Traitement antihypertenseur du diabete
et de la nephropathie diabetique de type I

Fr. Chantrel, M. Bouiller, I. Kolb et Th. Hannedouche

Service de néphrologie et hémodialyse, Hopitaux universitaires de Strasbourg

Résumé « Summary

Lhypertension est une complication fréquente du diabéte de
type Il. Uhypertension artérielle, outre le risque cardiovasculaire
en général, exerce plusieurs impacts déléteres sur le rein : I’hyper-
tension favorise la survenue d’une néphropathie, la progression
de la microalbuminurie vers la néphropathie diabétique avérée, la
progression vers I'insuffisance rénale terminale.

Cette revue analyse systématiquement le bénéfice du traitement
antihypertenseur chez le diabétique de type Il, normoalbuminu-
rique, microalbuminurique et atteint de néphropathie (protéinu-
rie). Sont évoquées également des considérations générales sur
I'utilisation des antihypertenseurs dans cette population.

Une approche basée sur la prévention du risque cardiovasculaire
global ou absolu est également préconisée compte tenu du ris-
que tres élevé chez ces sujets.

Mots clés: Diabete de type Il — Néphropathie diabétique —
Microalbuminurie — Hypertension artérielle — Traitement antihy-
pertenseur.

Principales abréviations utilisées dans le texte

Concernant le niveau de preuve des études

Meta: méta-analyse

RCT:  essai randomisé controlé (étude expérimentale)

Retro: analyse rétrospective (étude cas-témoins)

F: suivi prospectif (étude de cohorte, y compris les études
historiques)

X: étude transversale de population (étude de préva-
lence)

CNR:  étude clinique non randomisée

SGD: analyse d’un sous-groupe de diabétiques

Autres abbréviations utilisées dans ce texte

D1: diabétiques de type |
D2: diabétiques de type Il

PA: pression artérielle
Per: créatinine plasmatique
IRC(T): insuffisance rénale chronique (terminale)

EUA: excrétion urinaire d’albumine
BB: béta-bloqueur

Hypertension is very prevalent in patients with type Il diabetes.
Beside increasing the cardiovascular risk, hypertension has seve-
ral deleterious effects on the kidney : hypertension promotes the
development of diabetic nephropathy, the progression from
microalbuminuria to overt diabetic nephropathy and progression
to end stage renal disease.

In this review, we analyze systematically the benefit of antihyper-
tensive therapy in patients with type Il diabetes, with either nor-
moalbuminuria, microalbuminuria or overt nephropathy.
General considerations are developped about the general use of
antihypertensive drugs in this population. An approach based on
the prevention of the globals or absolute cardiovascular risk is
further recommended due to the very high cardiovascular bur-
den in this diabetic patients.

Key words: Type Il diabetes — Diabetic nephropathy — Microal-
buminuria — Arterial hypertension — Antihypertensive treatment.

CCB: antagoniste calcique, bloqueur des canaux calciques

DHP:  CCB de type dihydropyridine

IEC: inhibiteur de I’enzyme de conversion de I'angioten-
sine

DFG:  débit de filtration glomérulaire (ml/min)

ADFG: variation du débit de filtration glomérulaire (ml/min/

an)
OR: odds ratio (rapport des cotes)
IC 95: intervalle de confiance & 95 %

Glossaire des essais thérapeutiques mentionnés
dans le texte

ABCD: Appropriate Blood pressure Control in type Il Diabe-
tes
ALLHAT: Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to

Prevent Heart Attack Trial

ASCOT: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
CAPP:  Captopril Prevention Project
CIBIS 2: Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study 2
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EPESE: Established Populations for Epidemiologic Studies of
the Elderly
FACET: Fosinopril versus Amlodipine Cardiovascular Events

Randomized Trial
HAPPHY : Heart Attack Primary Prevention in Hypertension Trial
HOT: Hypertension Optimal Treatment

IDNT : Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial
MDRD: Modification of the Diet in Renal Diseases
MIDAS: Multicenter Isradipine Diuretics Atherosclerosis Study

MRC: Medical Research Council Trial of Treatment of Hyper-
tension in Older Adults
PRAISE: Prospective Randomized Amlodipine Survival Evalua-

tion Trial

RENAAL : Reduction of Endpoint in NIDDM with the All Antago-
nist Losartan

SHEP: Systolic Hypertension in Elderly Program

Syst-Eur : Systolic Hypertension in Europe

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study

L'hypertension artérielle est fortement associée au diabéte.
Dans le diabéte de type II, I'hypertension artérielle essentielle ou
lice a I'obésité précede fréqguemment, souvent de plusieurs
années, la survenue du diabéte et ses liens avec la néphropathie
sont moins univoques. Dans ce cas, I'hypertension artérielle
constitue essentiellement un facteur de progression de I'insuffi-
sance rénale et de surmorbidité-mortalité cardiovasculaire.

L'évolution de la néphropathie du diabéte de type | est relati-
vement bien caractérisée par des études longitudinales et les dif-
férents stades en sont bien décrits méme s’ils sont parfois un
peu simplificateurs. Des observations semi-transversales chez
certaines populations particulieres de diabétiques de type I
(Indiens Pima) suggerent que I’évolution de la néphropathie du
diabéte de type Il est assez similaire & celle de type I.

Dans le diabete de type II, la relation entre I'excrétion uri-
naire d’albumine et le risque de néphropathie ultérieure est
moins clairement établie car la microalbuminurie peut précéder
le diabete et une proportion moindre de diabétiques de type |I
microalbuminuriques évolue par la suite vers la néphropathie
diabétique avérée. Une des explications semble étre la mortalité
cardiovasculaire considérable et précoce ne laissant guére de
temps a I’évolution vers la néphropathie diabétique. Un argu-
ment en faveur de cette hypothése est la valeur prédictive
majeure de la microalbuminurie sur la morbidité-mortalité car-
diovasculaire dans ce groupe de patients.

D’une facon générale, I'objectif d’un traitement antihyper-
tenseur dans ces populations consiste d’une part a prévenir ou a
ralentir I’évolution de la maladie rénale mais aussi d’autre part a
prévenir les complications et la morbidité-mortalité cardiovascu-
laire. Schématiquement, trois situations de prévention peuvent
étre distinguées au cours du diabete de type Il

1. La prévention primaire est la prévention de la survenue
d’une néphropathie diabétique chez des sujets diabétiques
hypertendus. Le traitement de I’hypertension dans ce cas est
destiné a prévenir les complications cardiovasculaires et
peut-&tre déja a ce stade, la survenue d’une néphropathie.

2. Lla prévention secondaire. Au stade de néphropathie avérée,
le traitement antihypertenseur vise & prévenir la progression
de I'atteinte rénale vers I'insuffisance rénale terminale.

3. La prévention tertiaire est la prévention des complications et
de la mortalité cardiovasculaire chez les malades diabétiques,
en dialyse et/ou en transplantation rénale.

Globalement, les éléments suivants doivent étre discutés
concernant le traitement antihypertenseur :

e Quels malades doivent bénéficier de ce traitement ?

* Quelle est la cible tensionnelle optimale a obtenir sous traite-
ment?

e Comment faut-il traiter? Choix du type de médicaments;
quelles sont les doses maximales ?

e Quelles sont les interférences avec les comorbidités et le
contrdle glycémique ?

m 1. Hypertension artérielle sans
microalbuminurie

Chez les sujets diabétiques de type I, I'hypertension arté-
rielle précede souvent la survenue du diabéte et sa signification
n’est donc pas univoque (HTA essentielle, obésité, HTA réno-vas-
culaire).

L’étude ABCD* (RCT) réalisée chez 950 patients D2 a permis
de retrouver une corrélation entre pressions systolique et diasto-
lique et la survenue de la néphropathie diabétique. L'hyperten-
sion (PA > 140/90 mmHg) augmente de 86 % (odds ratio 1,86)
le risque de survenue de néphropathie diabétique. Ces constata-
tions suggerent qu’il est possible de prévenir la néphropathie du
diabéte de type Il par I'optimisation du traitement antihyperten-
seur. Cette hypothese est actuellement examinée dans le Ber-
gamo Nephrologic Diabetes Complication Trial chez 2400 D2
hypertendus normoalbuminuriques?.

Les données de I'étude HOT® montrent qu’il n’y a pas de
relation en forme de courbe en J entre mortalité cardiovasculaire
et niveau tensionnel sous traitement. Chez les sujets non diabé-
tiques il N’y a plus de bénéfice supplémentaire lorsque la pres-
sion artérielle est < 134/82 mmHg (effet plateau). En revanche,
chez les diabétiques de type II, il persiste une relation linéaire
entre la morbidité-mortalité cardiovasculaire et le niveau ten-
sionnel sous traitement. Ceci suggere l'intérét d’obtenir les
niveaux tensionnels les plus bas cliniquement supportés.

Le sous-groupe «Hypertension» (Hypertension Diabetes
Study) de I'étude UKPDS (UKPDS 38) comprenait 1148 patients
hypertendus répartis en deux groupes, et traités pour obtenir
soit une pression artérielle cible «stricte» < 150/85 mmHg,
(n = 758), le traitement comportant alors soit du captopril soit
de I'aténolol en premiére intention, soit une pression artérielle
cible plus «lache» < 180/105 mmHg (n = 390), en évitant le
recours aux IEC et BB (RCT).

Au cours du suivi de 8,4 ans la moyenne des pressions artériel-
les est de 144/82 mmHg dans le groupe contrdle «strict» et de
154/87 mmHg dans le groupe controle «lache». Les complica-
tions ont été significativement réduites dans le groupe contrdle
«strict». La réduction du risque est de:

e 32% (Intervalle de confiance a 95% [IC 95]: 6-51 %) pour
les morts liées au diabéte.

e 44% (11-65 %) pour les accidents vasculaires cérébraux.
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e 37% (11-56%) pour les complications microvasculaires
avec un effet prédominant sur le développement de la réti-
nopathie.

* 56 % (6-40 %) pour la survenue de I'insuffisance cardiaque.

e 299% (1-49 %) pour I'incidence de la microalbuminurie (défi-
nie ici par une excrétion urinaire d’albumine > 50 mg/|)

e 39% (-21-69 %) pour I'incidence de la protéinurie (définie
par une excrétion urinaire d’albumine > 300 mg/l). Ces
valeurs non significatives ne concernent qu’un tres petit
nombre de malades (53 au total).

Il est important de souligner que cette cible tensionnelle
dans UKPDS n’est pas facile & obtenir et nécessite fréquem-
ment le recours a une polythérapie: au moins deux antihy-
pertenseurs chez 62 % des patients et trois antihypertenseurs
chez 29% des patients. La stratégie face a I’hypertension
résistante a une monothérapie consiste en I'adjonction préfé-
rentielle de furosémide 20 a 40 mg par jour.

La comparaison du captopril et de I'aténolol en premiére
intention (RCT) (UKPDS 39) ne retrouve pas, pour une baisse
tensionnelle strictement comparable, de différence d’efficacité
sur la prévention des complications microvasculaires et macro-
vasculaires® Il n’y a en particulier pas de différence dans I’inci-
dence de la progression vers la néphropathie. La proportion de
patients avec une EUA =50 mg/l a 9 ans est de 31% et 26 %
et avec une protéinurie = 300 mg/I de 5% et 10 % respective-
ment sous captopril ou aténolol. Il n’y a pas de différence sur la
Pcr finale ou dans la proportion de patients avec un doublement
de la Pcr initiale.

Dans le sous-groupe diabétique de I'étude CAPPP (RCT,
SGD) comparant un traitement antihypertenseur a base d’IEC
(captopril 50-100 mg/j) versus BB ou diurétique, 574 patients
ont été suivis pendant 6,1 ans en moyenne®. Pour une baisse de
pression artérielle comparable (11 mmHg pour la pression arté-
rielle systolique) le traitement par I'IEC réduit significativement
de 66 % le risque relatif d’IDM et de 48 % la mortalité totale. I
n'y a, par contre, pas de différence d’efficacité entre les deux
types de traitement dans la population non diabétique. Il faut
aussi noter une incidence plus faible des nouveaux cas de dia-
bete dans le groupe captopril (OR 0,86 ; IC 959%: 0,74-0,99) ce
qui suggere un bénéfice clinique réel des IEC sur I’équilibre
métabolique (insulino-résistance).

La restriction sodée modérée & 60 mmol/j a prouvé son effi-
cacité chez le patient diabétique de type Il, entrainant une baisse
significative de la pression artérielle systolique’.

La place des diurétiques thiazidiques chez le diabétique a
été remise en question a la suite de I'étude observationnelle
rétrospective de Warram et coll.® (Retro) réalisée chez des
patients principalement D2 hypertendus et qui conclut a un
excés de mortalité dans le groupe traité par diurétiques thiazidi-
ques sans précision de dose par comparaison aux patients ne
recevant pas de diurétique. Pour expliquer cet effet délétere,
ont été évoqués le role de I’lhypokaliémie, de I'insulinorésistance
et de la majoration de la dyslipidémie. L'examen attentif de
Iarticle retrouve une pression pulsée plus importante dans le
groupe traité par diurétique (voir infra) ainsi qu’une proportion
plus importante de patients avec une insuffisance rénale (qui
constitue en elle-méme un risque important de mortalité cardio-
vasculaire).

L'objectif tensionnel optimal et le choix de la classe théra-
peutique ont été évalués dans I'étude ABCD réalisée chez 950
patients diabétiques de type Il normo- ou hypertendus, dont
29 % ont une microalbuminurie. Cette étude est congue selon
un schéma bifactoriel : deux cibles de pression artérielle (pres-
sion artérielle diastolique 75 versus 80-89 mmHg), et deux types
de traitement anti- hypertenseur (dihydropyridine nisoldipine
versus énalapril)®.

Les résultats de cette étude sont partiellement disponibles
en terme de mortalité-morbidité cardiovasculaire dans le sous-
groupe des 470 patients hypertendus pour la comparaison nisol-
dipine versus énalapril. Pour un objectif tensionnel similaire et
apres ajustement pour les facteurs confondants, le traitement
par nisoldipine est associé a un risque plus élevé d’infarctus du
myocarde mortels ou non mortels (OR 9,5; IC 95%: 2,3-21,4)
que le traitement par énalapril*®. Ces résultats inattendus sugge-
rent donc que tous les antihypertenseurs ne sont pas compara-
bles en terme de prévention des complications cardiovasculaires
chez les patients diabétiques.

Le risque lié a I'emploi des antagonistes calciques reste donc
aprement controversé. Plusieurs études prospectives comparant
un IEC versus une dihydropyridine (ABCD, FACET, MIDAS)**2
chez des sujets diabétiques de type II, retrouvent une différence
significative de morbidité-mortalité cardiovasculaire en faveur
des IEC. L'absence de groupes témoins sous placebo ne permet
pas d’établir définitivement si ces résultats sont liés a un effet
bénéfique des IEC ou au contraire a un effet délétére spécifique
des dihydropyridines. En faveur de I'effet délétere des CCB sont
les données d’une étude épidémiologique observationnelle
(EPESE) retrouvant un exces de mortalité chez les sujets diabéti-
ques ageés traités par une dihydropyridine d’action rapide (nifédi-
pine gélule)*® En faveur d’un effet bénéfique supplémentaire
des IEC, les relativement bons résultats de HOT avec une DHP
d’action lente en premiére intention. Lensemble de ces données
suggere donc I'utilisation tres prudente des antagonistes calci-
ques de type dihydropyridine chez les diabétiques de type Il. Si
cette classe s’avere indispensable en raison par exemple d’une
contre-indication aux béta-bloqueurs, aux IEC et au diurétique, il
faut alors préférer une dihydropyridine de durée d’action lon-
gue. Les études ALLHAT et ASCOT permettront de lever ce
doute et la controverse sur I'utilisation de ces produits.

L’hypertension systolique isolée est une complication fré-
guente du diabéte de type Il. Celle-ci est liée a la rigidité accrue
de I'arbre artériel et s’accompagne habituellement d’une aug-
mentation de la pression pulsée. Celle-ci est délétere car elle aug-
mente le travail cardiaque et la consommation myocardique
d’oxygéene tout en diminuant la perfusion coronaire en diastole.
Le sous-groupe diabéte de I'étude SHEP (PAS >160 mmHg et PAD
< 90 mmHg) (n = 583) montre sans ambiguité que le traitement
antihypertenseur a base de diurétiques thiazidiques (chlortalidone
12,5-25 mg * B-bloqueurs + réserpine) versus placebo réduit
I'incidence d’événements cardiovasculaires majeurs de 35%
(valeur similaire aux sujets non diabétiques) mais avec une réduc-
tion absolue du risque de 101%o sur 5 ans (NST = 12)** (RCT,
SGD). Cette étude suggeére donc de recourir de préférence au
traitement diurétique thiazidique malgré les données négatives
de I'étude rétrospective de Warram et coll.? et les données favo-
rables de Syst-Eur obtenues avec une DHP d’action longue®®.

L'analyse post-hoc dans le sous-groupe diabétique de Syst-Eur
(RCT, SGD) a été faite chez 492 patients suivis en moyenne pen-
dant deux ans avec une hypertension artérielle systolique isolée
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(PAS 160-219 mmHg et PAS < 95 mmHg). Les patients ont recu
soit un placebo soit un traitement actif par une DHP la nitrendi-
pine 10 & 40 mg/j éventuellement complété par un IEC ou un diu-
rétique. Le traitement actif réduit de 76 % la mortalité cardiovas-
culaire, de 73% le risque d’accident vasculaire cérébral et de 55%
la mortalité totale. La réduction absolue du risque est environ deux
fois plus importante chez les diabétiques par rapport aux non-dia-
bétigues ceci en raison d’un risque absolu initial plus élevé®®,

En pratique

* Lacible tensionnelle doit étre basse < 135/85 mmHg (HOT,
UKPDS).

* Il n’y a pas d’argument en faveur d’une cible tensionnelle
différente chez les sujets agés (qui ont le plus grand bénéfice
absolu du traitement).

e Le traitement fait appel & un IEC de préférence (CAPPP,
ABCD). Les BB constituent une alternative raisonnable
(UKPDS). Un diurétique est souvent nécessaire en cas de
résistance a la monothérapie.

« Devant une HTA systolique isolée apres 60 ans, I'objectif est
de réduire la pression artérielle systolique en dessous de 160
mmHg lorsqu’elle est initialement supérieure a cette valeur,
ou en dessous de 140 mmHg lorsqu’elle est initialement
comprise entre 140 et 160 mmHg. Il faut recourir de préfé-
rence a un diurétique thiazidique sans dépasser les doses de
chlortalidone 12,5-25 mg ou équivalent (SHEP).

m 2. Hypertension avec micro-
albuminurie

L’hypertension constitue un risque indépendant de dévelop-
pement de protéinurie chez le diabétique de type II*. Biesen-
bach et coll. montrent également une diminution plus rapide de
la filtration glomérulaire chez les sujets diabétiques hypertendus
(>160 mmHg)*®.

Chez les sujets D2 normotendus, I'étude de Ravid et coll.*®
suggere que I’énalapril réduit I'excrétion urinaire d’albumine,
Iincidence de survenue d’une macroalbuminurie et la pente de
décroissance de 1/Pcr. Chez 94 patients D2 normotendus
microalbuminuriques, randomisés en double insu (énalapril ver-
sus placebo) pendant les cing premiéres années (RCT) puis suivis
en ouvert pendant deux ans®, la créatinine plasmatique et
I’excrétion urinaire d’albumine sont restées stables sous traite-
ment |IEC (énalapril 10 mg/j) pendant sept ans. Par comparai-
son, les patients recevant un placebo avaient une augmentation
de 16 % de la créatinine plasmatique et une augmentation de la
protéinurie (de 123 a 393 mg/j) pendant la méme période. A
sept ans, le bénéfice de I’énalapril se maintient, diminuant de
42 % le risque de progression vers une macroprotéinurie®.

Des résultats comparables sont retrouvés par Sano et coll.
chez soixante-deux D2 normotendus microalbuminuriques a
fonction rénale normale et suivis pendant quatre ans aprés ran-
domisation pour recevoir soit de I’énalapril (5 mg/j) soit un pla-
cebo (RCT). L'énalapril réduit la microalbuminurie de 115 + 80 a
75 £ 45 mg/j alors que celle-ci augmente sous placebo de 94 +
70 a 150 + 144 mg/j. Dans les deux groupes cependant il n’y a

pas de modification significative de la clairance de la créa-
tinine?.

Plusieurs études ont examiné I'influence des différents types
de traitement antihypertenseur.

Dans le sous-groupe microalbuminurique de I'étude de
Lebovitz et coll.?, trente-huit patients D2 hypertendus microal-
buminuriques ont été randomisés pour recevoir soit énalapril (5-
40 mg/j) (n = 17) soit son placebo (n = 21). Aprés un suivi de
trois ans, 21 % dans le groupe placebo et 7% dans le groupe
énalapril évoluent vers le stade de protéinurie permanente.

L’étude de Walker et coll.?® chez quatre-vingt-quatre patients
D2 hypertendus et micro- ou macroalbuminuriques, recevant
soit énalapril soit hydrochlorothiazide, le contrdle tensionnel
était obtenu de fagon équivalente. L'évolution de la fonction
rénale (débit de filtration glomérulaire apprécié par la clairance
du Tc99DTPA) était non significativement différente (-3 £1,4 ml/
min/an versus — 4,1 + 1,3 dans le groupe IEC versus diurétique).

L’étude de Velussi et coll.?* (RCT) comportant quarante-qua-
tre patients D2 normo- (n = 26) ou microalbuminuriques
(n = 18), randomisés pour recevoir un traitement par cilazapril
(2,5 mg/j) ou amlodipine (5 mg/j) pendant trois ans ne retrouve
pas de différence significative sur la progression de I'insuffisance
rénale (clairance du CrEDTA) et la diminution de la protéinurie.
Cependant la puissance de I'étude (effectif trop faible) ne per-
met pas de conclure sur I'absence de différence réelle d’effet
rénal.

Toutes ces études ont en commun un effectif faible (puis-
sance insuffisante pour conclure sur la présence d’un effet diffé-
rentiel), une population hétérogéne (mélange de sujets normo-
et microalbuminuriques, normo- ou hypertendus), et enfin une
durée d’observation insuffisante (nécessité de recourir a des cri-
téres de jugement intermédiaires).

Dans I'étude ABCD réalisée chez 950 patients diabétiques
de type Il normo- ou hypertendus, 29 % ont une microalbumi-
nurie initialement®. Les résultats de cette étude sont partielle-
ment disponibles dans le sous-groupe des 470 patients hyper-
tendus pour la comparaison nisoldipine versus énalapril. A
niveau tensionnel équivalent sous traitement et apres ajuste-
ment pour les facteurs confondants, il n'y a pas de différence
significative en terme de vitesse de progression de la fonction
rénale entre les deux classes de médicaments. L'énalapril induit
cependant une diminution significative de I'excrétion urinaire
d’albumine au cours de la premiére année de suivi®.

En pratique

e Le traitement antihypertenseur diminue I’excrétion urinaire
d’albumine et la survenue d’une protéinurie. Cet effet est
retrouvé aussi chez les patients normotendus.

* Le choix de I'antihypertenseur en terme de bénéfice rénal est
mal documenté. Il faut probablement préférer les IEC en pre-
miére intention bien que les anticalciques non DHP (vérapa-
mil) et les diurétiques puissent représenter une alternative
sur la base des critéres intermédiaires (microalbuminurie et
variations du DFG).

« Lacible tensionnelle n’est pas bien définie mais elle est pro-
bablement basse car les IEC sont aussi efficaces sur I’excré-
tion urinaire d’albumine chez les patients normotendus
(valeurs normales hautes)®.
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m 3. Hypertension avec protéinurie

Lorsque la protéinurie survient, la vitesse de perte de DFG et
I'effet délétére de I’hypertension sont équivalents a celui
observé dans le diabete de type |, et en I'absence d’un traite-
ment agressif, le délai de progression de la protéinurie a I'insuffi-
sance rénale terminale est en moyenne de six a sept ans dans les
deux formes de diabete’®.

L'hypertension artérielle chez ces patients s’accompagne le
plus souvent d’une absence de baisse tensionnelle nocturne
(«non-dipper ») elle-méme associée a une augmentation du
volume extracellulaire et une forte prévalence de dysautonomie
neuro-végétative (X, n = 55)%.

Il n’existe que peu de données sur I'évolution rénale prove-
nant d’essais randomisés contrdlés dans cette population. Deux
études sont actuellement en cours avec un bloqueur AT1. L'une
de ces études (RENAAL) compare le losartan versus son placebo
chez des sujets diabétiques hypertendus avec une protéinurie
>1 g/j et une fonction rénale normale ou peu altérée. L'autre
(IDNT) compare l'irbesartan versus amlodipine versus placebo
dans une population & peu prés similaire. Les résultats de ces
études ne seront pas disponibles avant 2003.

Les données d’efficacité reposent actuellement dans ce
groupe de malades uniqguement sur des études évaluant des cri-
téres intermédiaires (pression artérielle, protéinurie, ADFG).

= Dans I'étude de Nielsen® (RCT) trente-six patients D2 hyper-
tendus ont été randomisés pour recevoir pendant 3,5
années soit du lisinopril (10-20 mg/j) soit de I'aténolol (50-
100 mg/j). La pression artérielle a été réduite de fagcon équi-
valente (-11 mmHg) avec les deux traitements. Le lisinopril a
eu un effet anti-protéinurique plus prononcé que I'aténolol
(-55 versus -15%). Cependant, la filtration glomérulaire a
diminué en moyenne de 0,60-0,67 ml/min/mois sans diffé-
rence significative entre les deux groupes avec une diminu-
tion biphasique (plus importante dans les six premiers mois
de I'étude). Ces résultats correspondent cependant a une
réduction d’environ la moitié de la décroissance « naturelle »
de la filtration glomérulaire chez ce type de patients (par
rapport a un groupe historique).

Il faut aussi noter que plus des 3/4 des patients de cha-
que groupe sont traités par bithérapie incluant un diurétique
(diurétique de I'anse ou thiazidique), ce qui confirme méme
chez des patients a fonction rénale peu altérée (GFR ~75ml/
min/1,73m?) la nécessité de recourir & une polythérapie
pour I'obtention des valeurs optimales de pression artérielle.

= Bakris et coll.?® (RCT) ont étudié cinquante-trois diabétiques
D2, hypertendus, présentant une insuffisance rénale modé-
rée (Pcr 141-168 umol /1) et randomisés en trois groupes de
traitement (lisinopril versus CCB non-dihydropyridine versus
aténolol) suivis pendant en moyenne 63 + 7 mois. La dimi-
nution de la filtration glomérulaire était significativement
moindre dans les groupes lisinopril et inhibiteur calcique par
rapport au groupe béta-bloqueur (0,98 + 0,44 et 1,44 +
0,63 versus 3,48 + 1,1 ml/min/an respectivement). La pro-
téinurie était réduite de fagon similaire dans les groupes IEC
et CCB. La mortalité globale était de 11,6% et 9% des
patients atteignaient le stade d’insuffisance rénale terminale.
= Dans une autre étude ces mémes auteurs®® ont comparé

I'effet du CCB non-DHP vérapamil versus le BB aténolol sur
la progression de la néphropathie diabétique chez trente-

quatre D2 Afro-américains suivis pendant cinquante-quatre
mois en moyenne (RCT). Dans le groupe vérapamil la varia-
tion de Ccr a été plus faible (- 1,7 = 0,9 ml/min/an versus
-3,7+1,4ml/min/an; P < 0,01) que dans le groupe aténo-
lol. Une réduction plus importante de la protéinurie a été
notée avec le vérapamil. Dans cette étude la normotension
(< 140/90 mmHg) est obtenue au prix d’une association de
deux médicaments antihypertenseurs chez 20-30% des
patients (dont le furosémide en 2° ligne). Trois médicaments
sont nécessaires chez 40-50 % des patients et méme quatre
médicaments chez 20-30 %, ce qui illustre la nécessité de
polythérapie (incluant un diurétigue de I'anse) dans ces
populations de patients.

= Par contre I'étude de Guasch® (RCT) réalisée chez trente et
un Afro-américains D2 protéinuriques (> 500 mg/j), rando-
misés en deux groupes pour recevoir soit du captopril soit de
Iisrapidine (dihydropyridine) a montré une majoration de
50 % de la protéinurie (2 versus 3 mg/mg de créatininurie)
dans le groupe israpidine et une diminution de 20 % de la
protéinurie (2,83 versus 2,3 mg/mg de créatininurie) dans le
groupe captopril en six mois de traitement, ceci indépen-
damment de tout changement de fonction rénale et apres
ajustement pour le contréle tensionnel.

= Dans I'étude de Lebovitz et coll. citée précédemment®® qua-
rante-six patients D2 hypertendus et protéinuriques ont recu
soit un traitement par énalapril (n = 28) soit un traitement
conventionnel plus un placebo (n = 18). La protéinurie a
baissé de 2,84 + 0,04 (SEM) & 2,53 + 0,61 g/j dans le
groupe énalapril alors qu’elle a augmenté de 3,89 + 0,6 a
4,36 £ 1,0 g/j sous traitement conventionnel + placebo.
Apres 2,5 ans de suivi il n’a cependant pas été noté de diffé-
rence significative d’évolution de la fonction rénale (- 6,4
versus - 9,6 ml/min/an).

= Yokoyama et coll.* rapportent une étude chez 182 D2 insuf-
fisants rénaux modérés (créatininémie: 133-177 pmol/l)
dont 107 développent une insuffisance rénale terminale et
sont finalement traités par épuration extrarénale (Retro). Les
patients ont été rétrospectivement répartis selon trois grou-
pes en fonction du traitement antihypertenseur : traités sans
IEC (n = 98), traités par [EC (n = 28), et normotendus sans
traitement (n = 56). Pour un contrble tensionnel compara-
ble, les patients traités par IEC ont une diminution significa-
tive du risque d’évolution vers I'IRCT et ce, essentiellement
chez les sujets protéinuriques modérés (> 2,5 g/j), ou I'inci-
dence annuelle d’IRCT était de 1,7 versus 10,7 %. D’autre
part I"absence de réponse anti-protéinurique (> 2,5 g/j sous
IEC) s’est révélée étre un facteur extrémement péjoratif,
multipliant par dix-sept le risque d’évolution vers I'IRCT. Il
faut néanmoins noter que dans cette étude japonaise les
traitements anti-hypertenseurs non-IEC étaient majoritaire-
ment composes par des CCB de type dihydropyridine (nifédi-
pine ou nicardipine) (n = 91/98), ce qui a pu majorer
I’évolution vers I'IRCT dans ce groupe.

L’ensemble de ces études suggére un bénéfice des IEC au
moins en ce qui concerne la diminution de la protéinurie par
rapport aux BB et aux CCB. Cette diminution de la protéinurie
est un critére évolutif cliniquement pertinent dans la mesure ou
il s’agit du facteur principal de progression des néphropathies
glomérulaires®® et ol la baisse de protéinurie sous traitement
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notamment IEC est corrélée avec la réduction de la vitesse de
déclin du DFG a plus long terme y compris chez le diabé-
tique®*. L'effet bénéfique des IEC sur la fonction rénale est
moins bien établi et devra faire I'objet d’études spécifiques
incluant la mort rénale comme critére de jugement.

En pratique

e En I'absence des résultats d’études spécifiques, les recom-
mandations peuvent étre raisonnablement extrapolées a
partir de I’étude MDRD®* (RCT) pour le niveau tensionnel
(pression artérielle cible < 135/85 mmHg voire < 125/75
mmHg en cas de protéinurie > 1g/j) ainsi que des études
chez les sujets non diabétiques pour le choix préférentiel
d’un [EC33 %635,

* Le groupe d’experts du JNC-VI aboutit a des conclusions
analogues et recommande: «La présence d’une néphropa-
thie glomérulaire objectivée par une protéinurie supérieure a
1 gramme par jour doit faire ramener la pression artérielle
au-dessous de 125/75 mmHg, quelle que soit I'importance
du traitement antihypertenseur a mettre en ceuvre »%,

m 4. Considérations générales

sur l'utilisation des traitements
antihypertenseurs chez le diabétique
de type Il avec ou sans néphropathie

Le traitement IEC est généralement efficace et bien toléré
chez le sujet diabétique. Une complication potentielle de ces
médicaments est la chute brutale de la pression artérielle qui
peut entrainer une baisse du DFG d’origine hémodynamique au
cours des premiers mois de traitement. La baisse du DFG dans
cette situation ne reflete pas des lésions structurelles et dans la
mesure ou elle est médiée par une réduction de la pression
intraglomérulaire, elle peut étre associée a un ralentissement a
long terme de la vitesse de progression. Il est démontré que
cette diminution initiale du DFG est réversible. Chez quarante-
deux patients diabétiques D1 hypertendus I'arrét du traitement
IEC a augmenté a la fois la pression artérielle et le DFG (de 76 a
81 ml/min)*®. Le risque d’aggravation initial est particulierement
important pour les patients fortement déplétés (régime sans sel,
diurétiques) et lorsque la fonction rénale est tres altérée ceci
peut méme amener a recourir plus rapidement a I'épuration
extrarénale.

Il faut se méfier également du risque important d’hyperkalié-
mie ou d’acidose métabolique dans ce contexte (insuffisance
rénale, diabéte, hypoaldostéronisme, bas débit de sodium au
tube collecteur distal). Il est souvent intéressant d’associer un
diurétique pour limiter la rétention hydrosodée (insuffisance
rénale, syndrome néphrotique) et/ou faciliter I’élimination
rénale de potassium. Enfin I'association |[EC et AINS comporte
un risque plus important de survenue d’IRA et/ou d’acidose
métabolique hyperkaliémique.

Il n’y a pas de données spécifiques concernant I'utilisation de
bloqueurs AT1 chez les sujets diabétiques atteints de néphropa-
thie diabétique. Ces médicaments exposent a priori cependant

aux mémes risques d’acidose hyperkaliémique et d’aggravation
de la fonction rénale que les IEC.

L'atteinte rénale au cours du diabete de type Il n’est pas uni-
voque car un certain nombre de patients développent des
Iésions artérielles rénales et une néphropathie ischémique. Dans
une étude autopsique chez 5194 sujets Sawicki et coll. retrou-
vent une prévalence accrue de sténose de I'artere rénale chez les
diabétiques de type Il: 8% contre 2,2% dans la population
générale non diabétique. Les diabétiques de type Il représentent
a eux seul la moitié des cas de sténose artérielle rénale athéro-
mateuse dans cette série.

Dans une série prospective de soixante patients, Courréges
et coll.®® notent une prévalence de 20-25% de sténose de
I’artere rénale supérieure a 70 % chez des diabétiques de type |l
hypertendus. Les principaux critéres de prédiction de la sténose
sont I’HTA rebelle a une trithérapie ou la présence d’une créati-
nine plasmatique supérieure a 170 pmol/l. Une macroangiopa-
thie est pratiquement toujours présente chez ces malades avec
notamment des lésions significatives coronaires, carotidiennes,
et des membres inférieurs.

L'utilisation des béta-bloqueurs chez le diabétique a été
longtemps limitée par le risque de minoration des symptdmes
adrénergiques d’hypoglycémie, de perturbation de I'équilibre
glycémique et lipidique (élévation du LDL-cholestérol et des tri-
glycérides, réduction du HDL-cholestérol) et la réduction du
débit sanguin périphérique chez I'artéritique. Les BB cardiosélec-
tifs n’empéchent pas la remontée de la glycémie aprés une
hypoglycémie induite par I'insuline*.

Néanmoins les béta-bloqueurs ont fait la preuve de leur effi-
cacité en terme de prévention primaire des complications cardio-
vasculaires (MRC, HAPPHY)***3, En prévention secondaire du
post-infarctus, les soixante-treize études randomisées versus pla-
cebo (51563 patients) regroupées dans la méta-analyse de
Soriano* montrent un risque relatif de décés de 0,89 pour les
patients traités par béta-bloquant, la réduction du risque étant
d’autant plus forte que le béta-bloqueur est sélectif, lipophile,
sans activité stabilisatrice de membrane et dépourvu d’activité
sympathique intrinseque (Meta).

Les indications des B-bloqueurs sélectifs devraient probable-
ment étre élargies chez tous les diabétiques en prévention pri-
maire. Les B-bloqueurs sélectifs sont indispensables en préven-
tion secondaire et probablement en cas d’insuffisance coronaire
symptomatique. Certains B-bloqueurs comme le carvedilol, le
bisoprolol (CIBIS 2) ou plus récemment le métoprolol doivent
probablement étre privilégiés en cas d’insuffisance cardiaque, en
plus du traitement conventionnel par [EC + diurétiques y com-
pris probablement chez les patients urémiques et/ou traités par
dialyse®.

Les antagonistes calciques de type dihydropyridine doivent
étre évités en raison de I'incertitude qui persiste sur le risque
d’accident coronarien aigu, risque encore cependant trés
controversé*®. Lorsque cette classe de médicaments s’avére cepen-
dant nécessaire, il faut alors préférer une DHP de durée d’action
longue (par exemple I'amlodipine qui n’aggrave pas la mortalité
chez rlinsuffisant cardiaque, étude PRAISE)"” ou la félodipine
utilisée en premiére intention dans I'étude HOT®. Lensemble des
antagonistes calciques (DHP ou phénothiazidines) peuvent en
outre simuler une rétention hydrosodée en raison d’cedémes des
membres inférieurs liés a leurs propriétés vasodilatatrices.

Les antihypertenseurs centraux et les alphal-bloqueurs péri-
phériques (prazosine) ont I'intérét d’étre relativement neutres
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sur le plan métabolique (lipides, insulino-résistance) mais ils peu-
vent aggraver I’hypotension orthostatique (dysautonomie) et/
Ou une impuissance.

Les diurétiques représentent une indication logique du trai-
tement antihypertenseur chez le sujet diabétique a fortiori s'il
existe une néphropathie compte tenu de la fréquence et de
I'importance d’une rétention hydrosodée. Les principaux incon-
vénients des diurétiques (hypokaliémie, insulino-résistance,
hyperosmolalité chez le sujet 4gé, élévation modérée du choles-
térol-LDL et des triglycérides) sont dose-dépendants et ne sont
guere détectables lorsque des posologies de 12,5 -25 mg
d’hydrochlorothiazide ou équivalent sont utilisées. Le recours
aux diurétiques de I'anse est souvent indispensable en cas de
néphropathie avérée avec ou sans syndrome néphrotique. Le ris-
que d’hypokaliémie est alors négligeable et ces médicaments
permettent méme de corriger I’'hyperkaliémie induite par les [EC
tout en potentialisant leurs effets antihypertenseurs.

Nombre d’antihypertenseurs

Malgré les résultats des différentes études démontrant I'inté-
rét du meilleur contrdle tensionnel possible chez le diabétique
de type Il a tous les stades (sans atteinte rénale : UKPDS, HOT et
avec atteinte rénale : MDRD) le contrdle tensionnel reste subop-
timal chez ces patients et les antihypertenseurs largement sous-
utilisés. Dans la cohorte d’inclusion de I'étude IDNT par exem-
ple, 44% des diabétiques de type Il hypertendus avec une
néphropathie ne regoivent pas de traitement antihypertenseur,
40 % regoivent un seul antihypertenseur, 12 % deux antihyper-
tenseurs et 4% trois antihypertenseurs. Notons également le
faible emploi des diurétiques pourtant nécessaires chez la plu-
part de ces patients, 40 % ne recoivent pas de diurétique lors de
I’inclusion dans I'essai (E.J. Lewis, communication personnelle).

m 5. Prévention du risque
cardiovasculaire chez le diabétique
de type Il avec ou sans néphropathie

L'approche décisionnelle du traitement antihypertenseur est
traditionnellement basée sur une séparation dichotomique
hypertension-normotension basée sur des chiffres tensionnels
arbitraires. L'approche récente basée sur le risque cardiovascu-
laire absolu est plus «globale » et tient compte de I'age et des
facteurs de risque vasculaires associés notamment tabagisme,
hypercholestérolémie et hypertrophie ventriculaire gauche.

Cette derniére approche montre de fagon générale que les
sujets agés bénéficient le plus, en valeur absolue, des traite-
ments antihypertenseurs, notion qui s’oppose a I'attitude prati-
que courante qui veut que I'on « tolere » des cibles tensionnelles
plus élevées chez les sujets agés alors que le bénéfice absolu est
plus important comme le confirment les résultats de SHEP et de
Syst-Eur dans les sous-groupes diabétiques et non diabétiques.

De plus les diabétiques ont un risque tres élevé de complica-
tions coronariennes notamment infarctus du myocarde. Dans
I’étude Finlandaise de Haffner et coll. I'incidence d’infarctus du
myocarde a sept ans a été comparée chez 1373 sujets non dia-
bétiques et 1059 diabétiques®®. L’incidence de primo-infarctus
est de 20,2 et 3,5% et I'incidence de récidive d’infarctus de

45,0 et 18,8% chez les sujets diabétiques et non diabétiques
respectivement aprés ajustement pour I'age, I’hypertension, le
cholestérol et le tabagisme. Ces données montrent que les dia-
bétiques présentent globalement un risque coronarien similaire
a celui des sujets non diabétiques ayant un antécédent d’IDM et
devraient donc probablement étre considérés comme étant en
situation de prévention secondaire en ce qui concerne la pres-
cription de traitements anti-agrégants plaquettaires, hypocho-
lestérolémiants, béta-bloqueurs et IEC.

L'étude HOT montre ainsi le bénéfice de I'aspirine & faible
dose (75 mg/j) en prévention primaire des accidents corona-
riens (réduction de 15 % des accidents cardiovasculaires majeurs
et de 36% des infarctus du myocarde; réductions similaires
dans les sous-groupes diabétiques et non diabétiques de cette
étude) (RCT).

Globalement ces données militent pour non seulement un
traitement antihypertenseur «intensif» chez ces patients, mais
aussi une prise en charge cardiovasculaire globale et «agressive »
de I'ensemble des facteurs de risque.
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