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Le rble du rein dans le risque cardiovasculaire total

Traitement de 'hypertension
chez les patients diabétiques de type 2

Le diabéte sucré de type 2 constitue I'un des plus gros pro-
blémes de santé publique. La prévalence est a la hausse dans
le monde entier et a pris entretemps des proportions épidé-
miques [1]. Toutes les données d'études dont on dispose
indiquent de maniére concordante que le diabéte de type 2
est associé a un risque important de maladies vasculaires :
par exemple, les décés des suites d’événements cardiovascu-
laires sont deux a quatre fois plus fréquents chez les per-
sonnes diabétiques de type 2 que chez les non diabétiques
[2]. Effectivement, les maladies cardiovasculaires sont res-
ponsables de 70% des déceés chez les patients diabétiques de
type 2 [3].

Der Diabetes mellitus Typ 2 stellt eines der grossten Probleme
des offentlichen Gesundheitswesens dar. Die Prdvalenz hat
mittlerweile epidemische Ausmasse erreicht und nimmt welt-
weit weiterhin zu [1]. Alle verfiigbaren Studiendaten weisen
Uibereinstimmend darauf hin, dass Typ 2-Diabetes mit einem
erheblichen Risiko fiir Gefasserkrankungen einhergeht: Patien-
ten mit Typ 2-Diabetes sterben beispielsweise im Vergleich zu
nichtdiabetischen Personen zwei- bis viermal haufiger an kar-
diovaskuldren Ereignissen [2]. Faktisch sind kardiovaskuldre
Erkrankungen fiir 70% der Todesfdlle bei Patienten mit Typ
2-Diabetes verantwortlich [3].

n plus de ’hyperglycémie, un autre facteur décisif pour le déve-

loppement de maladies vasculaires et rénales chez les patients
diabétiques de type 2 est I'existence d’une hypertension artérielle.
Létude UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) [4]
amontré une corrélation positive entre le risque de complications
diabétiques et la tension systolique chez les diabétiques de type 2.
A P'inverse, un abaissement de la tension systolique moyenne de
10 mmHg chez les diabétique de type 2 est corrélé a une réduction
significative des risques d’infarctus du myocarde (-11%), de compli-
cations microvasculaires du diabéte (-13%) et de la mortalité toutes
causes (-15%). C’est dire toute I'importance d’un diagnostic pré-
coce et d’une réduction efficace de ’hypertension artérielle chez
les patients diabétiques de type 2 [4]. Or, 'hypertension est sou-
vent difficile a controler et nécessite en général un traitement com-
biné pour atteindre, ou du moins approcher, les valeurs cibles de
130/80 mmHg [5, 6, 11].

Le rein dans le diabéte

Le rein est en regle générale le premier organe cible a souffrir du
diabete [7]. Le diagnostic précoce d’'une microalbuminurie (MAU)
prend ici une importance primordiale. La microalbuminurie est un
marqueur reconnu de Iésions endothéliales ubiquitaires ; de ce fait,
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elle est associée a des cas toujours plus nombreux de cécité cau-
sée par une rétinopathie diabétique proliférative et on tend a I’asso-
cier a la neuropathie périphérique, autant de manifestations d’une
microangiopathie généralisée [12]. Dans le diabéte de type 2 par
exemple, de loin le plus fréquent, seules environ 20-30% des MAU
sont spécifiques d’une néphropathie [13]. En revanche, la MAU est
trés étroitement associée aux composantes du syndrome métabo-
lique, assez fréquent chez les diabétiques de type 2 (adiposité cen-
trale, hypertension « essentielle », dyslipidémie, insulinorésistance)
et aux lésions vasculaires généralisées qui en résultent [14,15]. Ain-
si, lampleur de la MAU et le degré de protéinurie ont une impor-
tance pronostique déterminante non seulement pour le risque
rénal, mais aussi et surtout pour le risque cardiovasculaire total.

Cela dit, une albuminurie/protéinurie continuellement en
hausse ou persistante nest pas seulement I'expression d’une lésion
généralisée de 'endothélium, mais a aussi des effets néphrotoxiques
directs en ce qu'elle accélére la dégénérescence progressive du tissu
rénal encore fonctionnel [16]. De nombreuses études récentes [ci-
tées dans 16, 17] indiquent qu’une dysfonction rénale — hausse de
l’albuminurie/protéinurie accrue et/ou diminution de la clairance
rénale - exerce un énorme effet athérogene dés les premiers stades
et est associée a un accroissement significatif du risque de morbi-
mortalité cardiovasculaire. Par la fenétre de la microalbuminurie/
protéinurie, le rein nous ouvre ainsi une « vue d’ensemble cardio-
vasculaire ».

Enfin, la néphropathie diabétique pleinement développée est
l'une des lésions cardiovasculaires les plus importantes associées
au diabéte sucré. Elle apparait chez 30-40% des patients diabétiques
de type 2 et constitue la premiére cause d’insuffisance rénale ter-
minale en Europe, au Japon et aux Etats-Unis [8]. Compte tenu de
I'importance pronostique majeure des 1ésions microvasculaires ré-
nales dans le pronostic cardiovasculaire global, la réduction de la
protéinurie est un critére d’évaluation thérapeutique équivalent a
celui d’'un abaissement de la tension artérielle : dans I’étude RE-
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Modifications du quotient albumine/créatinine

A Alb/Créat (%) A MAP (mmHg) A Cicréat (ml/min.)
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Enalapril 10 mg/d (n = 286) Il Indapamide SR 1.5 mg (n = 283)

Modifications du quotient albumine/créatinine dans I'urine a jeun
(Alb/Créat, mg/mmol), de la tension artérielle moyenne (MAP) et de
la clairance de la créatinine (CICréat) aprés 12 mois de traitement
par indapamide SR 1.5 mg/jour ou par énalapril 10 mg/jour chez
des patients diabétiques de type 2 hypertendus dans I'’étude NES-
TOR [9]. Les différences entre les deux régimes de traitement ne
sont pas statistiquement significatives.

Effets comparés du périndopril-indapamide
et de I'énalapril
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Effets comparés du périndopril-indapamide et de I'énalapril sur le
taux d’excrétion d’albumine (TEA) chez des diabétiques de type 2
hypertendus avec microalbuminurie en fonction de I'effet sur la ten-
sion artérielle moyenne dans I'étude PREMIER [34]. Le taux moyen
d’excrétion d’albumine a méme diminué de 29% sous périndopril-in-
dapamide (mais non sous énalapril) dans un sous-groupe qui n’avait
pas répondu au traitement par une baisse de la tension artérielle.

NAAL, cest 'ampleur de la réduction de I'albuminurie chez les pa-
tients traités qui déterminait a quel point le risque cardiovasculaire
pouvait étre diminué chez les diabétiques de type 2 [18]. Chez tous
les diabétiques hypertendus avec MAU, les mesures thérapeutiques
doivent par conséquent se concentrer sur les critéres d’évaluation
équivalents suivants :

o TA 130/80 mmHg (si protéinurie >1 g/j : <125/75 mmHg);

« albuminurie/protéinurie, normaliser si possible mais en tout

cas diminuer a <500 mg/j.

Tous les antihypertenseurs n'ont pas la méme adéquation pour
latteinte de ces objectifs. On préférera logiquement une médica-
tion possédant un effet a la fois antihypertenseur et intrinseque-
ment néphroprotecteur (c.-a-d. amélioration de ’hémodynamique
rénale et de la membrane basale glomérulaire). Des associations
de 2 ou 3 principes actifs seront généralement utiles, sinon néces-
saires.

Quelles préparations combinées
sont-elles appropriées?
Un grand nombre d’associations fixes de deux substances antihy-
pertensives se trouvent aujourd’hui sur le marché. La plupart de ces
préparations sont composées d’un inhibiteur du systeme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA) associé a I’hydrochlorothiazide
(HCTZ), un diurétique thiazidique ; le marché oftre aussi de plus en
plus de produits associant un inhibiteur du SRAA et un antagoniste
du calcium. Au vu de l'utilisation toujours plus fréquente de prépa-
rations associant des diurétiques thiazidiques dans le traitement de
I’hypertension chez les patients diabétiques de type 2, il convient de
se demander dans quelle mesure les divers composants ajoutés dé-
veloppent aussi un effet néphroprotecteur.

Parmi les inhibiteurs du SRAA, les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de 'angiotensine (IECA) [9, 10] et les antagonistes de ré-
cepteurs de Pangiotensine (ARAII) ont clairement montré des pro-
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priétés néphroprotectrices dans les études cliniques [11, 19, 20]. Par
contre, aucun effet néphroprotecteur n’a encore été mis en évidence
pour PHCTZ administré seul. Une méta-analyse récente de toutes
les données dont on dispose sur THCTZ, issues d’études cliniques
randomisées, a conclu que 'HCTZ, aux posologies les plus utilisées
de 12.5-25 mg, était inférieur a toutes les autres classes d’antihyper-
tenseurs sur le plan de l'efficacité hypotensive et qu’il n'existait pas
a ce jour de données d’études suggérant une réduction par 'HCTZ
de l’incidence d’infarctus du myocarde, d’AVC ou de mort cardio-
vasculaire [21]. Le seul diurétique actuel dont on sait qu’il possede
une efficacité néphroprotectrice est 'indapamide [9], diurétique sul-
fonamide non thiazidique possédant également un effet sur les flux
calciques se traduisant par des propriétés vasodilatatrices, antihy-
pertensives et antiprotéinuriques, et qui est déja disponible en asso-
ciation fixe avec un inhibiteur du SRAA.

La néphroprotection par l'indapamide

Les propriétés néphroprotectrices de I'indapamide ont été dé-
montrées dans I’étude NESTOR [9], une étude controlée rando-
misée comparant les effets de 'indapamide et de I'ITEC énalapril
chez 570 patients hypertendus diabétiques de type 2 avec microal-
buminurie. Cette étude menée sur 12 mois a comparé les effets de
Iindapamide a libération retardée (1.5 mg/jour) et de ’énalapril
(10 mg/jour) sur la microalbuminurie. Comme l'illustre la figure
1, les deux traitements ont montré une efficacité antihypertensive
comparable sur 12 mois, avec une réduction significative de la ten-
sion artérielle moyenne par rapport aux valeurs initiales.

Les deux traitements ont réduit en outre la microalbuminurie
dans une mesure comparable, avec des baisses respectives de 35%
(indapamide) et de 39% (énalapril) du quotient albumine/créatinine
par rapport a la valeur initiale (figure 1). Apres 12 mois, l'albuminu-
rie s’était normalisée chez 40% des patients sous indapamide et 42%
des patients sous énalapril. Il en ressort que 'indapamide possede
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une efficacité antihypertensive et néphroprotectrice équivalente a
celle de 'TEC énalapril chez les diabétiques de type 2 [9].

La néphroprotection entraine-t-elle

une baisse de la mortalité?

Les IEC avaient déja montré leur efficacité dans la néphroprotec-

tion des patients diabétiques, notamment de type 1 [22, 23]. Chez

les diabétiques de type 2, par contre, les premiéres études ont por-
té en priorité sur les ARB tels que 'irbésartan [11, 19] et le losar-
tan [20]. Comme I’illustre le tableau 2, aucune étude sur les ARB

n'a pu montrer jusqu’ici une réduction de la mortalité cardiovas-

culaire ou de la mortalité totale chez les patients diabétiques [11,

19, 20, 23-28].

Pour les diabétiques de type 2, on dispose entretemps de don-
nées trés complétes, notamment de celles des études HOPE (resp.
MICRO-HOPE) [10, 29] et ADVANCE [24] (tab. 1) qui montrent
non seulement une néphroprotection, mais aussi une réduction de
la mortalité cardiovasculaire et de la mortalité totale chez ces pa-
tients :

o L'étude HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) [29] a
évalué les effets de I'IEC ramipril chez des patients a haut risque
d’événements cardiovasculaires. Sur 9541 patients au total, 3577
étaient diabétiques et ont regu soit du ramipril (10 mg/jour) soit
un placebo. Le ramipril a produit une diminution significative
de 25% du risque du critére combiné d’infarctus du myocarde,

d’AVC et de mortalité cardiovasculaire chez ces patients. Ce bé-

néfice du traitement par ramipiril était constaté indépendam-

ment d’une diminution de la tension artérielle sous leffet du
traitement.

o Une autre étude incomparablement plus grande, I’étude AD-
VANCE (Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx
and diamicroN modified release Controlled Evaluation) [24]
qui est, avec 11’140 patients, la plus grande étude de morbi-
mortalité jamais réalisée chez des patients diabétiques de type
2, a examiné l'effet d’une association fixe de 'IEC périndopril
et de 'indapamide sur les événements micro- et macrovascu-
laires graves. Chez les patients qui devaient présenter en outre
un antécédent de maladie cardiovasculaire ou a tout le moins,
un facteur de risque supplémentaire de maladie cardiovascu-
laire, I’'association périndopril-indapamide a montré son effi-
cacité dans la prévention aussi bien primaire que secondaire
des néphropathies. Lajout de périndopril-indapamide a un
traitement antihypertenseur « de fond » existant a significati-
vement réduit de 21% le risque d’événements rénaux. De plus,
le traitement a diminué la mortalité cardiovasculaire (réduc-
tion du risque relatif de 18%) et la mortalité totale (réduction
du risque relatif de 14%) [24].

En résumé, force est de conclure que dans toutes les grandes
études réalisées, ’hypothése initiale voulant qu'un effet néphro-
protecteur soit automatiquement associé a une réduction des cri-
téres cardiovasculaires « durs » n’a pu
étre démontrée jusqu'ici que pour les

I Apercu des études

IEC ramipril et périndopril. Un trai-
tement avec des ARB, par contre, n’a

Apercu des études comparant les effets du périndopril-indapamide et de différents ARB sur
I'albuminurie, les événements rénaux, la mortalité cardiovasculaire et la mortalité toutes
causes chez des patients atteints de diabéte de type 2 et/ou de maladies cardiovasculaires.

(Mlcro )Albuminurie

Evénements

renaux

ADVANCE*
N=11140
Périndopril/
Indapamide

MICRO-HOPE'**®

=i P=0.027 : :
Ramipril

-21%
P<0.0001

-22%
P=0.0001

-21%
P<0.0001

-24% -37%
P=0.001

IDNT'! + -
IRMA 2'°
N=1715 + 590
Irbesartan

-23%
P=0,003
-68%
P<0.001

-38%
P<0.001

RENAAL%»
N=1513 =
Losartan

ONTARGET?>%
RENAL
N=25620
Telmisartan

TRANSCEND?
RENAL
N=5927

Telmisartan

-35%
P<0.001

-25%
P=0.006

NS NS NS

-23%
P=0.001

-42%
P=0.018

NS

DIRECT?®
N=5231 NS -
Candesartan

30
e -20% : :
Olmesartan P=0.01

-5.5%
P=0.024

* analyse de sous-groupe uniguement

ARB: Inhibiteurs des récepteurs de I‘Angiotensine ; non significatif ; —: non évalué; RRR: réduction du risque relatif

Mortalité
cardiovasculaire

Prévention Prévention . i
primaire secondaire RRR RRR

-18%
P=0.027

P=0.01

jamais été associé a une réduction signi-
ficative de la mortalité cardiovasculaire
ou totale dans les études de grande en-
vergure réalisées a ce jour (voir tableau 1).
L'étude ROADMAP [30], dans laquelle
4447 patients diabétiques de type 2 ont
requ soit '”ARB olmésartan, soit un pla-

Mortalité
totale
RRR

-14%

P-0.025 cebo en plus de leur traitement anti-

hypertenseur de fond, a certes montré
-24% un retard significatif dans le dévelop-
P=0.004

pement d’une microalbuminurie sous
NS olmésartan, mais a aussi montré simul-
tanément une augmentation des événe-
ments cardiovasculaires mortels chez
les patients déja porteurs d’une cardio-
pathie.

NS

NS Périndopril-indapamide:
le « premier de classe»?
Lassociation  périndopril-indapamide
e est celle de deux principes actifs aux ef-
fets antihypertenseurs bien documen-
tés [31-34]. Dans I’étude PREMIER,
cette association fixe a diminué la ten-
sion systolique moyenne de 14.8 mmHg
et la tension diastolique moyenne de 8.8
mmHg sur 12 mois chez des patients

diabétiques de type 2. Cette réduction

NS
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était significativement plus prononcée
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Traitement antihypertenseur chez des patients diabétiques

1/:\\:32 selon de type 2 hypertendus avec microalbuminurie

Val. cibles TA : 130-135/80mmHg

¢ Protéinurie >500mg/ j ou/et
¢ GFR <45ml/min/1.73m 2: < 130/80mmHg

0. Restriction de la consommation de sel a 6-8g/jour
(correspond a 100-135mmol de Na dans I'urine de 24h)

1. |[EC > inhibiteurs des récepteurs AT1 (recherche de dose !)

2. + diurétique (renforce I'effet de I'lEC / I'antag. récept. AT1) :
indapamide (TFG <35ml/min/1.73m 2 : diurétique de I'anse !)

Alternative :
+ antagoniste du calcium non dihydropyridinique : vérapamil ; diltiazem
1.+ 2. Associations fixes : périndopril/indapamide,
Alternative : trandolapril/vérapamil (moins de données)

3. + carvédilol (a/B-bloguant) ou B-bloquant (surtout si MC)
ou antagoniste du calcium
(protéinurie >500mg/j : seulement vérapamil ou diltiazem,
si pas encore utilisé sous 2.)

4. + antagoniste du calcium (autre classe que sous 3.)

que sous monothérapie par énalapril, un régime plus guere utili-
sé de nos jours [34].

Dans I’étude ADVANCE, l'association fixe périndopril/inda-
pamide a réduit en moyenne la tension systolique de 5.6 mmHg
et la tension diastolique de 2.2 mmHg lorsqu’elle était ajoutée a
un traitement antihypertenseur de fond chez des diabétiques de
type 2 [24]. Lajout de périndopril-indapamide a en outre réduit la
mortalité totale de 14% par rapport au groupe placebo également
sous traitement antihypertenseur. Cette baisse de la mortalité to-
tale était due surtout a une réduction de 18% de la mortalité car-
diovasculaire [24].

Fait intéressant, la néphroprotection obtenue avec I’association
périndopril-indapamide va au-dela du seul effet antihypertenseur.
Dans I’étude PREMIER ([34], le taux moyen d’excrétion d’albumine
sous périndopril-indapamide, mais non sous énalapril, a diminué
méme dans un sous-groupe de patients qui n’avaient pas du tout ré-
pondu au traitement par une baisse de la tension artérielle (fig. 2).
Cette néphroprotection indépendante de la tension artérielle pour-
rait étre due entre autres au fonctionnement hypothétique de I’inda-
pamide comme un piége a radicaux libres, ce qui n'a cependant pas
encore été établi de facon concluante [34].

Un résultat important de I’étude ADVANCE était que l’as-
sociation fixe périndopril-indapamide a non seulement diminué
Papparition de microalbuminuries de novo de 21% et freiné la pro-
gression de microalbuminuries déclarées par rapport au placebo,
mais a aussi augmenté significativement le taux de retour des mi-
croalbuminuries existantes a la normoalbuminurie [24, 35]. Il est
important de noter que tous ces effets du périndopril-indapamide
ont été obtenus en plus des effets d’un traitement antihyperten-
seur de fond sous lequel pres de la moitié des patients avec microal-
buminurie ont vu leur albuminurie se normaliser. Compte tenu
de 'importance évoquée ci-dessus d’une microalbuminurie dans
la progression vers une insuffisance rénale terminale, le retour a
la normoalbuminurie pourrait étre considéré comme un prédic-
teur du ralentissement de la dégradation de la fonction rénale avec
le temps. Cela aurait pour conséquence quun traitement par
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lassociation périndopril-indapamide pourrait retarder a long
terme la progression de la néphropathie vers le stade terminal -
et donc vers lastreinte a la dialyse — chez les patients diabétiques
de type 2 [5].

L’étude ADVANCE est la plus grande étude de morbi-morta-
lité jamais réalisée chez des patients diabétiques de type 2. Clest
précisément sa grande taille par rapport a d’autres études comme
HOPE qui la met aujourd’hui en situation de montrer le plus grand
nombre de changements statistiquement significatifs des critéres
d’évaluation pour lassociation fixe périndopril/indapamide, si
bien que cette derniére fait actuellement figure de « premier de
classe » dans le traitement des patients diabétiques de type 2 hy-
pertendus avec microalbuminurie/néphropathie. Il n’existe pas
d’autres études pareillement dimensionnées ni de comparaisons
« head-to-head » avec d’autres associations IEC-diurétique effi-
caces, et il est possible que de telles études ne voient jamais le jour.
La question reste donc ouverte de savoir si I'association néphro-
protectrice — théoriquement la plus judicieuse actuellement — des
deux substances périndopril et indapamide montrera toujours sa
supériorité dans la vie réelle.

Traitement de I'hypertension et de la microalbuminurie
chez les patients diabétiques de type 2

Tout ce qui a été dit montre clairement que les patients hyperten-
dus diabétiques de type 2 avec MAU doivent étre traités en pre-
miére intention par un inhibiteur du SRAA, et I’état des données
relatives aux critéres cardiovasculaires « durs » commande actuel-
lement de préférer les IEC. Les inhibiteurs du SRAA n’atteindront
toutefois leur effet protecteur maximum que si le patient rédu-
it simultanément sa consommation de sel a 6-8 g/jour, premiére
condition pour qu’il réponde au traitement par ces médicaments
(tab. 2). Comme un traitement combiné sera presque toujours né-
cessaire dés le début pour atteindre les valeurs cibles de tension ar-
térielle et d’albuminurie, on préférera les associations de principes
actifs dont il est prouvé quelles réduisent I'albuminurie et la pro-
téinurie. Les associations d’IEC avec I'indapamide (voir ci-dessus)
ou avec des antagonistes du calcium non dihydropyridiniques tels
que le vérapamil ou le diltiazem [36], disponibles en Suisse, cons-
tituent donc la premiére option de traitement. Un effet de réduc-
tion des MAU a pu également étre démontré pour le béta-bloquant
carvédilol [37]. Les schémas de traitement antihypertenseur/orga-
noprotecteur chez les patients diabétiques de type 2 hypertendus
avec MAU sont résumés au tableau 2.
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Message a retenir

@ Les patients diabétiques de type 2 ont un risque de mortalité cardiovas-
culaire deux a quatre fois plus élevé que les personnes non diabétiques

# Un controle efficace de la tension artérielle et un traitement néphropro-
tecteur antiprotéinurique efficace sont tous deux nécessaires pour pro-
téger les reins, réduire la mortalité cardiovasculaire et la mortalité totale

# Parce gqu’elle trahit I'existence de Iésions vasculaires généralisées, la
microalbuminurie doit étre décelée le plus tot possible

@ Lorsqu'il existe une microalbuminurie, le traitement antihypertenseur
doit privilégier des substances antiprotéinuriques néphroprotectrices.
Dans la plupart des cas, plus d’'un médicament sera nécessaire pour
atteindre la valeur cible de tension artérielle (<130/80 mmHg), raison
pour laquelle on donne des préparations combinées

@ La plupart des préparations combinées d’antihypertenseurs se com-
posent d’un inhibiteur du systeme rénine-angiotensine-aldostérone
(SRAA) associé a I'hydrochlorothiazide (HCTZ). Contrairement aux
inhibiteurs du SRAA, 'HCTZ ne montre aucun effet néphroprotecteur

@ Le seul diurétique ayant montré a ce jour un effet néphroprotecteur
est I'indapamide, diurétique sulfonamide non thiazidique possédant
également un effet sur les flux calciques se traduisant par des proprié-
tés vasodilatatrices, antihypertensives et antiprotéinuriques

@ Les grandes études cliniques dont on dispose ont montré que seuls
les IEC, et non les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine
(ARB), diminuent aussi bien la mortalité cardiovasculaire que la mor-
talité totale chez les diabétiques de type 2

@ L'association fixe périndopril-indapamide exerce un effet hypotenseur
et néphroprotecteur antiprotéinurique, peut ralentir la progression
d’une néphropathie et réduit la mortalité cardiovasculaire et la mortali-
té totale chez les patients diabétiques de type 2

Take-Home Message

@ Patienten mit Typ-2-Diabetes tragen im Vergleich zu nichtdiabetischen
Personen ein zwei bis vier Mal hoheres Risiko flr kardiovaskuldren Tod

@ Zur Nephroprotektion sowie zur Reduktion von kardiovaskuldrer und
Gesamtmortalitat ist sowohl eine wirkungsvolle Kontrolle des Blut-
drucks als auch eine wirkungsvolle antiproteinurisch-nephroprotektive
Therapie erforderlich

4 Die Mikroalbuminurie als Ausdruck eines generalisierten Gefassscha-
dens muss maglichst friih erfasst werden

@ Bei vorhandener Mikroalbuminurie sollen in der antihypertensiven
Therapie antiproteinurisch-nephropotektive Substanzen bevorzugt
werden. Zur Erreichung des Blutdruckzielwerts (130/80 mmHg) sind
meist mehrere Medikamente nétig, so dass Kombinationspréaparate
zum Einsatz kommen

4 Die meisten antihypertensiven Kombinationspréparate bestehen aus
einem Hemmer des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) in
Kombination mit Hydrochlorothiazid (HCTZ). Im Unterschied zu
RAAS-Hemmern zeigt HCTZ keine nephroprotektive Wirkung

@ Bisher einziges Diuretikum mit nachgewiesener nephroprotektiver Wir-
kung ist Indapamid, ein Nicht-Thiazid-Sulfonamiddiuretikum mit Kal-
ziumeinstrom-hemmenden Eigenschaften, welches blutdrucksenkend
und antiproteinurisch wirkt

@ In der Gesamtheit aller verfligbaren grossen klinischen Studien haben
bisher lediglich die ACE-Hemmer, nicht aber die Angiotensin-Rezep-
tor-Blocker (ARB), sowoh! kardiovaskulare als auch Gesamtmortalitat
bei Typ-2-Diabetikern senken kénnen

@ Die Fixkombination Perindopril/Indapamid hat bei Typ-2-Diabetikern
eine blutdrucksenkende und antiproteinurisch-nephroprotektive Wir-
kung, kann das Fortschreiten einer Nephropathie verlangsamen und
reduziert sowohl die kardiovaskuldre als auch die Gesamtmortalitat
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