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terme «syndrome métabolique», comportant intolé-
rance au glucose, dyslipidémie, hypertension et obésité
viscérale, peut être controversé, mais décrit bien l’accu-
mulation des plus importants facteurs de risque cardio-
vasculaire et peut donc apporter sa contribution au
diagnostic et au traitement qui en résulte.

Physiopathologie et clinique

Le diabète et l’hypertension artérielle sont les plus
grands facteurs de risque d’athérosclérose, dont la pro-
gression est notablement favorisée par la dysfonction
endothéliale. Cette dernière est la conséquence d’un mé-
tabolisme perturbé avec hyperglycémie chronique, dys-
lipidémie et insulinorésistance (fig. 1x). Le diabète in-
fluence dans un sens négatif la fonction de plusieurs
types de cellules et tissus: endothélium, musculature
lisse et thrombocytes.
L’endothélium, la couche interne des vaisseaux, agit
comme interface métaboliquement active entre le sang
et les tissus et module la perfusion sanguine, la coagu-
lation, l’apport énergétique et la diapédèse leucocytaire
[7]. Des substances bioactives sont produites qui in-
fluencent la fonction et la structure vasculaire: prosta-
glandines, endothéline, angiotensine II et monoxyde
d’azote (NO). Le NO dilate les vaisseaux et module en
grande partie l’effet de l’endothéline sur la vasodilata-
tion, inhibe l’activation plaquettaire, diminue l’adhésion
des leucocytes à la paroi vasculaire et leur migration à
travers elle, de même qu’il freine la prolifération des
cellules musculaires lisses et leur migration [8, 9]. Le
diabète diminue cette vasodilatation endothéliale sous
l’effet du NO.
La prévalence de la cardiopathie ischémique (CI) est for-
tement augmentée dans le diabète et peut atteindre 55%,
contre 2–4% dans la population en général [10]. Les dia-
bétiques n’ayant aucune CI connue (du moins dans le col-
lectif finlandais examiné) ont un risque tout aussi accru
d’infarctus aigu du myocarde que les patients non dia-
bétiques ayant une CI connue [11]. En présence à la fois
d’un diabète et d’une hypertension, le risque de CI est
nettement plus élevé qu’en présence d’un seul de ces fac-
teurs de risque. Dans l’étude PROCAM, l’incidence de la
CI pendant 4 ans dans le groupe sans facteur de risque
a été de 6/1000, de 14/1000 en cas d’hypertension ou de
diabète et de 48/1000 en cas d’hypertension et de dia-
bète [12]. Avec la neuropathie diabétique, la perception
des douleurs ischémiques peut être diminuée, ce qui fait
augmenter la prévalence des ischémies à bas bruit.
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Introduction et épidémiologie

L’incidence et la prévalence du diabète de type 2 sont en
augmentation dans le monde entier et occasionnent une
énorme surcharge de notre système de santé. Dans ses
estimations, l’OMS part du principe que, d’ici 2025, plus
de 5% de la population, soit plus de 330 millions de per-
sonnes, auront un diabète de type 2 [1]. En tant que très
important facteur de risque de maladies cardiovascu-
laires, les complications diabétiques vont donc elles
aussi augmenter: le risque de décéder d’un accident car-
diovasculaire est multiplié par 2–4 chez les diabétiques
de type 2 [2]; le diabète est en outre l’une des principales
causes de cécité, d’insuffisance rénale et d’amputations
pour causes non traumatiques dans le monde occiden-
tal. Les glycémies dans la zone grise (impaired fasting
glucose, impaired glucose tolerance; tab. 1 p) contri-
buent elles aussi à accroître le risque cardiovasculaire.
La principale raison de cette évolution fulgurante des
chiffres sur le diabète est l’augmentation alarmante de
l’obésité [3], qui accroît elle aussi le risque d’hyperten-
sion artérielle. Il nous faut donc également craindre que
sa prévalence atteigne pratiquement 30% d’ici 2025
dans le monde entier [4]. L’incidence de l’hypertension
chez les diabétiques de type 2 est 1,5–3 fois plus élevée
que dans un collectif non diabétique d’âge comparable
[5]. Les diabétiques ont plus souvent une hypertension
systolique isolée et – secondaire à une neuropathie au-
tonome – peuvent également présenter une absence de
baisse tensionnelle nocturne («dipping») de même
qu’une fréquence cardiaque au repos plus élevée [6]. Le

Quintessence

� Le diabète et l’hypertension artérielle ont une prévalence croissante.
En tant que facteurs de risque cardiovasculaire puissants, ils contribuent
à une morbidité et mortalité considérables.

� Le but du traitement de l’hypertension en cas de diabète est d’abaisser
la tension artérielle en dessous de 130/80 mm Hg.

� La première étape du traitement est le blocage du système rénine-
angiotensine-aldostérone par inhibiteurs de l’ECA ou antagonistes du
récepteur de l’angiotensine, même chez des patients normotendus ayant
une microalbuminurie.

� La suite du traitement se fait par étapes avec adjonction de diurétiques
thiazidiques, antagonistes du calcium et bêtabloquants (surtout en cas de
cardiopathie ischémique).
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Le risque de maladie vasculaire cérébrale est multiplié
par 1,5–4 dans le diabète tout comme dans l’hyperten-
sion [17], surtout chez les patients jeunes. Chez les hy-
pertendus, le diabète augmente le risque d’accident vas-
culaire cérébral de plus de 2 fois, et une baisse adéquate
de la tension artérielle a par contre pu réduire ce risque
de 44% [18].

Traitement

La définition du diabète, tout comme celle de l’hyper-
tension, est arbitraire et se base sur le risque accru de
complications. Les tensions systolique et diastolique
sont des facteurs de prédiction indépendants d’accident
vasculaire cérébral et de mortalité cardiaque. A partir
d’une tension artérielle de 115/75 mm Hg, le risque car-
diovasculaire augmente régulièrement dans toutes les
classes d’âge [19]. Cette relation linéaire étroite rend ar-
bitraire toute subdivision et classification numérique de
l’hypertension. L’hypertension peut le mieux se définir
comme la tension artérielle ayant un effet négatif sur le
système cardiovasculaire. Les études UKPD et HOT ont
montré l’avantage d’une baisse tensionnelle plus inten-
sive, surtout sur le risque d’accident vasculaire cérébral.
Les diabétiques ont atteint le meilleur résultat avec une
tension diastolique <80 mm Hg [18, 20]. L’étude ABCD
a elle aussi montré une diminution de la mortalité
globale avec une valeur cible de tension diastolique de
75 mm Hg (valeur atteinte 132/78 mm Hg) [21, 22]. Les
toutes dernières recommandations donnent une valeur
tensionnelle cible inférieure à 140/90 mm Hg pour les
cas non compliqués (non diabétiques) et inférieure
à 130/80 mm Hg chez les diabétiques hypertendus
[23, 24], sur la base des preuves que l’avantage d’une
baisse tensionnelle est plus important chez les patients
à haut risque.
L’étude UKPD déjà citée a démontré le bénéfice d’un
contrôle plus intensif de la glycémie et de la tension ar-
térielle. Pendant la période de suivi de 10 autres années,
les différences de tension artérielle et d’HbA1c ont dis-
paru entre les groupes intervention et témoin en l’espace
d’une année. Mais le bénéfice du meilleur contrôle
précoce de la glycémie sur la morbidité et la mortalité
cardiovasculaires a persisté pendant toute la période de
suivi, ce qui n’a pas été le cas pour celui de la baisse
tensionnelle, ce qui souligne bien l’importance d’un
contrôle permanent et le plus optimal possible de la ten-
sion artérielle [25, 26].

Mesures non pharmacologiques
Les mesures telles que perte pondérale, davantage
d’activité physique et limitation de la consommation

journalière de sel ont des
répercussionsavantageuses
aussi bien sur l’évolution
du diabète de type 2 que sur
l’hypertension artérielle.
Mais il manque toujours

une bonne preuve que le changement de régime ali-
mentaire permette d’atteindre à long terme une baisse
de la morbidité et de la mortalité.

Diabète et hypertension sont les causes les plus fré-
quentes d’insuffisance rénale terminale. Un diabétique
sur trois développera une néphropathie diabétique, dont
la première manifestation est une microalbuminurie
(20–200 mg d’albumine/min). Elle peut évoluer vers la né-
phropathie manifeste et est un marqueur de la présence
d’une maladie cardiovasculaire [13]. Avec l’hyperten-
sion, le risque d’insuffisance rénale augmente et une
baisse tensionnelle en dessous de 130/80 mm Hg peut
freiner ce processus chez les patients diabétiques [14].
Le risque d’artériopathie oblitérante des membres infé-
rieurs (AOMI) est multiplié par 4 chez les diabétiques, et
est associé à une mortalité cardiovasculaire nettement
accrue [16]. Tous ces patients doivent donc être régu-
lièrement interrogés sur les symptômes d’AOMI et un
examen attentif de leurs pieds doit être fait au moins une
fois par an (neuropathie) de manière à prévenir un pied
diabétique.
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Tableau 1. Glycémies dans la zone grise.

A jeun (mmol/l) Postprandial/«random» (mmol/l)

Normal <5,6 <7,8

Impaired fasting glucose 5,6–6,9

Impaired glucose tolerance 7,8–11

Diabetes >7,0 >11,1

Hyperglycémie Acides gras libres Insulinorésistance

Syndrome métabolique

Stress oxydatif
Activation de la protéine-kinase C

Activation des produits «receptors for
Advanced glycation end» (RAGE)

Endothélium

4Monoxyde d‘azote (NO) 4Monoxyde d‘azote (NO)
2Endothéline-1 2Tissue factor
2Angiotensine II 2Plasminogène

2Activator inhibitor-1
4Prostacycline

Vasoconstriction Inflammation Thrombose
Hypertension Chimiokines Hypercoagulation
Prolifération de Cytokines Activation des
cellules musculaires lisses thrombocytes

Expression de molécules Fibrinolyse diminuée
d’adhésion cellulaires

4Monoxyde d‘azote (NO)
2Activation du NF- B
2Angiotensine II
2Activation de la
activator protein-1

K

Figure 1
Pathogenèse et conséquences de la dysfonction endothéliale dans le diabète.

Le patient diabétique et hy-
pertendu est par définition
un patient à haut risque
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microalbuminurie et hypertrophie ventriculaire gauche
[32]. C’est l’éplérénone qui a le meilleur profil d’effets in-
désirables (gynécomastie), mais elle est plus chère [33].

Antagonistes du calcium
Les antagonistes du calcium inhibent l’influx de calcium à
travers les canaux membranaires, avec pour résultat une
chute du calcium intracellulaire et une vasodilatation. Ce
sont des médicaments efficaces chez les diabétiques aussi.
Lesantagonistesducalciumnondihydropyridines telsque
le vérapamil et lediltiazemontuneffet unpeumeilleurque
celui des dihydropyridines (amlodipine), avec diminution
de la protéinurie chez les patients ayant une néphropathie
diabétique manifeste [34]. Mais il n’y a pas de résultats à
long termecommepour les inhibiteursde l’ECA.Selonune
méta-analyse [35] les antagonistes du calcium ont une in-
fluence bénéfique sur la morbidité et la mortalité cardio-
vasculaires (accident vasculaire cérébral, cardiopathie
ischémique), mais un peu moins marquée que celle d’au-
tres substances sur l’insuffisance cardiaque. Comme la
plupart du temps ce sont les inhibiteurs du SRAA qui sont
utilisés en première intention, la question se pose de sa-
voir s’il faut leur ajouter un antagoniste du calcium dans
un second temps. L’association vérapamil/inhibiteur de
l’ECA a manifestement un effet plus marqué sur la pro-
téinurie que celle amlodipine/inhibiteur de l’ECA. De nou-
velles données montrent que l’association inhibiteurs de
l’ECA et thiazides semble meilleure sur la baisse tension-
nelle et les accidents cardiovasculaires fatals et non fatals
[36].Demanièregénérale, lesantagonistesducalciumsont
des substances très sûres et efficaces et sont souvent utili-
sés pour atteindre les valeurs cibles.

Bêtabloquants
Les bêtabloquants sont des inhibiteurs compétitifs des
récepteurs b-adrénergiques. Dans l’étude UKPD, l’até-
nolol a diminué les complications micro- et macrovas-
culaires de la même manière que le captopril [18, 37].
Ils ont surtout fait la preuve de leur effet chez les patients
souffrant de cardiopathie ischémique, avec une baisse
relative de la mortalité de 25% [38].
Une discussion est en cours depuis des années sur
l’influence négative des bêtabloquants sur la perception

et la récupération des hy-
poglycémies. Les bêtablo-
quants non sélectifs sont
associés à une baisse de la
réponse contre-régulatrice,
surtout chez les patients
sous insuline [39]. L’impor-

tance clinique de cette observation n’est cependant pas
claire; l’étude UKPD déjà citée n’a révélé aucune aug-
mentation de la fréquence ni de la gravité des épisodes
hypoglycémiques. D’autres effets indésirables méta-
boliques tels qu’ascension des triglycérides et baisse du
cholestérol HDL ont été décrits.
Ce qui n’est pas valable pour toutes les substances. Le car-
védilolparexemple,alpha-etbêtabloquant, auneffetplus
avantageux et est censé améliorer un peu la sensibilité à
l’insuline [40].Demanièregénérale lesbêtabloquantsdoi-
vent être utilisés de préférence chez les patients ayant une
autre indication, par exemple une CI.

Le patient diabétique et hypertendu est par définition un
patient à haut risque. L’étude VALUE nous a montré
qu’une baisse rapide de la tension artérielle peut réduire
significativement en quelques mois les accidents cardio-
vasculaires. Il n’y a donc aucune raison de ne pas mettre
en route un traitement médicamenteux en complément
des mesures non pharmacologiques [27].

Traitement médicamenteux

Blocage du système rénine-angiotensine-aldostérone
(SRAA)
L’influence pharmacologique du SRAA par inhibiteurs
de l’ECA et antagonistes du récepteur de l’angiotensine
(ARA) est une pierre angulaire du traitement du patient
diabétique et hypertendu. Ces deux classes de subs-
tances ont fait preuve de baisses significatives des para-
mètres(diminutiondelamicroalbuminurie,ralentissement
de la progression de la micro- et de la macroalbuminu-

rie, ralentissement de la diminution de la
fonction rénale). Les résultats sont plus
solides sur le diabète de type 1 pour les
inhibiteurs de l’ECA et sur le diabète de
type 2 pour les ARA. L’American Diabetes
Association avait initialement recom-
mandé les inhibiteurs de l’ECA comme
médicaments de première intention chez
les diabétiques de type 1 et les ARA chez
les diabétiques de type 2. Mais avec les
preuves actuelles, ces deux classes de
médicaments sont considérées comme
équivalentes pour l’ensemble du spectre

diabète/hypertension [28]. Toutes deux sont recom-
mandées chez les diabétiques avec microalbuminurie,
même chez les patients normotendus.
L’étude HOPE (intervention avec le ramipril) a montré
une morbidité et une mortalité cardiovasculaires plus
faibles malgré un effet hypotenseur modéré seulement,
ce qui a fait naître l’hypothèse que les inhibiteurs de
l’ECA ont des effets avantageux chez les diabétiques,
allant plus loin que la seule baisse tensionnelle, éven-
tuellement par diminution de la prolifération de la mus-
culature lisse dans la paroi artérielle, sécrétion plus
faible d’endothéline, fibrinolyse accrue et production
plus importante de substances vasodilatatrices telles que
NO et prostacycline [29].
Un traitement combiné par inhibiteurs de l’ECA et ARA
n’a que des effets additifs modestes sur la tension
artérielle, mais peut avoir des effets synergiques sur le
ralentissement de la progression de la néphropathie [30]
et être avantageux dans certaines formes d’insuffisance
cardiaque (étude CHARM [31]). Mais une certaine pru-
dence s’impose en présence d’une insuffisance rénale,
car une ascension de la créatinine et du potassium peut
être observée après la mise en route d’un tel traitement.
La créatininémie augmente la plupart du temps d’envi-
ron 20–25%, suite à une diminution de la pression de
filtration glomérulaire.
Les antagonistes de l’aldostérone tels que spirono-
lactone et éplérénone ont leur intérêt chez des patients
sélectionnés, car ils peuvent notamment prévenir des lé-
sions d’organes cibles et corriger les marqueurs tels que
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Le carvédilol, alpha- et
bêtabloquant, est censé
améliorer un peu la
sensibilité à l’insuline

Les antagonistes de l’aldos-
térone tels que spironolac-
tone et éplérénone ont leur
intérêt chez des patients
sélectionnés, car ils peuvent
prévenir des lésions d’or-
ganes cibles et corriger les
marqueurs tels quemicro-
albuminurie et hypertrophie
ventriculaire gauche
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Plus loin que la tension artérielle …

Dans une situation à haut risque, comme chez les dia-
bétiques hypertendus, un contrôle adéquat des lipides a
une importance capitale. L’atorvastatine a pu abaisser
de 37% pendant 4 ans le paramètre principal (CI aiguë,
mortalité, angor instable, revascularisation corona-
rienne, accident vasculaire cérébral) chez des diabé-
tiques ayant un cholestérol LDL initial de 3,04 mmol/l
(étude CARDS [45]). Des résultats comparables existent
pour plusieurs statines, mais la discussion sur la valeur
cible de LDL en prévention aussi bien primaire que
secondaire n’est pas encore terminée. Le Groupe de
travail Lipides et Athérosclérose (GSLA) recommande
actuellement une valeur cible du cholestérol LDL
<2,6 mmol/l et <1,8 mmol/l en présence d’une cardio-
pathie ischémique [46].

Diabète: causalité et traitement anti-
hypertenseur?

Depuis plus de 20 ans, plusieurs études ont montré l’in-
fluence des diurétiques sur la tolérance au glucose. D’au-
tres groupes de substances tels qu’antagonistes du cal-
cium ou inhibiteurs de l’ECA ont par contre semblé
plutôt abaisser l’incidence du diabète dans certains
sous-groupes. Dans l’étude ALLHAT, quelque 10% du
collectif ont développé un diabète en l’espace de 4–6 ans,
mais le risque a été plus élevé dans le groupe chlorta-
lidone, 40–60% contre le groupe lisinopril et 18–30%
contre le groupe amlodipine [47].
La première étude à avoir examiné comme paramètre
principal la diminution de l’incidence du diabète sous un
inhibiteur de l’ECA (ramipril) n’a montré aucune réduc-
tion de celui-ci pendant une période de suivi de 4 ans
dans un collectif à haut risque ayant une intolérance au
glucose (DREAM [48]). Il n’y a donc pour l’heure aucune
preuve qu’un médicament antihypertenseur puisse pré-
venir un diabète.
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Diurétiques
Les thiazidiques agissent moins comme véritables diu-
rétiques que comme natriurétiques et sont également
une pierre angulaire du traitement de l’hypertension
artérielle [41]. Il ne faut pas oublier cependant qu’ils
peuvent eux aussi avoir une influence négative sur l’in-
sulinorésistance.
Cet effet négatif sur le métabolisme du glucose semble
n’avoir aucun effet à moyen ni à long terme sur la mor-
bidité et la mortalité cardiovasculaires [42]. Les diuré-
tiques ont un effet protecteur bien documenté contre les
accidents vasculaires cérébraux [43]; ils doivent donc
généralement faire partie du traitement antihyperten-
seur de patients à haut risque d’accidents vasculaires
cérébraux, mais surtout en association à un inhibiteur
de l’ECA ou à un ARA.
Une ascension de l’acide urique peut s’observer sous
thiazides, ce qui peut déclencher une crise de goutte chez
les patients sensibles.

Alphabloquants
Les alphabloquants inhibent les récepteurs a-adréner-
giques postsynaptiques. Ils semblent avoir un effet bé-
néfique sur certains paramètres métaboliques, car ils
abaissent légèrement l’insulinorésistance et le cholesté-
rol LDL et augmentent le cholestérol HDL [44]. Mais l’im-
portance clinique de cet effet n’est pas claire. Malgré ces
effets, l’étude ALLHAT a montré une infériorité par rap-
port à la chlortalidone. Les alphabloquants ne sont donc
pas des médicaments de première intention de l’hyper-
tension sans complication, mais peuvent être un com-
plément très utile.

Traitement combiné
Pour bloquer le SRAA, les inhibiteurs de l’ECA ou les
antagonistes du récepteur de l’angiotensine sont les
groupes de substances les plus importants pour les dia-
bétiques hypertendus. L’étape suivante, si l’effet est in-
suffisant, consiste à leur ajouter un antagoniste du cal-
cium ou un diurétique thiazidique. Les bêtabloquants
peuvent être utilisés en complément, de préférence chez
les patients ayant une cardiopathie ischémique et ajoutés
à une «triple association standard» (inhibiteur du SRAA,
diurétique thiazidique, antagoniste du calcium).
S’il faut encore franchir une étape pour atteindre les
valeurs cibles (strictes chez les diabétiques), il existe des
alphabloquants ou autres substances à effet central
comme la moxonidine.
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