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La prise en charge
du patient diabétique hypertendu

Le controle de I'HTA est essentiel chez les diabétiques afin de réduire le risque de survenue de
maladies cardiovasculaires chez ces patients déja a haut risque cardiovasculaire. La littérature ne montre pas
de bénéfice a abaisser 1a PAS en dessous de 130 mmHg.
Siles mesures hygiéno-diététiques restent essentielles, les bloqueurs du SRAA sont a privilégier en premiére
intention en raison de leur effet néphroprotecteur. Le recours a une plurithérapie est fréquent dans cette
situation, et I’association bloqueurs du SRAA et antagonistes calciques permet la meilleure protection

cardiovasculaire.

Le recours a 1a MAPA est souvent nécessaire pour s’assurer du controle optimal de la pression artérielle. Plus
que jamais, il ne s’agit pas seulement de baisser les chiffres tensionnels, mais le risque cardiovasculaire
global, avec la nécessité le plus souvent d’avoir recours aux statines, voire a ’aspirine au cas par cas.

— B. TANGUY, V. ABOYANS

Service de Cardiologie, CHU,
LIMOGES.

e diabeéte est souvent associé a

I’hypertension (HTA): prés de

75 % des diabétiques de type 2
sont hypertendus, et 15 % des hyper-
tendus sont diabétiques. HTA est un
facteur de risque 3 fois plus fréquent
chez les patients diabétiques de type 2
que chezles patients non diabétiques. La
présence d’'une HTA chez un diabétique
augmente le risque de survenue d’athéro-
sclérose et de maladies cardiovasculaires
(CV), avec un risque 2 fois plus élevé de
mortalité et d’AVC, et 3 fois plus élevé
demaladie coronarienne parrapport aux
diabétiques non hypertendus. La pré-
sence d'une HTA accélere la progression
de larétinopathie, de la néphropathie et
de la neuropathie diabétique.

L'HTA du diabétique présente plusieurs
particularités: par des mécanismes
physiopathologiques divers au-dela du
champ de cet article, larigidité artérielle
est augmentée chez le diabétique, et a
pression brachiale égale, la pression
centrale (aortique) est plus élevée chez
les diabétiques, ce qui explique en partie
pourquoi a baisse de pression égale, le

bénéfice en termes d’événements CV est
moindre chez ces derniers. Récemment,
un intérét croissant est porté sur la varia-
bilité tensionnelle (VT), avec un risque
CV augmenté chez les patients ayant
une VT importante, situation retrouvée
plus fréquemment chez les diabétiques.
Inversement, ’hypertendu diabétique est
plus souvent un non-dipper, c’est-a-dire
une personne souffrant d’'une perte de la
variation circadienne physiologique, ce
qui est également associé a une augmen-
tation des atteintes d’organes cibles. Lors
de mesures ambulatoires de pression
artérielle chez des diabétiques normo-
tendus, la prévalence d’HTA masquée
est importante, jusqu’a plus de 40 %
dans certaines séries, associée a un plus
grand risque de néphropathie [1] et de
maladies cardiovasculaires cliniques ou
infra-cliniques dans ce cas (fig. 1). Enfin,
I’hypotension orthostatique est plus fré-
quente chezle diabétique (15 % a 25 %).
Si la tendance globale actuelle est de
favoriser la MAPA plut6t que la mesure
de la PA lors d’une visite pour dépister et
surveiller une HTA, cela semble encore
plus vrai chez I’hypertendu diabétique.
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F1G. 1: Prévalence d’HTA masquée sur l'albuminurie chez les diabétiques [1].

Le traitement de I’'HTA chez le dia-
bétique présente des spécificités,
compte tenu du “climat métabolique”
fréquemment présent. De plus, 'HTA
du diabétique est plus difficile a contr6-
ler: a titre d’illustration, dans I’étude
ASCOT-BPLA, le diabéte était un fac-
teur indépendant d’hypertension résis-
tante a une trithérapie, avec un risque
de +69 % par rapport aux non-diabé-
tiques [2]. Dans ce contexte, la présence
d’un syndrome d’apnée de sommeil
doit étre évoquée.

Bénéfice macrovasculaire
d’une diminution tensionnelle

Plusieurs études ont démontré que le
controle de 'HTA (< 140/90 mmHg)
chezle diabétique permettait de réduire
le risque d’événements CV [3]. L'étude
SYST-EUR a montré une réduction de
62 % du risque d’événements cardio-
vasculaires et une réduction de 69 %
du risque d’AVC dans le sous-groupe
des patients diabétiques. L’étude SHEP
a montré une réduction de 34 % du
taux d’événements CV et une réduction
de 56 % du taux de maladies coronaires
dans le sous-groupe des patients diabé-
tiques. L'étude ADVANCE ayant inclus
exclusivement des patients diabétiques
a montré des bénéfices plus modestes,
avec une réduction de 14 % de la mor-
talité toutes causes et de 18 % de la
mortalité CV.

Ainsi, la prise en charge de 'HTA chezle
diabétique semble un élément pronostique

PTENEN

vital, chezun patient déja a hautrisque CV.

Intérét d’un traitement
intensif?

Depuis plusieurs années I'intérét d un trai-
tement intensif de I'HTA chez le patient
diabétique est le sujet de controverses
(fig. 2) [3]. HOT et UKPDS ont été les pre-
mieres études & comparer un traitement
intensif de 'HTA a un traitement moins
intensif chez les patients diabétiques.

L’étude UKPDS a montré une incidence
moindre des événements CV dans
le groupe objectif tensionnel “strict”

(<150/85 mmHg), avec uneréduction de
44 % durisque d’AVC (p =0,013) et une
réduction de 32 % durisque de mortalité
d’origine diabétique (p = 0,019).

Létude HOT a démontré I'intérét de cibles
tensionnelles encore plus basses. Dans le
sous-groupe des patients diabétiques,
I’objectif de pression artérielle diastolique
(PAD) < 80 mmHg a permis une réduction
de 51 % durisque d’événements CV et de
70 % du risque de mortalité CV par rap-
port a l'objectif de PAD < 90 mmHg.

L'étude ABCD a également montré un
bénéfice a un traitement intensif de laPAD
(< 75 mmHg) chez les diabétiques hyper-
tendus avec une diminution de 49 % dela
mortalité toutes causes, bien qu’il s’agisse
d’un objectif secondaire de I’étude.

L’étude ACCORD [4] n’a montré aucune
différence significative sur le risque
d’infarctus du myocarde ou de déces
CV entre le groupe traitement intensif
(PAS <120 mmHg) et le groupe traite-
ment standard (PAS < 140 mmHg). Seule
une réduction de 42 % durisque d’AVC
a été observé, mais le risque annuel
d’AVC était tres faible (0,32 % et 0,53 %
respectivement dans le groupe traite-
ment intensif et traitement standard).
En revanche, les effets secondaires ont
été plus importants dans le groupe trai-
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F1G. 2: Syntheése des études comparant un controle “strict” versus “lache” de 'HTA chez les diabétiques [3].



tement intensif (hypotension, bradycar-
die, arythmies). I'étude ACCORD n’a
montré aucun bénéfice pour laréduction
des événements CV, mais il estimportant
de noter que les niveaux tensionnels des
patients de’étude ACCORD étaient plus
bas que ceux des études HOT et UKPDS.

Cependant, une méta-analyse parue en
2011 [5] montre que chez le diabétique,
la diminution durisque d’AVC est propor-
tionnellealaréduction delaPAS et méme
pour des valeurs inférieures 8 130 mmHg.
La mortalité et le risque coronaire ne
diminuent plus pour des valeurs de PAS
inférieures a 130 mmHg, ce qui suggere
I’existence d'une courbe en J et des effets
néfastes a une baisse tensionnelle trop
importante. En faveur de cette hypothese,
I’étude ROADMAP [6] qui avait comme
objectif d’évaluer 'effet préventif de 1’ol-
mésartan dans la survenue de microal-
buminurie chez le diabétique a retrouvé
une surmortalité cardiovasculaire sous
ce traitement: a I’entrée, la pression arté-
rielle était en moyenne a 136/81, avec un
objectif de baisser la PA <130/80 mmHg
tenu dans 80 % des cas sous olmésartan
(71 % dans groupe placebo, pouvant
avoir recours aussi a d’autres antihyper-
tenseurs). L'analyse post hoc arévélé que
cette surmortalité CV survenait notam-
ment chez les patients aux antécédents
coronaires, et ayant eu la plus forte baisse
de pression artérielle.

Il y aurait donc un bénéfice CV impor-
tant a obtenir une PAS <150 mmHg,
mais peu ou pas de bénéfice a obtenir
une PAS <130 mmHg, avec un risque
de mauvaise tolérance.

Bénéfice microvasculaire
d’une diminution tensionnelle

Plusieurs études se sont intéressées au
bénéfice d’'une diminution tensionnelle
surlamicrocirculation. 'étude ADVANCE
adémontré qu'une baisse tensionnelle per-
mettait deréduire significativement la pro-
gression d’'une microalbuminurie. Létude
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UKPDS a montré une réduction de 34 %
durisque de détérioration de rétinopathie
dans le groupe objectif tensionnel “strict”.

Quel objectif tensionnel
chez les patients
hypertendus et diabétiques?

Les recommandations concernant I’ob-
jectiftensionnel des patients diabétiques
se sont modifiées au cours des derniéres
années suite aux différentes publica-
tions. En 2007, les recommandations
européennes [7] préconisaient un objec-
tif tensionnel < 130/80 mmHg pour les
patients diabétiques. En 2009, les recom-
mandations européennes ont été mises a
jour [3], soulignant qu’il n’y avait pas de
preuve a proposer une cible tensionnelle
inférieure a 130 mmHg chez le patient
diabétique. L’'objectif tensionnel pour
tous les patients hypertendus devrait
étreune PAS < 140 mmHg et le traitement
des patients diabétiques devrait étre pru-
dent. Les derniéres recommandations du
National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) [8] publiées en 2011
conseillent un objectif tensionnel
<140/90 mmHg chez tous les patients
hypertendus, diabétiques ou non.

Mesures hygiéno-diététiques

Les mesures hygiéno-diététiques font
partie intégrante du traitement. La perte
de poids, l’arrét du tabac, la restriction
sodée, I’exercice physique, la diminu-
tion de la consommation d’alcool, I’aug-
mentation des apports en fruits et de
légumes avec diminution des apports en
graisses totales et saturées permettent de
diminuer la pression artérielle et réduire
le risque cardiovasculaire.

Place des différentes classes
d’antihypertenseurs

Si les recommandations de ’ESH/ESC
en 2007 ne privilégiaient aucune des

5 grandes classes d’antihypertenseurs
en premiere intention chez les patients
hypertendus [7], plusieurs publications
ces derniéres années apportent des argu-
ments pour privilégier certaines classes
thérapeutiques en premieére intention,
notamment chez le diabétique.

1. Les bloqueurs du systéme rénine
angiotensine (bloqueurs du SRAA)

L'utilisation des antagonistes des récep-
teurs de ’angiotensine 2 (ARA2) doit
étre privilégiée en cas de néphropathie
diabétique. Les études RENAAL et IDNT
ont bien démontré ’effet néphropro-
tecteur de ces molécules. Les sartans
diminuent la progression de I'insuffi-
sance rénale et du risque d’insuffisance
cardiaque terminale par rapport au pla-
cebo (étude RENAAL) et a ’'amlodipine
(étude IDNT) chez les patients diabé-
tiques compliqués de néphropathie pro-
téinurique. Les ARA2 permettent éga-
lement de retarder la progression de la
maladierénale. L'étude IRMA Ilamontré
que les ARA2 diminuent I'incidence de
la macroalbuminurie chez les patients
diabétiques avec microalbuminurie.

Les bloqueurs du SRAA permettraient
également de prévenir la microangiopa-
thie. L'étude BENEDICT [9] amontré chez
1204 patients diabétiques hypertendus
et normoalbuminuriques que !’inci-
dence de la microalbuminurie est signi-
ficativement moins importante dans le
groupe traité par inhibiteur de I’enzyme
de conversion. L'étude ROADMAP [6]
qui a inclus 5000 patients diabétiques
sans néphropathie montre également le
bénéfice de ’olmesartan versus placebo
sur I'incidence de la microalbuminu-
rie. Lensemble de ces éléments sont en
faveur d’une prescription en premiere
intention d’un bloqueur du SRAA chez
le diabétique.

Malheureusement, une monothérapie
est insuffisante chez plus de 70 % des
diabétiques pour controler la pression
artérielle. La discussion concernant les
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autres classes thérapeutiques est plutot
de savoir quel traitement il faut rajou-
ter aux bloqueurs de SRAA chez ces
patients.

2. Les diurétiques

Une récente méta-analyse [10] a mon-
tré que ’hydrochlorothiazide prescrit
aux doses habituelles, soit 12,5 mg
ou 25 mg/j, était moins efficace sur la
réduction tensionnelle que les autres
classes médicamenteuses. A la dose
de 50 mg/j, 'efficacité tensionnelle de
I’hydrochlorothiazide est similaire aux
autres classes thérapeutiques, mais les
effets secondaires sont plus fréquents:
hypokaliémie, hyponatrémie, hyperuri-
cémie, et notamment insulino-résistance
et accumulation de graisses viscérales.
Les diurétiques thiazidiques ne sont
donc pas les médicaments de premiére
intention chez le patient diabétique,
mais gardent une place importante dans
une plurithérapie antihypertensive.

3. Les bétabloquants

En dehors de toute autre indication
(notamment en post-infarctus et/ou
insuffisance cardiaque), les bétablo-
quants ne sont pas les médicaments de
premier choix en cas de diabéte car ils
favorisent la prise de poids et présentent
des effets déléteres sur le métabolisme
lipidiques et I'insulino-résistance. La
situation semble étre différente avec les
bétabloquants vasodilatateurs (nébivo-
lol, carvédilol).

Plusieurs études ont montré qu’ils ont
moins ou pas d’effets néfastes sur le
contrdle métabolique, par rapport aux
bétabloquants classiques. Enfin, en faveur
de ces derniéres molécules, certaines
études suggerent un effet défavorable de
la bradycardie induite chez les hyper-
tendus, avec possible augmentation de
la pression pulsée centrale, délétere sur
le pronostic cardiovasculaire. Cependant,
aucune donnée probante n’est publiée
spécifiquement chez les diabétiques.

4. Les antagonistes calciques

Deux études (ASCOT-BPLA et
ACCOMPLISH) ont démontré que malgré
une baisse équivalente de pression arté-
rielle, I'association IEC + antagonistes cal-
ciques permet globalement une réduction
plusnette des événements CV [11-12]. Ces
résultats sont également retrouvés dans
les sous-groupes de patients diabétiques.
Dans ACCOMPLISH [11], comparant la
stratégie bénazépril + amlodipine a celle
de bénazépril + hydrochlorothiazide,
60 % des patients inclus étaient des dia-
bétiques. Dans ce sous-groupe, uneréduc-
tion de 21 % des événements CV a 3 ans
a été retrouvée en faveur de 'association
bénazépril + amlodipine.

L’étude ASCOT-BPLA [12] a comparé
la stratégie amlodipine + périndopril a
celle ayant recours a l’aténolol + thia-
zidique. Comme dans ’ensemble de
la population hypertendue recrutée, le
sous-groupe des diabétiques a tiré un
bénéfice net en termes d’événements
CV (-14 %) dans le premier groupe, et
ce malgré une baisse équivalente de
pressions artérielle brachiale (fig. 3). Les
hypotheses expliquant ces résultats sont
nombreuses, les plus avancées étant une
plus forte baisse de la pression centrale
et un meilleur contréle de la variabilité
tensionnelle par ’association antago-
niste calcique + IEC. Un autre intérét
particulier des antagonistes calciques est
I’absence d’effets métaboliques néfastes
chez le diabétique. L'action anti-protéi-
nurique de ’association bloqueurs du
SRAA etantagonistes calciques est équi-
valente, voire plus importante qu’avec
un traitement par bloqueurs du SRAA
en monothérapie [9].

Prise en charge globale
du risque CV
1. Prescription d’aspirine

Dans les recommandations conjointes
dela SFC et de I’Alfediam de 2004, I’as-
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F1G. 3: Résultats de l'essai ASCOT-BPLA chez les
diabétiques [12].

pirine peut étre prescrite a dose modé-
rée chez le diabétique avec au moins
2 facteurs de risque cardiovasculaires,
notamment I’HTA (niveau de preuve B).
Néanmoins une récente méta-analyse
[13] n’apporte aucune preuve de l’effi-
cacité de la prescription d’aspirine chez
les patients diabétiques en prévention
primaire des événements cardiovas-
culaires. La prescription d’aspirine est
donc a discuter au cas par cas selon le
risque cardiovasculaire global.

2. Prescription de statines

Si I’étude CARDS [14] montre que les
patients diabétiques de type 2 ayant au
moins 1 facteur de risque associé bénéfi-
cieraient de I’atorvastatine pour réduire
le risque d’événements coronaires, ce
bénéfice n’est pas retrouvé dans toutes
les études. Les recommandations euro-
péennes préconisent la prescription de
statines pour les patients hypertendus
dont le risque CV a 10 ans est évalué
=20 % [7].

Conclusion

L’objectif tensionnel des patients dia-
bétiques et hypertendus fait toujours
débat. Il n’y a pas de preuve scientifique
solide a abaisser leur PAS en dessous
de 130 mmHg. Plus que jamais, chez le
diabétique, on ne traite pas seulement



un chiffre tensionnel, mais un risque
cardiovasculaire élevé. Comme l’a trés
bien illustré I’étude STENO-2 [15], c’est
la prise en charge globale et intensive
qui améliore au mieux le pronostic de
ces patients a trés haut risque. Les blo-
queurs du SRAA sont a privilégier en pre-
miére intention pour assurer une bonne
néphroprotection a ces patients. En cas de
bithérapie, I’adjonction d'un antagoniste
calcique est la plus efficace. Enfin, plus
que pour n’importe quel hypertendu,
la MAPA a une place importante pour
dépister puis surveiller ces patients.
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