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Il DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Nous sommes confrontés a une épidémie d’obé-
sité. Cette épidémie frappe les pays émergents
comme les pays développés. Aux Etats-Unis,
plus d’un adulte sur deux (56 %) est en surpoids
et 25 % sont obeses. La France compte, quant a
elle, un tiers d’adultes en surpoids et 10 %
d’obeses.

La conséquence prévisible de ce développement
de I’obésité est le diabete. Aux Etats-Unis, la pré-
valence du diabete dans la population générale a
crli de 50 % en 10 ans, passant de 4,9 % a 7,3 %
des adultes. En France, la prévalence du diabéte
est actuellement estimée a 3 % avec un double-
ment attendu d’ici 2020.

1. — Diabeéte, cceur, vaisseaux et rein

o Atteinte coronaire

L’étude transversale INTERHEART [1] montre
que la présence d’un diabete multiplie le risque
d’infarctus du myocarde par 2,3 apres ajustement
sur les facteurs de risque associ€s. A la phase aigué
de I’infarctus, la présence d’une hyperglycémie a
I’admission et I’antécédent de diabete sont deux
facteurs indépendants de mortalité: le premier a
court terme (augmentation de 70 % de la mortalité
a 30 jours lors d’une hyperglycémie) et le second a

La conséquence attendue de I'épidémie d’obésité qui frappe les pays déve-
loppés et les pays émergents est une augmentation des cas de diabéte. L'aug-
mentation du risque cardiovasculaire associée au diabete est particulierement
importante en présence d’une artériopathie ou d’une atteinte rénale. Les dia-
bétiques amputés ou hémodialysés ont un taux de mortalité de 20 %/an.

Au premier rang des moyens validés pour réduire ce risque figure la baisse de la
pression artérielle. Linflammation associée a la fois au diabéte, a I'hypertension
artérielle et aux événements cardiovasculaires pourrait expliquer I'étroitesse
des relations qui unissent la pression artérielle et le risque chez le diabétique.

Actuellement, I'utilisation qui est faite de la stratégie antihypertensive pro-
posée dans les recommandations ne permet le contréle que d’un hypertendu
diabétique sur dix.

long terme (augmentation de 40 % de la mortalité
a 3 ans en présence d’un diabéte avéré).

Le pronostic apres une revascularisation par pon-
tage aorto-coronaire est altéré chez le diabétique
présentant une insuffisance rénale ou une artério-
pathie des membres inférieurs: le taux de morta-
lit¢ annuelle dans cette population est de
94 %/an. En revanche, la mortalité est compa-
rable chez les diabétiques exempts de ces com-
plications (taux de mortalité annuel 3,4 %/an) et
les patients indemnes de diabete (taux de morta-
lité annuel 3,1 %/an).

o Atteinte rénale

Un tiers des patients développent une atteinte
rénale dans les 20 ans qui suivent le diagnostic du
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» La conséquence attendue de I'épidémie d’obésité qui frappe la plupart
des pays est une augmentation des cas de diabéte.

» L'augmentation du risque cardiovasculaire du diabétique est particu-
liecrement importante en cas de néphropathie ou d’artérite des
membres inférieurs.

» La baisse de la pression artérielle est au premier rang des outils validés
de réduction du risque cardiovasculaire du patient diabétique.

» Linflammation associée a la fois au diabéte, a la pression artérielle et aux
maladies cardiovasculaires pourrait expliquer I'étroitesse des relations
qui unissent la pression artérielle et le risque chez le diabétique.

» La stratégie antihypertensive actuelle ne permet le contréle que d'un
hypertendu diabétique traité sur dix.

diabete. L’évolution de la protéinurie est étroite-
ment corrélée a la fonction rénale. La présence
d’une néphropathie est associée a un doublement
de la mortalité a 30 mois. A ’inverse, la réduction
de la protéinurie est associée a une réduction du
risque cardiovasculaire [2].

La moitié des nouveaux patients dialysés aux
Etats-Unis sont diabétiques avec un taux de mor-
talit¢ de 20 % par an. La proportion de diabé-
tiques parmi les nouveaux patients admis en
hémodialyse est plus faible en France, aux envi-
rons de 20 %, avec cependant de fortes disparités
inter-régionales (40 % en Alsace). Toutefois, la
prévalence des diabétiques parmi les patients en
insuffisance rénale terminale devrait croitre dans
notre pays a I’image des Etats-Unis avec le déve-
loppement de 1’obésité.

o Artériopathie des membres inférieurs

La présence d’un diabete double le risque de
souffrir d’une artérite des membres inférieurs, ce
qui établit la prévalence de ’artérite chez les dia-
bétiques a 9,5 % aux Etats-Unis. La présence
d’une artérite chez ces patients est un marqueur
de risque trés puissant avec notamment une mor-
talité cardiovasculaire triplée par rapport aux dia-
bétiques indemnes de Iésion et doublée lors d’un
infarctus avec un taux de mortalité cardiovascu-
laire de 12 % a un an [3]. La mortalité annuelle
des patients diabétiques et artéritiques ayant subi
une amputation est de 20 %.
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o Au centre de la réduction du risque du diabé-
tique : la baisse de la pression artérielle

La baisse de la pression artérielle est au premier
rang des moyens disponibles pour améliorer le
pronostic de nos patients diabétiques.

L’étude UKPDS [4], publiée en 1998, a comparé
chez des patients diabétiques hypertendus deux
cibles de pression artérielle: 150/85 mmHg et
180/105 mmHg. La plus grande exigence mano-
métrique permettait une réduction de la morta-
lité associée au diabete de 32 %, une réduction
des AVC de 44 % et une réduction de 37 % des
événements microvasculaires. La méme année,
I’étude HOT [5] comparait trois objectifs de
pression artérielle diastolique: 90, 85 et
80 mmHg. Dans le sous-groupe des 1501
patients diabétiques inclus dans ’essai, 1’objec-
tif de pression diastolique le plus strict — infé-
rieur a 80 mmHg — permettait une réduction de
50 % de la survenue d’un critére composite
associant: déces cardiovasculaire, infarctus et
accident vasculaire cérébral non fatal. Quelques
années plus tard, en 2003, I’étude d’interven-
tion STENO [6] démontrait qu'une prise en
charge tres rigoureuse des facteurs de risque car-
diovasculaire avec notamment un objectif de
pression artérielle inférieur a 130/80 mmHg
entraine une réduction trés importante des évé-
nements micro- et macrovasculaires comparati-
vement a une gestion moins stricte.

Enfin, 1’étude ADVANCE dont les résultats
viennent d’étre présentés a ’ESC et publiés dans
le Lancet [7] a largement confirmé I’impact posi-
tif d’une baisse supplémentaire de la pression
artérielle chez les diabétiques hypertendus et
normotendus en évaluant I’impact de la plurithé-
rapie perindopril/indapamide. Ce résultat pour-
rait conduire a proposer une nouvelle stratégie
d’utilisation des antihypertenseurs dans cette
population.

o Controle de I’ hypertension artérielle du diabé-
tique dans le monde réel

Avec la stratégie actuelle consistant a débuter
le traitement par une monothérapie complétée
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au fil des consultations, un tiers des hyperten-
dus traités vont atteindre [’objectif de
140/90 mmHg. Chez les diabétiques, cette
stratégie permet de contrdler un patient traité
sur 10 [8]. De nombreuses hypotheses peu-
vent étre proposées pour expliquer ce résultat
décevant:

— le diabete, en favorisant le remodelage aor-
tique et les atteintes du réseau microvascu-
laire, est un facteur d’élévation de la pression
artérielle et rend plus difficile le controle de la
systolique,

— le syndrome d’apnées du sommeil fréquent
dans cette population contribue a la résistance au
traitement,

— la néphropathie constitue un facteur majeur de
déséquilibre de la pression artérielle,

—latteinte du systéme nerveux autonome, du fait
de I’alternance d’épisodes d’hypotension et de
paroxysmes tensionnels qu’il génére, est un obs-
tacle parfois insurmontable a 1’équilibration de
I’HTA,

— il faut aussi reconnaitre le réle d’une mauvaise
observance chez ces patients volontiers polymé-
diqués bien qu’asymptomatiques,

— enfin, la sous-utilisation des associations d’an-
tihypertenseurs constitue un frein considérable au
controle tensionnel [9].

Il PRESSION ARTERIELLE ET DIABETE:
DONNEES PHYSIOPATHOLOGIQUES

Pourquoi ce lien si étroit chez le diabétique entre
la pression artérielle et le risque cardio-
vasculaire ?

1. — Effets centraux de I'insuline

Le diabete modifie les effets hémodynamiques
de I’insuline en perturbant des mécanismes de
régulation dépendant du NO. Chez la souris nor-
moglycémique, 1’administration d’insuline dans
le systeme nerveux central induit une augmenta-
tion de la fréquence cardiaque et du débit san-
guin. A I’inverse, chez des souris soumises a un
régime riche en graisses devenues intolérantes
au glucose, I’effet vasodilatateur de I’insuline
disparait [10].

2. — Diabéte, microcirculation et rigidité aortique

Dés le stade de l'intolérance au glucose, on
observe une raréfaction de la microcirculation et
une augmentation de la rigidité de la paroi des
gros troncs artériels. Ces deux anomalies vont
entrainer a leur tour une élévation de la pression
artérielle, et en particulier de la pression aortique.
Chaque systole ventriculaire gauche donne en
effet naissance a une onde de pression qui par-
court I’arbre artériel selon une vitesse qui est pro-
portionnelle a la rigidité du milieu traversé. Cette
onde de pression incidente arrive au niveau des
bifurcations artériolaires et se réfléchit. Le signal
de pression est le résultat de la surimposition de
I’onde de pression réfléchie sur I’onde de pres-
sion incidente. De fait, la pression artérielle n’est
pas identique en tout point du circuit artériel. Plus
I’on s’éloigne du cceur, plus la surimposition de
I’onde réfléchie sur I’onde incidente est précoce
et la pression systolique est élevée. Ainsi, on peut
observer chez un sujet jeune une différence de
I’ordre de 20 mmHg entre la pression systolique
humérale et la pression systolique aortique.

La raréfaction capillaire et I’augmentation de la
rigidité aortique associées au diabete ont comme
conséquence une augmentation de 1’amplitude
des ondes réfléchies et de la vitesse de propaga-
tion des ondes de pression incidentes et réflé-
chies. De fait, ces modifications de la micro- et de
la macrocirculation tendent a ‘“rapprocher”
I’aorte de la périphérie et a élever le niveau de la
pression systolique centrale, c’est-a-dire de la
pression artérielle ressentie par les organes cibles
et de la pression pulsée.

A coté de I’aggravation du pronostic cardiovas-
culaire, de récents travaux publiés par M. Safar
démontrent I’'impact délétere de cette augmenta-
tion de la pression pulsée sur le devenir de la
fonction rénale. Ainsi, le pronostic du rein trans-
planté est dépendant de la rigidité aortique du
donneur. Fait important dans le contexte, compa-
rée a I’aténolol ou a I’aténolol + hydrochlorothia-
zide, I’association perindopril-indapamide [11] et
la stratégie amlodipine + perindopril [12] dimi-
nuent proportionnellement plus la pression cen-
trale que la pression humérale.



3.- Linflammation: un lien entre pronostic car-
diovasculaire, diabéte et hypertension?

o Diabéte

Sur un plan épidémiologique, la prise de poids et le
diabete sont associés a une élévation continue de la
CRP. Sur un plan physiopathologique, le tissu adi-
peux en exces est le siege d une infiltration macro-
phagique a I’origine d’une libération de cytokines
responsable d’une réduction de la sensibilité a 1’in-
suline. Des pistes commencent a se dessiner pour
expliquer ce qui allume I’inflammation dans le
tissu adipeux. Ainsi, il a été¢ montré chez la souris
qu’une nourriture riche en graisses provoquait une
augmentation du passage de fragments bactériens
de la lumiere intestinale vers le courant sanguin.
Cette augmentation de I’endotoxine bactérienne
induit une inflammation médiée par un récepteur
dénommé CD14 qui a son tour provoque une prise
de poids et I’apparition d’un diabete [13].

o Hypertension artérielle

Sur un plan épidémiologique, des corrélations ont
été établies entre la pression pulsée, la rigidité
aortique et des marqueurs de 1’inflammation
comme la CRP. Plus important, il a été montré
qu’une réduction de la pression pulsée était asso-
ciée a une réduction de la CRP [14]. En particu-
lier, la plurithérapie perindopril/indapamide a
montré chez des patients hypertendus une réduc-
tion plus marquée de la pression pulsée et de la
CRP, comparée a I’aténolol.

Sur un plan physiopathologique, des liens ont
été trouvés entre le récepteur CD14 impliqué
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dans ’'immunité antibactérienne et la rigidité
aortique [15]. De plus, les modifications des
forces de frottement sur la paroi vasculaire
associées a une augmentation de la pression
pulsée sont susceptibles de provoquer 1’expres-
sion par les cellules endothéliales de facteurs
pro-inflammatoires.

o Maladie cardiovasculaire

On connait ’influence des processus inflamma-
toires dans la genese, le développement et la rup-
ture de la plaque d’athérome. Ainsi, les études
histologiques ont montré la présence d’infiltrats
inflammatoires au niveau des zones de rupture de
plaques. De nombreuses études épidémiolo-
giques ont argumenté le role délétere joué par
I’inflammation sur les maladies cardiovascu-
laires. De fait, les réactions inflammatoires impli-
quées a la fois dans le diabete et I’hypertension
artérielle pourraient contribuer a la survenue des
principales maladies cardiovasculaires.

Il CONCLUSION

Le diabétique est un patient a haut risque cardio-
vasculaire et rénal. La baisse de la pression
artérielle est I’acteur le plus puissant dont nous dis-
posions pour réduire ce risque. Les effets hémody-
namiques de I'insuline, I’impact du diabéte sur la
micro- et la macrocirculation sont autant de ponts
qui réunissent ces deux facteurs de risque. En toile
de fond, on commence & mieux percevoir le role de
I’inflammation qui constitue un pont entre I’hyper-
tension artérielle, I’alimentation, la résistance a
I’insuline et le pronostic cardiovasculaire. [
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