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ARTICLE

CONTRIBUTION DE L'HYPERTENSION ARTERIELLE
AU RISQUE VASCULAIRE DU DIABETIQUE

M. MARRE, B. BOUHANICK, S.HADJADJ, L. WEEKERS

SUMMARY - Contribution of hypertension to vascular risk in dia-
betic patients. Hypertension is a major cardiovascular risk factor in dia-
betic subjects. Recent trials have suggested that blood pressure objec-
tives should be < 140/80 mmHg. However, there is currently no evidence
supporting any particular preferential drug strategy for this treatment
objective.

Key-words: Type 1 diabetes, Type 2 diabetes, hypertension, cardiovas-
cular risk.

RESUME - Lhypertension artérielle est un facteur de risque cardio-
vasculaire majeur chez les diabétiques. Les résultats d’essais récents
suggerent qu'il faut viser des chiffres de pression artérielle
< 140/80 mmHg chez ces sujets, mais il n’y a pas de donnée pour suggé-
rer une stratégie médicamenteuse particuliére pour atteindre cet objec-
tif.

Mots-clés : diabéte de type 1, diabéte de type 2, hypertension, risque
cardio-vasculaire.

'hypertension artérielle a un effet délétére éviterait 3 fois plus d’événements (ou de morts) d’ori-
plus fort chez les sujets diabétiques que gine cardio-vasculaire chez les diabétiques que chez
chez les sujets qui ne le sont pas. Dans celes non-diabétiques, si I'on admettait que la réduction
travail, nous examinerons successivementdu risque produite par un traitement antihypertenseur
la taille du risque cardio-vasculaire résul- était semblable, que I'on soit diabétique ou non.

tant de l'interaction entre pression artérielle et diabete, L'analyse d’essais thérapeutiques menés chez des dia-

la relation entre nature du diabéte et nature de I'hyper-bétiques n’est que treés récente.

tension chez le diabétique, I'intérét des marqueurs de

risque intermédiaires, les objectifs de pression arté-

rielle que l'on peut assigner aux diabétiques, et lam NATURE DU DIABETE ET DE

na_llt_ure du traitement antihypertenseur que I'on peut™ |'HyPERTENSION

utiliser.

L'excés d’hypertension observé chez les diabéti-
gues est entierement expliqué par les cas de néphropa-
thie diabétique chez les diabétiques de type 1 [2], alors
o ) ) gue la situation est différente chez le diabétique de

Au plan épidémiologique, la relation entre morta- type 2 (environ un tiers de diabétiques de type 2 hy-
lité cardio-vasculaire et pression artérielle est continuepertendus, et seulement 7 % protéinuriques). En
et linéaire, aussi bien chez les diabétiques que chez lesonséquence, découvrir une pression artérielle élevée
non-diabétiques. Mais la pente de la relation est pluschez un diabétique de type 1 doit amener & mesurer le
forte chez les diabétiques, ce qui indique un risquetaux d’albumine urinaire. Dans le cas ou le sujet est
attribuable plus fort, alors que le risque relatif induit albuminurique, I'hypertension est secondaire a la
par I'hypertension est semblable chez les diabétiquesnéphropathie diabétique [3]. Les stratégies de diagnos-
par rapport aux autres sujets [1]. De ces donnéestic et de traitement de la néphropathie (y compris
épidémiologiques, on pouvait proposer qu’un abaisse-débutante) sont bien établies chez le diabétique de
ment d’un niveau identique de la pression artérielle type 1. Mais celles-ci reposent sur I'évaluation du taux
d’albumine urinaire, et non sur ceux de la pression
artérielle [4]. A I'inverse de cette situation ou le rein
est coupable de I'hypertension, la découverte d’'une
microalbuminurie (ou d’une protéinurie) chez un hy-
pertendu essentiel indique la sévérité de I'hyperten-
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sion et son retentissement sur les organes-cibles (rein’essai HOT

victime). Chez le diabétigue de type 2, la relation ) i )

entre albumine urinaire et pression artérielle est incer- L'essai HOT (Hypertension Optimal Treatment) a
taine. Ceci est di & lincertitude qui existe sur la €t€ mené chez des sujets atteints d’hypertension arte-
précession ou non de I'hypertension par rapport aufielle essentielle et comportait deux types d'interven-
diabéte, & linterférence produite par les autres fac-tions sur le risque cardio-vasculaire global, menées
teurs de risque cardio-vasculaire souvent présentss€lon un plan factoriel : efficacité et tolérance de I'ad-
chez le diabétique de type 2 et, en eux-mémes, causeBlinistration d'aspirine versus placebo, et efficacite et
d’albuminurie, et aux nombreux traitements médica- tolérance d'une réduction de la Pression Artérielle
menteux pris par ces sujets qui peuvent modifier le Diastolique (PAD) en deca de 3 niveaux prédétermi-
taux d’albumine urinaire. En conséquence, les deuxnés :< 90, <85, et< 80 mmHg. Pourquoi réduire la
situations (rein coupable et rein victime de I'hyperten- PAD a des niveaux bas a tres bas ? Pour tester si une
sion) peuvent se rencontrer chez le diabétique deréduction intensive en deca des niveaux recommandes

type 2 et il parait actuellement impossible de recom- par 'OMS [10] procurait un bénéfice supplémentaire,
mander une stratégie de traitement antihypertenseuu si une telle réduction n’entrainait pas un risque
particuliére chez le diabétique de type 2 basée sur lasupplémentaire (il avait été spéculé que la relation
découverte d’un taux d’albumine urinaire anormal en entre risque cardio-vasculaire et PAD dessinait une
raison de I'absence de preuve actuelle pour soutenircourbe en J [9]). Parmi les sujets inclus, un cinquieme
cette conduite. environ présentaient un diabete de type 2. Chez les
Il est & noter que d’autres marqueurs intermédiairesSUjéts non-diabétiques, la réduction intensive de la
de risque cardio-vasculaire que I'albuminurie ('hy- PAD n'a pas apporté de bénéfice, ni de risque suppleé-
pertrophie ventriculaire gauche, l'insulinémie) soule- Mentaire. Par contre, chez les diabétiques de type 2, le
vent le méme type d'interrogation quant a leur nature Deénéfice (la réduction du risque) a ete proportionnel a
(causes ou conséquences du facteur de risque classl-objectif tensionnel assigné, que ce soit pour le risque
que comme I'hypertension ou I'obésité) et n‘ont pas cardio-vasculaire globalFig. 1), ou pour chacun de
non plus d'intérét pour établir une stratégie du traite- S€S constituants (infarctus du myocarde, accident vas-
ment chez les diabétiques de type 2, en I'absenceculaire cérébral, insuffisance cardiague). Il est a noter
d’essais thérapeutiques spécifiques. que, dans cette étude, le médicament antihypertenseur
Enfin, il faut rappeler que le risque vasculaire glo- UtliS€ en premiere intention a été la felodipine, un
bal dépendant de la pression artérielle chez un indi-anticalcique de la classe des dihydropyridines de lon-
vidu, en particulier un diabétique de type 2, est fonc- 9U€ durée d'action [9].
tion de I'accumulation des autres facteurs de risque
classiques (sexe masculin, tabagisme, cholestérol), et ) ) )
que ce risque est quantifiable, au moins pour unel'essai hypertension dans I'essai UKPDS
période de temps déterminé, avec des équations éta- | ) . . : :
blies a partir d’études d’observation prospective [5]. . L'essai UKPDS (United Kingdom Prospective Dia-
Par la suite, nous ne considérerons que la situation?€t€S Study) a éteé concu pour estimer si le controle

; ; A At strict de la glycémie procure un bénéfice clinique aux
?y%el g.ypertensmn arterielle chez le diabetique de diabétiques de type 2 [11]. En 1987, une sous-étude a

été mise en place chez les diabétiques inclus dans
I'étude UKPDS présentant par ailleurs une hyperten-
sion permanente>(160/95 mmHg). L'objectif était de

B QUELS OBJECTIFS DE PRESSION tester I'intérét d’un contrdle strict de la pression arté-
ARTERIELLE CHEZ LES DIABETIQUES rielle (objectif <150/85 mmHg) par rapport a un
DE TYPE 2 contrdle moins strict (objectik 180/105 mmHg) en

utilisant, pour obtenir un contréle strict, soit du capto-
Jusqu'a peu, les recommandations concernant lepril, soit de I'atenolol en premiére intention. Dans le

traitement de I'hypertension artérielle [6, 7] repo- groupe ou les objectifs tensionnels étaient moins
saient, chez le diabétique de type 2, sur les conséquenstricts, les médicaments utilisés en premiére intention
ces logigques des observations épidémiologiques re-taient des diurétiques ou des antagonistes calciques
cueillies de fagon prospective [1] et sur les resultats [8]. Le résultat obtenu a été une différence de 5 mmHg
des essais thérapeutiques effectués dans la populatiopour la PAD et de 10 mmHg pour la Pression Arté-
des hypertendus tout venant, mais pas sur des essaselle Systolique (PAS)YTableau |) Le bénéfice ob-
concernant spécifiqguement les diabétiques de type 2tenu pour le contrdle strict de la pression artérielle a
Ces recommandations suggéraient, de facon arbitraireété une réduction du risque de survenue des événe-
de réduire la pression artérielle en deca de ments cliniques attribuables au diabéte de 24 %, soit
130/85 mmHg [6] ou 140/90 mmHg [7]. Aujourd’hui, un bénéfice environ 2 fois supérieur a celui obtenu par
nous disposons des résultats de I'essai UKPDS [8]une stratégie de contrble strict de la glycémie. Le
d’'une part, et de I'essai HOT [9] d’autre part. détail du bénéfice obtenu est présenté danJde
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EVENEMENTS / 1000 PATIENTS X ANNEES
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Fic 1. Résultats de la HOT study (d’aprées la référence 9) : relation entre le nombre d’événements cardio-vasculaires majeurs observés et I'objectif
tensionnel assigné (pression artérielle diastolique) chez les participants diabétiques (¢) par rapport a 'ensemble des sujets ().

bleau Il. On peut noter que le contrble strict de la quatre grandes classes d'antihypertenseurs : diuréti-
pression artérielle permet d’éviter non seulement desques, bétabloquants, IEC, antagonistes calciques.
événements cardio-vasculaires, mais aussi des compli-

cations spécifiques au diabéte (oculaires et rénales)

[11]. -
Des résultats de I'étude HOT [9] et de I'étude Diurétiques

UKPDS — Hypertension [11], il ressort que les recom- | o5 diurétiques, en particulier les thiazidiques, ré-
mandations concernant les objectifs tensionnels a re-jyisent |a capacité de sécrétion de et la sensibilité &
chercher chez un diabetique de type 2 [6, 7] doivent pingyline, par le biais de I'hypokaliémie d’une part,
étre révises ; il est probable qu'un objectif de pression yajs aussi, pour les thiazidiques, de leur parenté struc-
arteriele < 140/80 mmHg est recommandable tyrale avec le diazoxide, médicament bloquant de fa-
aujourd’hui. con réversible I'insulino-sécrétion (également puissant
vasodilatateur) par blocage de certains canaux calci-
gues transmembranaires [12]. En fait, les doses de

B QUELS MEDICAMENTS UTILISER thiazidiques suffisantes pour avoir un effet hypoten-
POUR SOIGNER L'HYPERTENSION seur sont inférieures a celles nécessaires pour provo-
ARTERIELLE D’UN DIABETIQUE quer une hypokaliémie et les troubles du rythme ven-
DE TYPE 2 7? triculaire qui peuvent s’ensuivre [13]. Cependant, les

_ _ _ ~diurétiques peuvent provoquer une élévation de la
Nous considérerons les bénéfices et inconvénientgylycémie, des triglycérides, et aussi une baisse du
potentiels a utiliser chez les diabétiques de type 2 lesHDL-cholestérol et une montée de I'uricémie. Ces

TABLEAU |.  Objectifs tensionnels recherchés, moyens utilisés en premiére intention, et résultats tensionnels dans Hypertension Diabetes Study de
'UKPDS (d'apres la référence [8]). Les résultats sont exprimés en moyenne (DS).

Groupe Objectif Moyens Résultats
(mmHag) (mmHag)
Controle strict < 150/85 Captopril 144 (14)/82 (7)
(n =758) ou Atenolol (297 sujets sur 9 ans

en 1" intention

Contréle moins strict <180/105 Autre chose 154 (16)/87 (7)

(n =390) (156 sujets sur 9 ans)
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TaABLEAU Il.  Réduction du risque obtenu par un contrble strict, par rapport a un contrle moins strict de la pression artérielle dans I'étude
Hypertension Diabetes Study de 'UKPDS (d’'aprés la référence [8]).
2 A Evénements pour Réduction re-
Nature des événements Nombr%gn(i\lfgreements 1 000 patients x années | lative du ris-
Controéle que (95 % IC)
Strict Moins strict Strict Moins strict
(n =758) (n =390)
Tous les événements en rapport 259 170 50,9 67,4 0,76 (0,62-0,92)
avec le diabete
Morts en rapport apres le dia- 82 62 13,7 20,3 0,68 (0,49-0,94)
bete
Mortalité toute cause 134 83 22,4 27,2 0,82 (0,63-1,08)
Infarctus du myocarde 107 69 18,6 23,5 0,79 (0,59-1,07)
Accident vasculaire cérébral 38 34 6,5 11,6 0,56 (0,35-0,89)
Maladie vasculaire périphérique 8 8 14 2,7 0,51 (0,19-1,37)
Complications microvasculaires 68 54 12,0 19,2 0,63 (0,44-0,89)

éléments, en apparence facheuse, n'ont peut-étreest de 1 sous bétabloquant, alors gu'il est de 3 sous
aucune conséquence sur le pronostic clinique des hy4EC, d’apres une étude de pharmacovigilance néerlan-
pertendus essentiels [14]. A l'inverse, les diurétiques daise [17].

ont largement apporté la preuve de leur utilité dans la

prévention primaire des complications de I'hyperten-

sion artérielle, en particulier I'hypertension systolique IEC

isolée du sujet agé [15], situation ou le sujet est . . L
frequemment diabétique de type 2. Egalement, I'état Les IEC sont bien tolérés par les diabétiques sur le
diabétique (de type 1 ou de type 2) se caractérise paPlan métabolique [18], et ils ont bien démontré leur
une rétention de sodium, et il parait judicieux d'utili- Uutilité pour prévenir ou ralentir la progression de la
ser un diurétique si 'on veut potentialiser I'action des N€phropathie diabétique dans le diabete de type 1 [19,

nombreux vasodilatateurs actuellement disponibles.  20]. Cependant, I'extrapolation de ces résultats a
l'utilisation préférentielle des IEC face a un diabétique

de type 2 micro- ou macroalbuminurique doit étre
démontrée [21]. De fait, dans la sous-étude Hyperten-
Bétabloquants sion de I'UKPDS, l'utilisation du captopril en pre-
miére intention n'a pas fait mieux que celle de l'ate-
Les bétabloquants réduisent l'insulino-sécrétion nolol, y compris sur [lincidence de Ila
dans des conditions expérimentales, et la glycémie amicroalbuminurie ou de la protéinurie clinique [22].
jeun s’est élevée modérément sous bétabloquants dans
les essais de prévention primaire des accidents de
I'hypertension artérielle. Egalementn a constaté  Antagonistes calciques
une baisse du HDL-cholestérol et une élévation des i _ o
triglycérides. Mais, ici encore, la signification de ces Le vérapamil et le diltiazem peuvent procurer des
perturbations biologiques modérées sur le pronostic abénéfices en cas d'insuffisance coronarienne et/ou de
long terme n’est pas démontrée [14], ce qui souligne troubles du rythme. Ca n'est pas le cas pour les dihy-
le bénéfice de leur utilisation en prévention primaire dropyridines. Qui plus est, trois essais thérapeutiques
des accidents de I'hypertension artérielle. Enfin, lors suggerent que [I'utilisation en premiere intention de
d’'une hypoglycémie, les signes adrénergiques sontdihydropyridines (de longue durée d’action) chez des
atténués. Mais la remontée de la glycémie aprés hy-hypertendus diabétiques de type 2 s’accompagne d’'un
poglycémie n’est pas modifiée si I'on utilise un béta- risque accru de pathologie cardio-vasculaire, en parti-
bloquant cardio-sélectif [16]. Pour finir, le risque rela- culier d'infarctus du myocarde, par rapport a un trai-
tif ~ d’hypoglycémie sévere conduisant a tement diurétique de référence ou a un IEC [23-25].
I'hospitalisation d’un diabétique sous antihypertenseur Cependant, une méta-analyse de ces résultats souligne
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