
deprivation was introduced into the hospitalization database by the six-digit postal code of
residence and was linked to 95.4% of patients. Data were missing for areas with small
populations (under 250 persons), areas with invalid postal codes and areas corresponding to

collective dwellings such as health institutions.

Diabetes diagnosis

Patients with diabetes (excluding cases of gestational diabetes) were identified through the
Quebec Diabetes Surveillance Database (QDSD) using the National Diabetes Surveillance
System (NDSS) case definition (18). The QDSD is an administrative database including all
persons with a diagnosis of diabetes in the province. Persons were classified as diabetics if
they had at least one hospital admission or two primary care clinic visits with a diagnosis of
diabetes (ICD-9= 250) within a two-year period. This case definition was associated with a
sensitivity of 94% and predictive positive value of 88% (unpublished data). Diabetes status
was determined at the time of AMI discharge. Among patients without diabetes, 732
(1.8%) had developed diabetes during the study period and were censored at the time of the

diabetes diagnosis.

Statistical analysis

All data analyses were performed separately for patients with and without diabetes. Mantel-
Hentzel chi-square test and analysis of variance were used to examine differences in
baseline characteristics of patients by deprivation quintiles. Survival curves were obtained
by Kaplan-Meier method. Multiple Cox proportional-hazards models were used to assess
the impact of each dimension of deprivation (material or social) on mortality within 1-year
post-AMI, controlling for the other dimension of deprivation and co-variables. Two models
were constructed. Model 1 included material and social deprivation, age, gender, area of
residence, period of admission and clustering of patients by hospital. Model 2 includes
model 1 plus comorbidities and attending physician specialty. The potential joint effect of

both dimensions of deprivation was also examined by a two-way interaction term.
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Our analyses were restricted to patients <76 years, because a high proportion of elderly
patients live in institutions, and therefore can not be attributed a deprivation index. Model
fit and proportionality assumption were examined by time-dependent variables (i.e. the
interaction of each variable and the logarithm of follow-up period). Analyses were carried
out using SAS version 9.1 (Inc., Cary, N.C., USA). A p<0.05 was considered as statistically
significant, and all p-values were two-sided.

Temporal changes between 1995-1997 and 1999-2001 in adjusted case fatality rates (CFR)
according to diabetes status and deprivation quintiles were determined using the logistic

regression with LSMEANS option and controlled for all co-variables listed above.

Results

The cohort included 55,235 patients aged 20-75 years (23.4% with diabetes) admitted with
a diagnosis of a first AMI between 1995 and 2001. Mean age was 59.6£10.5 years, and
26.6% were female. Information on deprivation was missing for 2,536 (4.6%) cases. These
patients were excluded, leaving a population of 52,699 for analysis. Excluded patients were
generally older, female, had more comorbid conditions and diabetes than the included

patients.

Table 1 shows the baseline characteristics of included patients. Although each deprivation
quintile contained essentially the same proportion of Quebec’s population (20%), there
were significantly more patients with AMI in the highest (most deprived) material and
social quintiles. More deprived patients were also likelier to be female and to have more
comorbidities than less deprived patients (p<0.05). Mean age was about the same across
material and social quintiles. Patients in lower material quintiles and higher social quintiles
were more likely to be seen by a cardiologist and, conversely, patients in higher material
quintiles and lower social quintiles, to be seen by general practitioners (p<0.0001).
However, deprivation baseline risk gradients appear to be more marked in patients without

diabetes than in those with diabetes.
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Deprivation index and 1-year survival

Kaplan-Meier curves show a significant impact of material (p=0.0006) and social
(p<0.0001) deprivation in patients without diabetes and of social deprivation in patients
with diabetes (p<0.0001) (Figure 1). These results were slightly modified after controlling
for demographic, comorbid conditions and the specialty of the attending physician (Table
2). A little impact of social deprivation on mortality in patients with diabetes and a
significant impact of material and especially social deprivation in patients without diabetes
remained, with a clear gradient for social deprivation in this group. In addition, a significant
two-way interaction existed between gender and social deprivation among patients with
diabetes (p=0.0034). Therefore, we analysed the impact of social deprivation according to
gender (Figure 2). Data showed that the most deprived men with diabetes and men and
women without diabetes had a 35 to 47% higher mortality risk than the most advantaged

patients, whereas no impact of deprivation among women with diabetes was observed.

Deprivation index and 1-year CFR trends

Overall, the adjusted CFR declined by 17.0% and 21.8% respectively in patients with and
without diabetes between 1995-1997 and 1999-2001 (Table 3). These changes were of the
same magnitude in all deprivation quintiles among patients without diabetes. However,
such changes among patients with diabetes differ according to deprivation levels. The
changes were modest and not significant among more socially and especially materially
deprived patients, in which CFR declined by 28.6% and 5.6% respectively in the least and

most deprived patients. Despite the difference was large, it was not statistically significant.

Discussion

This population-based study examined the impact of material and social deprivation on 1-
year mortality post-AMI and CFR change among patients with and without diabetes. In
general, our results revealed: 1) Overall, there is little impact of deprivation among patients
with diabetes: only a significant impact of social dimension among men with diabetes,

despite a clear gradient among men and women without diabetes. 2) CFR decreased over
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time in privileged patients with and without diabetes and in deprived patients without
diabetes, but remained unchanged among deprived patients with diabetes. This suggested
that a relative inequality in l-year mortality post-AMI might appear over time among
patients with diabetes. However, because the analysis in the present study was based on a
relatively short time window (1995-1997 to 1999-2001), the precision of the point
estimates was low. Hence, longer period of follow-up with more current data are necessary

to scrutinized further this apparent trend.

Previous studies have examined the relationship between deprivation and mortality among
patients with diabetes (19-21). However, to the best of our knowledge, this is the first study
to evaluate this relationship among patients with diabetes hospitalized for AMI. Our results
showed significant impact of social deprivation on mortality only in men with diabetes and
no impact of material deprivation in both men and women with diabetes. Although
surprising, the absence of relationship in patients with diabetes may simply reflect the
higher mortality in this group, especially in women (22). Thus, the relative contribution of
other factors such as deprivation might have been lower. Indeed, AMI was more severe
among patients with diabetes irrespective of deprivation quintiles (Table 1) and this was
even more apparent among women (data not shown). Also, approximately 30% of patients
with diabetes in the general population are undiagnosed (23). This would result in an
underestimation of the association between deprivation and mortality if the proportion of
undiagnosed diabetes was higher among deprived than advantaged patients. However, this
hypothesis would have only a minor impact since the proportion of undiagnosed diabetes in
our cohort of hospitalized AMI patients should be relatively small compared to the general
population. Lastly, the association between deprivation and mortality may have been
underestimated because of a higher prehospital death among the more deprived patients
(24). In fact, 23% of diabetes has been reported to die prior hospital admission (25).
However, the less favourable decline in CFR over time among more deprived patients (or
the increasing relative inequality over time) is worrying and may suggest that the most
deprived patients had not benefitted from current advances in scientific knowledge, medical
management and control of cardiovascular risk factors compared to advantaged patients.

However, this hypothesis remains speculative and further investigations are needed.
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Among patients without diabetes, we found that material and especially social deprivation
were important predictors of 1-year mortality, independently of age, gender, comorbidities
and the specialty of the attending physician. Our results are in accordance with other
studies both from Canada (11,12) and other countries with universal access to care
(9,10,24,26) but not with all of them (13,14,27). However, important differences exist
between those studies and our own. First, all of these studies have examined only indicators
of material deprivation such as the patient’s employment, income or education and
provided no information on the impact of social dimension. In our study, this dimension
was a strong and more consistent determinant of mortality than was the material dimension.
Also, in the present study, the deprivation index was based on smaller and more
homogeneous areas (DA) rather than forward sortation areas (with an average of 7,000
households) (11,14), which may more accurately reflect the patients’ deprivation status.
Our study focused on patients < 76 years while others included older patients whose

relationship with deprivation is known to be lower (9).

Given the evidence of no association between low SES and access to invasive procedures
in Canada (11,14,27), it is unlikely that the excess mortality in low SES can be attributed to
the difference in health care access or quality of hospital care (28). Other factors may be at
play. Low income and education are largely associated with an higher prevalence of CHD
risk factors such as smoking, obesity and hypertension (29,30). Thus, deprived patients
may have more extensive CHD at time of the index AMI with a higher risk of
complications related to an adverse prognostic (29). Alter er al. (13) suggested that these
risk factors plus age and comorbidities accounted for most of the income-mortality gradient
post-AMI in Ontario. However, other studies indicated that deprivation could contribute to
the development of established CHD risk factors (31). These risk factors may be thus
thought of as mediators (rather than confounders) of the effect of deprivation (31).
Deprived patients were also less likely than were advantaged patients to identify CHD risk
factors and they tended to receive or retain less information about its management (32).
They also tended to be less inclined to get health education, change their lifestyles and
maintain good health than more privileged patients. In addition, lack of social support,

social isolation or living alone were shown to be associated with a 1.5 to 3.0-fold higher
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mortality post-AMI, independently of usual CHD risk factors (33-35). Indeed, isolated
patients may arrive too late to the hospital to seek treatment (33). They are stressed, have
few interactions with others and insufficient psychological and instrumental support (33).

All these factors may negatively affect prognosis after AML

Limitations of the study

Our study had some limitations. Administrative data lacked information on important
behavioural factors or clinical characteristics that may affect prognosis. Discriminating
between Type 1 and Type 2 diabetes was not possible, but about 90% of adult cases are
Type 2 (36). Using ecological measures of deprivation rather than individual data may
result in misclassification of deprivation and consequently underestimate the association.
However, previous data has shown that the both measures of deprivation were independent
(31) and suggest that “ecological measures were not a simple proxy of individual-level
deprivation, but capture information above and beyond those at the individual-level” (10).
Finally, data on deprivation were derived from the 2001 Canadian census and we were
unable to document for most cases whether they were living at the same dissemination area
when AMI occurred or if they moved to another area after their AMI. However, census data
are collected only every 5 years and previous studies reported that this time-lag affected

little the area-based deprivation and heath outcomes relationship (31).

Conclusion

In summary, although socio-economic disparities in mortality post-AMI seem less affecting
patients with diabetes than those without, the less favourable decline in CFR over time
among more deprived patients with diabetes (or the increasing relative inequality over time)
is worrying. As the prevalence of diabetes increases, especially among deprived persons
(37), the rate of CHD as well as the number of persons with CHD may dramatically
increased among deprived patients and may imperil the current decline in mortality in
population with diabetes. Prevention strategies and health-promotion campaigns should
consider these groups in particular in the hope of reducing their high morbidity and

mortality.
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Table V.2- Adjusted hazard Ratio (HR) and 95% (CI) confidence intervals for 1-year
mortality post-AMI by deprivation index and diabetes status

Diabetes No-Diabetes
HR (95% CI) HR (95% CI)
Model 1 Model 2 Model 1 Model 2
Material deprivation
Q1 (least deprived) 1.00 1.00 1.00 1.00
Q2 1.00 0.93 1.15 1.13
(0.85-1.16) (0.80-1.08) (1.02-1.30) (0.99-1.29)
Q3 1.05 1.00 1.16 1.10
(0.90-1.21) (0.85-1.15) (1.03-1.30) (0.97-1.23)
Q4 1.10 1.03 1.22 1.1}
(0.95-1.27) (0.90-1.19) (1.08-1.36) (1.05-1.31)
Q5 (most deprived) 1.09 1.03 1.25 1.21
(0.94-1.26) (0.90-1.19) (1.12-1.40) (1.06-1.37)
Social deprivation
Q1 (least deprived) 1.00 1.00 1.00 1.00
Q2 1.03 1.02 1.02 1.04
(0.88-1.20) (0.88-1.17) (0.90-1.15) (0.93-1.16)
Q3 1.05 1.06 1.12 1.11
(0.90-1.22) (0.92-1.22) (0.99-1.26) (0.98-1.26)
Q4 1.01 1.01 1.33 1.30
(0.87-1.17) (0.87-1.17) (1.19-1.49) (1.14-1.47)
Q5 (most deprived) 1.26 1.18 1.50 1.42
(1.10-1.45) (1.02-1.36) (1.34-1.68) (1.26-1.59)

Model 1: Hazard Ratios adjusted for the other form of deprivation, age, gender, area of residence and
period of admission, Model 2: Model 1 plus medical history and specialty of the attending physician



Table V.3- Temporal changes in adjusted 1-year CFR by diabetes status and deprivation

quintiles
Adjusted 1-year CFR (95% Confidence Interval)
Diabetes No-Diabetes
1995 -1997 1999-2001 % of change' 1995 -1997 1999-2001 % of change'
(n=5,018) (n=5,210) (n=19,369) (n=15,514)
Total 11.25 9.33 -17.0 8.09 6.32 -21.89
(10.39-12.07)  (8.61-10.10)  (-26.90 to -7.55) (7.70-8.51) (5.94-6.72) (-28.65 to -
15.13)
Material deprivation
Q1 12.20 8.71 -28.62 7.10 5.47 -22.98
(10.09-14.69)  (7.04-10.73)  (-51.06 to -6.16) (6.24-8.08) (4.62-6.46) (-40.35 to -5.60)
Qs 10.65 10.05 -5.61 8.67 6.77 -21.94
(9.20-12.31) (8.68-11.62)  (-27.31 to 16.09) (7.88-9.53) (6.00-7.62) (-34.84 t0 -9.04)
Social deprivation
Ql 11.20 8.90 -20.52 7.38 5.29 -28.29
(9.24-13.50) (7.33-10.76)  (-44.34 t0 -3.31) (6.35-8.34) (4.50-6.22)  (-43.73 to -12.85)
Qs 12.63 11.25 -10.91 9.85 7.65 -22.34
(11.06-14.39)  (9.78-12.92) (-30.28 to 8.44) (8.97-10.81) (6.80-8.60) (-35.06 to -9.60)

CFR = number of death/ number of admitted patients, adjusted for material and social deprivation, age, gender, area
residence, medical history and specialty of the attending physician
"Percentage of change = CFR (1995-1997) — CFR (1999-2001)/CFR (1995-1997)
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Figure V.1- Unadjusted Kaplan-Meier curves of 1-year survival post-

AMI of patients < 76 years by diabetes status and material or social status

a. and c. curves for patients without diabetes
b. and d. curves for patients with diabetes
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CHAPITRE VI

Article 4

Validity of Administrative Data Algorithm to Identify Individuals With

Diabetes: Sensitivity and Positive Predictive Value

Najwa Ouhoummane, Isabelle Larocque, Belkacem Abdous, Louis Rochette and Paul

Poirier
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Résumé

OBJECTIF : Au Québec, le développement du programme Québécois de surveillance du
diabéte (PQSD) est basé sur des données administratives. L’utilisation de ces données
s’avere en effet un mécanisme efficace et peu coiliteux pour identifier les personnes
diabétiques. Toutefois, comme ces données sont congues pour autres fins que la recherche
ou la surveillance, il est nécessaire de valider leur utilisation pour identifier les cas de
diabete. L’objectif de cette étude était d’examiner la validation de la définition de cas de

diabéte retenue par le PQSD.

METHODE - La sensibilité et la valeur prédictive positive (VPP) de la définition de cas de
diabete sont estimées en utilisant deux différents étalon-or: 1) les résultats des tests de
glycémie de laboratoires pour estimer la sensibilité et 2) le diagnostic du diabéte retrouvé

dans les dossiers médicaux d’un €chantillon de patients sélectionnés pour estimer la VPP.

RESULTATS : La définition de cas de diabéte retenue par le PQSD a une sensibilité de
94,6% et une VPP de 87,9%. La VPP est de 91,2% chez les patients identifiés suite a une
hospitalisation et de 87,6% chez ceux identifi€s suite a deux actes médicaux. En appliquant
cette définition de cas de diabéte sur I’ensemble de la province du Québec, la prévalence du
diabete (standardisée selon 1’dge) chez les sujets 4gés de 20 ans et plus a augmenté de 4,9%
en 1999 a 7,3% en 2006.

CONCLUSIONS : La présente étude a démontré la possibilité d’utiliser les données
administratives pour identifier les sujets diabétiques. La présence de source de données
validée, peu couteuse et capable de tracer I’ensemble de la population diagnostiquée
diabétique, constitue un excellent outil pour évaluer le fardeau du diabéte et de ses

complications.
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Background — Although the use of administrative data for surveillance purposes is
acknowledged as being highly cost-efficient, the validity of the information collected may
be questioned. The aim of this study was to determine the accuracy of the diabetes case-

definition algorithm used for surveillance purposes in the province of Quebec, Canada.

Methods — The validity of the identification of diabetes cases from health administrative
data was examined through comparison with two gold standards: 1) laboratory test results
from a random sample of 901 subjects were used to estimate the sensitivity of the diabetes
case definition and; 2) clinical information abstracted from the medical records of 1,265
patients (private practice and hospital medical records) served for the estimation of the

positive predictive value (PPV).

Results - Diabetes case definition had an overall sensitivity of 94.6% (95% CI: 93.1-96.0)
and a PPV of 87.9% (95% CI: 86.4-89.4). The PPV was comparable among patients
identified from hospital discharge data (91.2%; 95% CI: 88.2-94.2) and those identified by
physician services claims data (87.6%; 95% CI: 86.0-89.2). When this case definition was
applied to the entire province of Quebec, the age-standardized prevalence of diabetes in

patients aged > 20 years increased from 4.9% in 1999 to 7.1% in 2006.

Interpretation— The present study reported the accuracy of using administrative data to
identify subjects diagnosed with diabetes. The availability of accurate, inexpensive and
timely data is important for on-going surveillance of the burden of this disease and its

complications and evaluation the impact on the health care system.

Key words Diabetes Mellitus, Surveillance, Administrative database, Validation studies
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Diabetes i1s a serious and growing health problem in the world. According to the
International Diabetes Federation (1), nearly 285 millions persons worldwide will be
affected by diabetes in 2010. The worldwide prevalence rate, estimated at 6.6% of the
adults aged 20-79 years is still projected to rise to 7.8% in 2030 (1). Diabetes
complications, such as coronary artery and peripheral vascular disease, stroke, renal failure,
blindness, diabetic neuropathy and amputations are resulting in an increasing morbidity and
mortality as well as enormous health costs for societies (2,3). Diabetes is clearly one of the
most challenging health problems of the 21st century (1). In this context, the availability of

accurate data to monitor and track the burden of diabetes and its complications is essential.

In the province of Quebec (Canada), diabetes surveillance based on health administrative
data has been developed since 2000. The province of Quebec participates with all other
Canadian jurisdictions to the National Diabetes Surveillance System (4,5). The Quebec
Diabetes surveillance database allows for the estimation of the prevalence, incidence and
complications of the disease, as well as the use of health care services by people diagnosed
with diabetes. These valuable data are necessary for the development of effective
prevention and disease management programs. However, in order to meet this goal, the
diabetes surveillance database must be able to accurately identify patients with a diagnosis
of diabetes. Blanchard et al.(6) previously reported a sensitivity of 96% of administrative
data in identifying patients with diabetes, using data from the Manitoba Diabetes Education
program as gold standard. In Ontario, a sensitivity of 86% and a predictive positive value of
80% were reported by Hux et a/.(7) when comparing the Ontario Diabetes Database against
data abstracted from primary care medical charts. However, these studies were limited to
patients who accessed a Diabetes Education program or to patients identified through
primary care services, thereby limiting the generalization of the results to the overall
population with diabetes. The purpose of this study was to evaluate the sensitivity and
predictive positive value of the Quebec Diabetes Surveillance Database (QDSD) diabetes
case definition using two independent data sources: 1) glucose test results from hospital
laboratories; and 2) data abstracted from private practice and hospital (inpatient and

outpatient) medical charts.
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Materials and Method

Quebec Diabetes Surveillance Database (QDSD)

The QDSD was obtained from the linkage of three provincial administrative data sources:
1) the Health Insurance Registry, 2) the physician service claims (PSCs) file and 3) the
hospital discharge database. The Health Insurance Registry includes records of all residents
covered by the Provincial Health Insurance Plan and provided the individuals’ demographic
information (age, gender, postal code and date of death, if applicable). The PSCs file
includes all payment claims submitted by physicians for any type of medical services:
private practice visits (either as office or home visits), inpatient and outpatient hospital
services, and same-day-surgery. The hospital discharge database (Med-Echo file) was used
to identify all patients discharged with a diagnosis of diabetes (ICD-9=250) coded as
principal or secondary diagnosis. All medical claims and hospital discharges with a
diagnosis of diabetes (ICD-9 = 250) were identified. According to the algorithm of
Blanchard et al.,(6) all adults aged > 20 years, covered by the Quebec Health Insurance
Plan, were classified as diabetics if they had at least one hospital discharge (hospital
discharge cases) or two physician claims with a diagnosis of diabetes (PSCs cases) within a
2-year period (Figure 1). The date of capture of the case (case date) was defined as the date
of the hospital discharge, or the earlier of the two physician claims. Cases identified from a
single claim’s diagnosis followed by a hospital diagnosis were considered as PSCs cases
and the date of the medical claim was used as the case date. In order to exclude any
potential gestational diabetes case miscoded as “diabetes”, records of women with a
diabetes code within 120 days before and 90 days following a hospital obstetric event were
excluded. Although the distinction between Type 1 and Type 2 diabetes is not possible, it is
assumed that about 90% of adult cases are Type 2 (8).

Data collection

Two distinct data sources were used as the reference standards for the evaluation of the

accuracy of the administrative data. The sensitivity of the diabetes case definition was
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tested against laboratory glucose test results obtained from public laboratories. Sensitivity
was defined as the proportion of true diabetic patients, according to laboratory test, who
were identified by the QDSD. The positive predictive value (PPV) was determined by
comparing the diabetes database with data abstracted from medical records. PPV was
defined as the proportion of patients reported as diabetics by the QDSD who were
confirmed positive by the medical chart reviews. Based on the need to detect a sensitivity
and PPV of at least 80% (precision of + 2.5% at a 95% confidence interval), it was
estimated that 1000 laboratory tests results and 1000 medical records would be required

using the following formula (9):

N=27" m(1-m)
i2
Where m: is the proportion of sensitivity or PPV; Z: the quintile of a standard normal

distribution associated with the level of the confidence interval; and I: is the precision.

Sensitivity

To assess the sensitivity of the QDSD case definition, a random sample of 1,050 diabetic
patients based on abnormal glucose test results were selected from the computerized
database of four hospital laboratories in the Quebec City area, between April 1, 2001 to
March 31, 2004. In agreement with the clinical guidelines of the Canadian Diabetes
Association (10,11), diabetes was defined as two abnormal glucose values on two separate
days (fasting plasma glucose > 7 mmol/L or 2-hour plasma glucose > 11.1 mmol/L after a
75g glucose load). From the 1,050 subjects, 6 with invalid health insurance number and 143
residing outside the Quebec City area were excluded, leaving a sample of 901 (85.8%)

cases for analyses.

Positive predictive value (PPV)
Sampling was designed so that the overall PPV, as well as separate values for hospital
discharge and PSCs cases could be estimated. Hospital discharge and PSCs data contribute
respectively to 10% and 90% of the overall cases captured by the QDSD. Only the new
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cases captured from April 1, 2001 to March 31, 2002 (fiscal year 2001), were considered

for the estimation of the PPV.

Hospital cases

In order to get the required statistical power, all cases in the hospital discharge stratum were
considered for analyses. Thus, among the 3,366 patients newly identified as diabetics by
the QDSD in 2001 in the Quebec City area, 347 hospital cases were identified, from which
332 charts (96%) could be reviewed.

PSCs cases

In order to limit the number of private practice that would have to be visited for data
collection, among patients identified by PSCs data, we first selected all physicians of the
Quebec City working in clinics whit at least 10 patients meeting our cases definition for
diabetes between 2001 and 2003. Most patients had seen more than one physician during
the study period. In order to maximize the probability of finding a complete medical history
in the medical charts, each new case was assigned to the physician he had seen (visited) the
most during the period. Physicians were then categorized into three strata according to the
number of diabetes cases they had seen in a given period (< 90, 90-599 and > 600 cases).
Stratum size was defined according to Neyman allocation (12) to minimize overall
variance. Subjects were randomly selected within each stratum. Among the PSCs cases
(3,019 cases), we randomly selected 1,315 subjects from which a number of 933 (71%)
charts could be reviewed (Figure 2).

Permission to access hospital medical records was obtained from the Directeurs des services
professionnels of each participating hospital. The consents of both physicians and patients
were obtained for data abstraction of medical records from private practice clinics. The
number of eligible subjects, refusals and participants are presented in Figure 2. The study
was approved by the Research Ethics committees of Laval Hospital and Centre Hospitalier

de I'Université Laval.
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Medical charts abstraction

Three medical archivists collected the information regarding the diagnosis, diagnosis date,
type of diabetes, antidiabetic drugs and laboratory glucose test results using a structured
chart abstraction guide developed by our team. The confirmation of a diabetes diagnosis
was based on; 1) any mention of diabetes in the chart, prior to March 31 2004, listed in
progress notes, consult notes or the dietician’s notes, 2) the use or prescription of
antidiabetic drugs, or 3) at least two elevated blood glucose values on separate occasions
according to the Canadian diabetes clinical guidelines (10,11). In the absence of such

evidences, the patient was considered as being free of diabetes.

Statistical analyses

The sensitivity and PPV, and 95% confidence intervals were estimated using a binomial
probability distribution. Variance of PPV was estimated using a stratified random sampling
method. Oversampling of hospital discharge cases was taken into account in the estimation
of the overall PPV. The age-adjusted prevalence rates of diabetes were calculated using the
direct method, according to the Quebec population in 2001. Analyses were performed using
SAS version 9.1 (Inc., Cary, N.C., USA).

Results

Sensitivity
The diabetes case definition identified 853 of the 901 cases confirmed by abnormal
laboratory glucose tests, thus demonstrating a sensitivity of 94.6% (95% CI: 93.1-96.0)
(Table 1). Among the 48 false negative cases (i.e. true diabetes cases not reported by the
QDSD), 14 cases (29%) were identified as diabetics by the QDSD within two years after
the study period (between 2004 and 2005). Consideration of these cases would have

increased the sensitivity to 96%.
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Positive predictive value

The final study sample for PPV estimates consisted of 1,265 patients. The average age of
those patients was 61.0+12.7 years and 42.0% were female, compared to 64.0+13.8 years

and 45.1% in the general population with diabetes (data not shown).

The diabetes case definition had an overall PPV of 87.9% (95% CI: 86.4-89.4). The PPV
was also examined according to the source of data (hospital discharge database vs. PSCs
file), and the type of health services contacts among PSCs cases (Table 1). We found that
the PPV was slightly higher among patients identified by one hospital discharge diagnosis
(91.2%; 95% CI: 88.2-94.2) than in those identified from PSCs (87.6%; 95% CI: 86.0-
89.2). In this latter group, PPV was highest in those identified from private visits or
outpatient hospital visits (91.0%; 95% CI: 89.3-92.6), but poor among those for whom at
least one physician claim originated from a medical service delivered during a

hospitalization) (57.6%; 95% CI: 51.2-63.9).

Table 2 describes the individuals reported as diabetics by the administrative data but not
confirmed by chart reviews. Among these 171 apparent false positive cases, 21% had
impaired glucose tolerance, 23% had steroid-induced diabetes, 20% had transient
hyperglycemia, 7.6% had gestational diabetes, 3.5% had other types of diabetes and 25%

did not have any evidence of diabetes.

Prevalence rates

Using our validated diabetes case definition (two physician service claims or one hospital
discharge in 2 years), the age-standardized annual prevalence rates were calculated for the
province of Quebec (Figure 3). Overall, the prevalence of diabetes increased from 4.9% in
1999 to 7.1% in 2006. In men and women, the age- standardized prevalence had raised
respectively from 5.6% to 8.1% and from 4.4% to 6.2%.
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Interpretation

Results of the present study demonstrated that the diabetes case definition from the Quebec
administrative data is a good source for the identification of individuals with diagnosed
diabetes. We found that the algorithm was highly sensitive (94.6%) and had a very good
PPV (88%). The PPV was also found to be slightly higher in patients identified from one
hospital discharge diagnosis (91%) than among those identified from physician claims
diagnoses (88%). However, it was shown to vary according to the type of health services
for which physician claims were made. It was high when the diabetes cases were identified
from private visits or outpatient hospital visits (91%), but rather poor for the small group of
cases identified from inpatient hospital visits (58%). In 44 (31%) of this group of 140
individuals, the abstracted clinical information indicated either a diagnosis of transient
hyperglycemia or steroid-induced diabetes (data not shown). Physicians’ coding practice
might explain, at least in part, the low PPV observed in this group. Actually, many
physicians use the ICD-9 250 code (diabetes mellitus) not only for type 1 and type 2
diabetes, but also for any forms of hyperglycemia, including gestational diabetes. A
detailed follow-up of these patients in the administrative database until 2006 indicated that
none of them had any other PSCs bearing a diabetes diagnosis following their hospital

discharge.

In addition, among the 171 false positives cases, 128 (74.8%) had a form of dysglycemia
related to diabetes such as impaired glucose tolerance, transient hyperglycemia, steroid-
induced diabetes or gestational diabetes (Table 2). These cases may reflect an imprecision
in diagnoses code recorded by the provider such as gestational diabetes or the absence of
specific diagnoses code such as impaired glucose tolerance. However, these cases are at
increased risk of developing diabetes in the future (11). The remaining 43 (25%) cases had
no evidence of diabetes in the chart review. Among those, 23 cases were confirmed as non
diabetics by the provider and for 20 other cases, there was no information regarding
diabetes in the medical records. These cases may either reflect an on-going investigation or
a screening procedure of diabetes without confirmation of diagnoses or simply a coding

€rror.
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Our results are consistent with Blanchard et a/.(6) in the province of Manitoba, who found
a sensitivity of the algorithm diabetes case definition of 96%, using a diabetes education
program as gold standard. This study, however, had not evaluated the PPV of the
algorithm. Our validation estimates were higher compared to the Ontario study (7), which
reported a sensitivity of 86% and a PPV of 80%. However, the authors indicated that 74%
of the apparent false positives cases have seen more that three different physicians in the
last 5 years prior to the study (7). Thus, it is possible that some of these false positives had
diabetes diagnosed by a non-participating physician and may be true cases rather than false
positive cases. In our study, each patient was assigned to the physician that he had
consulted the most to maximize the probability of finding a complete medical history in the
medical record. This may have contributed to improved patients’ detection and thus limit
the number of false positives. Other studies had also examined the validity of
administrative data to identify patients with diabetes using several case definitions. Hebert
et al. (13) recommended the use of at least two separate diabetes diagnoses if the physician
claims were the data source to have a sensitivity > 70% and a specificity > 97.5%. Hux et
al(7) found that the use of a single physician claims diagnosis of diabetes was more
sensitive than the use of two separate diagnoses, but it contributed to a significant increase
in false positives. Others studies recommended the use of primary as well as secondary
diagnosis to identify patients with diabetes from hospital discharge data (13,14). These
studies indicated that using only a primary diagnoses had lower sensitivity and slightly
higher specificity than using both the main and secondary diagnoses (13,14). However,
although studies using only hospital discharge claims were very accurate to identify
hospital discharges of patients with diabetes, they were not sensitive in identifying all
prevalent cases of diabetes within a given population (15). Consequently, using multiple

sources of data to identify diabetes patients is a strength of the present study.

The use of administrative data had however some limitations. First, these data can only
identify individuals with the diagnosis of diabetes and, therefore not account for those with
undiagnosed diabetes which is estimated to be 30% of the USA population with diabetes
(16). Second, these data also had limited information on several demographic

characteristics such as race, health behaviors, risk factors and laboratory results; parameters
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of interest that can be better monitored by other surveillance methods, such as through
national heath survey (16,17). Nevertheless, administrative data have many advantages
over other sources of data: they are easy to use and cost-effective, are free of the usual
biases associated to survey data such as recall bias and non response (18,19) and they can
generate population-based data. Third, although we have a relatively high participation rate
(68.5%) among cases identified from private visits, it is possible that patients who refused
had different characteristics that participating subjects and may underestimate or
overestimate the PPV. However, among the 294 people who refused to participate, 105
(36%) had reported by phone to be diabetics compared to 31 (10.5%) to be not diabetics.
Fourth, the present study was limited to the Quebec City area. It is possible that the
accuracy of the diagnosis differs systematically by area, as a result of differences in
physician coding practices or difference in the number of salaried physicians. Thus the
results of the present study may not be generalizable. Lastly, we did not estimate the
specificity of the diabetes case definition. However, the specificity is generally > 98% as
indicated by previous studies (7,13,15). It is important to keep in mind that in order to
examine the performance of large databases to identify patients with a particular condition,
the measures of greatest practical importance are the sensitivity and the PPV (20). A high
sensitivity is important because it suggests that the data capture a majority of diagnoses
patients and a high PPV suggests that the majority of patients identified by administrative
data are actually diabetic.

Conclusion

In conclusion, the present study reported the accuracy of administrative data to identify
patients with diagnosed diabetes. The availability of accurate, inexpensive data, able to
cover all population with diabetes diagnoses is important to monitor and track the burden of

diabetes and its complications on the health system.
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Table VI.1- Validation of diabetes case definition used by the QSDS

Administrative data Sensitivity PPV
N % N %

(95% CI) (95% CI)

One hospitalization or two PSCs* 901 94.6 1,275 87.9
with diabetes diagnosis (93.1-96.0) (86.4-89.4)

One hospitalization - - 342 91.2
(88.2-94.2)

Two PSCs - - 933 87.6
(86.0-89.2)

Two private - - 793 91.0
visits/outpatient (89.3-92.6)

hospital visits

Two inpatient - - 140 57.6

hospital visits (51.2-63.9)

Crude Sensitivity

Overall PPV controlled for the sampling scheme (physician services volumes and over-sampling of
hospital diagnosis)

* Physician service claims
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Table VI.2- Description of apparent false positives: individuals reported as diabetic by
administrative data but not confirmed in chart reviews (N=171)

Diagnosis in medical record N (%)
Impaired glucose tolerance 36 (21.0)
Gestational diabetes 13 (7.6)

Steroid-induced diabetes 39 (22.8)
Transient hyperglycemia 34 (19.9)
No evidence of any dysglycemia or diabetes (type 1 or 2) 43 (25.1)
Other diseases* (not included in diabetes mellitus) 6 (3.5)

*Latent diabetes (1 case), insipid diabetes (2 cases) and pancreatoprive diabetes (3 cases)
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Figure VI.1- Development of the Quebec Diabetes Surveillance Database,
2001
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Figure VI.2- Eligible subjects, refusals and participants
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Figure V1.3- Temporal trends in age-standardized prevalence of diabetes in
patients aged > 20 years in the province of Quebec, 1999-2006
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CHAPITRE VII

Discussion générale

La présente thése de doctorat se veut une contribution a l'avancement des connaissances en
santé coronarienne des patients diabétiques, mettant en évidence dans une large population
non sélectionnée au Québec, I’implication du diabéte dans ’augmentation de la mortalité
coronarienne, particulierement chez les groupes les plus a risque, en I’occurrence les
femmes jeunes, permettant également d’avoir un estimé de 1’évolution temporelle dans la
survie et les soins invasifs chez les patients diabétiques et la contribution de la
défavorisation, matérielle et sociale, dans la mortalité coronarienne et son évolution
temporelle chez les patients diabétiques. Le tout en démontrant la validité de la définition

de cas de diabéte retenue dans la présente thése.

Volet 1

1-  Impact du diabéte sur ’excés de mortalité chez les femmes hospitalisées pour un

premier IAM

Le premier objectif de la présente thése consistait & examiner I’impact du diabéte sur
I’excés de mortalité observé chez la femme suite a ’hospitalisation pour un IAM, a court, a
moyen et a long terme (Chapitre I1I). Notre étude a démontré que pendant la phase aigue de
I’infarctus (pendant les 30 premiers jours de I’admission), la surmortalité observée chez les
femmes dgées de moins de 75 ans n’était pas influencée par le statut du diabéte, mais plutot
expliquée par leur taux de complications hospitaliéres (insuffisance cardiaque et choc
cardiogénique) plus élevé. En effet, bien que le taux de complications soit particuliérement
élevé parmi les femmes diabétiques, le risque relatif des complications par comparaison
aux hommes était similaire chez les femmes diabétiques et non diabétiques (Annexe 1).
Alors qu’au cours de la premiére année suivant I’admission pour IAM, les femmes

diabétiques et non diabétiques avaient un risque de mortalité similaire aux hommes dans
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tous les groupes d’dge. Ainsi le diabéte n'avait pas d’impact délétére sur ’exces de
mortalité chez les femmes a court et 4 moyen terme. Toutefois, aprés 5 années de suivi et
parmi les survivants a la premiére année de leur IAM, seules les femmes diabétiques agées
de moins de 65 ans avaient un risque de mortalité plus élevé que les hommes de méme
groupe d’dge, et ce, indépendamment des facteurs sociodémographiques, des co-
morbidités, des complications hospitaliéres et du traitement invasif re¢u pendant le séjour
hospitalier. Les femmes non diabétiques de tous groupes d’age ainsi que les diabétiques
dgées de 65 ans et plus avaient un risque de mortalité similaire ou plus faible
comparativement aux hommes de méme tranche d’dge. Ces résultats confirment une
abondante littérature rapportant que le diabéte serait un facteur déterminant de la survie a
long terme particuliérement chez les femmes. Cependant, grice a cette étude, nous avons
souligné I’'importance de considérer I’effet modifiant de I’age dans 1’étude de la relation
entre le diabéte et I’excés de mortalité chez la femme. En effet, nous venions de démontrer
que cet impact du diabéte était restreint aux plus jeunes, mettant ainsi en évidence un
groupe particuliérement a risque et nécessitant la mise en place d’une prévention optimisée.
En effet, notre étude a démontré que le diabéte induit & long terme chez les femmes dgées
de moins de 65 ans, un risque de mortalité 1,5 fois plus élevé que chez les hommes
diabétiques et 3 fois plus élevé que chez les femmes non diabétiques de méme tranche

d’age.

Cette exacerbation du risque de mortalité chez la femme diabétique jeune pourrait étre
expliquée par un effet plus dévastateur du diabéte. En effet, le diabéte est plus sévére chez
les femmes par le fait que ces derniéres requierent plus souvent un traitement par insuline
que les hommes (182). Le diabéte rend également la femme plus vulnérable a la
dysfonction endothéliale (276) et la prédispose a un risque plus élevé de récidive d’IAM et
d’insuffisance cardiaque (182). De plus, tel que discuté dans le chapitre II, malgré un
fardeau plus lourd de facteurs de risque et de co-morbidités, les femmes diabétiques sont
moins traitées agressivement que les hommes et que les femmes non diabétiques (195). La
présentation clinique de la maladie, souvent atypique chez la femme et la femme diabétique

en particulier, et la mauvaise performance des examens complémentaires, en retardent

souvent le diagnostic. Les thérapies efficaces telles que la thrombolyse et la
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revascularisation coronarienne en urgence sont également moins souvent appliquées chez la
femme que chez I’homme bien que leur bénéfice apparait indépendant du sexe (277).
D’autres €tudes ont rapporté une sous utilisation de greffons mammaires chez les femmes
lors d’un pontage coronarien ce qui les rend, a long terme, plus sujets a l'athérosclérose, et
la présence du diabéte contribuerait davantage a un exces de mortalité post pontage chez les
femmes (199). L’ensemble de ces facteurs pourraient contribuer a aggraver le pronostic
chez ces derniéres. Par ailleurs, d’aprés les données du registre suédois d’admission en
soins intensif de cardiologie, 1’excés de mortalité chez les femmes diabétiques a été
grandement expliqué par un fardeau plus lourd des co-morbidités chez ces derniéres,
particulierement une prévalence plus élevée d’insuffisance cardiaque et d’hypertension
artérielle a I’admission, et @ moindre degré, par une prise en charge thérapeutique et
invasive moins agressive pendant la phase aigu et au congé hospitalier (190). Notre étude a
toutefois démontré que 1’excés de mortalité chez la femme diabétique était indépendant de
I’ensemble de ces facteurs. Dans 1’étude de Framingham, 1’excés de mortalité chez la
femme diabétique était observé uniquement chez celles qui avaient une complication
d’insuffisance cardiaque pendant 1’hospitalisation (182). Ce résultat n’a toutefois pas été

confirmé par notre étude.

L’intérét de cette étude porte essentiellement sur I’importance d’une considération
particuliére aux jeunes femmes diabétiques. En effet, la maladie coronarienne a longtemps
été considérée comme une maladie de ’homme. Au cours des 20 derniéres années, les
campagnes de préventions de la maladie coronarienne menées auprés de la population
générale ont essentiellement concerné les hommes, alors que chez les femmes, I’intérét
était plutot orienté vers le cancer du sein. Pourtant la maladie coronarienne arrive au
premier rang des principales causes de mortalité chez la femme, responsable de trois fois
plus de déces que le cancer du sein (5). La présence du diabéte, tel que nous venons de le
démontrer, rend a long terme, la femme jeune avec une maladie coronarienne, un groupe
particuliérement a risque de mortalité accrue. Il apparait donc essentiel que des actions de
prévention primaire et secondaire soient mise en place dans le but de réduire la morbidité et
la mortalité coronarienne chez ce groupe particulier. Cela peut se passer par; 1) mieux

prendre au sérieux ce groupe a risque accru par les médecins et par les patientes, 2)
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améliorer le dépistage par des tests de diagnostics adaptés a la physiopathologie particuliére
de la maladie coronarienne chez la femme diabétique et, 3) luter plus agressivement contre

les facteurs de risque particuliers a la femme.

2-  Evolution dans le temps dans le recours a la revascularisation et dans la létalité

post-IAM chez les patients diabétiques

Le deuxiéme objectif de la thése consistait a comparer dans un premier temps 1’évolution
temporelle dans la létalité hospitaliere et a 1 an aprés admission pour un premier [AM,
survenue entre 1995 et 2001 chez la population diabétique et non diabétique. Dans un
deuxiéme temps, examiner les tendances dans le recours a la revascularisation (pontage
coronarien et angioplastie) chez les deux populations (chapitre IV). Les résultats de cette
étude descriptive ont démontré que chez la population diabétique, la revascularisation
myocardique a davantage recours aux pontages qu’a I’angioplastie. De plus, au cours de la
période visée, nous avons observé une amélioration significative dans le recours a la
revascularisation chez les patients diabétiques, particuliérement pendant la phase aigue de
I’infarctus. On rapporte une augmentation annuelle au recours au pontage de 10,3% chez
les diabétiques et un peu moindre de 5,3% chez les non diabétiques, et de 20,6% et 16,6%
dans le recours a I’angioplastie. Le délai a la revascularisation s’est aussi amélioré et a
baissé de fagon significative au cours de la période d’étude. Ces améliorations étaient
accompagnées d’un déclin significatif dans la 1étalité pendant la phase aigue, similaire a la
population non diabétique (-5% vs. -4,1% par année). Le déclin était observé chez les
femmes et chez les hommes. Ce déclin était toutefois moins important a 1 an aprés le congé
hospitalier (-2,5% vs. -2,5%) et était également moins important chez les personnes agées
de 75 ans et plus (-2,5% et —2,4%) comparativement aux plus jeunes (-4,7% et -6,0%). Par
ailleurs, malgré cette baisse significative dans la létalité, le risque de mortalité a 1 an
demeure toutefois 1,21 fois plus élevé chez les diabétiques que chez les non diabétiques, et
ce méme apres ajustement pour les caractéristiques des patients et les co-morbidités. Ces
résultats indiquent que des progres additionnels sont nécessaires dans le but d’améliorer le

mauvais pronostic observé chez les patients diabétiques.
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Les résultats de notre étude concordent avec les résultats d’autres études canadiennes et
d’autres pays industrialisés qui ont également observé une réduction significative de la
mortalité coronarienne chez les patients diabétiques au cours des dernieres années allant de
30% a 40% (153;232;234). Ceci dit, I’enquéte américaine NHANES (55) et le registre
international MONICA (235) n’ont toutefois pas observé de déclin significatif dans la
mortalité chez la population diabétique. Les divergences entre ces études pourraient étre
grandement attribuables aux différences dans les taux d’événements, dans la prise en
charge et dans la distribution des facteurs de risque entre les différentes populations et
différents pays. Toutefois, aucune de ces études n’a examiné la contribution des

caractéristiques démographiques et des co-morbidités dans ces changements.

Bien que notre étude soit de nature descriptive et n’avait pas d’issue pour examiner une
certaine relation de causalité entre le recours a la revascularisation et ’amélioration de la
survie. On peut toutefois confirmer d’apres la littérature (216-219) que I’amélioration de la
survie coronarienne du patient diabétique est attribuable a 1’amélioration au recours a la
revascularisation, mais également a une révolution dans le traitement thérapeutique de la
maladie coronarienne, incluant I’utilisation de la thrombolyse, des statines, de 1’aspirine et
des IECA et a une réduction substantielle de la prévalence de plusieurs facteurs de risque
cardiovasculaires, tels que le tabagisme, I’hypertension artérielle et le niveau du
cholestérol. En effet, le traitement pharmacologique chez les patients diabétiques
coronariens a pratiquement doublé au cours des dix derniéres années (262;278), alors que la
prévalence des facteurs de risque cardiovasculaires a baissée entre 24% et 47% (261). Ces
améliorations ont été observées a la suite de nombreuses recommandations rigoureuses qui
ont été révisées dans le temps. Par exemple, I’ADA a recommandé depuis 2000 I’initiation
d’un traitement par statine chez tous les patients diabétiques avec un niveau de cholestérol
LDL > 100 mg/dl, en présence d’une maladie coronarienne ou de plusieurs facteurs de
risque cardiovasculaires (106). Par la suite, ’AHA a aussi recommandé I’initiation d’un
traitement par statine chez les femmes diabétiques méme a des niveaux de cholestérol LDL
< 100 mg/dl (107). En 2004, I’ADA a établi des recommandations rigoureuses pour la prise
en charge et le traitement de I’hypertension artérielle chez les patients diabétiques (100) et

depuis 2008, I’ACD recommande une pression systolique < 130 mm Hg et une pression
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diastolique < 80 mm Hg (24). Toutefois, la qualité des soins offerts aux patients diabétiques
demeure sous-optimale puisque moins de 30% des diabétiques adhérent a un traitement
agressif suivant les recommandations actuelles (279;280). Pourtant, on sait trés bien qu’un
contréle intensif des facteurs de risque permet de prévenir le développement du diabéte et
de la maladie cardiovasculaire et de réduire de 46% la mortalité comparativement aux soins

usuels (70;71).

Malheureusement, le manque d’information sur les facteurs de risque cardiovasculaires et
sur le traitement pharmacologique dans nos données administratives ne nous permettait pas
d’examiner leur évolution temporelle. Ceci est important étant donné qu’a notre
connaissance, aucune étude n’a examiné ces tendances chez la population diabétique au

Québec.

3- Impact de la défavorisation sur la mortalité post-IAM chez les diabétiques et

tendances temporelles

Le troisieme objectif de la theése était de vérifier si le déclin de mortalité dans le temps
observé chez la population diabétique suite a un IAM (chapitre IV), serait influencé par le
niveau socio-économique (chapitre V). Toutefois, une premiére question qui devait étre
abordée était de voir si les inégalités sociales, auraient un impact significatif sur la mortalité
a 1 an a la suite d’un IAM chez la population diabétique. En effet, bien que la littérature sur
la relation entre les inégalités sociales et la mortalité coronarienne soit abondante, aucune
étude a notre connaissance, n’a examiné cette relation spécifiquement chez la population
diabétique. Les résultats de notre étude ont démontré que malgré un effet significatif des
deux dimensions de la défavorisation, matérielle et sociale, sur la mortalité a 1 an post-IAM
chez la population non diabétique, les deux dimensions avaient un faible effet chez les
patients diabétiques, particuliérement chez les femmes. Ceci pourrait étre expliqué, au
moins en partie par I’excés de mortalité attribuable au diabéte et particuliérement chez les
femmes. Il se peut aussi que I'impact de la défavorisation chez les diabétiques soit plus

marquant en amant; c’est-a-dire; sur le développement du diabéte. Les patients diabétiques
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seraient alors en général plus défavorisés, et donc I'impact de la défavorisation serait
marginal sur le développement des complications. Toutefois, notre étude a également
démontré que malgré un déclin significatif de la 1étalité d’au moins de 20% entre 1995 et
2001 chez les patients diabétiques favorisés et chez les non diabétiques favorisés et
deéfavorisés, la létalité est demeurée relativement stable dans le temps chez les diabétiques
les plus démunis avec un déclin non significatif de moins de 10%. De plus, en terme
absolu, la létalité est passée de 12,2% a 8,7% chez les plus favorisés matériellement parmi
les patients diabétiques. En revanche, la baisse était beaucoup plus modeste chez les plus
démunis passant de 10,6% a 10%. Ainsi, I’écart absolu entre les deux catégories a
quasiment triplé, passant de —1,6 a 1,3 par 100 personnes. Ainsi, ces données mettent
I’accent sur I’importance de tenir compte des inégalités sociales lors de I’étude des

changements temporelles dans la mortalité chez la population diabétique.

Les résultats de notre étude concordent avec une récente publication en Alberta qui a
démontré lors d’une étude populationnelle, une réduction de la mortalité de 31% entre 1995
et 2006 chez les personnes diabétiques résidant en régions urbaines plus favorisées. Alors
que chez ceux résidant en régions rurales, la mortalité est restée relativement stable avec

une baisse non significative de 4,1% (281).

Les résultats de notre étude suggérent que les patients diabétiques, issus de classes socio-
¢conomiques défavorisées, n’ont probablement pas bénéfici¢ des améliorations en ce qui a
trait aux traitements et a la prévention des facteurs de risque, ou du moins, pas au méme
niveau que les personnes issues de classes socio-économique plus favorisées, ce qui
expliquerait la non réduction de leur mortalité. En effet, plusieurs études ont rapporté que la
réduction dans le temps des facteurs de risque cardiovasculaires tels que le tabagisme, la
sédentarité, le niveau de cholestérol LDL et I’hypertension artérielle serait influencée par le
niveau socio-économique (282;283). La réduction serait moins importante ou méme
absente parmi les plus démunis (282;283). Alors que I’augmentation de la prévalence de
I’obésité ; facteur de risque majeur du diabéte et de la maladie coronarienne ; serait plutét
plus importante parmi les plus démunis (282;283). Les diabétiques défavorisés auraient

également moins acces aux ressources de soins spécialisées et ont une mauvaise observance
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au traitement du fait d’une information insuffisante sur les moyens de prévention et d’une
absence d’éducation sanitaire (246) qui pourrait étre accentuée par un manque de
communication entre le médecin et le patient moins scolarisé. En effet, toute thérapie n’est
efficace que si le patient comprenne ses avantages et accepte d’y adhérer (284). D’autres
études ont rapporté que les patients plus démunis sont plus sujets a des IM sans élévation
du segment ST (285). Ce type d’IM est associé a un pronostic plus sévere a court et a long
termes (286) car il survient chez des sujets plus agés, ayant plus de facteurs de risque,
particulierement [’hypertension artérielle, plus de co-morbidités et une stratégie
thérapeutique et invasive moins agressive comparativement aux IM avec élévation du

segment ST (287).

A la lumiére de I’augmentation dramatique de la prévalence du diabéte, particuliérement
parmi les plus défavorisés (43;288), il est essentiel que le gouvernement se préoccupe
d’avantage de ces groupes en particulier. Le développement d’une véritable « culture de
prévention », accompagnée d’une éducation, d’une gestion de la relation médecin-patient,
susceptibles d’améliorer I’application des recommandations sont nécessaires dans le but de

réduire le risque de mortalité chez les groupes défavorisés.

Volet 2

4-  Validation de la définition de cas de diabéte retenue par le PQSD

Enfin, notre quatrieme objectif était de valider la définition de cas de diabéte utilisée dans
le cadre de la présente these (chapitre IV). Dans I’ordre logique des choses, s’assurer de la
validation de la définition de cas de diabéte aurait dii étre la premiére étape de la présente
thése. Toutefois, étant donné le temps alloué¢ a I’obtention des autorisations, des
consentements des médecins et des patients et la collecte des données, le premier volet de la
theése a été complété avant I’obtention des résultats de 1’étude de validation. Nous étions

toutefois, dés le départ, rassurés de la qualité de nos données en nous basant sur les
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résultats des études de validation antérieurs, effectuées dans d’autres provinces canadiennes
]

(22:273-275).

La présente étude a démontré que la définition de cas de diabéte retenue dans la présente
thése est associée a une sensibilité de 94,6% (IC a 95% : 93,1-96,0) et a une valeur
prédictive positive de 87,9% (IC a 95%: 86,4-89,4). Ces résultats indiquent que les bases de
données administratives constituent une source valide et fiable pour identifier ’ensemble

de la population diagnostiquée diabétique au Québec.

Les forces de cette étude proviennent de notre capacité de valider 1’ensemble de la
définition de cas de diabéte retenue par le PQSD, c’est-a-dire, les cas identifiés suite a une
hospitalisation et ceux identifiés suite a deux consultations. Alors que les autres études de
validation canadiennes se sont limitées aux cas identifiés suite a deux consultations
(22;273-275). De plus, nous avons pu améliorer I’estimation de la valeur prédictive positive
grace au fait que chaque patient sélectionné a été associé au médecin qu’il a consulté le plus
souvent pour son diabéte. Ainsi, nous avons pu consulter le dossier médical le plus complet
possible. Le taux de participation relativement élevé dans notre étude a aussi réduit un
potentiel biais de sélection. En effet, pour les cas identifiés suite a une hospitalisation, nous
avons sélectionné I’ensemble des cas hospitalis€és avec un diagnostic de diabéte pendant
I’année financiére 2001-2002. Ainsi, parmi les 347 patients identifiés, 332 (96%) dossiers
ont été revus. Parmi les cas identifiés suite a deux actes reliés au diabéte en cliniques
externes (303 sujets), 301 dossiers ont été revus ; deux dossiers €taient épurés. Enfin, parmi
les 934 sujets €ligibles identifiés suite a deux actes en cliniques privées, et pour qui le
consentement du médecin et du patient ont été sollicités, 640 (68,5%) ont accepté de
participer. La non participation des sujets pourrait entrainer un biais de sélection appelé
« biais d'identification » pouvant sous-estimer (s’ils sont particuliérement des diabétiques)
ou surestimer (s’ils sont particuliérement des non diabétiques) la mesure de la VPP si les
patients ayant refusés de participer présentaient des caractéristiques différentes de celles
des patients ayant participés a I’étude (289). Les caractéristiques démographiques des deux
groupes €taient comparables, la proportion des femmes parmi les participants et les non

participants était respectivement de 42% et 46%, et I’dge moyen était respectivement de
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61£12,7 et 62+13,4 ans. De plus, parmi les 294 sujets qui ont refusé de participer a I’étude,
105 (49%) ont rapporté lors de I’appel téléphonique qu’ils sont diabétiques, alors que 31

(14,5%) ont rapporté qu’ils n’étaient pas diabétiques.

5-  Avantages et limites

La force majeure de la présente thése réside dans le fait qu’il s’agisse d’une étude de type
populationnel, couvrant 1’ensemble de la population diabétique et non diabétique,
hospitalisée pour un premier IAM entre 1995 et 2001 au Québec, limitant ainsi des
problémes liées a la sélection, au faible nombre de sujets inclus ou des populations limitées
a une tranche d’age. Toutefois, les études basées sur les données médico-administratives
peuvent comporter certaines limites (Annexe 2). Tout d’abord, elles manquent les
renseignements sur les données cliniques qui peuvent étre des indicateurs d’un mauvais
pronostic chez les diabétiques et les non diabétiques, telles que la sévérité de I'infarctus, la
fraction d’éjection résiduelle, la fréquence cardiaque, la localisation et I’étendu de
I’'infarctus, etc. Elles manquent également I’information sur les facteurs de risque
classiques de la maladie coronarienne tels que I’obésité, le taux glycémique, la durée du
diabéte, le tabagisme, la pression artérielle, la dyslipidémie, 1’activité physique et I’origine
ethnique. Ne pas tenir compte de ces facteurs pourrait surestimer 1’impact du diabéte sur la
mortalité coronarienne, étant donné que ces facteurs sont plus fréquents parmi les
diabétiques que les non diabétiques. Cette limite pourrait toutefois étre corrigée par le
jumelage des données administratives aux données d’enquétes, telle que I’enquéte
canadienne sur les mesures de la santé¢ (ECMS) lancée en 2007 (290). Il s’agit d’une
enquéte nationale représentative de la population canadienne qui recueille des
renseignements importants liés a la santé de la population (facteurs de risque, habitudes de
vie et dépistage de certaines maladies chroniques et infectieuses) au moyen d’une interview
et des mesures physiques et biologiques directes. Ainsi, le jumelage avec une telle enquéte
pourrait nous renseigner, au moins pour un large échantillon de la population coronarienne
(diabétique et non diabétique), sur leurs facteurs de risque cardiovasculaires et leurs

habitudes de vie. De plus, étant donné que plus de 30% de la population diabétique
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demeure non diagnostiqués, les tests de glycémie effectués permettraient également

d’identifier ces sujets.

Le fichier MED-ECHO de par sa nature, ne comprend pas les cas malades non hospitalisés.
En effet, prées de 32% des patients souffrant d’infarctus meurent sans étre hospitalisés
(291). Cette proportion est d’autant plus importante chez les diabétiques (pres de 50%) que
chez les non diabétiques (162) a cause d’une prévalence plus élevée de maladies
asymptomatiques et de mort subite parmi les diabétiques. Ce biais d’information pourrait

sous-estimer le fardeu du diabéte pendant la phase aigu de 'TAM.

Une limite a ce projet est de ne pas avoir eu accés au fichier des services médicaux
rémunérés a I’acte de la RAMQ pour identifier les traitements de revacularisations. En
effet, prés de 2% des pontages coronariens et 13% des angiolpasties pourraient manqués

par erreur au fichier des hospitalisations (243).

Une autre limite est la période visée par I’étude qui se termine en 2001. D’importantes
améliorations thérapeutiques et de prise en charge se sont produites au cours des dernieres
années chez la population diabétique, qui ont certainement contribuées a 1’amélioration du
pronostic dans cette population, d’ou I’'importance d’une évaluation plus récente de I’effet
du diabéte sur la mortalité post-IAM. Il serait tout aussi important d’examiner 1’évolution
actuelle dans la prise en charge thérapeutique et invasive ainsi que 1’évolution des facteurs
de risque chez la population diabétique, tout en tenant compte des inégalités sociales. De
plus, il est aussi essentiel de déterminer la contribution respective de la prévention et de la
thérapie dans I’amélioration de la survie des patients diabétiques coronariens, ce qui
constitue un enjeu majeur pour comprendre 1’évolution actuelle et pour planifier les

stratégies futures.

Bien que I’algorithme utilisé pour identifier les cas d’IAM soit associé a une sensibilité de
98%, une spécificité de 94% et une valeur prédictive positive de 98% (communication
personnelle), la prévalence des co-morbidités dans MED-ECHO est cependant sous-

estimée (20;292). En effet, dans MED-ECHO, le nombre de diagnostics secondaires était
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limité a 15 pendant la période visée par I’étude. Ainsi, pour des cas trés sévéres, le nombre
de co-morbidités inscrites peut étre réduit par rapport aux nombre de complications. Cette
situation résulte en un biais de classification non-différentielle et une situation paradoxale
ou les co-morbidités peuvent avoir un effet protecteur (293;294). Ainsi afin de réduire ce
biais et améliorer le taux de prévalence des co-morbidités diagnostiquées, nous avons
documenté les co-morbidités parmi les diagnostics secondaires pendant I’admission index
de I'TAM et parmi les hospitalisations survenues au cours des deux années antérieures.
Toutefois, I’augmentation du nombre de champs d’inscription de diagnostic secondaires

depuis 2006 permettra certainement de réduire I’impact de ce biais de classification.

De plus, dans MED-ECHO, un infarctus est considéré aigu lorsqu’il survient au cours du
mois précédent. Cela induit un biais de classification si les patients dont I’infarctus date
depuis moins de 24 heures sont analysés avec ceux ayant subi un infarctus depuis 1 mois
puisque le risque de mortalité est influencé par le délai depuis I’infarctus (le pronostic étant
plus sévere au cours des premiéres 24h). Afin de réduire ce biais, nous avons €liminé 1) les
cas d’IAM codés comme complication, 2) les cas d’IAM transférés d’un autre centre
hospitalier et, 3) les IAM avec une durée de séjour de moins de trois jours dans le but
d’éliminer les cas dont le diagnostic a été écarté et ceux qui se présentaient uniquement
pour investigation. La durée de séjour de moins de trois jours est basée sur des études qui
avaient démontré une amélioration de la valeur prédictive positive du diagnostic d’IAM
apreés exclusion des cas avec un séjour de moins de trois jours (295;296). Bien que, une
récente étude a démontré que la durée de séjour n’a plus d’impact sur la validité du
diagnostic d’IAM (297). Ce phénomeéne pourrait s’expliquer en partie par I’avénement de
I’angioplastie primaire qui permet souvent de donner congé a un patient qui évolue sans

complications dans les 24 heures suivant la présentation (298).

Enfin, I'indide de défavorisation utilié dans la présente thése est un proxy écologique et non
une mesure individuelle, se basant sur des aires de diffusions. Ainsi, I’ensemble des sujets
de la méme aire de diffusion partagent certaines caractéristiques propres a leur zone de
résidance et donc ne sont pas complétement indépendant. Ne pas tenir compte de cet effet

de grappe peut conduire a une sous-estimation de I’erreur type de la variable. Cela peut
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induire & une erreur de type I: assumé faussement a une association significative avec
I'outcome. Ce biais pourrait toutefois étre controlé par 1'usage de modele multivarié

conventionnel tel que le Hierarchical modeling.

6- Conclusion

Le diabéte continue d’augmenter au Canada comme partout dans le monde malgré que c’est
un probléme de santé qui peut étre prévenu et que ses complications majeures soient
traitables. Bien que des efforts ont été entrepris au cours des derniéres années pour mieux
renseigner la population sur le danger du diabéte, le public continue de le percevoir comme
un léger probléme facilement controlable. En effet, seulement 15% des canadiens

interrogés sur le diabéte le considérent comme une maladie fatale (6).

Depuis la fin des années 70, des compagnes massives de santé publique ont €té initiées
dans le but de réduire la menace que constitue le tabagisme, et c’est ainsi que la
consommation du tabac a baissé de prés de la moitié depuis (299). Toutefois, a cette date,
peu d’efforts ont été entrepris dans notre société pour réduire I’obésité; facteur de risque
majeur responsable de 1’augmentation de I’incidence du diabéte. En effet, la flambée de
1’obésité et du diabéte et leur début a un dge plus précoce pourraient sérieusement renverser
la baisse actuelle de la mortalité cardiovasculaire dans la population générale. D’ailleurs,
une étude américaine a récemment rapporté que 1’augmentation de 1’obésité et du diabéte
ont contribué respectivement pour 26 000 et 33 500 décés coronariens additionnel en I’an
2000 (207), ce qui correspond a une augmentation de 8% et 10% dans le nombre de déces
coronariens aux Etats-Unis (207). Ces chiffres devraient étre encore plus alarmants 2 cette
date et il faut s'attendre malheureusement, dans les 10-15 ans qui suivent, a une remontée
de la mortalité coronarienne. Dans une telle situation, le traitement thérapeutique aurait un
impact modeste sur la réduction de la mortalité, qui dépend aussi de I’explosion du diabéte.
Ainsi des stratégies de prévention primaire et secondaire agressives et des programmes
d’éducation sont nécessaires, particuliérement parmi les de population les plus démunis qui
ont souvent une alimentation moins variée et équilibrée, avec un apport plus élevé en gras

et en calorie et plus faible en vitamine. Un changement de mode de vie pourrait
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contrebalancer cette épidémie du diabéte. De tels changements devraient avoir un impact
sur la réduction de la mortalité coronarienne. Des futures études s’imposent dans le but
d’évaluer 'impact des modifications des habitudes de vie sur la réduction du diabéte et de

ses complications.
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Annexe 2 : Avantages et limites des bases de données

administratives

Avantages

Limites

Couvrent généralement I’ensemble de la
population assurée

Contiennent peu d’information sur les
données cliniques, la sévérité de la maladie
et les résultats de laboratoires

Ne sont pas affectées par le biais de rappel,
par [’absence de réponse ou par la perte au
suivi

Les champs d’inscription des bases
administratives sont limités. Pour Med-Echo,
15 diagnostics secondaires peuvent étre
inscrits (avant 2006). Pour le fichier des
payements a I’acte, un seul champ de
diagnostic peut étre inscrit

Peuvent étre facilement jumelées a partir du
numéro d’assurance maladie

Pour des cas trés sévéres, le nombre de co-
morbidités inscrites dans Med-Echo peut
étre réduit par rapport aux complications. Ce
qui sous-estime la prévalence des co-
morbidités

Peu couteuses et permettent un suivi a long
terme

Dans le fichier des payements a ’acte, les
médecins n’ont pas d’incitatif concernant
I’inscription du diagnostic lorsqu’ils
facturent leurs services

Dans MED-ECHO, les codes sont inscrits
par des archivistes médicales, en se basant
sur une revue détaillée du dossier médical

Le numéro d’assurance maladie n’est pas
toujours présent ou valide dans le fichier des
déces. Ce qui rend difficile le jumelage de ce
fichier avec d’autres fichiers administratifs
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Annexe 3 : Formulaire de collecte des données aux
dossiers médicaux
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Etude de validation de la définition de cas utilisée en surveillance du diabéte

Questionnaire

I- Identification

1. Identifiant unique anonyme:

2. Type d’'établissement

[] Clinique médicale NB cons./visites (selon SQSD) :

[] Clinique externe NB cons./visites (selon SQSD) : [] Cons dans Hospit
[] Hospitalisation Date adm. : / / Date congé : / /
i mm aaaa ji mm aaaa

3. Nom de I'établissement :

II- Diagnostic

4. Mention de diabéte (entre le 1°" avril 2001 et le 31 mars 2004. Mais si aucune
information pendant cette période, il faudrait chercher avant):

[0 oui

[CJ Non (Passer a Q6)

[J Hyperglycémie transitoire (Passer a Q7)
[J Inconnu (Passer a Q8)

5. Quelle est la source d'identification de la 1™ mention de diabéte? (une seule suffit)

Indiquer la date et transcrire la note (Passer a Q9):

] FS/RM Date: i

Note:
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[] Consultation médicale (incluant cons. diététiste) Date: / /
ii] mm aaaa
Note:
[] Consultation externe (incluant la cons. méd.) Date: / /
1 mm aaaa
Note:
[] Urgence Date: / /
Ji mm aaaa
Note:
[] Notes évolutives Date: i
ii mm aaaa
Note:
[ Profil pharmacologique Date: .
1 mm aaaa
Note:
[] Ordonnance des médicaments Date: I
bl mm aaaa
Note:

6. Sile statut = non, transcrire la note qui vous porte a croire que le patient est non
diabétique. (Passer a Q11)
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7. Sile statut= hyperglycémie transitoire, transcrire la note. (Passer a Q11)

8. Sile statut = inconnu, pour quelle raison? (voir p 3 du guide d’accompagnement)

9. Type de diabéte :
(Répondre a cette Q si Oui ou Inconnu est sélectionné a Q4)

[] 1ou2(Transcrire la note et Passer a Q13)

[J Intolérance au glucose (ou pré-diabéte, diabéte limite)
[] Diabéte Gestationnel (répondre a Q 10)

[] Diabéte Stéroidien

[J Autre, préciser :

[0 Inconnu

Transcrire la note qui vous a permis d'identifier le type de diabéte:
[] Cocherici sic’estla méme note qu’a Q5

Note :

10. Sile type de diabéte est le diabéte gestationnel, indiquez la date de I'accouchement :
/ /

1 mm aaaa

11. Indiquer si un diabéte de type 1 ou 2 est mentionné pour la 1re fois entre le 1°" avril
2004 et le 31 mars 2006 :
(Répondre a cette Q si vous avez sélectionné Non, hyperglycémie transitoire
ou Inconnu a Q4, ou si vous avez sélectionné Oui a Q4 avec type de diabéte
autre que type 1 ou 2 a Q9)

[0 oOui
[C] Non (Passer a Q13)
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12. Indiquer la date, la note et la source d'information de la 1*® mention de diabéte de
type 1 ou 2 entre le 1°" avril 2004 et le 31 mars 2006:

Date : / /

Note :

Source d'information (se réf. a Q5 pour la source) :

III-  Pathologies

13. Veuillez indiquer la présence de I'une ou l'autre des maladies suivantes, dans le cas
seulement ol elles ont été mentionnées au plus tard, 1 an avant la date de la 1™
mention de diabéte (voir p 6 du guide):

Lupus érythémateux

Polyarthrite rhumatoide (PAR) — Arthrite rhumatoide
Polymyalgie rhumatoide

Sarcoidose

MPOC (excluant I'asthme)

Autre

Aucune

OooOo0o0oOoo

14. Si vous avez coché une de ses pathologies, indiquer si le médecin mentionne que le
diabéte est causé par des stéroides:

O Oui
[] Non

Commentaires— Pathologies :




207

IV-  Traitement

15. Traitement regu en clinique :

(Répondre a cette Q si « clinique médicale ou externe » est sélectionnée a Q2 et
« Oui » 2 Q4)

Insuline
Hypoglycémiants oraux
Diete et/ou exercices
Aucun

o000

(Répondre aux Questions 16 a 18 si « hospitalisation » est sélectionnée a Q2 et
« Oui » a Q4 ou si « Hyperglycémie transitoire » est sélectionnée a Q4)

16. Médicament regu pendant I'hospitalisation (selon SQSD)

[0 Insuline
[0 Hypoglycémiants oraux
0 Aucun

17.Traitement regu avant I'nospitalisation et source d'information

(IMP. : S’en tenir a ces 3 sources d'information présentes dans 'hospitalisation et sur
laquelle il est mentionné le traitement, souvent notée dans les ATCD, et cocher la
source a droite)

Donc, associer le traitement a la source d’information

[] Insuline il Urgence

[J Hypoglycémiants oraux | Consultation
[[] Diéte et/ou exercices ] Note évolutive
[] Aucun [ Autre

18. Traitement prescrit au congé hospitalier
] Insuline
[] Hypoglycémiants oraux
[] Diéte et/ou exercices
[0 Aucun

Commentaires- Traitement :
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(Répondre aux sections V, VL,..XII seulement si Non ou Inconnu est sélectionné a Q4)

V- Résultat — HbAlc entre le 1" avril 2001 et le 31 mars 2004)

19. Présence d'un résultat

[0 Oui
[J Non (Passer a Q22)

20. 1% résultat

21. Date du 1* résultat : / /

i mm aaaa

Commentaires - HbA1c pendant

VI- Résultat — HbAlc avant le 1°" avril 2001

22. Présence d’un résultat

[0 Oui
[ Non (Passer a Q 25)

23. 1% résultat

24. Date du 1% résultat : / /

jl mm aaaa

Commentaires - HbA1c avant

VII- Glycémie a jeun élevée (>= 7,0 mmol/l) entre le 1°" avril 2001 et le 31 mars 2004

25. Présence d'un 1° résultat

[] oOui(Passer a Q 27)
[0 Non



26. Si Q25= Non, raison...?
[] Présence d'un résultat normal
[] Absence de résultat
(Passer a Q 34)

27. Type de résultat

[[] Résultat de laboratoire
[] Glucométre
[J Non spécifié

28. 1° résultat

29. Date du 1* résultat : / /

1 mm aaaa

30. Présence d'un 2° résultat

[0 oOui
[J Non (Passer a Q 34)

31. Type de résultat

[C] Résultat de laboratoire
[ Glucometre
[J Non spécifié

32. 2°résultat

33. Date du 2° résultat : / /

hi} mm aaaa

Commentaires - Glycémie a jeun élevée pendant :
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VIII-Glycémie a jeun élevée (>= 7,0 mmol/l) avant le 1°" avril 2001
(Répondre a cette section si Non est sélectionné a Q30)

34. Présence d'un résultat

[] Oui(Passer a Q36)
[0 Non

35. Si Q34= Non, raison...?
[ Présence d'un résultat normal
[] Absence de résultat
(Passer a Q43)

36. Type de résultat

[ Résultat de laboratoire
[ Glucométre
[J Non spécifié

37. 1% résultat

38. Date du 1* résultat : / /

il mm aaaa

39. Présence d’'un 2° résultat

[] Oui
[J Non (Passer a Q43)

40. Type de résultat

[] Reésultat de laboratoire
[0 Glucometre
[J Non spécifié

41. 2° résultat

42. Date du 2° résultat : / /

i mm aaaa

Commentaires - Glycémie a jeun élevée avant :




211

IX- Glycémie aléatoire élevée (>= 11,1mmol/l) entre le 1°" avril 2001 et le 31 mars
2004

43. Présence d'un résultat

[J oui(Passer a Q 45)
[J Non

44. Si Q43 = Non, Raison ...?
[] Présence d'un résultat normal
[J Absence de résultat
(Passer a Q52)

45. Type de résultat

[ Résultat de laboratoire
[J Glucometre
[J Non spécifié

46. 1° résultat

47. Date du 1* résultat : / /

i mm aaaa

48. Présence d'un 2° résultat

(] Oui
[J Non (Passer a Q52)

49. Type de résultat

[0 Reésultat de laboratoire
[0 Glucométre
[J Non spécifié

50. 2°résultat

51. Date du 2° résultat : / /

i mm aaaa

Commentaires - Glycémie aléatoire élevée pendant :




FAW:

X- Glycémie aléatoire élevée (>= 11,1 mmol/l) avant le 1°" avril 2001
(Répondre a cette section si Non est sélectionné a Q48)

52. Présence d'un 1% résultat

[] oOui(Passer a Q54)
[0 Non

53. Si Q52 = Non, raison ...?
[] Présence d'un résultat normal
[J Absence de résultat
(Passer a Q61)

54. Type de résultat

[ Résultat de laboratoire
[0 Glucomeétre
[] Non spécifié

55. 1° résultat

56. Date du 1° résultat : / /

1 mm aaaa

57. Présence d'un 2° résultat

0 Oui
[J Non (Passer a Q61)

58. Type de résultat

[0 Résultat de laboratoire
[0 Glucometre
[J Non spécifié

59. 2°résultat

60. Date du 2° résultat : / /

il mm aaaa

Commentaires - Glycémie aléatoire élevée avant :
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XI- Glycémie 2h aprés ingestion de 75¢g de glucose (>= 11,1 mmol/l) entre le 1°" avril
2001 et le 31 mars 2004

61. Présence d'un 1* résultat

[] Oui(Passer a Q63)
[J Non

62. Si Q61 = Non, raison ...?
[] Présence d'un résultat normal
[] Absence de résultat
(Passer a Q70)

63. Type de résultat

[0 Résultat de laboratoire
[] Glucométre
[] Non spécifié

64. 1° résultat

65. Date du 1% résultat : / /

ji mm aaaa

66. Présence d’'un 2° résultat

] Oui
[J Non (Passer a Q70)

67. Type de résultat

[l Résultat de laboratoire
[J Glucometre
[J Non spécifié

68. 2°résultat

69. Date du 2° résultat : f /

§i] mm aaaa

Commentaires- Glycémie 2 h pc pendant :
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XII- Glycémie 2h aprés ingestion de 75g de glucose (>= 11,1 mmol/l) avant le 1*" avril
2001

(Répondre a cette section si /Non est sélectionné a Q66)
70. Présence d'un 1* résultat

[J oOui(PasseraaQ72)
[0 Non

71. Si Q70 = Non, raison...
[ Présence d’'un résultat normal
[] Absence de résultat
(Passer a Q79)

72. Type de résultat

[J Résultat de laboratoire
[0 Glucomeétre
[] Non spécifié

73. 1% résultat

74. Date du 1° résultat : / /

i mm aaaa

75. Présence d’'un 2° résultat
[] Oui
[J] Non (Passer a Q79)

76. Type de résultat

[J Résultat de laboratoire
[0 Glucometre
[J Non spécifié

77. 2° résultat

78. Date du 2° résultat : / /

i mm aaaa

Commentaires - Glycémie 2 h pc avant :




XIII-Autres commentaires

79. Commentaires généraux:

215

XIV-Saisie des données

80. Initiales de I'archiviste médicale

O AD
O MG
[ vecp
81. Date de saisie : / /
1 mm aaaa
82. Date de modification : “ /
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Annexe 4 : Guide pour la collecte des données
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Guide de collecte des données

Etude de validation de la définition de cas utilisée en surveillance du diabéte

Le but de la collecte des renseignements au dossier est de confirmer si le sujet ¢tait
réellement diabétique ou non au moment ou le systéme de surveillance du diabéte 1’a
identifié comme diabétique a partir de I’information provenant des fichiers administratifs
(RAMQ et MED-ECHO).

Un échantillon d’individus identifiés comme diabétiques par le systéme de surveillance,
entre le 1*" avril 2001 et le 31 mars 2004, a été sélectionné au hasard afin de valider la
définition de cas utilisée par le systéme d’information.

Une personne est identifiée diabétique par le systeme québécois de surveillance du diabéte
(SQSD), si au cours d’une période de deux ans, elle a consulté au moins deux fois un
médecin avec un diagnostic du diabéte ou si elle a été hospitalisée au moins une fois avec
un diagnostic du diabéte (ICD-9 = 250), inscrit en diagnostic principal ou secondaire.

La recherche des renseignements pertinents permettant de confirmer ou non que la
personne est diabétique couvrira I’ensemble du dossier médical jusqu’au 31 mars
2004. On recherche donc I’information avant et pendant la période pendant laquelle

les individus ont été identifiés par le systéme d’information de ’'INSPQ.

I- Identification
1. Identifiant unique anonyme

11 s’agit d'un nombre a 9 chiffres, créé par la RAMQ, et permettant d’identifier de fagon
anonyme chacun des individus capturés par le systéme de surveillance.

2. Type d'établissement
[] Clinique médicale

[J Clinique externe
[] Hospitalisation

Nombre de consultations/visites avec un diagnostic de diabéte, SQSD :

(Répondre a cette question si « clinique médicale » ou « clinique externe » est
sélectionnée a Q2)

Chaque personne identifiée par le systéme d’information suite a au moins deux
consultations est associée a un médecin, soit le médecin qu’elle a consulté le plus
souvent entre le 1¥ avril 2001 et le 31 mars 2004 pour le diabéte.
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Le nombre de consultations ou de visites correspond au nombre de fois ou la
personne a vu ce médecin pendant cette période, et qu’il a inscrit le code de
diagnostic de diabete (CIM-9 250) lors de sa réclamation a la RAMQ pour ces
visites.

Pour chaque personne pour laquelle vous effectuez la revue du dossier médical, vous
avez sur une liste a part les dates des 3 premiéres visites (pendant la période
mentionnée) qui ont fait I’objet d’une réclamation a la RAMQ avec un code 250
(diabéte).

Date d’admission: / / Date de congé : / /

jj mm aaaa jj mm aaaa
(Répondre a cette Q si « hospitalisation » est sélectionnée a Q2)
Il s’agit de la date d’admission et de congé de I’hospitalisation index o un code de
diagnostic de diabéte a été inscrit en diagnostic principal ou secondaire (selon le

SQSD).

3. Nom de I'établissement

Nom du centre hospitalier ou de la clinique ou le dossier a été consulté pour la
collecte des données.

Important pour les questions 2 et 3:

Dans I’application Access, le nombre de consultations/ date d’admission et de congé
et le nom de I'établissement apparaitront automatiquement une fois 1’identifiant
unique est sélectionné dans le menu déroulant.

- Diagnostic

On cherche cette information prioritairement entre le 1°" avril 2001 et le 31 mars
2004. Toutefois, si pendant cette période, il n’y a aucune indication 2 I’effet que le

sujet est diabétique ou non diabétique, il faudrait dans ce cas chercher 'information
avant le 1°" avril 2001.

On ne cherche pas I'information a un endroit plutét qu’a un autre du dossier. L’information
peut se trouver dans les notes de consultation, la feuille sommaire, consultation externe, les
ATCDs, usage ou prescription de médicaments antidiabétiques, etc.
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Une personne diagnostiquée diabétique entre le 1° avril 2004 et le 31 mars 2006 sera
considérée non diabétique pendant la période sous-étude. Dans ce cas, on cochera « NON»
aQd4eta«OUI»aQll.

4. Mention de diabéte (entre le 1* avril 2001 et le 31 mars 2004)
Oui

Non (Passer a Q6)

Hyperglycémie transitoire (Passer a Q7)

Inconnu (Passer a Q8)

oooad

On répond QUL s’il y a mention de diabéte ou prescription/usage de médicaments
antidiabétiques par la personne avant le 1 avril 2004, dans une des sources suivantes :

Feuille sommaire/ Résumé médical

Consultation médicale (incluant consultation diététiste)

Consultation externe (incluant consultation médicale)

Urgence

Notes évolutives

Profil pharmacologique : liste des médicaments antidiabétiques jointe
Ordonnance des médicaments

ooooOoono

Exemples - Statut Oui :

- «patient diabétique depuis date »;

-« patient connu diabétique depuis date » ;
-  « ATCD : diabéte » ;

-« mention de médicaments pour diabéte;

-« Diabéte bien controlé »;

On répond NON, s’il y a dans la période mentionnée une indication claire a I’effet que le
sujet n’est pas diabétique. A I’inverse, si on ne retrouve pas de mention que le sujet n’est
pas diabétique, le statut demeurera inconnu a ce stade.

En cas de doute, il faudrait plut6t répondre « Inconnu » et mettre des commentaires, si
nécessaires.

Exemples - Statut Non :

-« Diabéte éliminé »;

-« Patient non diabétique » ;
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On répond HYPERGLYCEMIE TRANSITOIRE, s’il y a dans la période mentionnée
une indication claire qu’il s’agit d’une hyperglycémie transitoire suite a I’hospitalisation ou

a une chirurgie.

Exemples - Statut Hyperglycémie transitoire :

-« Hyperglycémie a la suite d’une chirurgie »;
-« Diabéte secondaire » ;

-« Diabéte de stress » ;

On répond INCONNU, Si on n’a retrouvé aucune des sources d’information indiquées a

Q6.

Dans le cas d’autres indications que celles mentionnées a Q6 qui vous porteraient a croire
que le patient est diabétique, il faudrait indiquer « inconnu » et ajouter tous les détails
pertinents dans Commentaires — statut du diabéte ou Commentaires généraux a Q80.

On indique donc « inconnu » si on n’est pas en mesure de dire si oui ou non, le patient est
diabétique. Dans ce cas, aucune note claire confirmerait que le sujet est diabétique ou non.

Exemples— Statut Inconnu :

-« Patient non confirmé diabétique »;

- «les tests ne permettent pas de confirmer le diagnostic de diabéte » ;

-« faire test ’HGPO » ;

-« refaire une glycémie aléatoire »;

-« Patient possiblement diabétique »;

-« suspicion de diabéte »,

-« Diabete probable »;

-« Diabete suspecté »;

-« Patient référé pour diabéte »;

- «Si le médecin indique dans sa note qu’il a prescrit des examens de laboratoire
pour le diabéte, mais sans aucune autre mention de diabéte dans le dossier »;

- Une note incluant la mention « R/O diabéte » (souvent a la fin de la note) ne
constitue pas un diagnostic mais veut dire qu’on doit pousser I’investigation pour

¢liminer la possibilité d’un diabéte ;
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-« Diabéte a éliminer », etc.
5. Quelle est la source d'identification de la 1*® mention de diabéte?

6. Sile statut = non, transcrire la note qui vous porte a croire que le patient est non
diabétique. (Passer a Q11)

7. Sile statut= hyperglycémie transitoire, transcrire la note I'indiquant. (Passer a Q11)
8. Sile statut = inconnu, pour quelle raison?

9. Type de diabéte :
(Répondre a cette Q si Oui ou Inconnu est sélectionné a Q4)

IMPORTANT : Lorsqu’on retrouve plusieurs types de diabéte dans la période concernée,
on devrait sélectionner celui qui occupe la premiére place, dans 1’ordre
indiqué a Q9. Par exemple, le médecin parle d’une intolérance au glucose
en 2002, puis d’un diabéte de type 2 en 2003. Dans ce cas, on coche « 1
ou 2 ».

[1 10u2(PasseraQ13)

Diabéte type 1 : Diabéte insulinodépendant, diabéte juvénile (ancien terme).
Diabéte type 2: Diabéte de I’adulte; Non insulinodépendant
NB : Diabéte de Novo : est un diabéte de type 1 ou 2 nouvellement diagnostiqué.

[J Intolérance au glucose (ou pré-diabéte, diabéte limite)

On parle d’intolérance au glucose lorsque la glycémie (aprés les repas ou encore
aprés un test de tolérance au glucose) est élevée mais sous le seuil du diagnostic de
diabéte.

[] Diabéte Gestationnel (répondre a Q 10)

S’il s’agit d’un diabéte gestationnel, indiquer la date prévue de 1’accouchement dans
la boite correspondante.

] Diabéte Stéroidien
Diabéte du au traitement par des stéroides pris par voie orale. Ex. (prédnisone,
cortisone ou autre corticostéroide).
Une note indiquant : « Diabéte de type 2 causé par la médication » sera considérée
comme diabéte stéroidien et non de type 2.

[J Autre, préciser
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On indique « autre » s’il s’agit de tout autre type de diabéte (a I’exception d’un
diabéte transitoire) non mentionné dans les choix précédents.

Lorsque le type de diabéte est « autre », toujours transcrire le nom du type tel
qu’inscrit au dossier médical.

Il peut s’agir par exemple de:

- diabéte pancréatoprive (post-pancréatectomie);
- Diabéte auto-immun latent de 1’adulte ;

- Diabéte auto-immun de 1’adulte ;

- Diabéte de type 1 latent de I’adulte ;

- Diabéte de type MODY;

- Diabéte;

- Ou tout autre type non mentionné ci-haut.

(] Inconnu (Non précisé)

On indique « inconnu » lorsque le type de diabéte n’est pas mentionné par le
meédecin ou n’est pas retrouvé dans le dossier.

Méme si le statut du diabéte est inconnu, il est important, s’il y a lieu, d’indiquer le type du
diabéte s’il en est fait mention dans le dossier. Par exemple, si le médecin parle d’un
diabéte possible en précisant le type 2 : «diabéte type 2 a confirmer ».

Si le type de diabéte est inconnu avant 2004, on peut utiliser une mention du type faite plus

tard, s’il y a lieu. Par exemple, le médecin parle de diabéte sans précision en 2003, et on
trouve la mention « type 2 » en 2006.

10. Sile type de diabéte est le diabéte gestationnel, indiquez la date de I'accouchement :
/ /

i] mm aaaa

11. Indiquer si un diabéte de type 1 ou 2 est mentionné pour la 1ere fois entre le 1° avril
2004 et le 31 mars 2006 :

(Répondre a cette Q si vous avez sélectionné Non, Hyperglycémie transitoire
ou Inconnu a Q4, ou si vous avez Sélectionné Oui a Q4 avec type de diabéte
autre que type 1 ou 2 a Q9).

[ Oui
[0 Non
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Ex. note du médecin en mars 2001 que la personne fait de I’intolérance au glucose. Dans
ce cas on coche « Oui » a Q4 et « Intolérance au glucose » a Q9. On trouve aussi pour la
méme personne une 2 “"° note en janvier 2005 indiquant un diabéte de type 2. Dans ce
cas, on coche « Oui » a Q11.

Indiquer la source d’identification (se référer a Q5).
12. Indiquer la date, la note et la source d'information de la

type 1 ou 2 entre le 1°" avril 2004 et le 31 mars 2006

1°*® mention de diabéte de

III-  Pathologies

13. Veuillez indiquer la présence de I'une ou l'autre des maladies suivantes, dans le cas
seulement ou elles ont été diagnostiquées au plus tard, 1 an avant la date de la 1ere
mention de diabéte :

Lupus érythémateux

Polyarthrite rhumatoide (PAR) — Arthrite rhumatoide

Polymyalgie rhumatoide

Sarcoidose

MPOC (excluant I'asthme)

Autre

Aucune

0 o o o

11 s’agit ici de pathologies dont le traitement médicamenteux peut induire un diabéte
stéroidien (habituellement temporaire).

« Aucune » signifie I’absence de 1’une ou I’autre de ces pathologies ou bien que la maladie
a été diagnostiquées apres le diabéte.

14. Sivous avez coché une de ses pathologie, indiquer si le médecin mentionne que le
diabéte est causé par des stéroides

V- Traitement

11 s’agit des traitements du diabéte, plus spécifiquement, des traitements pour le
contrdle de la glycémie. On n’inclut pas ici la prise de médicaments pour les
complications ou la prévention des complications du diabéte (médicaments
antihypertenseurs, hypolipémiants, etc.)
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On doit noter le traitement recu avant le 1° avril 2004

Lorsqu’on retrouve plusieurs traitements dans la période concernée, on devrait sélectionner
celui qui occupe la premiere place, dans I’ordre suivant :

15. Traitement regu en clinique privée ou externe :

(Répondre a cette Q si « clinique privée » ou « clinique externe » est sélectionnée
aQ2et Oui 2 Q4)

[  Insuline

[J Hypoglycémiants oraux
[] Diete et/ou exercices
[ Aucun

(Répondre aux Questions 16 a 18 si « hospitalisation » est sélectionnée a Q2 et
Oui ou hyperglycémie transitoire a Q4)
16. Médicament regu pendant I'hospitalisation

[] Insuline
[] Hypoglycémiants oraux
[] Aucun

17. Traitement regu avant I'hospitalisation et source d’'information

[] Insuline W, Urgence

[J Hypoglycémiants oraux ] Consultation
[J] Diete et/ou exercices O Note évolutive
[0 Aucun

IMPORTANT : On limite la recherche des traitements antidiabétiques regus avant
I'hospitalisation aux trois sources d'information ci-dessus. Traitement
souvent noté dans les ATCD.

18. Traitement prescrit au congé hospitalier

] Insuline

[J Hypoglycémiants oraux
[(] Diéte et/ou exercices
[J Aucun

Insuline et hypoglycémiants oraux : voir la liste fournie dans le fichier Excel.
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Diéte et/ou exercices

Traitement diététique, consultation en nutrition/diététique, modification des habitudes de
vie, programme d’activité physique, augmentation du niveau d’activité physique, etc.

Aucun

Aucune mention de traitement par médicaments, insuline, ou modification des habitudes de
vie.

(Répondre aux sections V, VL,...XII seulement si Non ou Inconnu est sélectionné a

Q6)

RESULTATS DE LABORATOIRE

L’hémoglobine glyquée (HbAIC) sert a vérifier le controle de la glycémie chez la
personne diabétique une fois le diagnostic connu. Certains médecins I utilisent
toutefois pour le diagnostic, malgré que cela ne soit pas conforme aux Ligne
directrices canadiennes.

V- Résultat — HbAlc entre le 1" avril 2001 et le 31 mars 2004)

19. Présence d’'un résultat

] Oui
[0 Non (Passer a Q22)

Présence d’un résultat = QUL : signifie la présence d’une valeur de résultat de
laboratoire, méme si on ne retrouve pas la feuille de
laboratoire au dossier.

Présence d’un résultat = NON : signifie qu’il n’y a pas de valeur de résultat de
laboratoire pour I’examen concerné.

20. 1* résultat

Si on retrouve plusieurs valeurs d’HbA1C, on doit indiquer la premiére qui apparait
dans la période entre le 1 avril 2001 et le 31 mars 2004.

21. Date du 1% résultat : / /

i mm aaaa

VI- Résultat — HbAlc avant le 1°" avril 2001

22. Présence d’'un résultat
0 oOui
[J Non (Passer a Q 25)
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23. 1* résultat

S’il y a plusieurs valeurs d’HbA1C avant le 1 avril 2001, on doit indiquer la valeur
la plus récente qui apparait (la plus proche du 1¥ avril 2001).

24. Date du 1* résultat : / /

ji] mm aaaa

Exemple — section VII:
VII- Glycémie a jeun élevée (>= 7,0 mmol/l) entre le 1°" avril 2001 et le 31 mars 2004

25. Présence d’'un 1* résultat

[] Oui(Passer aQ 27)
[J Non

Présence d’un résultat = OUI : signifie qu’on retrouve au dossier une valeur élevée
de résultat pour le type de glycémie mentionné, méme si
on ne retrouve pas la feuille de laboratoire au dossier.

Le résultat pourrait étre simplement rapporté dans les
notes du médecin.

Présence d’un résultat = NON : signifie qu’on ne retrouve pas de valeur élevée de
résultat.  pour le type de glycémie mentionné.

Pour chacun des examens de laboratoire mentionnés, il pourrait y avoir eu plusieurs
examens dans la période mentionnée. S’il y a lieu, inscrire le résultat correspondant au
premier résultat de laboratoire rencontré a I’intérieur de la période visée.

Pour chacun des examens de laboratoire mentionnés, il pourrait y avoir eu plusieurs
examens dans la période visée par 1’étude. Selon les Lignes directrices canadiennes, on doit
souvent obtenir un deuxiéme résultat pour confirmer le diagnostic. S’il y a un 2° résultat
pendant la période visée, inscrire le résultat correspondant au 2e résultat de laboratoire
rencontré apres le premier.

26. SiQ25= Non, raison ... (Passer a Q 34)

Si vous avez répondu NON a Q25, il faut préciser ici :

[C] Présence d'un résultat normal

C’est-a-dire que vous n’avez trouvé aucune valeur élevée mais il y avait au dossier
une valeur normale de résultat pour le type de glycémie mentionné

[] Absence de résultat
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C’est-a-dire qu’il y a absence de résultat pour ce type de glycémie.

27. Type de résultat

[0 Résultat de laboratoire

Il s’agit d’un résultat de laboratoire, tel que retrouvé sur la feuille de laboratoire

[0 Glucometre

Il s’agit d’un résultat fait par Glucométre (Glycémie mesurée par glucométre)

] Non spécifié

Le type de résultat n’est pas spécifié. Il s’agit d’un résultat rapporté dans les notes
d’évolution du médecin ou de I’infirmiére. Il s’agit souvent de résultats de glycémie
mesurée par glucomeétre que le patient a fait soit chez lui (et qu’il peut avoir inscrits
dans son carnet d’autocontrdle) ou soit a la clinique avec I’infirmiére avant de voir le
médecin. Si on suspecte qu’il s’agisse d’un résultat de glucométre que le patient a
rapporté au médecin, indiquer dans les commentaires ce qui nous porte a le croire.

28. 1% résultat
29. Date du 1% résultat : / /)

ji] mm anaa

Indiquez : - la date de I’examen tel qu’inscrit sur la feuille de laboratoire;
- la date de I’examen rapporté par le médecin;
- la date de la note qui fait mention du résultat dans le cas ou la date de la
glycémie n’est pas indiquée.

On peut inscrire des « 9 » pour le jour ou le mois;
Une date au-dela du 31 mars 2004 ne devrait pas étre inscrite (max 31 mars 2004)

Si Présence d’un 1 résultat = NON, on ne répond pas aux questions concernant un 2°
résultat, puisque cela signifie qu’il n’y avait aucun résultat élevé de glycémie.

On passe alors au type de glycémie suivant.

30. Présence d'un 2° résultat

[0 oui
[J Non (Passer a Q 34)

31. Type de résultat



228

[0 Résultat de laboratoire
[] Glucométre
[] Non spécifié

32. 2° résultat
33. Date du 2° résultat : / /

i mm aaaa

La Section commentaires permet d’inscrire tout détail pertinent pour chacun des types de
glycémie.

Commentaires - Glycémie a jeun élevée entre le 1°" avril 2001 et le 31 mars 2004 :

Si le médecin mentionne qu’il y a eu un résultat de glycémie élevé, mais que la valeur n’est
pas mentionnée, transcrire cette note manuscrite dans les commentaires ainsi que tout détail
permettant d’estimer la date du résultat (si la date précise n’est pas mentionnée). S’iln’y a
aucune information sur la date de la glycémie, indiquer la date de la note du médecin qui
s’y rapporte.

Autres résultats de glycémies- Sections VIII a XII

VIII- Glycémie a jeun élevée (>= 7,0 mmol/l) avant le 1°" avril 2001
(Répondre a cette section si Non est sélectionné a Q30)

Cela veut dire que si vous trouvé deux valeurs élevées de résultat entre avril 01 et mars
04, on ne répond pas aux questions concernant un résultat avant avril 01.

Méme chose pour glycémie aléatoire et 2h aprés ingestion de 75h de glucose.

IX- Glycémie aléatoire élevée (>= 11,lmmol/l) entre le 1°" avril 2001 et le 31 mars
2004

X-  Glycémie aléatoire élevée (>= 11,1 mmol/l) avant le 1°" avril 2001

(Répondre a cette section si Non est sélectionné a Q48)

NB : Sur les feuilles de laboratoires, lorsque c’est noté « glycémie », sans aucune autre
indication, on 1’a considére une glycémie aléatoire.
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X-  Glycémie 2h aprés ingestion de 75¢g de glucose (>= 11,1 mmol/l) entre le 1" avril
2001 et le 31 mars 2004

XII- Glycémie 2h aprés ingestion de 75g de glucose (>= 11,1 mmol/l) avant le 1°" avril
2001 (Répondre a cette section si Non est sélectionné a Q66)
XIII- Autres commentaires

80. Commentaires généraux:

Commentaires généraux (non spécifiques d’un élément de donnée particulier) qui
peuvent porter sur I’ensemble du dossier de I'individu.

XV- Saisie des données

81. Initiales de I'archiviste médicale

[J AD
O MG
] vecp

82. Date de saisie : / /

i mm aaaa

La date est saisie automatiquement par le systéme.

83. Date de modification : / /
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Abréviations

DM : Diabete

DTl Diabéte de type | ou diabéte juvénile (anciennement également diabéte insulino-
dépendant)

DT Diabete de type 2 (diabete de I’adulte)

HbAlc: Hémoglobine glyquée ou hémoglobine glycosylée

AG] : Anomalie de la glycémie a jeun

IG: Intolérance au glucose

HGPO : Hyperglycémie provoquée par voie orale (angl : OGTT)
PAR : Polyarthrite rhumatoide

Diabéte de novo= Diabéte nouvellement diagnostiqué.
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Annexe 5 : Lettre de présentation du projet de I’étude de
validation de la définition de cas du diabéte aux médecins
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Québec, le [date] 2007

Docteur [Nom],

Objet : Demande de participation a un projet de recherche portant sur
« Etude de validation de la définition de cas du diabéte retenue par le
systéme québécois de surveillance du diabéte »

Docteur,

En 2000, I'lnstitut national de santé publique du Québec, mandatée par le MSSS, a
commence le développement du systéeme québécois de surveillance du diabéte
(SQSD) dans le but de suivre la progression de la maladie dans la population,
d'orienter les actions préventives, et de mieux planifier les services de santé offerts
aux personnes atteintes. Ce systéme de surveillance consiste en une banque de
données anonyme regroupant I'ensemble des personnes diabétiques au Québec.
Les cas de diabéte sont identifiés & partir du code de diagnostic du diabéte au
fichier des services médicaux rémunérés a I'acte et au fichier des hospitalisations.
Cependant, comme ces données administratives sont congues pour autres fins
que la recherche ou la surveillance, il est nécessaire de valider leur utilisation pour
identifier les cas de diabéte, d’ou I'objectif de notre approche aupres de vous.

Dans le cadre de ce projet, des médecins de la région de Québec, ayant
diagnostiqué des cas de diabéte entre le 1er avril 2001 et le 31 mars 2004 sont
invités a participer a notre étude. Nous sollicitons votre collaboration pour :

1- nous autoriser I'accés aux dossiers médicaux de certains de vos patients que
nous

avons sélectionnés et que nous présumons diabétiques selon les données du
SQSD.

2- nous autoriser de communiquer avec ces patients pour demander leur
consentement.
Les données a recueillir des dossiers médicaux sont les suivantes :

Statut de diabéte, avec si possible la date de diagnostic
Type de diabéte

Résultats de laboratoire : Epreuves de glycémies et d’HbA1c
Et Médicaments liés au traitement du diabéte.
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Une _archiviste médicale viendra consulter les dossiers sur place, ce qui
n'impliguera en rien votre temps précieux.

Cette étude est autorisée par la Commission d’Accés a I'Information du Québec
(CAIQ) et par les comités d’éthique du Centre Hospitalier de I'Université Laval
(CHUL) et de I'Hépital Laval. Vous pouvez étre assuré que toutes les informations
recueillies des dossiers de vos patients demeureront confidentielles et anonymes.
Aucune donnée nominative concernant vos patients et vous-méme ne sera inscrite
en aucun moment sur le formulaire. Vos patients ne seront identifiés que par un
numeéro lors de la phase d’analyse des données et tout rapport ou publication
découlant de cette recherche seront toujours dénominalisés. Les résultats de cette
etude permettront une utilisation validée et plus large des données du SQSD.

Nous vous remercions a l'avance pour votre collaboration a notre étude et
n’hésitez pas a me contacter pour toute information ou commentaire a ce sujet.

Paul Poirier MD, PhD, FRCPC

Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie
Hopital Laval. 2725 Chemin Sainte-Foy

Sainte-Foy, Québec, Canada, G1V 4G5

Tél: 418-656-4767

Fax: 418-656-4562
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) Formulaire-réponse
Etude de validation de la définition de cas du diabéte retenue par le systéme
québécois de surveillance du diabéte

Cette etude vise a vérifier 'exactitude des données du systéme québécois de
surveillance du diabéte. En signant ce formulaire, je vous autorise a consulter les
dossiers médicaux de certains de mes patients de qui vous allez obtenir un
consentement, afin de vérifier s’ils sont diabétiques ou non.

[] Oul, jaccepte

[] NON, je refuse

Signature:

Date :

Nous vous remercions de retourner ce formulaire dans I'enveloppe retour
préaffranchie ci-jointe.
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Annexe 6 : Formulaire de consentement
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Etude de validation de la définition de cas du diabéte retenue par le
Systéme québécois de surveillance du diabéte

Investigateur principal : Co-investigatrice :

Dr Paul Poirier MD, PhD, FRCPC Mme Najwa Ouhoummane
Institut universitaire de cardiologie Institut national de santé publique
et de pneumologie du Québec

Hopital Laval. 2725, Chemin Sainte-Foy
Sainte-Foy (Québec) G1V 4G5
Tél: 418-656-4767 ; Fax: 418-656-4562

Ce projet est financé par I'Agence de santé publique du Canada

Introduction

L'Institut national de santé publique du Québec développe un systeme de
surveillance du diabéte qui consiste en une banque de données anonyme
permettant d’'estimer le nombre et la proportion de personnes diabétiques au
Québec. Les données issues de cette surveillance permettent de suivre la
progression de la maladie dans la population, d’orienter les actions préventives, et
de mieux planifier les services de santé offerts aux personnes atteintes. Toutefois,
des personnes non diabétiques, ou ayant eu des symptdmes de diabéte, peuvent
se retrouver par erreur dans cette banque de données. Afin de mesurer 'ampleur
de ces erreurs, il est trés important que des personnes diabétiques et non
diabétiques nous aident a valider les données du systéme de surveillance du
diabéete.

Vous avez été sélectionné au hasard, avec environ 1500 autres personnes, afin
gue nous puissions valider notre banque de données. C’est avec l'autorisation de
la Commission d’accés a l'information du Québec que la RAMQ nous a fourni votre
nom et adresse, de méme que les coordonnées de votre médecin traitant.

Déroulement de I'étude

Votre collaboration se limite @ nous autoriser a consulter votre dossier médical au
cabinet de votre médecin. D" (Nom du médecin) a déja été contacté et a accepté
de participer a cette étude sous réserve de votre autorisation. Les seuls
renseignements que nous recueillerons de votre dossier médical seront ceux nous
permettant de savoir si oui ou non vous étes diabétique. Vous trouverez ci-joint un
dépliant qui explique briévement l'étude et son importance, ainsi que les
renseignements a extraire de votre dossier médical.

Votre collaboration est importante pour la réussite de cette étude. En effet, afin que
les résultats de I'étude soient valides, il importe que le maximum de personnes
contactées collabore, qu’elles soient diabétiques ou non diabétiques.
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Confidentialité et accés aux dossiers médicaux

Les données recueillies de votre dossier médical seront traitées de maniére
strictement confidentielle a toutes les étapes de cette etude. Votre nom ne figurera
dans aucun des fichiers qui serviront a I'analyse des données. Il sera plutét
remplacé par un code numérique au moment de la saisie des données. Tous les
renseignements personnels vous concernant seront gardés sous clef dans un
classeur dont l'accés sera réservé a la coordonnatrice de recherche. Ces
informations seront détruites dés que I'étude sera complétée. Les différents
rapports et publications découlant de I'étude n’incluront aucune donnée nominale
ni aucune donnée permettant d'identifier un individu.

Participation volontaire et droit de retrait

Vous étes entiérement libre d’accepter ou de refuser de collaborer. Vous pouvez
aussi retirer votre consentement a tout moment sans aucun préjudice. Dans ce
cas, toute donnée collectée vous concernant sera détruite. Il est entendu qu'un
refus ou un retrait de votre part n'affectera en rien la qualité des soins que vous
recevez.

Personnes-ressources et questions

Pour toutes questions concernant cette étude, ou si vous souhaitez vous retirer de
I'étude en cours de route, veuillez communiquer avec Mme Najwa Ouhoummane,
coordonnatrice de I'étude, au (418) 650-5115 poste 5707 ou sans frais au 1-866-
384-6777 poste 5707.

Cette étude est approuvée par les Comités d'éthique de la recherche de I'Hopital
Laval et du CHUL. Si vous avez des questions a poser concernant vos droits en
tant que participant, vous pouvez rejoindre le président du comité d'éthique de la
recherche, docteur Franck Molin, au (418) 656-8711, ou le directeur des services
professionnels du CHUQ au numéro (418) 691-5521.
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Etude de validation de la définition de cas du diabéte retenue par le
Systéme québécois de surveillance du diabéte

Cette étude vise a vérifier I'exactitude des données du systéme québécois de
surveillance du diabéte. Si j'accepte, des renseignements seront recueillis de mon
dossier médical et permettront & I'’équipe de recherche de savoir si je suis
diabétique ou non. Ces renseignements seront recueillis au cabinet de mon
médecin.

[] oul, je vous autorise I'accés a mon dossier médical.

[] NON, je vous refuse I'accés & mon dossier médical.

Signature du (de la) participant (e) Date
[Nom du participant]
Dr Paul Poirier Date

Nous vous remercions de nous retourner les trois pages de ce formulaire
dans I'enveloppe affranchie ci-jointe aprés I'avoir lu, signé, et y avoir
apposé vos initiales au bas de chacune des pages.

N'oubliez pas de signer et nous retourner le formulaire méme si vous
refusez de collaborer a cette étude afin d'éviter d’étre contacté de nouveau.
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Annexe 7: Lettre et Brochure annexées au formulaire de
consentement
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Québec, le [date] 2007

[Nom],

Objet : Etude de validation: Systéme québécois de surveillance du diabéte

Mandaté par le Ministére de la santé et des services sociaux du Québec, I'Institut
national de santé publigue du Québec développe depuis 2000 un systéme de
surveillance du diabéte qui consiste en une banque de données anonyme
permettant d'estimer le nombre et la proportion de personnes diabétiques au
Québec. Les données issues de cette surveillance permettent de suivre la
progression de la maladie dans la population, d’orienter les actions préventives,
et de mieux planifier les services de santé offerts aux personnes atteintes.

Toutefois, des personnes non diabétiques, ou ayant eu des symptdémes de
diabéte, peuvent se retrouver par erreur dans cette banque de données. Ce type
d’erreur est cependant sans conséquences pour ces individus. La présente étude
a pour objectif de mesurer 'ampleur de ces erreurs. Pour cette fin, il est important
que des personnes diabétiques et non diabétiques nous aident a valider les
données du systeme de surveillance du diabéte.

Vous avez été sélectionné au hasard, avec environ 1500 autres personnes, afin
que nous puissions valider notre banque de données. La Commission d'accés a
information du Québec nous a autorisés a obtenir de la RAMQ votre nom et
adresse, de méme que les coordonnées du Dr [nom du MD] que vous avez
consulté entre 2002 et 2004.

Si vous nous autorisez a le faire, une archiviste médicale ira consulter votre
dossier médical au cabinet du Dr [nom du MD] qui a déja été contacté et a accepté
de participer a notre étude sous réserve de votre autorisation. L'archiviste extraira
uniquement les renseignements nécessaires pour savoir si oui ou non vous étes
diabétique. Votre collaboration est importante pour la réussite de cette étude.
En effet, afin que les résultats soient valides, il importe que le maximum de
personnes contactées collabore, qu’elles soient diabétiques ou non-
diabétiques.

Cette étude est sous la direction du Dr Paul Poirier, cardiologue et chercheur a
I'Hopital Laval, en collaboration avec I'Institut national de santé publique du
Québec, et est approuvée par les Comités d'éthique de la recherche de I'Hépital
Laval et du CHUL.
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Confidentialité : Toutes les données recueillies de votre dossier médical seront
traitées de maniére strictement confidentielle a toutes les étapes de I'étude. Votre
nom ne figurera dans aucun des fichiers qui serviront a I'analyse des données. |
sera plutdét remplacé par un code numérique lors de la saisie des données. Toute
publication découlant de cette recherche sera toujours anonyme.

Vous étes entiérement libre d’accepter ou de refuser de collaborer. Si vous
acceptez, il sera possible de retirer votre consentement a tout moment, et ce, sans
aucun préjudice. Dans ce cas, toute donnée collectée vous concernant sera
détruite.

Veuillez s’il vous plait nous retourner dans les deux prochaines semaines le
formulaire de consentement ci-joint dans I'enveloppe affranchie, aprés I'avoir lu,
signé, et y avoir apposé vos initiales au bas de chacune des trois pages. Vous
pouvez en conserver une copie pour vous-méme.

N’oubliez pas de signer et de nous retourner le formulaire méme si vous
refusez de collaborer a cette étude afin d'éviter d’étre contacté de nouveau.

Pour toutes questions ou plus de détails concernant cette étude, veuillez rejoindre par
téléphone Madame Najwa Ouhoummane, coordonnatrice de I'étude, au (418) 650-
5115 poste 5707 ou sans frais au 1-866-384-6777 poste 5707.

Nous vous remercions a l'avance pour votre précieuse collaboration et nous vous
prions de recevoir nos sincéres salutations.

Najwa Ouhoummane date
Coordonnatrice de I'étude



Le diabéte est un probléme de santé
majeur. Au Québec, prés de 500 000
personnes sont diabéliques et on
s’attend a ce que ce nombre augmente
considérablement. Devant ces
conslatations, le Ministére de la santé
el des services sociaux du Québec a
confié a [linstitut national de santé
publique du Québec (INSPQ) Ile
mandat de développer un systéme de
surveillance du diabéte. Ce systéme
consiste en une banque de données
anonyme regroupant I'ensemble des
personnes diabétiques au Québec, que
nous identifions & partir des données
de la Régie de I'assurance-maladie du
Québec et du fichier des
hospitalisations. Les données issues
de cette surveillance permettent de
suivre la progression de la maladie
dans la population, dorienter les
actions préventives, et de mieux
planifier les services de santé offerts
aux personnes atteintes.

que votre participation est
importante, que vous soyez
diabétique ou non.

Celte élude est aulorisée par les
comités d'éthique de I'Hopital Laval et
du CHUL. Tous les renseignements
recueillis de volre dossier seront traités
de fagon confidentielle. Tous les
membres de I'équipe de recherche ont
signé un engagement de
confidentialité

Tous les renseignements personnels
vous concermnant seront détruits dés la
fin de la recherche et loutes
publications deéecoulant de cefte
recherche demeureront anonymes.

Avant d'utiliser les données de

qui ne sont pas diabétiques. Nous
voulons, par cette étude, mesurer
I'ampleur de ces erreurs.

Responsables du projet :

Dr Paul Poirier, cardiologue a I'Hopital
Laval el professeur a la faculté de
pharmacie de I'Université Laval.

Dr Belkacem Abdous, professeur a la
faculté de médecine de [I'Université
Laval.

Madame Najwa Quhoummane,
coordonnatrice du projet, INSPQ.

Si vous désirez plus de renseignements
sur celle recherche ou si vous souhaitez
vous retirer du projel en cours de route,
veuillez communiquer avec :

Najwa Ouvhoummane
Coordonnatrice de 'étude

Numéros téléphone -

Local : (418) 650-5115 poste 5707
Sans frais : 1-866-384-6777 poste 5707
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Suite a l'autorisation de la Commission
d'accés a linfc jon du Québ la

adresse ainsi que ceux de 1500 autres
personnes a contacter.

savoir si oui ou non vous étes
diabétique. Plus spécifiquement, ils
seront restreints a ce qui suit:

+ Présence ou non de diabéte
dans votre dossier. Si oui, la
date de diagnostic et le type de
diabéte.

<+ Prescription de médicaments
liés au diabéte.

<+ Résultats de laboratoire
indiquant une glycémie ou une
hémoglobine glyquée élevée
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