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RESUME

Question clinique

Quelle est Pefficacité des inhibiteurs de 'enzyme de
conversion de l'angiotensine (IEC) et des antagonistes
des récepteurs de 'angiotensine II (sartans) versus placebo
ou autres antihypertenseurs en termes de prévention du
diabete sucré de type 2 ?

Contexte

Différentes études prospectives importantes ont montré
«inopinément » une survenue moindre de diabéte de type
2 chez des patients traités par IEC ou sartan.

Méthodologie
Méta-analyse.

Sources consultées

MEDLINE, Cochrane Library, ACP Journal Club,
Database of Abstracts of Review of Effects et les listes de
référence des articles. Les résumés de réunions nationales
ont également été pris en considération.

Etudes sélectionnées

Ont été retenues, les études randomisées, controlées,
comparant un IEC ou un sartan avec un placebo ou un
autre antihypertenseur, chez des patients hypertendus
ou avec au moins un autre facteur de risque cardio-
vasculaire. En outre, I'incidence de diabéte nouvellement
diagnostiqué devait étre mentionnée dans le groupe
intervention comme dans le groupe contréle et la durée
d’¢tude devait étre d’au moins un an. Douze études (sept
concernant un IEC et cinq un sartan), avec un suivi
moyen de 12 6,1 an(s) ont été incluses.

DISCUSSION

Question de recherche et méthodologie

Dans dix des douze études incluses, I'incidence de nouveaux
cas de diabéte durant la durée de I’étude est moindre dans
le groupe de patients traités par inhibiteur de I'enzyme
de conversion de I'angiotensine ou par antagoniste des
récepteurs de 'angiotensine 11 (voir tableau sur le site
www.minerva-ebm.be). Cette tendance est confirmée par
cette méta-analyse et d’autres publications'. La conclusion
que les auteurs en tirent, qu’il faut envisager l'initiation
d’un IEC ou d’un sartan chez tout patient présentant
un risque augmenté de diabéte, est cependant aller un
pas trop loin. La question posée, par cette méta-analyse,
de lefficacité des IEC et des sartans dans la prévention
du diabéte, ne peut trouver de réponse parmi les preuves
actuellement disponibles. La survenue d’un diabete (effet
de l'intervention) ne constitue un critére primaire dans

Population étudiée

Les études incluent un total de 116 220 patients (de 392
2 33 357 par étude), dont 72 333 sujets non diabétiques.
Deux études (environ 12 000 patients au total) incluent
uniquement des patients avec insuffisance cardiaque.

Mesure des résultats

Le risque de survenue d’un diabéte nouvellement
diagnostiqué est analysé suivant le modele d’effet
aléatoire.

Résultats

Chez les patients traités par IEC ou sartan, I'incidence
de nouveau diabéte est réduite de 25% (RR 0,75; IC a
95% de 0,69 2 0,82) ou de 17,4 2 14,3 par 1 000 années-
patients. La réduction de risque varie de 4% a 87% selon
les études (non significative dans deux études).

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que, chez des patients présentant
un risque de diabéte augmenté (syndrome métabolique,
hypertension, glycémie a jeun trop élevée, anamnése
familiale de diabéte, obésité, insuffisance cardiaque et
ischémie coronarienne), l'initiation d’un traitement par
IEC ou sartan doit étre envisagée.

Financement

Non mentionné.
Conflits d’intérét

Non mentionné.

aucune des études retenues et n'est reprise, comme critére
secondaire, que dans les études ALPINE et VALUE.
Dans toutes les autres études, les données concernant
ce point sont issues d’une analyse post-hoc. Ceci ne
constitue pas un probléme en soi, par exemple pour la
sommation des effets indésirables, mais est nettement
moins recommandé lorsqu’il s’agit de formuler des
recommandations importantes. Les critéres de diagnostic
du diabéte ne sont pas identiques dans toutes les études ;
une synthése méthodique précédemment publiée montre
des différences importantes pour ces critéres®. Les
populations étudiées sont également fort différentes :
patients avec hypertension récemment diagnostiquée,
d’un 4ge moyen allant de 55 ans a trés 4gé, patients
avec insuffisance cardiaque symptomatique. Choisir un
public cible pour initier ce traitement est donc difficile.
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La conclusion des auteurs en rend compte dans sa trés
large formulation : patients avec syndrome métabolique,
hypertension, glycémie a jeun trop élevée, anamnése
familiale de diabéte, obésité, insuffisance cardiaque et
ischémie coronarienne. Il faut également souligner les
contextes différents des études : cing sont controlées
versus placebo, les autres comparent Uefficacité relative
d’un IEC ou d’un sartan versus un ou une association de
deux autre(s) antihypertenseur(s) d’'une autre classe. La
comparaison avec d’autres antihypertenseurs napporte
aucune information complémentaire par rapport a la
comparaison versus placebo.

Pertinence clinique

Sur base des précédentes remarques, les conclusions
de cette méta-analyse nous semblent confirmer une
tendance : de nouveaux cas de diabéte sont moins
souvent diagnostiqués chez des patients traités par IEC
ou par sartan. Deffet précis de ces médicaments n’est
actuellement pas évident : préviennent-ils le diabéte ou
retardent-ils sa survenue ? Les mécanismes de leur effet
sur le métabolisme glucidique sont encore hypothétiques.
Il n'est également pas démontré que la non survenue d’'un
diabéte entraine également une réduction de la morbidité
et de la mortalité cardio-vasculaires. Les diurétiques, les -
bloquants, les IEC, les sartans et les antagonistes calciques
ont montré, pour une méme diminution de la pression
artérielle, une réduction semblable de la morbidité et
de la mortalité cardio-vasculaires. C’est plus le niveau

CONCLUSION

de diminution de la pression obtenu qui est important,
plutdt que antihypertenseur utilisé. Linitiation d’une
faible dose d’un diurétique reste le traitement de premiére
intention pour les patients hypertendus, sauf si une co-
morbidité motive un choix différent>*. Uétude DREAM,
récemment publiée, ne montre pas d’effet du ramipril sur
I'incidence de diabéte’.

Prise en charge non médicamenteuse

Deux études au protocole correct, randomisées, controlées,
ont analysé l'efficacité de recommandations de style de vie
sur la progression d’un diabéte chez des patients avec une
intolérance glucidique®’. Elles montrent qu'une réduction
modérée du poids corporel et que la pratique réguliére
d’une activité physique, en freinent la progression. Aussi
bien dans 'étude finlandaise (NST de 5 sur 5 ans) que
dans I'’étude DPP (NST de 7 sur 3 ans), le nombre de
nouveaux cas de diabéte est moindre (58 %) dans le groupe
style de vie. Pour atteindre cet objectif, la collaboration
d’une équipe motivée, accompagnant réguliérement
et soutenant les patients dans l'objectif a atteindre est
cependant nécessaire. Il nexiste pas d’étude évaluant
Pefficacité de ces interventions sur le style de vie chez
des patients avec intolérance glucidique, en termes de
résultats sur la morbi-mortalité cardio-vasculaire, mais,
au vu de l'effet favorable des modifications du style de vie
sur les différents facteurs de risque cardio-vasculaire, ces
modifications devraient également apporter un bénéfice
sur des critéres forts.

Cette méta-analyse conclut que chez des personnes a haut risque de diabéte, l'initiation d'un

inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC) ou d'un antagoniste des récepteurs
de I'angiotensine Il (sartan), doit étre envisagée. Au vu de I'hétérogénéité des études incluses
(population, interventions) cette conclusion n’est cependant pas suffisamment étayée. Les
recommandations importantes pour la prévention du diabete restent la réduction de poids (5 a
10%) et la pratique de 30 minutes d'activité physique modérée par jour®.
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