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« Les HTA des diabetiques »

Hi stoire naturelle de | 6HTA sel on
nephropathie,et | 6insd)inor ®si st
Environ 2 fois plus d 6 HTchez D Il que chez les non diabétiques

I dans toutes les classes d 0 ©g e
I dans les deux sexes
I dans toutes les populations

Au cours du DI , les patients  restent - habituellement normotendus tant
g u 0 a uc meplropathie franche ~ne s 0 e déweloppée,
le support - : la nephropathie

Au cours du D Il, | ©0HTpkut etre presente lors du diagnostic de
diabete
le support I 0i nsul i noresi stance

5/10 HTA avant le D I

1/10 HTA et D Il en meme temps

4/10 DIl avant HTA

L 6 H pr&cede souvent | 6 ap p ad d t preténurie
1/4 des patients ont une micro -albuminurie



MORTALITE CARDIOVASCULAIRE CHEZ LE

DIABETIQUE ||
L 0 Et uldaénerc»
50 7 M Sujets Non diabétiques
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Incidence sur 7 ans 35 A Diabéte de type 2
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Haffner SM et al. N Engl J Med. 1998;339:229-234.



MORTALITE CARDIOVASCULAIRE
CHEZ LE DIABETIQUE Il

L’Ethzde « Tayside Scotland »
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FAR CV et MORTALITE CHEZ LE DIABETIQUE

ETUDE MRFIT

Mortalité CV 14
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de risque (FAR)
Diabetes Care 1993;16:434-44 Cholesteérol, hypertension, tabac



PAS et MORTALITE CV CHEZ LE DIABETIQUE Il

La pression artérielle systolique
est encore plus prédictive du
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Stamler J et al. Diabetes Care. 1993:16:434-444.



Recommandations
Mesure de la PA - SFHTA 2012

1 : mesures par appareil électronique avec brassard
adapte réepétéesencasd oar yt hmi e

: repos de plusieurs minutes avant la mesure, en position
aSS|se ou couchée, la position debout servant pour
depister| 0 h y p o préhosstiguen

- 3:1 60 aut o ood étre présentee et suivre la regle des 3
(3 mesures le matin au petit-dejeuner, 3 mesures le soir
avant le coucher, 3 jours de suite)

" 4 : les valeurs normales sont inférieures a 140/90 mmHg
au cabinet, 135/85 mmHg a la MAPA diurne ou en
automesure, et 120/70 mmHg a la MAPA nocturne

" 5 : contrbler la PA en dehors du cabinet médical pour
confirmer une HTA et avant de débuter un traitement
medical sauf si HTA sévere



Recommandations
Mesure de la PA - SFHTA 2012

I 6 : dans le cadre du suivi, il est recommandée de mesurer la PA
en dehors du cabinet medical, surtout si chiffres elevés en
consultation

7 . utilité de la MAPA pour poser le diagnostic d 6 H BiApas
ddaut o mers cas @e discordance entre automesure et
chiffres en consultation, en cas de chiffres normaux etd 6 at t e
des organes cibles,encasd 60 hy p o tadéamieale o n

8 : la PA est plus reproductible avec| 0 a ut o etdadViAlPAeet
celles-ci sont plus fortement corréléees a | 0 at tdesiomdnes
cibles et au risque cardiovasculaire que la mesure en
consultation

I 9:1 6aut o mtela MAPA permettent de diagnostiquer une
HTA blouse blanche puis de depister une HTA permanente, et
elles permettent de repéerer une HTA masquée et alors
do6i nt deatraiterhent@ropose

10 : | 6 aut onee BUMAPA apportent au medecin des
informations qui doivent étre prises en compte pour | 6 adapt
de la prise en charge thérapeutique par le médecin



PAS ET ATTEINTE VASCULAIRE CHEZ LE DIABETIQUE

INFARCTUS DU ATTEINTE
MYOCARDE MICROVASCULAIRE
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LOHYPERTENSI ON ARTERI ELLE SYSTOL
SONT ATTENDUS « EPIDEMIQUES »

La PAS cl assifie | 6hype rEvodunaidonombre de diabetiques
dans 94 % des sujets O 50 yehastype 2 par t
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HTA et Diabete :

Influence de la PA et de la Proteinurie

RENAL SURVIVAL
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Locatelli F., et al. NDT 1996, 11:461 -467.

24h-proteinuria<1g
mean BP < 107 mmHg

24h-proteinuria< 1 g
mean BP > 107 mmHg

24h-proteinuria 1-3 g
mean BP < 107 mmHg

24h-proteinuria 1-3 g
mean BP > 107 mmHg




HTA et Diabete :
Nephropathie et Risqgue CV

Accidents cardiovasculaires

Atteinte rénale :
Micro-albuminurie - :
Protéinurie

20

30 ans
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Prévention
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Protection ——

*|RT: insuffisance rénale terminale



« Les HTA des diabétiques »

Le diabéte, | O HT&, 60att ededtoa r brterel
L 0 H TvAsculaire  du diabétique  (2)

Support clinique : HTA a dominance systoligue
Majoration de la PP

Les marqueurs vasculaires du RCV chez le diabetique

La pression pulsée, Larigidite arterielle ,
LO®pai s s e-medialcardtidiemae



EPAISSEUR INTIMA MEDIA CAROTIDIENNE ET VOP
(PWVJ\CHEZC'H¥PERTERDUYDRBERIQBE DU DI A
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Tropeano Al, J Hypertens 2004, 22:2153




DETERMINANTS PAS PAD PAM PP

PA systolique

Ejection ventricule gauche ++

A

A Compliance des gros troncs artériels +++ \
A On

A Ré

des de réflexion ++

Résistances périphérigues + MACROANGIOPATHIE
DIABETIQUE
Pression Pulsee
A Rigidité de la paroi des gros troncs arteriels /
Avolume d 6 e j esgstoligquen

AFc
AOnde de pouls

PA diastolique
ARésistances périphériques des petites artéres +++
ARigidité de la paroi des gros troncs artériels +
PAM
AResistances ,Débit



ONTARGET
Telmisartan versus ramipril

# at Risk Yr 1 Yr 2 Yr 3 Yr 4
T 8542 8176 7778 7420 7051
q R 8576 8214 7832 7473 7095
8 | Déces CV, IDM, AVC et hospitalisation pour
IC 1412 (16.5%) 1429 (16.7%)
Telmisartan
Q B - Rampnt DT
Q NON INFERIORITE
le Telmisartan conserve au moins la moitié de
g | oeffet du Ramipri | av
c', 1' ; 8 .

N Engl J Med 2008;358:1547-59.

Years of Follow-up



Qumuaive Hazad Rales

ONTARGET

Telmisartan+ramipril versus ramipril

# at Risk Yr 1 Yr 2 Yr3 Yr 4

R 8576 8214 7832 7473 7095
ﬁ T&R 8502 8134 7740 (377 7023
g - S
° Déces CV, IDM, AVC et hospitalisation pour IC |
o 1412 (16.5%) 1386 (16.3%) /
5 ]
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g - ” Delta PAS = 2.4 mmHg
o PAS DE SUPERIORITE

| | | | |
0 1 P 3 4

N Engl J Med 2008;358:1547-59. UBELS O e i 2



ONTARGET
Diminution du GFR

sous telmisartan + ramipril

—@- Ramipril and telmisartan
—&@— Telmisartan
—&@— Ramipiril
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ETUDE ONTARGET :
ARAII vs [EC et ARAII + IEC vs |IEC

Compar ®e lacommbnbidoIiCIEC etARAlIIN Oapporte |
benefice sur la reduction des evenements CV chez les patients a
hautRCVen d®pit doune baisse suppl d
Cette combinaisons 6 accompagne doune d®t ®r
renale malgré une réduction de la proteinurie.

Elle ne doit pas etre proposee dans cette population

Explications avanceées :

Effets n®f astes de | Oohypoperfusi
| ®s1 ons art®ri elles r®nal es |, de
bal sse excessi ve de PA | Vol re d

normotendus et chez des patients coronariens (courbe en J).



Etude ACCORD-HTA: Le controle tensionnel
< 130/80 mmHg ?

= SEREENER RS R
I'. PAS/PAD : 134/ 71 mmHg
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Mean Mo, of Medication

Prescribed
Intensive 3. id
Standard 2. 2.1

Mo, of Patients
Intensive 2071 1973 179 1150
Standard 2136 2077 1860 1241

N Engl J Med. 2010:29;362:1575-85.



ETUDE ACCORD HTA 1 Critere Primaire

0.88 (0.73-1.06); p=0.20

Standard

IDM et AVC non
mortels, déces CV
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Mo, at Risk
Intensive 2362 2273 2182 2117 1770 10@0 293 175 20
Standard 2371 2274 2196 2120 1763 1127 358 195 108

N Engl J Med. 2010:29;362:1575-85.



ETUDE ACCORD HTA 1 Criteres Secondaires

Nonfatal Stroke Total Stroke

HR = 0.59

HR = 0.63 95% CI (0.39-0.89)

95% Cl (0.41-0.96)
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Etude ACCORD-HTA: evénements indésirables:
Pl us dohypotensi on, pl us do

Intensive Therapy Standard Therapy
Variable (HN=2371) P Value

Serious adverse events — no.
Event attributed to blocd- pressure medications 30 {1.27) =0.001
Hy potension 17 (0.7 1 {0.04) =00, 001

Syncope 12 {0.5] {21} 0.10
Bradycardia or arthythrmia 12 (0.5 3013 0.0z
Hy perkalernia 9 (0.4 0.01

(017

{0.04)

2.4)

Zstimated GFR — mil]

Ratic of urinary albumin {mg) to creatinine

Median

Interquartile range




LE CHOI X DE | OANTI HYPERTENSEUR | |
DIABETIQUE

1°) Chez le protéinurique / microalouminurique
IEC ou ARAII (Lewis, IDNT, RENAAL, ADVANCE,ROADMAP ?)
puis IEC + DIU / ARAIIl + DIU ;

IDR (AVOID) , pb : le double blocage du SRA : NON
(ONTARGET 2008 ET ALTITUDE 2012 )

2°) Chez le sujet agé avec HTA systolique
| Ca (SYST EUR) ou diur®tique (SHEP)
3°) Chez le coronarien
BETA BLOQUANTS ou ICa (Verapamil) et/ou IEC
4°) Chez tous:
DIU (ALLHAT) , IEC ou ARA Il (HOPE - LIFE),
BETA BLOQUANTS (UKPDS),ICa(INVEST, CAMELOT)

Combi nai sons necessaires pour (ACCOR®) r



Ce que disent les recommandations
francaises et européennes actualisees

A Les recommandations HTA HAS 2005

I Les recommandations sur la prise en charge du diabete de type 2
(HAS 2006) soulignent que les chiffres tensionnels devront étre
abaissés en dessous de 130/80 mmHg ; elles précisentq u 6 u n e
polythérapie est souvent requise pour atteindre | 6 obj ect i
tensionnel.

A Les recommandations européennes ESH 2007 réactualisées
en 2009, en bref

i L6 objtensiannef traditionnellement recommandé dans le
diabete est une PA < 130/80 mmHg.

Cet objectif n 0 eqsuto gamie argumenteé par les essais cliniques,
et s 6 a vdifficile a atteindre dans une majorité de patients.

I Il est recommandé seulement de rechercher un niveau de PA
« realiste », avec une baisse significative de la PA sans indiquer
un objectif precis.



RECOMMANDATIONS ESH REAPPRAISAL 2009
OBJECTIFS TENSIONNELS A PROPOS des 130/80 mmHg

The BP goal traditionally recommended in diabetes, that is, less than
130/80 mmHg, is also not supported by outcome evidence from trials, and
has also been very difficult to achieve in the majority of the patients. Thus,

It appears realistic to only recommend to pursue a sizeable BP
reduction without indicating a goal which is unproven.

Meta-analyses of available trials show that in diabetes, all major
antihypertensive drug classes protect against CV complications, probably
because of the protective effect of BP lowering per se. They can thus all be
considered for treatment.

In diabetes, combination treatment is commonly needed to effectively
lower BP. A renin-angiotensin receptor blocker should always be included
because of the evidence of its superior protective effect against initiation
or progression of nephropathy.

Antihypertensive treatment exerts a major protective effect against renal
complications, whereas evidence of a similar effect on eye and neural
complications is less consistent.

Reappraisal of Guidelines on Hypertension management ESH Task Force document . Journal of
Hypertension 2009, 27:21211 2158




« Les HTA des diabetiques »

LOHTA DES PATI ENTS AVEC SYNDROME METABO
LA PREVENTION DU DIABETE

INCIDENCE DU DIABETE DANS LES ESSAIS CLINIQUES DES ANTIHYPERTENSEURS

0-57 (0-46—-0-72) p<0-0001
ACE inhibitor 0-67 (0-56-0-80) p<0-0001
CCB 0-75 {(0-62-0-90) p=0-002
Placebo O-77 (0-63-0-94) p=0-009
B blocker 0-90(0-75-1-09) p=0-30
Diuretic Referent

0-50 0-70 0-90 1-26

Odds ratio of incident diabetes Incoherence=0-000017

Figure 3: Results of network meta-analysis of 22 clinical trials

Trials included 143 153 patients. Initial divretic used as referent agent (open box
at odds ratio=1-00). Size of squares (representing the point estimate for each class
of antihypertensive drugs) is proportional to number of patients who developed
incident diabetes. Horizontal lines indicate 95% Cl. Odds ratios to the left of the
vertical line at unity denote a protective effect (compared with initial diuretic).
Individual pair-wise comparisons between diuretic vs B blocker (p=0-30), placebo
vs CCB (0-72), ACE inhibitor vs ARB (0-16) did not achieve significance (p<0-05).

RESULTATS DE LA META ANALYSE DE ELIOTT WJ et MEYER PM Lancet 2007:369:201-207



« Les HTA des diabétiques »

LOHTA DES PATI ENTS AVEC SYNDROME METABO
LA PREVENTION DU DIABETE

I Les patients avec SM ont une prévalence plus importante de la microalbuminurie,
de | 6HVG et dbéexc s de rigidit® art ®r |

Le RCV est plus élevé et le risque de devenir diabétique accru.
I Chez ces patients avec SM, le diagnostic doit étre associé a la recherched 6 u n e

atteinte des organes cibles, et | 0awuto
I Le traitement comprendra des mesures hygiéno-diétéetiques "intensifiées".

iI'Le choi x de | 6AH soOooriente vers des me
d®f avorables, voire des AH dont | 0lefcHoiz

préférentiel est un inhibiteur du SRA et, si nécessaire, associé a un ICa et a une
faible dose de thiazidigue.

I Chez les patients avec SM et PA "normale haute" (entre 130/85 et 140/90 mmHg),
pas de recommandation formelle mais arguments pour utiliser une medication
susceptible de retarder | 01 ncidence de

ESH 2007



CONCLUSIONS

Le traitement de | 6 h y p e rartazielles du diabéetique doit concilier les
difféerentes entites susceptibles d 0 ° présentes chez un méme patient
au cours de | 0 ®v o lda 1ai mafadie, avec double objectif de
néphroprotection et de prévention cardiovasculaire.

Ces objectifs justifient]| 0 o p t | outraut@mentalenl 0 Havet une PA
a atteindre <130/80 mmHg a discutere.... rester réaliste < 140/90 mmHg
| Cf recommandations SFHTA

Les IEC et les ARA Il occupent une place privilegiee dans la
néphroprotection mais pour atteindre | 0 o b ] tensionnef, les
betabloquants, les diurétiques thiazidiques,et les ICa sont egalement
éligibles avec une nécessité de combinaisond 6 ant i hy p.er t ¢



CONCLUSIONS

Le choix des antihypertenseurs au sein de cette combinaison
s 0 e f T en fonctioa des situations cliniques : néphropathie avec
microalouminurie ou macroprotéeinurie, HTA systolique du
diabétiqgue agé, HTA du diabétique coronariené

Ce traitement antihypertenseur s 01 n slamg letcadre d 0 u n «
prévention cardiovasculaire globale avec optimisation du niveau

de PA et de LDL, equilibre métaboligue du diabete, en considerant

la place d 0 @ntiagrégant plaguettaire.

Le traitement de I'HI Al €sBentielle doit désormais prendre en
compte la prévention du diabete en ayant recours a des
antinypertenseurs metaboliguement neutres ou améeliorant
| 61 nsul i nafinsde meduired i0li intc ®@del roOuVeaax cas de
diabeteé ...






