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ABREVIATIONS

AIT : Accident Ischémique Transitoire

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs

ARA 11 : Antagoniste du Récepteur de I’Angiotensine 2

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

CRP : C-Reactive Protein

DDP4 : Dipeptidylpeptidase-4

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

ECG : Electrocardiogramme

EDAMI : Echo-Doppler des Arteres des Membres Inférieurs

EDAR : Echo-Doppler des Artéres Rénales

EDTSA : Echo-Doppler des Troncs Supra Aortiques

ETT : Echographie Trans-Thoracique

FA : Fibrillation Atriale

FC : Fréquence Cardiaque

GLP-1 : Glucagon-Like Peptide 1

HbAlc : Hémoglobine Glyquée

HTA : HyperTension Artérielle
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IDM : Infarctus Du Myocarde

IEC : Inhibiteur de 'Enzyme de Conversion

IPS : Index de Pression Systolique

MAPA : Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle

MDRD : Modification of Diet in Renal Disease

NASCET : North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial

NT-pro-BNP : N-Terminal pro-B-type Natriuretic Peptide

PA : Pression Artérielle

PAD : Pression Artérielle Diastolique

PAS : Pression Artérielle Systolique

PNN : Poly-Nucléaires Neutrophiles

SAS : Syndrome d’Apnée du Sommeil

SGLT2 : Sodium/Glucose co-Transporteur 2

WIFI : Wound, Ischemia and Foot Infection
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INTRODUCTION

A. Le diabéte de type 2

1. Définition

Le diabéte est une maladie métabolique caractérisée par un défaut de sécrétion de

I'insuline, une résistance a I'action de celle-ci ou par I'association des deux.

Il est défini par une hyperglycémie chronique confirmée par un dosage de la glycémie
a jeun = 1.26 g/L a deux reprises ou a tout moment de la journée par une glycémie =
2 g/L associée a la présence de symptdmes de diabéte (amaigrissement, polydipsie,
polyurie). Depuis 2019, I’Association Américaine du Diabéte recommande d’utiliser

également 'HbAlc = 6.5% comme moyen diagnostic [1].

2. Epidémiologie

En 2017, prés de 60 millions d’européens sont atteints du diabéte dont la moitié ne
sont pas diagnostiqués. Ces chiffres sont en augmentation constante ; ainsi des

études prévoiraient plus de 600 millions de diabétiques en 2045 [2].

3. Pronostic

Le pronostic de la maladie diabétique est principalement lié aux complications de celle-
ci. On en distingue deux types : les complications macro-angiopathiques et micro-

angiopathiques.
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Les complications macro-angiopathiques sont représentées par les complications
cardiaques (insuffisance coronarienne, IDM) et vasculaires périphériques (AOMI,

AVC).

Les complications micro-angiopathiques sont quant a elles représentées par la
néphropathie diabétique, la rétinopathie diabétique, la neuropathie périphérique et la

neuropathie autonome.

A age égal, la mortalité toute cause confondue est 1.5 a 2 fois plus élevées chez les
diabétiques que chez une population non diabétique [3] dont la majorité est de cause

cardio-vasculaire.

4. Thérapeutique

La prise en charge thérapeutique du patient diabétique a beaucoup évolué ces

derniéres années avec I'apparition de nouvelles classes médicamenteuses.

Le premier élément repose sur la mise en place de mesures hygiéno-diététiques
comme la perte de poids, une alimentation équilibrée, une activité physique réguliére

et le sevrage tabagique.

Le deuxieme point du traitement repose sur un contréle tensionnel avec une PA cible
inférieure a 130/80 mmHg, un contrdle lipidique avec un LDL-cholestérol cible inférieur
a 0.55 g/L ou a 1 g/L selon le risque cardio-vasculaire et un traitement anti-agrégant

plaquettaire chez les patients a haut ou tres haut risque cardio-vasculaire.

Concernant les thérapeutigues spécifigues du diabéte, on retrouve cing classes

thérapeutiques principales selon leur mode d’action :
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- «Les sensibilisateurs a [linsuline » principalement représentés par les
biguanides

- « Les fournisseurs d’insuline » représentés par les sulfamides et les glinides

-« Les thérapies a base d’incrétine » représentées par les analogues GLP-1 et
les inhibiteurs du DDP4

-« Les inhibiteurs de I'absorption gastro-intestinale du glucose » représentés par
'acarbose

- « Les inhibiteurs de la réabsorption rénale du glucose » représentés par les

inhibiteurs du SGLT2

En plus de ces thérapeutiques orales, si les objectifs glycémiques du patient ne sont
pas atteints, un traitement par insuline avec I'association d’insuline a action lente et a
action rapide : « schéma basal-bolus » peut étre mis en place apres éducation

thérapeutique du patient.

Les objectifs glycémiques sont de plus en plus individualisés afin de réduire au mieux
les complications microvasculaires et a terme les complications macrovasculaires

(Figure 1).

En effet, il a été démontré que de réduire 'HbA1c d’environ 1% réduisait le risque

relatif de complications cardio-vasculaires de 15% [4].

Ainsi, la plupart des patients diabétiques ont une cible d’'HbA1c < 7%. Des mesures
plus strictes sont recommandées chez des patients plus jeunes avec une découverte
récente de diabéte et 'absence de complications cardio-vasculaires ou chez les

femmes enceintes avec un objectif < 6.5%. De méme, chez des patients plus agés

9
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avec une espérance de vie limitée et I'association de comorbidités, un objectif < 8%

voire 9% pourra étre proposeé.

En premiére intention, une monothérapie par metformine est proposée avec une
augmentation progressive des doses jusqu’a deux a trois grammes par jour selon la
tolérance. Si I'objectif n’est pas atteint, on propose alors une bithérapie en y associant
les inhibiteurs de la DDP4 ou un sulfamide hypoglycémiant. Chez les patients a hauts
risques cardio-vasculaires, on propose une bithérapie comprenant la metformine et un
agoniste du GLP-1 ou inhibiteur du SGLT2. Si I'objectif n’est toujours pas atteint, on
peut cette fois proposer une trithérapie orale ou la mise en route d’un traitement par

insuline [5] (Figure 2).

10
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Profil du patient HbA,_ cible

La plupart des patients avec un OT2

Oz nowvelameant disgnostiqué, dont "espsrance de vie eat
=15 ana & sans antécédent cardiovasculaire, sous Mesnie
d'étre atbeint par la miss en ceuvrs ou le renforcement des
rmocificatiors thémpautiques du mods da vie, puis, en cas
d'&chec, parun ou plusisurs traitamants ne provoguant pas
d'hypoghoSmis.

Patierts OT2 :

—aves une espérancs de vie Imités (<5 ans)
—aves une (ou plusieurs) comorbidités) sSvéra(s)

—o syt uns kengue durds d'évolution du dabéte

{= 10 ans) et pour lesquels la cibla de 7% &'avire diffidls 4

d'hypoghedmios séwdnes.

Dites « an bonire sant -, bisn intégréss socialament =t
autonomes d'un point de vue décisionnsl &t fonctionne, &t dont
I'egpdrance de vie et jugss satisfaizants,

Dites « dépendantes stou & |a sants e alés =, &n raison

IRC sévére et terminale stade 4 et 5)°

Dites «fragiles », & I'état de sarts interrmédiaine & & risque de _
S =TRE
S s8&E%

Figure 1 : Objectifs d’HbA1c selon le profil du patient [5].
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Figure 2 : Stratégie thérapeutique du diabete [1].
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B. Complications vasculaires du diabéte : AOMI et ischémie

1. Définition et prévalence

L’AOMI, troisieme localisation par fréquence de l'athérosclérose aprés les artéres

coronaires et cérébrales, se caractérise par toute lésion athéromateuse significative

des artéres situées entre l'aorte et les artéres digitales. Elle touche préférentiellement

12



EYMARD Diane-Flore

les hommes (4H :1F). Elle se déclare vers 60-75 ans chez 'homme et 70-80 ans chez
la femme. Les facteurs de risque principaux sont le tabac et le diabéte ainsi que

I'hypertension artérielle et I'hypercholestérolémie.

En 2015, la prévalence de 'AOMI est de 5.6% soit prés de 236 millions de personnes
[7].

En effet, un tiers des patients hospitalisés pour AOMI sont diabétiques. La prévalence
de 'AOMI est corrélée avec la durée de la maladie, le contrdle glycémique, I'existence

d’autres facteurs de risque cardio-vasculaires et I'existence de lésions d’organe [8].

Le diabéte est également un facteur de risque d’ischémie qui se caractérise par des
douleurs de décubitus et/ou des ulcérations des membres inférieurs. Pres de 50 a 70%

des patients présentant une ischémie chronique sont diabétiques.

2. Clinique et diagnostic

La clinique est variable selon la localisation et I'étendue des Iésions. Elle peut aller de
l'abolition des pouls distaux a l'ulcération. Elle est représentée par plusieurs

classifications dont celle de Leriche et Fontaine (Figure 3).

13
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Clinigue/HéEmodynamique Leriche et Fontaine
Stade  Cliniue ~ Grade Clinique
1 Asymptomatique I Asymptomatique
2 Ischémie d’effort A Claudication intermittente > 200 m
B Claudication intermittente < 200 m
3 Ischémie de repos 1] Douleur de décubitus
v Troubles trophiques

Figure 3 : Classifications de TAOMI

Chez le diabétique, les lésions sont plus souvent localisées en sous-poplité (artére

poplitée, artéres tibiales antérieure et postérieure et artere fibulaire).

Le dépistage de 'AOMI se fait généralement par la mesure des IPS a la cheville,

caractérisé par le rapport des pressions systoliques de la cheville sur les pressions

systoliques brachiales. L’IPS est pathologique en dessous de 0.9. En dessous de 0.6,

'’AOMI est dite sévere. Un IPS supérieur a 1.3 témoigne d’une rigidité artérielle par

médiacalcose.

Le dépistage peut également étre complété par un écho-doppler des membres

inférieurs pour obtenir un complément d’informations sur la localisation des Iésions et

le caractere hémodynamique.

14
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3. Complications et pronostic

Le pronostic de 'AOMI est lié au pronostic local d’'une part avec un risque

d’aggravation estimé a 1.3% chez les adultes de plus de 40 ans en cas d'ischémie

chronique du membre inférieur [9].

La classification WIFI proposée par 'ESC en 2017 permet de stratifier le risque

d’amputation et les bénéfices d’une éventuelle revascularisation (Figure 4) [10]. Le

risque d'un geste de revascularisation est de 22% et celui d’amputation est de 6% a 4

ans [11].

Wound lschaemia

Score ABI Ankle pressure Toe pressure

{mmHg) or TePO2

0 MNe uleer (ischagmic rest pain) =080 >100 =60

1 Smrall, shallow ulcer 060-079 70-100 40-59
(distal leg or foot), no gangrene

2 Deep ulcer (exposed bane, joint, 040-059 50-70 30-39
ortendon) £ gangrenous changes
limited to toes

3 Extensive deep ulcer, full thickness <0.40 <50 <30

heel ulcer £ extensive gangrens

foot Infection

Mo symptoms/signs of infection
Local infection invalving only skin
and subcutaneous tissue

Local infection involving deeper than
skinfsubcutaneous tissue

Systemic inflammatory response syndrome

One-year amputation risk

Estimated risk of amputation at | year for each combination

Ischaemia — 0 Ischaemia — | Ischaemia — 2

Ischaemia — 3

ABIl = anMe—brachial index; DM = diabetes mellitus; fl = foot Infection, H = high risk, L = low risk, M = moderate risk; PAD = peripheral arterial disease; TePOy = transcutane-

ous oxygen pressure; VL = very low risk, W = wound; ‘Wi = Wound, lchaemia, and foot Infection.

Figure 4 : Classification WIFI [10].

D’autre part, il est lié a 'association fréquente avec des atteintes macrovasculaires

cardiaques ou neurovasculaires.
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La mortalité chez les patients amputés atteints jusqu’a 70% a 3 ans [12]. Elle est de

20% chez les patients ayant présenté une ischémie aigle [13].

4. Prise en charge

La base du traitement repose sur le contrble strict des facteurs de risque cardio-
vasculaires et de I'équilibre glycémique. En effet, les patients avec un bon équilibre
glycémique en pré-procédure sont moins a risque de resténose ou de réintervention,
ainsi qu’une tendance a moins d’amputation que les patients qui présentent un

déseéquilibre glycémique [14].

Récemment, grace a I'étude COMPASS, il a été démontré chez les patients avec une
atteinte vasculaire périphérique ou une atteinte coronaire associée a un IPS inférieur
a 0.9 que I'association d’une faible dose d’anticoagulant oral par rivaroxaban deux fois
par jour a de I'aspirine réduisait le risque d’événement cardio-vasculaire en particulier
le risque d’amputation des membres inférieurs, tout en augmentant le risque

d’hémorragie majeure d’autre part [15].

Les patients au stade de claudication peuvent bénéficier de programme de
rééducation vasculaire qui consistent en des entrainements physiques de 30 a 45

minutes, minimum trois fois par semaine.

BN

La revascularisation des membres inférieurs doit étre tentée a chaque fois que
possible. L'amputation est quant a elle, une option de dernier recours en cas de
pronostic vasculaire et fonctionnel sombre, d’infection ou de nécrose étendue avec

'absence de chance de sauvetage fonctionnel.
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Le risque d’amputation d’orteils ou des membres inférieurs est plus élevé chez les

patients diabétiques qui présentent une AOMI que les non diabétiques [16].

C. HTA et diabéte

L’HTA est tres fréquemment associée au diabéte avec 39% de patients déja connus

hypertendus au diagnostic de diabéte [17].

L’association du diabéte et de 'HTA augmente considérablement les complications
micro et macro-vasculaires du diabete et la mortalité. Un bon équilibre tensionnel est

indispensable.

Ainsi en plus des mesures hygiéno-diététiques, un traitement antihypertenseur doit
étre introduit si la pression artérielle est supérieure a 140/90 mmHg par une bithérapie
composée d’'un IEC ou d’'un ARA Il avec un inhibiteur calcique ou un diurétique

thiazidique.

L’objectif tensionnel chez le diabétique est inférieur a 130/80 mmHg, avec une

tolérance chez la personne agée d’une cible comprise entre 130-140/80-90 mmHg.

Aussi un tiers des patients diabétiques normotendus cliniguement présentent en réalité
une hypertension nocturne qui augmente considérablement les résistances
vasculaires et la pression artérielle centrale [18]. Ainsi la mesure ambulatoire de la
pression artérielle est un élément indispensable a la prise en charge thérapeutique

des patients diabétiques.

17
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D. Diabéte et risque cardio-vasculaire, spécificités chez la femme

Etre diabétique expose le patient & un risque cardio-vasculaire plus élevé (Figure 5).

Very high risk Patients with DM and established CVD

or other target organ damage®

or three or more major risk factors*

or early onset T1DM of long duration (=20 years)
Patients with DM duration =10 years without tar-

get organ damage plus any other additional risk

factor

Moderate risk Young patients (T1DM aged <35 years or T2DM
aged <50 years) with DM duration <10 years,
without other risk factors

CV = cardiovascular; CVD = cardiovascular disease; DM = diabetes mellitus;
T1DM = type 1 diabetes mellitus; T2DM = type 2 diabetes mellitus.

*Modified from the 2016 European Guidelines on cardiovascular disease preven-
tion in clinical pr‘actice.z?

“Proteinuria, renal impairment defined as eGFR <30 mL/min/1.73 m’, left ventric-
ular hypertrophy, or retinopathy.

“Age, hypertension, dyslipidemia, smoking, obesity.

Figure 5 : Catégorisation du risque cardiovasculaire du patient diabétique [10].

Avec les progrés thérapeutiques, le nombre d’événements cardio-vasculaires a
diminué chez les patients diabétiques de type 2 de 38%. En revanche, le risque relatif

de complications vasculaires au niveau des membres inférieurs reste élevé a 1.7 [19].

Il a été démontré un risque cardio-vasculaire chez les patients diabétiques de type 2
3,3 fois plus importants chez ’'homme et 10,1 fois chez la femme par rapport a une

population de patients non diabétiques [20].

E. Objectifs de I'étude

L’artériopathie des membres inférieurs est une complication fréquente du diabéte avec

un pronostic moins bon que chez les patients non diabétiques.

18
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La gestion de 'HTA est complexe mais apporte des bénéfices importants en terme de
prévention cardio-vasculaire mais il n’existe pas d’étude dans la littérature actuelle qui
porte sur I'amputation des membres inférieurs chez des patients diabétiques en

prévention primaire.

Ainsi, I'objectif principal de notre étude est d’évaluer I'apport des données de la mesure
ambulatoire de la pression artérielle sur le risque d’amputation ou de revascularisation
des membres inférieurs chez une population de patients diabétiques de type 2

indemnes d’atteinte vasculaire sur les membres inférieurs.
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MATERIEL ET METHODES

A. Population

Il s’agit d’une étude rétrospective, longitudinale, pronostique et monocentrique chez
des patients diabétiques de type 2. Ces patients ont été adressés dans le service de
Médecine Vasculaire et HTA du CHU de Lille par leur médecin traitant, diabétologue

ou cardiologue.

Les critéres d’inclusion étaient tous les patients de plus de 18 ans, diabétiques de type
2, hospitalisés dans le service entre janvier 2008 et décembre 2012 pour la réalisation

d’un bilan cardio-vasculaire de dépistage de la maladie athéroscléreuse.

Les critéres d’exclusion étaient les patients ayant une sténose = 50% (connue ou
décourverte a 'admission) ou ayant déja bénéficé d’'une revascularisation ou d’'une

amputation d’'un membre inférieur.

Ainsi, nous avons pu inclure 281 patients dans notre étude (Figure 6).

20
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Data of 454 patients with diabetes mellitus
were retrospectively analyzed

45 patients suffering from type
1 diabetes were excluded

46 patients with a priori history
of peripheral vascular
revascularization (33) or a prior
limb amputation (21) were
excluded

55 patients with a leg
stenosis 250% on Doppler
ultrasound were excluded

v

27 patients were lost of follow-

up

281 patients suffering from type 2 diabetes Mellitus in
primary prevention of peripheral vascular history were
retrospectively included in the study

Figure 6 : Diagramme de flux de la population étudiée
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B. Recueil des données

Les patients adressés pour bilan cardio-vasculaire sont hospitalisés pour deux jours

de maniére programmeée et bénéficient d’un bilan systématique qui comprend :

Un interrogatoire qui comprenait : I'age, le sexe, les antécédents personnels
(dont les antécédents cérébro-vasculaires, de FA, d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque, dAOMI, de SAS, l'existence d’'une dyspnée ou de
palpitations), les facteurs de risque cardio-vasculaire (a savoir une HTA, une
dyslipidémie, un tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans, I'hérédité
cardio-vasculaire), les traitements pris par le patient, 'ancienneté du diabéte
Un examen clinique et les mesures anthropométriques (poids, taille et calcul de
'IMC)

La mesure des IPS

Un ECG au repos. L’évaluation de I'hypertrophie ventriculaire gauche électrique
est faite par la mesure de 'onde R en AVL

Un bilan biologique qui comprenait une numération de la formule sanguine, le
ionogramme, l'urée, la créatinine, la clairance de la créatinine selon MDRD, une
micro-albuminurie, un bilan hépatique, un bilan lipidique, une glycémie a jeun,
'HbAlc et la CRP ultra sensible ainsi qu’un bilan urinaire comprenant la
natriurése, la protéinurie, la créatininurie et la glucosurie

Une MAPA des 24 heures qui consite a la prise de la PAS et PAD de jour (de
6h a 22h) puis de nuit (de 22h a 6h) ainsi que la FC de jour et de nuit. A partir
de cette MAPA, le statut « dipper » (baisse >10% de la PAS nocturne par
rapport a la PAS diurne), « non dipper » (baisse <10% de la PAS nocturne par
rapport a la PAS diurne) ou «reverse dipper » (augmentation de la PAS
nocturne par rapport a la PAS diurne) étaient définis.
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- Un EDTSA, un EDAMI et un EDAR. En cas de sténose = 50% au niveau du
membre inférieur le patient est exclu de I'étude [21]. En cas de sténose = 50%
par la méthode NASCET des troncs supra-aortiques, le patient était considéré

comme ayant un antécédant de maladie cérébro-vasculaire [21]

Les données initiales recueillies ont fait partie du travail de these de Madame
Bénédicte LELIEVRE, soutenue le 22 septembre 2017 puis de celle de Monsieur

Tristan JACQUIN DE MARGERIE, soutenue le 15 janvier 2019.

Le recueil des données pronostiques a eu lieu de juin a octobre 2020 en consultant
les dossiers médicaux informatisés par le logiciel Sillage, en récupérant des courriers
d’hospitalisation du patient ou par entretien téléphonique avec le médecin traitant du

patient, le patient lui-méme ou son entourage.

Les évenements suivants étaient ansi recherchés ainsi que leur date de survenue :

- Revascularisation des membres inférieurs de I'axe iliaque jusque la distalité ou
amputation supra ou trans-métatarsienne

- Déceées de cause cardio-vasculaire ou non

Nous avons élaboré un critere primaire d’atteinte vasculaire périphérique composite

de revascularisation des membres inférieurs ou d’amputation.
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C. Analyes statistiques

Les variables continues sont décrites en médiane avec les écarts interquartiles. Les
variables qualitatives sont décrites en effectif et pourcentages. Les caractéristiques
générales ont été comparées a l'aide du test de Kruskal-Wallis pour les variables

continues et du test de Chi-square ou le test de Fisher pour les variables qualitatives.

Le critére de jugement principal était I'apparition d’'une premiere atteinte vasculaire des

membres inférieurs.

Les fonctions d’incidences cumulées avec le décés comme variable de compétition
sont présentées. Le Hazard Ratio et les intervalles de confiance a 95% sont calculés
avec le modele de Cox. L'hypothése des risques proportionnels a été testée
visuellement en examinant les tracés de temps de survie par rapport au temps et en
incluant des termes d'interaction dépendant du temps dans l'analyse de régression.
Les variables continues ont été transformées en log avant d’étre utilisées dans les
modeles. Les variables associées avec un P < 0.05 dans les analyses univariées ont
été incluses dans un modeéle progressif. La colinéarité a été exclue en construisant

une matrice de corrélation entre les variables incluses dans le modéle.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel STATA 14.2 (STATA
Corporation, College Station, TX). La signification statistique a été supposée a P

<0,05.
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RESULTATS

A. Caractéristiques de la population

Table 1. Baseline characteristics of the study population.

Dippers Nondippers Reverse Dippers .
Parameter [’|1I=p:]1 0) [’|1=lp3%) (n=3 SI]I.} P PValue
Clinical data
Ape vears 38 [532-65] 38 [33-63] 81 [50-66] 0.812
Men 55 (50) 68 (50) 17 (49) 0.988
Current smoker 26 (24) 28 (21) 9 (26) 0.750
Prior history of coronary disease 4 (4) & (4) 3{(9) 0.474
Prior history of cerebrovascular disease 9(8) 12{9) 2(6) 0.836
History of hypertension 97 (88) 126 (93) 34 (97} 0.201
Treatment for sleep apnea 12 (11) 11(8) 4(11) 0.701
Body Mass Index. Ko/m? 31 [28-36] 31 [28-35] 30 [28-30] 0.960
Abdominal circumference. cm 110 [101-119] 110 [102-120] 114 [108-122] 0219
Duration of diabetes. months 132 [72-192] 138 [84-2146] 132 [120-156] 0.671
Ankle brachial index 1.09 [1-1.19] 1.12 [1.02-1.2] 1.1[1-1.18] 0.215
Biological data
Haemoglobin level, g/dL 13.8 [12.9-14.8] 13.8 [12.6-14.6] 13.4 [12.6-14.6] 0.479
Creatinine level, mg/dL g[7-9] g[7-9] 8 [7-10] 0.443
eGFR. mL/mn/1 73m? 90 [78-106] 91 [75-107] 91 [75-112] 0.707
Creatininuria. mgo/L 667 [444-1027] 741 [535-1162] 834 [782-1168] 0227
Natriuresis, mEq/L 79 [60-98] 79 [61-102] 79 [60-85] 0.547

Continuous variables are presented using median [Q1- Q3]. Categorical vanables are presented using N (%4).

On retrouve 110 patients (39.1%) dippers, 136 (48.4%) non dippers et 35 (12.5%)

reverse dipper.

Les caractéristiques anthropométriques, les antécédents cardio-vasculaires et les
parameétres biologiques sont décrits dans le Tableau 1. Les trois groupes sont
comparables en particulier sur le tabagisme (respectivement 24%, 21% et 26% dans
les groupes dipper, non dipper et reverse dipper), 'ancienneté du diabéte (132 mois
dans les groupes dipper et reverse dipper et 138 mois dans le groupe non dipper) et
les IPS (respectivement de 1.09, 1.12 et 1.1 dans les groupes dipper, non dipper et

reverse dipper).
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Table 2. Cardiovascular and diabetes treatment at baseline.

Dippers Nondippers Reverse Dippers | P Value
Parameter {n:pfl{]} (n:!lpjlt:;] (n:35)pp
Antihypertensive drugs
.%ng_iotcns_i.n—-:om'ertmg enzyme inhibitors or 95 (36) 116 (85) 34 (97) 0.165
anmotensin I receptor antagomists
Calcium antagonists 59 (34) 64 (47) 15 (54) 0528
Diuretics 44 (40) 55 (40) 13(37) 0.938
Aldosterone antagomnists 7(6) 14 (10) 2(6) 0455
Beta-blockers 26 (24) 29 (21) 9 (26) 0.826
Number of antihypertensive drugs 2 [1-3] 2[1-3] 2[1-3] 0.694
Lipid lowering drugs 24 (85) 120 (88) 33 (54) 0373
Antiplatelets 73 (66) 93 (68) 27 (77) 0.485
Antihyperglycemic drugs
Metformin 67 (61) 87 (64) 23 (66) 0.830
Sulfonyruleas 39 (35) 49 (36) 18 (51) 0.201
Thiazolidinedione 6 (5) 14 (10) 3(9) 0.386
Repaglimde 34 (31) 3324) 7020) 0.331
Incretin 26 (24) 45 (33) 15 (43) 0.068
Insulin 50 (45) 52 (38) 15 (43) 0.515

Les traitements a visée cardio-vasculaires ou anti-diabétiques sont décrits dans le
Tableau 2. Il n’y avait pas de différence significative entre les trois groupes. En effet le

score de traitement anti-hypertenseur est identique a 2 dans les trois groupes.

Il n’y avait pas de différence significative concernant les prescriptions d’hypolipémiants
et d’antiplaquettaires. De méme le taux de prescription de metformine ou des autres

antidiabétiques oraux et de 'insuline étaient identiques selon les groupes.
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Table 3. Cardiovascular risk factor control and target organ damage at baseline. |

Dippers Nondippers Reverse Dippers | P Value
Parameter [ngfl{l'j [n=1r.';ri.5) {nzss]p g
Blood pressure data
24-hour systolic BP, mmHg 129 [122-141] 134 [124-140] 135 [122-150] 0.152
24-hour diastolic BP, mmHg 76 [71-83] 76 [70-80] 78 [71-85] 0.556
24-h pulse pressure, mmHg 54 [47-63] 57 [50-63] 59 [49-67] 0.178
Day-time systolic BP, mmHg 136 [128-150] 136 [127-143] 137 [122-146] 0.409
Day-time diastolic BP, mmHg 81 [76-87] 79 [73-83] 77 [73-85] 0.031
Night-time systolic BP, mmHg 116 [109-126] 129 [118-136] 142 [124-154] <0.001
Night-time diastolic BP, mmHe 67 [62-72] 71 [65-76] 78 [71-87] <0.001
Biological data
LDL cholesterol, g/L 0.920.72-1.15] 0.91 [0.68-1.11] 1.04 [0.78-1.24] 0.146
HDL cholesterol, g/L 0.43 [0.35-0.53] 0.41 [0.35-0.5] 0.42 [0.35-0.56] 0.325
HbAILIC, % 7.6[6.8-9] 7.8[6.8-9.2] 7.8[6.8-9.2] 0.767
Protewnuna, g/l 0.08 [0.04-0.1] 0.08 [0.05-0.1] 0.08 [0.06-0.11] 0.624
Left ventricular hypertrophy data
r wave AVL lead. mm 5 [3-8] 6 [3-8] 7[5-11] 0.050

Les contrbles des facteurs de risque cardio-vasculaire et I'atteinte des organes cibles

sont décrits dans le Tableau 3.

La PAS des 24h était plus élevée dans le groupe reverse dipper mais de maniere non
significative (P = 0.152). Les PA diurnes sont équivalentes dans les trois groupes. En
revanche les PA nocturnes étaient plus élevées dans le groupe reverse dipper 142/78

mmHg contre 116/67 mmHg dans le groupe dipper (P < 0.001).

Les taux de LDL et HDL cholestérol, d’HbA1c ainsi que la protéinurie étaient similaires

entre les groupes.

L’évaluation de I'hypertrophie ventriculaire gauche électrique par 'onde R en AVL
semble étre plus importante dans le groupe reverse dipper (7 mm) que dans le groupe

dipper (5 mm) de maniére non significative (P = 0.050).
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B. Analyses pronostiques évaluant I'association des variables d’intérét avec le

risque d’atteinte vasculaire périphérique dans le suivi.

Univariable analysis Multivariable analysis
HE. [95% CI] F Value HE. [95%: CI] P Value
Dippers Beference - Reference -
Nondippers 1.11[(358-3.19] 0.845 1.15 [0.39-3.39] 0804
Reverse Dippers 3.61 [1.16-11.2] 0.026 4.09 [1.29-11.9] 0.017
Age 099 [0.92-1.07] 0.831
Men 1.24 [0.51-2.99] 0.13%
Current smoker 1.16[0.42-3.18] 0.777
Body Mass Index 0.91 [0.72-1.15] 0.435
Ankle brachial index 0.66 [0.50-0.55] 0.005 -
Treatment for zleep apnea 1.00 [023-4.32] 0.008
Diabetes duration 1.00 [(0.956-1.03] 0.268
HbALC 1.31 [1.07-1.59] 0.002 1.30 [1.04-1.63] 0.022
Haemoglobin 0.96 [0.65-1.401 0.836
eGFER 1.09 [0.94-1.26] 0272
LDL cholestercl 0.98 [0.88-1.107 0.776
MNatriuresis 0.95 [0.87-1.02] 0.162
Proteinuria 1.07 [1.03-1.11] 0.001 1.04 [1.02-1.11] 0.001
= 1 antihypertenzive dmgs 1.08 [0.44-2.64] 0.866
B.wave AVL lead 1.00 [0.94-1.06] 0.947
24-hour systolic blood pressure 147 [1.07-2.03] 0.018 -
24-hour diastolic blood pressure 1.60 [1.13-2.25] 0.008 -
Day-time gvstolic blood pressure 134 [0056-1.87] 0.0%8
Day-time diastolic blood pressure 1.44 [1.02-2.04] 0.040 -
Night-time systolic blood pressure 1.45[1.09-1.93] 0.011 -
Night-time diastolic blood pressure 1.56 [1.14-2.14] 0.006 -

Table 4.

In casze of continuous
data, alog
transformation was
used and HE s were
caleulated for a 10%%
increase in the varizble.

Durant la période de suivi médian de 9.4 [7.7-10.6] ans, 20 évenements au niveau des

membres inférieurs ont eu lieu, a savoir 13 amputations et 10 revascularisations (3

patients ont présenté les deux évenements), ainsi que 45 déces.

En analyse univariée, nous avons retrouvé un surrisque d’événement vasculaire au

niveau des membres inférieurs dans le groupe reverse dipper comparé au groupe

dipper (HR 3.61 [1.16-11.2], P = 0.026). Le profil non dipper n’est quant a lui pas

associé a un surrisque (Tableau 4).
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Nous avons également retrouvé une augmentation du risque avec I'lPS (HR 0.66
[0.50-0.88], P = 0.005), de 'lHbA1c (HR 1.31[1.07-1.59], P = 0.009) et de la protéinurie

(HR 1.07 [1.03-1.11], P = 0.001).

La PAS des 24h, la PAD des 24h, la PAD diurne, la PAS nocturne ainsi que la PAD
nocturne sont également associées a un surrisque d’événement (respectivement HR
1.47[1.07-2.03], P =0.018 ; HR 1.60 [1.13-2.25], P = 0.008 ; HR 1.44 [1.02-2.04], P =
0.040 ; HR 1.45[1.09-1.93], P = 0.011 et HR 1.56 [1.14-2.14], P = 0.06). Seule la PAS

diurne ne démontre pas de surrisque significatif (P = 0.088).

En analyse multivariée, le statut reverse dipper est un facteur de risque indépendant
d’évenements vasculaires au niveau des membres inférieurs (HR 4.09 [1.29-12.9], P
= 0.017), de méme que le niveau d’HbA1c (HR 1.30 [1.04-1.63], P = 0.022 et la

protéinurie (HR 1.06 [1.02-1.11], P =0.001).

La figure 7 représente le risque cumulatif d’'amputation ou de revascularisation des
membres inférieurs durant le suivi selon les différents dipping statuts. Le profil reverse
dipper est associé a un surrisque d’événements vasculaires périphériques (HR 3.61
[1.16-11.2], P = 0.026), contrairement au profil non dipper (HR 1.11 [0.89-3.19], P =

0.849).

Lorsque les événements du critere principal de jugement sont analysés séparément,
le profil reverse dipper est associé a un surrisque d’amputation (HR 4.49 [1.20-16.7],
P = 0.025). Le risque de revascularisation n’est quant a lui pas significatif (HR 1.07

[0.11-10.2], P = 0.956).
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Number at risk

= HR [95% CI] P

PO Dippers Reference

S Mon dippers 1.11[0.38-3.19] 0.845

T 204 Reverse dippers 3.61[1.16-11.2] 0.026
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Follow-up (years)

Dippers 110 108 107 101 85 51
Mondippers 136 135 128 127 105 48

Reverse Dippers 35

32 30 26 20 10

Figure 7: Impact du statut reverse dipper sur les événements vasculaires des

membres inférieurs durant le suivi.
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DISCUSSION

Notre étude est la premiére a explorer la relation entre la PA nocturne et le statut
dipping avec le risque d’événements vasculaires au niveau des membres inférieurs de
patients diabétiques de type 2. Le statut reverse dipper a été identifie comme un fort
facteur prédictif indépendant d’évenements au niveau des membres inférieurs. Notre
étude a été conduite sur une population indemne d’AOMI ou d’antécédent d’ulceres
du pied qui sont les deux facteurs confondants d’amputation ou de revascularisation
du membre inférieur dans cette population [22, 23]. L'équipe de Budiman-Mak a mis
en évidence un lien entre le niveau d’hypertension artérielle (notamment la variabilité
de la PAS entre différentes consultations) et le risque d’amputation chez des patients
indemnes d’AOMI [24]. Mais I'utilisation des mesures ambulatoires n’a pas été évaluée

pour cet événement vasculaire.

Epidémiologie. Il existe une forte prévalence des altérations de la pression artérielle
chez les patients diabétiques. Selon Gorostidi et collaborateurs, on retrouve une
prévalence des profils non dipper plus élevée que chez les patients non diabétiques
(64.2% vs 51.6%) ainsi qu’un effet « blouse blanche » plus fréquent (33%) [25]. Dans
notre travail, on retrouve une prévalence du profil non dipper plutdét aux alentours de
48.4%. L’effet blouse blanche n’a pas été analysé dans notre étude. Le diabéte de
type 2 est associé également au statut reverse dipper [26]. L'étude d’Ayala et
collaborateurs qui inclut 12765 patients dont 2954 diabétiques, a montré une
prévalence plus importante de reverse dipper (19.9%) chez les patients hypertendus

diabétiques [27] contre 8.1% chez les patients non diabétiques. Dans notre étude,

31



EYMARD Diane-Flore

nous retrouvons une prévalence de 12.9% de reverse dipper. Ces chiffres sont
proches d'une étude japonaise conduite chez des patients diabétiques de type 2
asymptomatiques ou la prévalence est aux alentours de 9% [28]. Ces observations
confirment la forte prévalence et I'intérét potentiel de I'étude du statut d’hypertension

artérielle nocturne chez les patients diabétiques.

Association pronostique. Une étude a mis en évidence qu’a des niveaux de PA
systolique équivalents, les anomalies du rythme circadien et la détérioration du dipping
statut sont des facteurs de risque indépendants d’altération d’organes cibles [29].
Hansen et ses collaborateurs ont démontré que 'HTA nocturne, dont la prévalence
atteint 6 a 10% dans la population générale, est un facteur de risque significatif de
mortalité et morbidité cardio-vasculaire en population générale et chez les patients
hypertendus [30]. L’équipe de Muxfeldt a prouvé que les patients non dippers avaient
un risque de morbi-mortalité cardio-vasculaire multiplié par deux, indépendamment de
la pression artérielle des 24h ou des autres facteurs de risque cardio-vasculaires [31]
avec notamment des patients plus a risque de cardiopathie hypertrophique, d'accident

vasculaire cérébral silencieux, de microalbuminurie [32, 33] et de neuropathie [34].

Le profil reverse dipper semble étre de plus mauvais pronostic avec une majoration de
la mortalité et des événements cardio-vasculaires et en particulier une augmentation
des IDM chez des patients sans antécédents cardio-vasculaires majeurs [35, 36]. Le
statut reverse dipper est associé a une augmentation du risque d’événements cardio-
vasculaires majeurs chez les diabétiques [28,37]. Cependant, cette association entre
le profil reverse dipper et le risque d’événements vasculaire des membres inférieurs
n’a pas encore été étudié, probablement que le risque d’amputation est 'événement

le plus tardif dans la vie du patient diabétique [38].
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Physiopathologie du dipping : relation avec rigidité vasculaire accrue. La
physiopathologie des variations de pression artérielle et de I'HTA nocturne est

complexe et multifactorielle (Figure 8).

Sympathovagal imbalanca
(impaired baroraflee, diabetes, obesity, metabolic syndroms,
leptin resistance, pre-existing cercbrovscular disease,
orthostatic hy potension, working stress, parkinson diseasa,
neurodegenarative diseass)

Volume retention Disrupted circadian rhythm
(salt sensitivity, chronic kidney {circadian clock gena abnormalifies
dise&se: inzulin res_is*tanca. ) (Bmal 1, Npas 2, Per) , malatonin,
obesity, heart failure, Nocturnal BP elevation evening cortisal T)
aldosterona T) Hal
[5“£ 4l MNon-dippars
Dippers
Systolic BP
150 W

100 1 Diastolic BP

50

1012141618 20 22 0 2 4 & 810

a Tima

- - - Cthers
Disturbed breathing during sleep {insomnia, deprassion, nocturia,
(sleap apnea) nighttime activity t, daytime activity ..,

low socioeconomic position,
endothelial dysfunction, nitric axided)

Figure 8 : Physiopathologie de I'altération des PA nocturnes [39].

Les mécanismes influencant le dipping statut sont nombreux et insuffisamment
compris. La dégradation de la fonction rénale est associée a un taux plus élevé de
profil reverse dipper [40]. Dans notre population, nous n’avons pas observé de
différence significative concernant la fonction rénale et le score de traitement anti-

hypertenseur entre les trois groupes.
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L’équipe de Jerrard-Dune s’est intéressée a la compliance et la rigidité artérielle par la
mesure de la vitesse de I'onde de pouls aortique et 'augmentation de I'index aortique.
Les résultats de I'étude démontrent que les patients reverse dippers présentent des
vitesses de I'onde de pouls aortique plus importantes, moins de variabilité diurne et
nocturne de la fréquence cardiaque, ainsi que des pressions pulsées plus larges la
nuit par rapport aux autres profils de dipping statut. Cela suggere une altération du
tonus sympathique pendant la nuit, et une atteinte du baroréflexe en cas de rigidité

vasculaire accrue [41].

L’étude de Boos et collaborateurs a étudié quant a elle I'index ambulatoire de rigidité
artérielle, qui par le fait d’artéres moins dilatables entraine une baisse de la pression
artérielle nocturne et de la pression pulsée (augmentée chez les patients reverse
dippers) et est fortement corrélé a une augmentation de la concentration en PNN. Cet
index est significativement associé a une augmentation du risque cardio-vasculaire

[42].

Physiopathologie du dipping: hyperactivité sympathique et balance
sympathico-vagale. Les patients reverse dipper présentent une activation plus
importante du systéeme sympathique par rapport aux autres profils dippers et ce degré
d’activation sympathique est inversement corrélé a 'amplitude de la chute des PAS ou
PAD nocturnes [43]. Le statut reverse dipper est probablement la conséquence d’une
neuropathie autonome cardiaque. Cette neuropathie autonome cardiaque est
associée a une altération des fonctions vasculaires périphériques et microvasculaires
influencant le risque d’amputation [44]. Les patients hypertendus diabétiques ont une
balance sympatho-vagale altérée et une activité sympathique plus importante [45]. Ce

phénoméne est également observé chez les patients obéses ou atteints de syndrome
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d’apnée du sommeil [46]. Toutefois, 'IMC et la prévalence d’apnée du sommeil traitée
étaient équivalents entre les groupes de notre travail. La prévalence de la neuropathie
autonome cardiaque augmente avec I'age et la durée du diabéte, sa sévérité quant a
elle augmente avec I'HTA et un contrdle glycémique faible [44]. Dans notre étude, nous
avons observé des proportions similaires de patients obéses et atteints de syndrome
d’apnée du sommeil ainsi que la durée de diabete, les niveaux d’HbA1c a l'inclusion
et les niveaux de pression artérielle entre les groupes. Donc nous pouvons émettre
I'hypothése que la neuropathie autonome cardiaque n’est pas le seul mécanisme qui
influence le statut reverse dipper. De plus, dans I'analyse pronostique le profil reverse
dipper et I'HbA1c a [linclusion sont deux facteurs pronostiques indépendant

d’événements vasculaires des membres inférieurs.

L’association entre la neuropathie périphérique et le profil reverse dipper n’est pas
établie. Najafi et associés ont récemment identifié une association entre la neuropathie
périphérique et le statut non dipper, mais pas avec le profil reverse dipper [34]. Les
données sur la neuropathie n’étaient pas disponibles pour notre population mais il
semble que le profil reverse dipper influence le risque d’événement vasculaire des
membres inférieurs indépendamment de la présence d’'une neuropathie diabétique

périphérique.

Physiopathologie du dipping : association avec rétention sodée. Un autre
mécanisme pourrait étre expliqué par le fait que la pression artérielle est déterminée
principalement par la natriurése nocturne activée par le systeme rénine-angiotensine-
aldostérone et le systeme sympathique [47, 48]. Les patients normotendus présentent
une natriurese nocturne basse par rapport aux patients hypertendus qui présentent

une excrétion plus élevée de sodium la nuit [49]. Si 'on compare les dipping statuts,
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les patients non dippers présentent une rétention de sodium élevée la journée qui
semble étre due a une action importante anti-natriurétique lors des activités [50].
L’équipe de UZU ont montré que les patients hypertendus « sensibles au sodium »
étaient plus a risque d’étre non dipper [51]. Ainsi nous pouvons suggeérer qu'il existe
différentes limites a I'excrétion de sodium en fonction des capacités des individus et
que les patients « sensibles au sodium » doivent excréter des taux de sodium plus
importants la nuit afin de maintenir la balance sodée de I'organisme qui se manifeste
par une augmentation de la pression artérielle nocturne et de ce fait un non dipping

[50].

Certains auteurs suggerent que la prise de sel chez les patients « sensibles au sodium
» est également associée a une absence de dipping nocturne [52]. Dans notre
population, la consommation de sodium qui est évaluée par la natriurese était
équivalente entre les groupes. L’excrétion de sodium est influencée par la pression
rénale et l'utilisation de diurétiques. Les contrdles tensionnels et la proportion
d’utilisation de diurétiques étaient semblables entre les différents groupes. Ainsi, une
des pistes dans la prise en charge de ces patients est de rétablir un rythme circadien
normal par rapport a la pression artérielle et I'excrétion de sodium par la prise de
diurétiques, IEC, ARA2 ou d’inhibiteurs calciques associée a une alimentation pauvre

en sodium [50].

Risque d’événements vasculaires et athérosclérose. Dans notre étude, nous
avons choisi d’explorer une population indemne d’AOMI. Les patients ayant des
antécédents de revascularisation périphérique ou une sténose = 50% au niveau des
membres inférieurs ont été exclus. Malgré cela, un IPS bas était associé a un surrisque

d’événements vasculaires des membres inférieurs. Un IPS bas est le signe d’'une
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athérosclérose diffuse ou d’'une rigidité vasculaire mais n’est pas un marqueur
indépendant d’événement vasculaire des membres inférieurs. Les données
disponibles sur I'athérosclérose infra clinique et le statut reverse dipper ne sont pas

sans ambiguité [53, 54].

Risque d’événements et atteinte microvasculaire du diabéte. Une des forces de
notre étude est de montrer que I'association entre le profil reverse dipper et le risque
d’événements vasculaires des membres inférieurs est indépendante de la protéinurie,
parce qu’il est connu que les niveaux de protéinurie sont plus importants chez les
patients reverse dipper [55]. De plus, la protéinurie est associée a un surrisque
d’événements vasculaire des membres inférieurs. Shin et collaborateurs ont montré
que la protéinurie aidait a discriminer différents facteurs cliniques d’amputation des
membres inférieurs dans une population atteinte de maladie artérielle périphérique
[56]. Une méta analyse antérieure a mis en évidence un surrisque d’amputation en cas
de protéinurie chez des patients diabétiques indemnes d’AOMI [57]. La protéinurie est
non seulement un marqueur d’atteinte d’organe cible mais elle est également associee
a une altération microvasculaire et une dysfonction endothéliale [58]. Ces deux
marqueurs d’altération vasculaire infra clinique peuvent expliquer 'augmentation du

risque en cas de protéinurie.

Risque d’événements et parameétres métaboliques. Enfin, le risque d’amputation
des membres inférieurs est associé a des niveaux de glucose élevé [59]. Dans notre
travail, 'lHbA1c a linclusion était un marqueur prédicteur important d’évenements

vasculaires au niveau des membres inférieurs. Donc nos résultats montrent que le
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statut reverse dipper est un marqueur fort et indépendant d’événements vasculaires

des membres inférieurs.

Hypothése a développer suite a ces résultats. L’administration des médicaments
anti-hypertenseurs au coucher semble étre favorable chez les patients diabétiques
avec de 'HTA nocturne pour optimiser le contrdle de la pression artérielle et le risque
cardio-vasculaire [60, 61]. Plusieurs travaux ont étudié l'influence des thérapeutiques
anti-hypertensives sur le risque d’événement vasculaire des membres inférieurs en
intégrant une approche chrono-thérapeutique. De ce fait, des études ont suggéré la
prise des antihypertenseurs au coucher afin de réduire la PA nocturne et des 24h, de

réduire I'inflammation via la CRP et d’augmenter la natriurése [60].

Limites. Notre travail comporte quelques limites : il s’agit d’'une étude mono centrique
avec une analyse rétrospective. La MAPA a été réalisée a I'inclusion, la variation des
paramétres de la pression artérielle et les modifications de traitements anti-
hypertenseurs pendant le suivi ne sont pas disponibles. Les modifications des
traitements anti-hypertenseurs et anti-diabétiques ainsi que I'observance
thérapeutique doivent influencer les résultats. L’autre principale limite repose sur le
faible nombre d’événements par rapport aux nombres de patients étudiés qui a pu

limiter la puissance des analyses statistiques.
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CONCLUSION

Notre étude montre ainsi le lien entre le risque d’amputation ou de revascularisation
des membres inférieurs avec 'HTA nocturne et tout particulierement chez les patients
reverse dippers. La MAPA a donc une place particulierement importante dans la
prévention cardio-vasculaire et la prise en charge de ces patients diabétiques afin de

connaitre le profil du patient.

Des études complémentaires avec des effectifs plus conséquents de patients seraient
utiles afin de confirmer ces résultats et évaluer I'impact de ceux-ci en pratique

courante.
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Résumé :

Introduction : L’'HTA nocturne et le statut reverse dipper est associé a un mauvais pronostic cardio-
vasculaire. Nous évaluons leur influence sur le risque d’amputation ou de revascularisation des membres
inférieurs chez des patients diabétiques indemnes de pathologie artérielle périphérique.

Méthodes : Les patients diabétiques de type 2 adressés au CHU de Lille entre 2008 et 2012 ont bénéficié
notamment d’'une MAPA ainsi que d’'un EDTSA et d’'un EDAMI. Les patients ayant des antécédents de
revascularisation ou de sténose = 50% sur 'TEDAMI ont été exclus. Le statut reverse dipper est définie par
une augmentation de la PAS nocturne par rapport a la PAS diurne. Le critére de jugement principal était
un critére composite de revascularisation ou d’'amputation du membre inférieur. L’incidence des fonctions
cumulées est évaluée avec le déces comme variable de compétition. Hazard ratio et l'intervalle de
confiance a 95% sont calculés par le modeéle de Cox.

Résultats : 281 patients ont été inclus. Pendant une période de suivi médian de 9,3 ans, nous avons
observés 20 amputations ou revascularisations et 45 déces toutes causes confondues. 35 patients
présentent un profil reverse dipper. En regard des données cliniques, biologiques, des traitements
antihypertenseurs et hypoglycémiants, il n’y avait pas de différence significative entre les groupes. Le
statut reverse dipper est associé a un surrisque d’événements vasculaires au niveau des membres
inférieurs en considérant la mortalité comme un facteur de compétition (HR 3.61 [1.16-11.2], P = 0.026).
Le statut reverse dipper, I'HbA1c et la protéinurie sont associés comme facteurs de risque indépendant
d’événements vasculaires des membres inférieurs en analyse multi variée (respectivement HR 4.09 [1.29-
12.9], P=0.017, HR 1.30 [1.04-1.63], P = 0.022 et HR 1.06 [1.02-1.11], P = 0.001).

Conclusions : Le statut reverse dipper est associé a un plus mauvais pronostic vasculaire du membre
inférieur chez les patients diabétiques de type 2. Lors de I'évaluation de l'influence de la PA sur le risque
d’événement vasculaire au niveau du membre inférieur dans d’autres études, ce paramétre nocturne doit
étre pris en compte.
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