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Incertitude entourant les seuils de pression
arterielle systolique chez les personnes diabétiques

Michael Allen mp mse  Kim Kelly Isobel Fleming acpr

pertension chez les personnes atteintes de diabéte

2, qui a paru dans le numéro de septembre 2011 du
Médecin de famille canadien, donne un bref aper¢u du
sujet, ainsi que des renseignements importants a l'in-
tention des médecins de famille. Nous avons pour but
de compléter I'article en élaborant sur certains éléments
de la prise en charge au sujet desquels 'incertitude per-
siste, plus précisément la définition de I'hypertension
et I'objectif qu'il est actuellement recommandé de viser
comme seuil de pression artérielle (PA), soit de moins
de 130/80 mm Hg. Tandis que l'article par Campbell
et ses collégues porte a la fois sur la pression artérielle
systolique (PAS) et diastolique (PAD), nos commen-
taires auront trait a la PAS, parce qu’elle est considérée
comme plus importante dans la détermination du risque
d’incidents cardiovasculaires??.

L'hypertension chez les personnes diabétiques
est définie comme la présence d'une PAS de plus de
130 mm Hg ou d'une PAD de plus de 80 mm Hg', I'impli-
cation étant que les personnes ayant le diabéte qui ont
des PA plus élevées que ces valeurs devraient étre trai-
tées. De fait, les lignes directrices canadiennes actuelles
recommandent d’amorcer le traitement a une PA de
130/80 mm Hg ou plus*. Par ailleurs, les médecins de
famille ne savent peut-étre pas que, dans les lignes
directrices les plus récentes de 1’Association canadienne
du diabéte (ACD), il s’agit d'une recommandation de
cote D ou consensuelle®. En réalité, aucune étude n’a
comparé les effets de 'amorce d'une thérapie chez des
patients diabétiques ayant des PAS de 130 a 139 mm Hg
par rapport a des PAS de 140 mm Hg ou plus, le seuil
recommandé pour commencer un traitement chez des
personnes non diabétiques®. Par conséquent, comme
I'indique la cote D de la recommandation de I'ACD, il
existe beaucoup d'incertitude quant au seuil de PAS ou
il faut amorcer le traitement.

Cette incertitude entoure aussi le seuil visé d'une
PAS de moins de 130 mm Hg. S'il ne fait nul doute que
la réduction de la PAS atténue les risques cardiovascu-
laires chez les personnes diabétiques, le niveau auquel
il faut I'abaisser est incertain. Campbell et ses collabo-
rateurs ont mentionné avec justesse diverses études

I_'article par Campbell et collaborateurs! sur I'hy-

The English version of this article is available at www.cfp.ca on the

table of contents for the February 2012 issue on page 128.

qui ont démontré les bienfaits d'une thérapie antihy-
pertensive pour réduire les incidents microvasculaires et
macrovasculaires™!®. Par contre, la PAS moyenne dans
le groupe traité activement a été réduite a moins de
130 mm Hg dans une seule de ces études, soit 1'étude
ABCD NT (Appropriate Blood Pressure Control in Dia-
betes—Normotensive)!!. Dans 4 études’®!213, les sujets
n'étaient pas assignés aléatoirement a différents seuils
de PA, mais a des régimes pharmacologiques différents
contre placebo et il n'est pas possible de déterminer de
maniére définitive si les bienfaits observés étaient attri-
buables a l'atteinte de seuils de PAS spécifiques ou aux
médicaments. Dans 2 études’®, les bienfaits en fonc-
tion des parametres rénaux étaient indépendants des PA
moyennes.

Résultats de I'étude ABCD NT

L'étude ABCD NT est la seule étude randomisée contro-
lée (ERC) citée dans les lignes directrices de 'ACD a
I'appui d'un seuil de PAS visé de moins de 130 mm Hg®.
Dans cette étude de petite envergure, on a choisi au
hasard 480 patients ayant un diabéete de type 2 qui
devaient atteindre différents objectifs de PAD. Le groupe
traité intensivement a rec¢u de la nisoldipine ou de I'éna-
lapril pour obtenir une réduction de 10 mm Hg dans la
PAD par rapport a la mesure de base. Le groupe traité
modérément a regu un placebo et visait une PAD de 80
a 89 mm Hg. Aprés 5,3 ans en moyenne, les PA atteintes
¢étaient de 128/75 mm Hg et de 137/81 mm Hg dans
les groupes a thérapie intensive et a traitement modéré
respectivement. Il n'y avait pas de différence significa-
tive en fonction du principal parametre, notamment les
changements dans la clairance de la créatinine. Par ail-
leurs, on a constaté des bienfaits selon certains para-
metres secondaires, y compris les AVC, la protéinurie et
la rétinopathie.

L'ACD reconnait les limitations de I'étude ABCD NT
et propose d’atteindre une PAS de moins de 130 mm Hg
en tant que recommandation de cote C, ce qui indique
qu’elle se fonde sur une étude clinique non randomisée
ou une étude de cohorte. LACD cite aussi 2 études de
cohortes qui préconisent un seuil visé de PAS de moins
de 130 mm Hg'4'*. Par contre, si ces 2 études obser-
vationnelles ont constaté moins d’incidents microvas-
culaires et macrovasculaires avec une PAS plus basse,
elles ne prouvent pas que la réduction de la PAS avec
des antihypertenseurs entrainera moins d'incidents de
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ce genre et ne procurent pas de données probantes défi-
nitives a l'appui d'un seuil spécifique a atteindre. Les
meédecins de famille pourraient, dans ce cas aussi, ne
pas étre au courant de la faible qualité des données
scientifiques a 'appui de la recommandation d'un seuil
de PAS de moins de 130 mm Hg.

Résultats de I'é¢tude ACCORD BP

L'étude ACCORD BP (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes—Blood Pressure), financée par le sec-
teur public, a été congue pour combler cette absence
de données probantes tirées d'une ERC!®, et, selon les
lignes directrices de I’ACD, fournirait des données plus
convaincantes concernant un seuil optimal de PAS a
viser par un traitement®. L'étude ACCORD BP ¢était de
grande envergure (N=4 733) et prévoyait une assigna-
tion au hasard de patients atteints de diabéte de type 2 a
un groupe visant une PAS de moins de 120 mm Hg ou de
moins de 140 mm Hg'¢. Les valeurs moyennes de base de
la PA étaient de 139/76 mm Hg. Les 2 groupes avaient le
droit de prendre le méme médicament. Apres 4,7 ans en
moyenne, les PA moyennes étaient de 119/64 mm Hg et
de 134/71 mm Hg respectivement dans le groupe a trai-
tement intensif et dans celui a traitement modéré. Il n'y
a pas eu de différences significatives entre les 2 groupes
selon le principal parameétre combiné incluant un infarc-
tus du myocarde (IM), un AVC et le déces. Il s’est pro-
duit une réduction statistiquement significative du risque
d'AVC (2,6 % par rapport a 1,5 %, réduction du risque
absolu de 1,1 %, nombre nécessaire a traiter de 92 [IC a
95 % de 53 a 356]). Par contre, il y a aussi eu une hausse

des événements indésirables sérieux, notamment un
nombre nécessaire pour obtenir un effet nocif de 50
(IC a 95 % de 35 a 87) (Tableau 1)'*'7. Méme si I'étude
ACCORD BP ne tentait pas d’'évaluer un seuil de PAS
visé de moins de140 mm Hg par rapport a un objectif de
moins de 130 mm Hg, il est improbable qu'un seuil visé
de 130 mm Hg serait préférable, car méme un objectif de
120 mm Hg n’a pas produit de bienfaits'. Un seuil visé
de PAS de moins de 120 mm Hg pourrait entrainer une
légeére réduction des AVC et certains patients pourraient
souhaiter encourir les colts supplémentaires et prendre
le risque des effets indésirables possibles d'une réduc-
tion intensive de la PA s'ils accordent une grande impor-
tance a la prévention des AVC!S.

Données probantes concernant l'identification
d'un seuil visé de PAS

Les données probantes d’ERC en faveur et contre un
seuil visé de PAS de moins de 130 mm Hg reposent
sur 2 études, ABCD NT'' et ACCORD BP'¢, L’ACD et
le Programme éducatif canadien sur l'hypertension
n‘ont pas changé leurs recommandations depuis que
I'étude ACCORD BP a été publiée et ils fondent proba-
blement leurs recommandations sur l'étude ABCD NT.
Le Tableau 245!1¢ présente un résumé des principales
caractéristiques des 2 ERC.

L'incertitude entourant l'efficacité n’est pas le seul
facteur a prendre en considération quand on iden-
tifie un seuil visé de PAS approprié. Il importe aussi de
tenir compte de la sécurité et de la capacité sur le plan
pratique d'atteindre 1'objectif. Osher et ses collegues

Tableau 1. Résultats de I'étude ACCORD BP'¢: A) Paramétres d’efficacité et B) événements indésirables

SEUIL VISE DE PAS, %

A) <140 mm Hg <120 mm Hg NNT (IC A 95 %)

PARAMETRES D'EFFICACITE (MODERE) (INTENSIF) RRA, % RRR, % PENDANT 4,7 ANS*

Paramétre principal (IM non fatal, AVC 10,0 88 1,2 1,9 NS

non fatal, déces de causes

cardiovasculaires)

AVC 2,6 1,5 1,1 41,7 92 (53-356)

Macroalbuminurie 8,7 6,6 2.1 24,5 47 (27-179)
SEUIL VISE DE PAS, %

B) <140 mm Hg <120 mm Hg NNN (IC A 95 %)

EVENEMENTS INDESIRABLES (MODERE) (INTENSIF) ARA, % ARR, % PENDANT 4,7 ANS

Mortalité totale 6,1 6,3 0,2 4,5 NS

Evénements indésirables sérieux dus aux 1,3 33 2,0 157,5 50 (35-87)

médicaments antihypertenseurs?

Niveau de potassium <3,2 mmol/l 1,1 2,1 1.0 82,1 107 (61-457)

eTFG <30 ml/min/1,73 m? 2,2 4,2 09 911 50 (33-100)

ARA—augmentation du risque absolu, RRA—réduction du risque absolu, eTFG—estimation du taux de filtration glomérulaire, IM—infarctus du myocarde,
NNN—nombre nécessaire pour obtenir un effet nocif, NNT—nombre nécessaire a traiter, NS—non significatif statistiquement, ARR—augmentation du
risque relatif, RRR—réduction du risque relatif, PAS—pression artérielle systolique, AVC—accident vasculaire cérébral

*NNT et IC a 95 % calculés a I'aide de la calculatrice de I'importance clinique Katie de la Dalhousie University'”

*Les événements indésirables sérieux désignent ceux qui menacent la vie, causent une incapacité permanente ou exigent une hospitalisation.
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Tableau 2. Résumé des études ACCORD BP'¢ et ABCD NT"

PARAMETRE ACCORD BP ABCD NT

Objectif Evaluer les effets d'un seuil visé de PAS de Déterminer les effets d'un controle modéré par
<120 mm Hg sur les principaux incidents rapport a un controle intensif de la PAD sur les
cardiovasculaires chez les personnes a risque élevé  changements dans la clairance de la créatinine

N 4733 480

Durée 4.7 ans 5,3 ans

Population Diabétiques de type 2 Diabétiques de type 2

Prévalence des maladies
cardiovasculaires

Age, ans

¢ Inclusion

« Age moyen au départ
Médicaments
PAS incluses

PAD incluses
PAS visée

PAD visée

PA moyenne au départ
PAS moyenne atteinte

PAD moyenne atteinte
Principal parametre
Résultats
Commentaires tirés des

lignes directrices
canadiennes

34 %

Critéres d'inclusion de >40 avec maladies
cardiovasculaires et >55 avec au moins 2 facteurs
de risque

62

Les 2 groupes pouvaient prendre des diurétiques,
des B-bloquants, des IECA, des ARA, des ICC
130-170 mm Hg si le patient prenait de 0 a 3
médicaments antihypertenseurs

SO

Intensif: <120 mm Hg
Modéré: <140 mm Hg

SO

139/76 mm Hg

Intensif: 119 mm Hg
Modéré: 134 mm Hg

Intensif: 64 mm Hg
Modéré: 71 mm Hg

Parametre composé incluant I'lM, I'AVC et le déces
de causes cardiovasculaires

Aucune différence selon le principal parametre
Aucune différence en fonction de la plupart des
parametres secondaires a I'exception des AVC

Nous ne sommes pas au courant de commentaires
de la part de I'ACD®; par ailleurs, le PECH* n'a pas
changé ses recommandations en fonction de
I'¢tude ACCORD BP

24 % dans le groupe a controle intensif
31 % dans le groupe témoin

Patients entre 40 et 74 ans au moment du
recrutement

59

De la nisoldipine ou de I'énalapril par rapport a un
placebo

SO

80-89 mm Hg sans prendre de médicaments
SO

Intensif: 10 mm Hg de moins qu'au départ
Modéré: 80-89 mm Hg

136/84 mm Hg

Intensif: 128 mm Hg
Modéré: 137 mm Hg

Intensif: 75 mm Hg
Modéré: 81 mm Hg

Changement dans la clairance de la créatinine en
24 h

Aucune différence selon le principal paramétre
Bienfaits concernant les AVC, la protéinurie et la
rétinopathie

L'ACD cite I'¢tude ABCD NT a I'appui d'un seuil visé
de PAS de <130 mm Hg (recommandation de cote
C) tout en reconnaissant ses limites (aucune
correction statistique pour comparaisons multiples,

résultats concernant certains parametres fondés sur
de petits nombres)

IECA—inhibiteur de I'enzyme de conversion de |'angiotensine, ARA—antagoniste des récepteurs de I'angiotensine, PA—pression artérielle, ICC—inhibiteur
des canaux calciques, ACD—Association canadienne du diabete, PECH—Programme éducatif canadien sur I'hypertension, PAD—pression artérielle diasto-
lique, IM—infarctus du myocarde, SO—sans objet, PAS—pression artérielle systolique

visaient a réduire la PA de 257 patients diabétiques de
type 2 a moins de 130/85 mm Hg, comme il était recom-
mandé lorsque l'étude a été réalisée!'®. La PA initiale
moyenne se situait a 159/86 mm Hg, reflétant le fait
que la plupart des patients prenaient déja des médica-
ments antihypertenseurs. Seulement 33 % des patients
ont atteint une PAS de 130 mm Hg et la PAD a été
réduite a 70 mm Hg ou moins chez 57 % des patients.
Des PAD plus basses ont été associées a un age avanceé,

a une PAS initiale plus élevée et a des coronaropathies
préexistantes. La réduction de la PAD n’a pas été asso-
ciée a une classe ou a une combinaison de médica-
ments. Les auteurs ont conclu que la tentative de faire
baisser la PAS a moins de 130 mm Hg est associée a
une réduction incoordonnée de la PAD chez un nombre
considérable de patients. IIs se sont aussi questionnés
a savoir si les avantages d’'un strict contrdle de la PAS
a moins de 130 mm Hg contrebalangaient les risques
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d'une réduction diastolique excessive, surtout chez les
patients plus &gés diabétiques ou ceux ayant une coro-
naropathie et le diabéte.

La question des effets nocifs d'une réduction exces-
sive de la PAD demeure sans réponse. Une récente
méta-analyse portant sur 31 études concernant la
réduction de la PA chez 73913 personnes diabétiques
n'a trouvé aucune donnée probante corroborant un
risque accru d'IM a cause d'une réduction excessive de
la PAD?°. Par ailleurs, cette constatation ne se fondait
pas sur les données des patients individuels, mais sur
une méta-régression, ce qui ressemble a une étude épi-
démiologique faite a partir des ERC incluses. Par consé-
quent, les résultats pourraient avoir été influencés par
des variables confusionnelles inconnues!'#?2!.

Une étude secondaire de INVEST (International
Verapamil-Trandolapril Study) a effectivement trouvé
des preuves d’effets nocifs. Dans 1'étude INVEST origi-
nale, on avait assigné au hasard 22576 patients souf-
frant d’hypertension et de coronaropathie a un groupe
recevant une thérapie contre 'hypertension avec des
inhibiteurs des canaux calciques ou encore des p-blo-
quants??. Aprés 2,7 ans en moyenne, il n'y avait pas
de différence significative entre les 2 groupes de trai-
tement en fonction du principal paramétre composé,
soit la mort toutes causes confondues, I'IM non fatal
et I'AVC non fatal. L'analyse secondaire explorait la
relation entre la PAS et la PAD obtenues et le para-
meétre principal ainsi que ses composantes indivi-
duelles?. Le principal parameétre a I'étude, le total des
IM et le total des AVC se sont produits plus fréquem-
ment avec une PAD de moins de 70 mm Hg qu’avec
une PAD de 70 a 90 mm Hg (Tableau 3)!'72%. Méme
si I'analyse se fondait sur des données au niveau
du patient individuel, elle comporte des limites, car
il s'agissait d'une étude observationnelle post hoc
d'une ERC et n’incluait que 6 400 patients diabétiques.
Néanmoins, les médecins devraient étre conscients
de la possibilité d’effets nocifs causés par un baisse
excessive de la PAD quand on essaie d’atteindre une
PAS de 130 mm Hg ou moins.

Résume

Les patients diabétiques tirent des bienfaits d'un traite-
ment contre 'hypertension. L'incertitude se situe dans
le seuil visé recommandé de 130 mm Hg ou moins. Il
peut étre difficile d’atteindre cet objectif et la démarche
comporte des possibilités d’effets nocifs. La American
Diabetes Association a mis a jour en 2013 sa déclara-
tion de position sur le seuil visé de PAS. Elle indique
qu'il existe des données probantes de cote B tirées
d’'études de cohortes bien menées a l'effet que les per-
sonnes diabétiques souffrant d’hypertension devraient
étre traitées dans le but d’atteindre un objectif de pres-
sion artérielle systolique de <140 mm Hg?*. Elle men-
tionne aussi qu'il y a des données probantes de cote C
venant d’études mal contrdlées ou sans groupe témoin
a l'effet que des objectifs de réduction de la pression
systolique, comme <130 mm Hg, peuvent étre appro-
priés pour certaines personnes, comme des patients
plus jeunes, s’ils peuvent étre atteints sans fardeau
thérapeutique indu?*.
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Tableau 3. Associations entre la PAD et les paramétres de résultats dans I'analyse secondaire de I'é¢tude INVEST

PAD ATTEINTE, %

NNN (IC A 95 %)

PARAMETRES D'EFFICACITE <70 mm Hg 70-90 mm Hg RRA, % RR, % PENDANT 2,7 ANS
Déces toutes causes confondues, IM non 18,4 8,6 9,9 2,1 10 (9-12)
fatal, AVC non fatal

IM fatal et non fatal 6,5 3,4 3,1 1,9 32 (24-48)
AVC fatal et non fatal 2,2 1.4 0,8 1.6 126 (71-542)

Résultats calculés a partir de données tirées de Messerli et collaborateurs?®; NNN calculé a I'aide de la calculatrice de I'importance clinique Katie de la

Dalhousie University'”

RRA—réduction du risque absolu, PAD—pression artérielle diastolique, IM—infarctus du myocarde, NNN—nombre nécessaire pour obtenir un effet

nocif, RR—risque relatif, AVC—accident vasculaire cérébral.
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