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De nombreux travaux ont montré

qu‘il était possible de retarder I'apparition
du diabéte de type 2, en particulier

chez les patients déja pris en charge

pour une hypertension artérielle.

Les essais menés dans des populations

de patients traités pour différentes indications
par un bloqueur de SRA (hypertension,
insuffisance cardiaque, risque cardiovasculaire
élevé) indiquent qu'il existe une moindre
incidence du diabéte chez les sujets traités
par un IEC ou un ARA2 et que ce bénéfice peut
étre évalué a 22 % (risque relatif 0,78

avec un intervalle de confiance de 0,74 a 0,83)
par comparaison aux patients traités

par d’'autres médicaments.

Selon une hypothése récente, c’est en jouant
sur le recrutement des pré-adipocytes

que le blocage du SRA aurait comme
conséquence une diminution

de l'insulinorésistance.

Plusieurs études cliniques actuellement en cours
explorent la relation entre le blocage du SRA
et le développement d'un diabéte de type 2:
les études DREAM, NAVIGATOR et ONTARGET

dont les résultats sont attendus
pour la fin de I'année 2007 viendront confirmer
les résultats obtenus dans ce domaine.

Prévention du diabéte
de I'hypertendu

expansion dans le monde et en France. En France, on compte environ

3 % de diabétiques, soit pres de 2 millions de sujets. Les hypertendus
traités sont environ 8 millions, ce qui correspond a 25 % de la population agée
de plus de 35 ans [1].

L e diabete de type 2 et I’hypertension artérielle sont des maladies en

L’hypertension artérielle et le diabete de type 2 sont fréquemment obser-
vés chez le méme sujet. Ainsi, une hypertension artérielle a été notée chez
70 % des patients ayant un diabete de type 2 [1]. Chez les sujets qui pré-
sentent un syndrome métabolique, c’est I’association d’une hypertension
artérielle et d’une intolérance au glucose qui est observée. Enfin, chez des
individus sans anomalie de la glycémie initialement, le risque de dévelop-
per un diabete de type 2 est beaucoup plus fréquent chez les hypertendus
que chez les normotendus.

Cette fréquente association entre 1’hypertension artérielle et le diabéte de type
2 n’est pas fortuite. En effet, chacune de ces deux maladies survient comme
étant la conséquence d’interactions entre le patrimoine génétique de I’individu
et des modifications de son environnement. Trois facteurs sont particuliere-
ment associés a 1’apparition du diabete de type 2 et de I’hypertension artérielle :
la sédentarité, I’obésité et le vieillissement.

Depuis plusieurs années, de nombreux travaux ont montré qu’il était possible
de retarder 1’apparition du diabete de type 2, en particulier chez les patients
déja pris en charge pour une hypertension artérielle.

Des essais ont été réalisés pour tenter de ralentir ou de stopper le développe-
ment du diabete de type 2 chez des patients a haut risque de développer la mala-
die, en particulier chez les sujets avec une intolérance au glucose.
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1. - Les moyens non pharmacologiques

L’action sur le mode de vie a permis d’obtenir des résultats tres
probants. La combinaison de mesures nutritionnelles en associa-
tion a I’augmentation de I’activité physique a permis une réduc-
tion de 58 % du nombre des sujets passant du stade de 1’intolé-
rance au glucose a celui d’un diabete de type 2 [2]. C’est par une
amélioration de la sensibilité a I’insuline, conséquence de la perte
de poids, que I’on pense que ces mesures non médicamenteuses
sont efficaces. Si ces modifications du mode de vie sont béné-
fiques pour réduire le risque de développer un diabete de type 2,
elles ne peuvent toutefois pas étre mises en place dans toutes les
circonstances et ne sont pas adaptées a tous les patients.

2. - Les moyens pharmacologiques

En addition des moyens non pharmacologiques, plusieurs
approches utilisant des médicaments ayant une action sur les
régulations de la glycémie ont montré leur efficacité pour pré-
venir ou retarder I’apparition d’un diabete de type 2. L’étude
DPP (Diabetes Prevention Program), utilisant la metformine,
a réduit I’incidence de survenue d’un diabete de 31 % par
comparaison au placebo [3]. Dans 1’étude STOP-NIDDM,
I’acarbose a démontré que le risque de développer un diabete
était diminué de 25 % chez les patients ayant une intolérance
au glucose par comparaison au placebo [4]. L’étude TRIPOD
a évalué dans une petite population de femmes ayant une his-
toire de diabete gestationnel 1’effet de la troglitazone par
comparaison a un placebo. Il est montré que I’apparition d’un
diabete est diminuée de 55 % chez les femmes traitées [5].
Enfin, I’étude XENDOS [6] indique que I’orlistat, un médi-
cament ayant démontré son action pour faire perdre du poids,
a, par comparaison au placebo, réduit le risque de développer
un diabete de 37 % chez des sujets obeses, particulierement
ceux ayant initialement une intolérance au glucose.

Ainsi, tous ces médicaments ont démontré leur action pour
prévenir ou retarder le passage de I’intolérance au glucose a

celui du diabete de type 2. Cette propriété a été essentielle-
ment attribuée a une amélioration de la sensibilité a I’insuline.

1. - Lhypertension favorise la survenue d’un diabéte

L’élévation tensionnelle est un facteur indépendant de déve-
loppement du diabete. Ce fait incontestable est aujourd’hui
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démontré dans plusieurs cohortes ayant suivi un nombre
important de patients hypertendus.

Dans I’étude ARIC [7] qui a suivi de fagon prospective
12552 sujets vivant aux Etats-Unis, agés de 45 a 64 ans, qui
n’avaient pas initialement de diabete, il a été démontré que
sur une période de suivi de six années, I’incidence de surve-
nue d’un diabete a été de 29,1 pour 1000 patients-années chez
ceux ayant une hypertension, alors qu’elle n’était que de
12 pour 1000 patients-années chez les sujets sans hyperten-
sion initialement. Le risque relatif ajusté de 1’apparition d’un
diabete chez un hypertendu est donc de 2,43 (intervalle de
confiance 95 %: 2,16-2,73).

L’étude UKPDS a inclus des patients diabétiques de type 2
nouvellement diagnostiqués [8]. Chez 3 648 sujets, une
hypertension artérielle traitée ou non était notée sur I’en-
semble de la population chez 39 % des sujets, mais le pour-
centage était plus élevé chez les femmes (46 %) que chez les
hommes (35 %). Les patients diabétiques hypertendus pré-
sentaient un BMI plus élevé a 30,1 kg/m? que les diabétiques
n’étant pas hypertendus dont le BMI était a 28,0 kg/m?. Une
autre anomalie observée chez ces hypertendus diabétiques
était une concentration plus élevée de triglycérides (1,94 ver-
sus 1,69 mmol/l, P < 0,0001) et d’insuline (15,0 versus
12,8 mU/I, P < 0,0001) mais ces relations n’étaient plus
retrouvés lorsque le surpoids était pris en compte dans 1’ana-
lyse statistique. Le profil clinique de ces patients hypertendus
diabétiques de type 2 était donc celui d’hypertendus avec une
insulinorésistance plus marquée.

Ainsi, ces études indiquent que 1’apparition d’un diabete chez
un hypertendu est d’autant plus fréquente que celui-ci présente
un surpoids auquel sont associés des anomalies métaboliques,
deux marqueurs de la présence d’un insulinorésistance.

2. - La fréquence de survenue d’'un diabéte différe chez
I'hypertendu traité selon la nature du traitement
antihypertenseur

Les diurétiques thiazidiques et les bétabloquants

L’impact des médicaments antihypertenseurs sur le métabo-
lisme des glucides a fait I’objet de nombreuses études depuis
des décennies. Les données les plus anciennes indiquaient
que les diurétiques, en particulier thiazidiques et utilisés a
fortes doses, induisaient une élévation de la glycémie a jeun
et pouvaient avoir la conséquence de provoquer 1’apparition
d’un diabete de type 2. La comparaison aux IEC conduisait a



observer une action défavorable sur 1’insulinorésistance des
diurétiques thiazidiques alors que les IEC possédaient une
action favorable sur ce parametre [9].

La publication de I’étude ARIC [8] a remis en cause certaines
certitudes sur le sujet, car le suivi de 12552 hypertendus agés
de 45 a 64 ans qui n’avaient pas initialement de diabéte
démontrait que sur une période de suivi de 6 années, 1’inci-
dence de survenue d’une élévation de la glycémie pouvant
conduire au diagnostic de diabete n’était pas plus importante
dans le groupe des hypertendus traités par un diurétique thia-
zidique que dans celui qui ne prenait pas de traitement anti-
hypertenseur (risque relatif a 0,91 avec un intervalle de
confiance de 0 73 a 1,13). De méme, les patients traités par un
IEC ou par un antagoniste calcique présentaient une incidence
de diabete comparable au groupe n’ayant pas de traitement
antihypertenseur. En revanche, chez les patients traités par un
bétabloquant, une augmentation de I’incidence de 28 % des
cas de diabete était observée (risque relatif a 1,28, intervalle
de confiance: 1,04 a 1,57).

Plusieurs études prospectives comparant chez des hyper-
tendus D’efficacité d’un bétabloquant a d’autres classes
thérapeutiques ont été publiées depuis I’étude ARIC.

La premiere étude a été LIFE, un essai clinique controlé
mené chez 9 193 patients hypertendus a haut risque présentant
des signes électrocardiographiques d’hypertrophie ventricu-
laire gauche. La comparaison de la survenue d’un événement
cardiovasculaire (critere principal de jugement) sous losartan
versus aténolol a été réalisée alors que les traitements étaient
prescrits en double aveugle. Parmi les criteres secondaires
figurait I’apparition d’un diabete de type 2 au cours de I’essai.
A partir de la population des 7898 hypertendus qui initiale-
ment ne présentaient pas de diabete [10], il a été¢ démontré une
incidence de 13,0 pour 1000 patients-années de diabete chez
les patients traités par le losartan et de 17,5 pour 1000 patients-
années chez ceux traités par aténolol. Le risque relatif était de
0,75 (intervalle de confiance de 0,63 a 0,88). Alors que 1’inci-
dence est comparable au cours de la premiere année de traite-
ment, la divergence entre les traitements apparaissait secon-
dairement pour aller en s’amplifiant avec le temps. La
recherche de facteurs prédisposant a I’apparition de diabete
indiquait comme parametres les plus prédictifs une glycémie
initiale élevée, une concentration basse du HDL-cholestérol,
un BMI élevé, une pression artérielle systolique élevée et la
présence d’un traitement antihypertenseur avant 1’inclusion
dans I’étude. Le parametre permettant la protection vis-a-vis
de la survenue d’un diabete était la prescription du losartan, et
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ce méme si le risque initial du patient de présenter ultérieure-
ment un diabete était faible.

Les résultats de 1’étude INVEST [11], réalisée chez des
malades hypertendus connus pour avoir une coronaropathie,
vont dans le méme sens. Les sujets traités par aténolol, en
association si nécessaire au trandolapril et a 1’hydrochloro-
thiazide, ont été comparés a des patients traités par le vérapa-
mil, associé si besoin au trandolapril et a 1’hydrochlorothia-
zide. La probabilité de développer un diabete de type 2 en
cours d’étude s’est avérée plus importante de 15 % dans le
groupe bétabloquant par rapport au groupe antagoniste cal-
cique. Le risque relatif était a 0,85 (intervalle de confiance de
0,77 a20,95).

L’étude ASCOT [12] a elle aussi comparé deux stratégies
d’utilisation des médicaments antihypertenseurs. L’une com-
portait un bétabloquant (aténolol), associé si nécessaire a un
diurétique thiazidique (bendrofluméthiazide), I’autre un anta-
goniste calcique (amlodipine), associé si nécessaire a un inhi-
biteur de I’enzyme de conversion (perindopril). Le choix de la
stratégie était fixé par randomisation, mais le suivi s’est effec-
tué selon la méthode PROBE (le médecin et le patient avaient
la connaissance du traitement prescrit).

L’étude a inclus 19257 sujets présentant une hypertension
artérielle non compliquée (PA = 160/100 sans traitement ou
> 140/90 chez les hypertendus traités). Les hypertendus inclus
étaient considérés comme ayant un risque cardiovasculaire
augmenté, car ils présentaient au moins trois autres facteurs de
risque cardiovasculaires en plus de 1’hypertension. Alors
qu’un premier résultat de ASCOT-BP est d’indiquer la remar-
quable efficacité des deux stratégies sur le contrdle tensionnel,
puisque dans les deux bras de 1’étude la moyenne de la systo-
lique s’est abaissée en deca de 140 mmHg, 1’étude montre que
I’association antagoniste calcique-IEC a eu un effet antihyper-
tenseur un peu plus prononcé que 1’association bétabloquant
plus diurétique, avec une baisse moyenne supplémentaire de
PAS/PAD de 2,9/1,8 mm Hg sur la durée de I’étude. Pour obte-
nir le contrdle tensionnel, il a été nécessaire de prescrire une
bithérapie chez 52,6 % des patients du groupe antagoniste cal-
cique et chez 54,2 % des sujets du groupe bétabloquant,
14,3 % % des patients du groupe antagoniste calcique sont res-
tés sous monothérapie contre seulement 8,6 % dans le groupe
bétabloquant. Dans cet essai pour lequel 1’effet sur le criteére
principal, qui était les infarctus et les déces d’origine corona-
rienne, montre une différence de 10 % entre les deux groupes,
ce pourcentage n’atteignant toutefois pas le seuil de la signifi-
cativité en raison de 1’arrét précoce de 1’étude, une différence
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de 30 % dans le risque d’apparition d’un diabete est observée
en faveur du groupe traité par la stratégie basée sur 1’antago-
niste calcique avec un risque relatif a 0,70 (intervalle de
confiance de 0,63 2 0,78).

Une tentative pour regrouper I’ensemble de ces données a été
faite par la réalisation d’une méta-analyse [13]. Son résultat
indique que les patients exposés a un traitement comportant
un bétabloquant combiné a un diurétique thiazidique aug-
mentent leur risque de développer un diabete de type 2 par
comparaison aux sujets qui sont soumis a des médicaments
antihypertenseurs ne comportant par cette combinaison. Le
risque relatif de voir apparaitre un diabete lorsque le traite-
ment ne comporte pas de bétabloquant est de 0,81 (intervalle
de confiance de 0,77 a 0,86).

o Les IEC et les ARA2

L’impact sur le métabolisme des glucides des médicaments
qui bloquent le systeme rénine-angiotensine a fait I’objet de
nombreuses études. Alors que les données les plus anciennes
indiquaient que les diurétiques par comparaison aux IEC pos-
sédaient une action défavorable sur 1’insulinorésistance, ce
sont les essais cliniques de morbi-mortalité qui ont suggéré le
potentiel des médicaments qui bloquent le systeme rénine-
angiotensine pour retarder ou empécher ’apparition d’un dia-
bete de type 2 dans les populations hypertendues traitées.

La premiere étude qui indiquait une incidence plus faible
des nouveaux cas de diabete avec un IEC a été 1’essai
CAPPP [14]. Dans cette étude, les effets du captopril asso-
cié a un diurétique thiazidique ont été comparés a ceux d’un
traitement conventionnel par bétabloquant associé a un diu-
rétique chez des patients présentant une hypertension arté-
rielle diastolique.

Si I’incidence des nouveaux cas de diabete était diminuée de
30 % dans le groupe traité par captopril, il n’était pas observé
de différence significative sur le critére principal comportant
le décompte des événements cardiovasculaires. Cette action
favorable des IEC s’est trouvée confirmée dans I’étude HOPE
qui indiquait aussi une diminution de 30 % de I’incidence des
nouveaux cas de diabete. Dans la cohorte des patients diabé-
tiques il était méme observé un meilleur contréle de I’HbAlc
chez les patients traités par ramipril [15].

Un troisieme essai démontrant les effets favorables des IEC a
été ANBP-2. Dans cette étude ayant inclus des hypertendus
agés traités par un IEC par comparaison a un traitement diu-

» Lhypertension artérielle et le diabéte de type 2 sont fré-
quemment observés chez le méme sujet.

» L'hypertension artérielle est un facteur qui prédispose au
développement du diabéte.

P Les patients exposés a un traitement comportant un béta-
bloquant combiné a un diurétique thiazidique augmentent
leur risque de développer un diabéte de type 2.

» Il existe une moindre incidence du diabéte chez les sujets
traités par un IEC ou un ARA2 et ce bénéfice peut étre éva-
lué a 22 % (risque relatif 0,78 avec un intervalle de
confiance de 0,74 a 0,83) par comparaison aux patients trai-
tés par d’autres médicaments.

» C'est le blocage du SRA qui s’accompagne d’une action
bénéfique sur I'équilibre de la glycémie, alors que I'antago-
niste calcique est plut6t neutre sur cet effet et que les diu-
rétiques thiazidiques et les bétabloquants seuls ou asso-
ciés entre eux possédent un réle défavorable.

» Selon une hypothése récente, c’est en jouant sur le recrute-
ment des pré-adipocytes que le blocage du SRA aurait
comme conséquence une diminution de l'insulinorésis-
tance.

» Plusieurs études cliniques actuellement en cours explorent
la relation entre le blocage du SRA et le développement

rétique thiazidique, une diminution de 31 % de 1’incidence
des nouveaux cas de diabete a été notée [16].

e Les antagonistes calciques

Deux études permettent de préciser les effets des antagonistes
calciques sur l’incidence du diabéte chez 1’hypertendu.
L’étude ALLHAT [17], qui a comparé un diurétique thiazi-
dique a un IEC et a un antagoniste calcique sur une période de
6 années, a montré que I’incidence des nouveaux cas de dia-
bete était la plus faible dans le groupe traité par I'IEC, et
qu’elle était la plus élevée dans celui traité par les diurétiques.
Les hypertendus traités par I’antagoniste calcique présentaient
une incidence se situant entre les deux autres groupes. Malgré
un suivi sur plusieurs années, il n’était pas observé de diffé-
rence sur le nombre des complications coronaires entre les
3 groupes, ce qui suggérait que le risque 1ié a 1I’apparition d’un
diabete sous traitement antihypertenseur n’augmente pas le
risque de complication cardiovasculaire a moyen terme.

L’étude VALUE [18], qui a comparé un ARA2 a un antago-
niste calcique sur une période de 5 années, a montré une dimi-
nution de 23 % de I’incidence des nouveaux cas de diabete
chez les hypertendus traités par le valsartan. Cette donnée
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mise en parallele avec celle de ALLHAT indique que 1’utili-
sation d’un médicament qui bloque le systéme rénine-angio-
tensine (IEC ou un ARA2) possede une action de prévention
sur la survenue d’un diabete plus importante que celle que
possede un antagoniste calcique.

e Comparaison de toutes les classes thérapeutiques. Un
bénéfice pour les IEC et les ARA2

L’ensemble de ces résultats suggerent que c’est bien le blocage
du SRA qui s’accompagne d’une action bénéfique sur 1’équilibre
de la glycémie, alors que 1’antagoniste calcique est plutdt neutre
sur cet effet et que les diurétiques thiazidiques et les bétablo-
quants seuls ou associés entre eux possedent un role défavorable.

Une méta-analyse [19] qui regroupe les essais menés dans
des populations de patients traités pour différentes indica-
tions par un bloqueur de SRA (hypertension, insuffisance
cardiaque, haut risque cardiovasculaire) confirme qu’il
existe une moindre incidence du diabéte chez les sujets trai-
tés par un IEC ou un ARA2, et que ce bénéfice peut étre éva-
lué a 22 % (risque relatif 0,78 avec un intervalle de confiance
de 0,74 a 0,83) par comparaison aux patients traités par
d’autres médicaments.

3. — Mécanismes d’action des IEC ou des ARA2 pour la
prévention du diabéte

Le diabete de type 2 est secondaire a une insulinodéficience
responsable de I’hyperglycémie. Un hyperinsulinisme avec
glycémie normale précede toutefois de plusieurs années
I’apparition de 1’insulinodéficience. Cet hyperinsulinisme
est la conséquence d’une insulinorésistance qui constitue
ainsi I’anomalie métabolique fondamentale qui précede le
diabete de type 2.

L’insulinorésistance est la conséquence d’anomalies dans la
régulation des métabolismes lipidiques et glucidiques, mais
aussi de la perturbation des échanges entre le tissu musculaire
et le tissu adipeux.

Dans le tissu adipeux, c’est I’adipocyte qui joue un rdle essen-
tiel car il n’est pas seulement une cellule de stockage, il pos-
sede aussi les fonctions d’une cellule endocrine. 11 libére des
acides gras libres et de nombreuses autres substances — le
TNF-alpha, I'IL6, I'IL3, la leptine, I’adiponectine — et il est
également capable de sécréter de 1’angiotensinogeéne, ce qui
en fait une cellule sensible aux éventuels blocages du systeme
rénine-angiotensine.
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Au niveau du tissu adipeux, en particulier de type viscéral, il
a été mis en évidence deux catégories d’adipocytes: des adi-
pocytes de grande taille, dont le fonctionnement est altéré et
qui liberent des substances défavorables, et des adipocytes de
petite taille, fonctionnels, qui sécretent I’adiponectine en plus
grande quantité.

L’adiponectine qui appartient a la famille des adipocytokines
est synthétisée par les adipocytes de la graisse viscérale qui
sont différenciés. L’adiponectine est largement impliquée
dans les métabolismes glucidiques et lipidiques. Elle aug-
mente la sensibilité a I’insuline, ce qui augmente I’oxydation
des acides gras au niveau hépatique et musculaire et diminue
leur stockage sous forme de triglycérides. Elle stimule aussi
I’entrée du glucose dans la cellule musculaire et diminue la
production hépatique du glucose. L’adiponectine est donc un
marqueur du fonctionnement des adipocytes, elle est dimi-
nuée lorsque les adipocytes deviennent moins performants.
Sa concentration plasmatique est abaissée chez le sujet obese
ou en surpoids, en cas de syndrome métabolique, chez le dia-
bétique de type 2 et chez I’hypertendu.

Des travaux montrent que le blocage du SRA par un inhibi-
teur de I’enzyme de conversion ou un antagoniste des récep-
teurs de I’angiotensine II entraine une augmentation de 1’adi-
ponectine, ce qui suggere que le blocage du systéme
rénine-angiotensine pourrait agir sur le fonctionnement des
adipocytes. Selon une hypothese récente [20], un défaut de
différenciation des adipocytes favoriserait le stockage des
graisses dans le foie, le pancréas et le muscle, ainsi que le
développement d’une insulinorésistance et d’un dysfonction-
nement des cellules béta-pancréatiques.

Comme la différenciation des adipocytes est sous la dépen-
dance de I’angiotensine II, qui a un effet de feed-back négatif
sur la croissance des adipocytes et inhibe le recrutement de
pré-adipocytes, le blocage du SRA favoriserait le recrutement
des pré-adipocytes et, de ce fait, I’augmentation des adipo-
cytes de petite taille fonctionnels et de la sécrétion d’adipo-
nectine. La conséquence de ce mécanisme de régulation est
une diminution de I’insulinorésistance, le phénomene observé
lors de la prescription d’un IEC ou d’un ARA2.

Les essais menés dans des populations de patients traités pour
différentes indications par un bloqueur de SRA (hypertension,
insuffisance cardiaque, haut risque cardiovasculaire) indi-



quent qu’il existe une moindre incidence du diabete chez les
sujets traités par un IEC ou un ARA2, et que ce bénéfice peut
étre évalué a 22 % (risque relatif 0,78 avec un intervalle de
confiance de 0,74 a 0,83) par comparaison aux patients traités
par d’autres médicaments.

Selon une hypothese récente, c’est en jouant sur le recrute-
ment des pré-adipocytes que le blocage du SRA aurait comme
conséquence une diminution de I’insulinorésistance.

Plusieurs études cliniques actuellement en cours explorent la
relation entre le blocage du SRA et le développement d’un
diabete de type 2: les études DREAM, NAVIGATOR et
ONTARGET dont les résultats sont attendus pour la fin de
I’année 2007 viendront confirmer les résultats préliminaires
obtenus dans ce domaine.
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