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Ralentir le déclin de la fonction rénale et diminuer le risque cardiovasculaire

Diabete de type 2 et néphropathie

En Suisse, une étude récente démontre que 22.4% de patients
diabétiques consultant leur médecin de premier recours ont
une atteinte rénale significative (1). Avec I’'amélioration de la
prise en charge du contrdle glycémique, de I’hypertension arté-
rielle, de la dyslipidémie et du tabagisme, on constate une
nette diminution de la mortalité cardiovasculaire et une amélio-
ration de I'espérance de vie de la population diabétique (2). Un
grand nombre atteignent donc un age plus avancé avec une at-
teinte rénale significative (3). Bien que, I'incidence d’insuffi-
sance rénale terminale chez le patient diabétique ait Iégérement
diminué, la premiére cause de dialyse a présent dans les pays
industrialisés est le diabéte.

Eine aktuelle Studie in der Schweiz zeigt, dass 22,4% der
Diabetes-Patienten, die ihren Hausarzt aufsuchen, eine
erhebliche Beeintrachtigung der Nierenfunktion aufweisen
(1). Mit der Verbesserung des Managements der glykdmischen
Kontrolle, der arteriellen Hypertonie, der Dyslipiddmie und
Aufgabe des Rauchens stellt man eine Netto-Reduktion der
kardiovaskularen Mortalitit und eine Verbesserung der
Lebenserwartung von Diabetikern fest (2). Eine grosse Zahl
erreicht daher ein hoheres Alter mit erheblicher Beeintrachti-
gung der Nierenfunktion (3). Obwohl die Haufigkeit von ESRD
bei Diabetikern leicht abgenommen hat, ist Diabetes heute
die Hauptursache fiir die Dialyse in den Industrielandern.

Le but de cet article est de refaire le point sur le dépistage et la prise
en charge actuelle de la néphropathie en cas de diabéte de type 2.

Dépistage

Le dépistage de latteinte rénale doit étre fait au moins une fois par
année avec un dosage de la créatinine pour lestimation de la fil-
tration glomérulaire, et Iévaluation du rapport albumine/créa-
tinine urinaire (ACR) sur un spot urinaire. Ces deux parametres
permettront de classifier le patient selon la classification KDIGO
2013 (tab. 1). Lors d’une étude suisse, seule 1/3 des patients avaient
une valeur dACR (1). Il est trés important que les deux parametres
soient suivis avec une analyse de la cinétique des modifications.
La présence d'une macroalbuminurie (stade A3 selon KDIGO)
quelque-soit 1eGFR est un facteur de risque de déclin inexorable
de la fonction rénale qui nécessite une prise en charge optimale.
La fréquence de [évaluation de ces paramétres dépendra du stade
de Tatteinte rénale (tab. 1). En cas d’atteinte rénale, un contrdle du
sédiment urinaire est important pour exclure une hématurie ou
une leucocyturie qui pourraient orienter vers une autre pathologie
rénale que la néphropathie diabétique.
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Nous avons & présent a disposition des formules validées basées
sur la créatinine sanguine pour lestimation de la filtration glomé-
rulaire (eGFR). Ce sont les formules MDRD et CKD-EPI qui sont
les plus utilisées. La formule CKD-EPI donne une meilleure estima-
tion pour des eGFR plus élevées jusqua 90 ml/min et chez la per-
sonne agée ou lors de BMI plus élevé. Certaines situations de masse
musculaire altérée (dénutrition, amputation) diminuent la validité
de ces formules, pour cette raison, il est conseillé dévaluer la fonc-
tion rénale avec une clearance a la créatinine sur une urine de 24h.
La cinétique de latteinte rénale est un parameétre important a consi-
dérer comme une perte de la filtration glomérulaire de >5ml/min
par année est un signe de déclin accéléré de la fonction rénale. Par
ailleurs des épisodes d’insuffisance rénale aigue sont des facteurs de
risque de déclin ultérieur de la fonction rénale (4). Il est important
deés lors de prévenir ces épisodes en informant le patient sur I'im-
portance de 'hydratation et déviter les anti-inflammatoires non sté-
roidiens ainsi que les produits de contraste.

Prise en charge

Lors de la prise en charge d’'un patient diabétique avec une atteinte
rénale, Tobjectif est avant tout a) d’identifier la cause de latteinte
rénale (20% ont une autre cause que le diabéte), b) de traiter agres-
sivement les facteurs de risque cardiovasculaire. La diminution de
la filtration glomérulaire et la présence d’'une protéinurie amplifient
le risque cardiovasculaire de fagon indépendante (5), c) de ralentir
le déclin de la fonction rénale.

Prévention primaire

Seul le controle glycémique strict diminue le risque de microalbu-
minurie et de macroalbuminurie (6). Le blocage du systeme rénine
angiotensine nest pas efficace en prévention primaire, chez des
patients normo-tendus et normo-albuminuriques (7).

Prévention secondaire

Contrdle glycémique

Leffet du contréle glycémique strict en prévention secondaire est
plus nuancé. Dans le diabéte de type 2, seul [étude ADVANCE-ON
a suggéré quun contrdle glycémique strict diminue le risque
d’insuffisance rénale terminale en particulier chez des patients
macroalbuminuriques (8). Cependant les patients diabétiques
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TAB. 1 Stades de I'atteinte rénale selon KDIGO

RISQUE DE PROGRESSION DE L"ATTEINTE REMALE CHRONIGUE STADES DE L'ALBUMINURIE

SELON LA GFR {GLOMERULAR FILTRATION RATE)

ET LE NIVEAU D’ ALEUMINURIE Al AZ A3
Optimal / Elege Tréts dleydk

normal &levé

«30mg/g J0-300 mg/ B »300 Mg/ g
<3 mg/ mmaol 5-30 mg/ mmol > 50 mg/ mmol
CATEGORIES DE GFR Gl Normale ou 290
{mL/min/1.73m?} tlevie
G2 bajsse Magdra &0-B9

Gia Baisse loghre & 45-59
moderse

G3b Baisse modérée & 30-44

eyers
G4 Baisse sbyvére 15-29
G5 Insuffisance =15

rénale terminabe

1/::fv2 Utilisation des antidiabétiques oraux dans I'atteinte rénale (Source: Brochure Rein-Diabéte, Lamine et Zanchi, CHUV, Lausanne)

CED STAGE 1-1 3a ib 4 13
|=GFR =& mL / miin) {=GFR 45 - &0 mL/ manl ISGFR 30- 45 ml ./ mind
EdmiL/min

FiR 15 - 30 mL. miin Hemodiahne

;
&

IR sLiin

b

Movonorm® Repagiinide

v A

Januvia® Sitagiiptin
Trajenta® Linagliptin
Galvus® Vildagliptin
Vipldia® Alogliptin
Onglyza® Saxagliptin
Actos® Ploglitazona
Stariix® Nategiinide
Byetta® Exenatide’
Victoza® Liragiutide®

e A S,

o

Trulicity® dulaghutida

Glucophage® Metformin
Invokana® Canaghifiozin
Jardlance® Empagiifiozin
Forxiga® Dapagiifozin

Diamicron® Gliclazide

Daonll™ Glibenclamide

Amary!™ Gllmepiride
Glucobay® Acarbose

I = Survellance clinkque du risque de ritention hydro-sodée
2- Précaution: risgue o insuffisance rénale aigué en cas 0 effets ind&drablas digesling
[vomissemeants. diarrie )
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avec une atteinte rénale et la personne 4gée sont a haut risque
d’hypoglycémie qui peut étre associée a une mortalité accrue
(9). 11 est dés lors recommandé d’adapter la cible thérapeutique
(HbAIC entre 6.5 et 8.5%) et le traitement anti-diabétique selon
les recommandations (tab. 2) et selon les co-morbidités du patient.
Par exemple, un patient 4gé, dialysé aura une cible 'HbA1C vers
8-8.5%, alors qu’'un jeune patient sans maladie cardiovasculaire
aura une cible vers 6.5-7%.

Récemment deux études randomisées controlées ont démon-
tré des effets néphroprotecteurs de lempagliflozine (Jardiance® fai-
sant partie de la classe des SGLT-2 inhibiteurs) (10) et du liraglutide
(Victoza® faisant partie de la classe des agonistes GLP1) (11) en
comparaison au placebo. Lempagliflozine donné en plus du trai-
tement habituel de patients diabétiques avec une atteinte car-
diovasculaire avérée diminue le risque de progression vers la
macroalbuminurie, le risque de déclin de la fonction rénale et le
risque d’'insuffisance rénale terminale (10). Le liraglutide adminis-
tré en plus du traitement habituel de patients diabétiques de type 2
a haut risque cardiovasculaire diminue le risque de progression vers
la macroalbuminurie (11). Il nest cependant pas clair si leffet béné-
fique de ces molécules est un effet classe et si il est lié a leffet sur la
glycémie ou a d’autres effets collatéraux qui sont actuellement explo-
rés (12). Il est cependant intéressant de noter que ces molécules dimi-
nuent la mortalité cardiovasculaire chez des patients a trés haut
risque cardiovasculaire tout en diminuant le risque de progression de
latteinte rénale. Ces résultats ont abouti & un changement des recom-
mendations de la SSED/SGED qui proposent en deuxiéme choix
aprés la metformine, un SGLT-2 inhibiteur ou un agoniste GLP-1 en
cas de maladie cardiovasculaire avérée (http://sgedssed.ch/).

Controle de la pression artérielle

Le blocage du systéme rénine-angiotensine reste le premier choix
thérapeutique anti-hypertensive dans la néphropathie diabétique
sur la base détudes pionniéres il y a plus de 15 ans avec le lo-

Take-Home Message

@ Bei Nierenerkrankungen und Diabetes ist das Ziel, die Abnahme der
Nierenfunktion zu verlangsamen und das kardiovaskulare Risiko zu
reduzieren

@ Das glykamische Therapieziel wird auf das erhohte Hypoglykamie-
Risiko bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion angepasst

@ Die Anti-Diabetes-Behandlung sollte bei einer eGFR <60 ml/min Uber-
prift werden.

#Die Blutdruckregulierung mit Blockern des Renin-Angiotensin-Systems
verringert das Fortschreiten der Nierenerkrankung

@ Die Lipidkontrolle verlangsamt die Abnahme der Nierenfunktion nicht,
verringert aber die kardiovaskuldren Ereignisse bei Patienten, die nicht
an der Dialyse sind

® Empagliflozin verringert die Abnahme der Nierenfunktion und die Pro-
gression zur Makroalbuminurie bei Hochrisiko-Herz-Kreislauf-Patien-
ten. Die Wirkungsweise geht Uber die Wirkung auf den Blutzucker
hinaus und wird derzeit erforscht

@ Liraglutid reduziert die Progression zur Makroalbuminurie bei Hoch-
risiko- Herz-Kreislauf-Patienten. Die Wirkungsweise wird derzeit
erforscht

@ Die SGLT-2-Hemmer und die GLP-1-Agonisten sind Medikamente, die
bei Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko und mit Risiko far
eine Progression von Nierenerkrankungen in Betracht gezogen wer-
den konnen. lhre Verwendung muss jedoch an die Nierenfunktion
angepasst werden
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sartan et 'irbesartan (13, 14). Trés souvent, ces patients nécessitent
une association médicamenteuse, et le deuxiéme choix proposé
est 'amlodipine et/ou I’hydrochlorothiazide(15). Un diurétique de
lanse devrait remplacer le diurétique thiazidique en cas deGFR
<30ml/min. La double inhibition (IEC/sartan/inhibiteur rénine)
est contre-indiquée en raison du risque d’hyperkaliémie, d’hypo-
tension et de dégradation de la fonction rénale. Lutilisation de I'al-
dactone a petites doses est actuellement a Iétude et facilite parfois
le controle de la pression artérielle sous réserve que la kaliémie
naugmente pas. Concernant la cible tensionelle chez le patient dia-
bétique avec une atteinte rénale, il manque des études randomi-
sées controlées ciblées sur le diabéte, mais lextrapolation détudes
chez les patients avec une atteinte rénale a amené au consen-
sus de proposer une cible de <130/80mmHg dés un stade G3
ou A2 (eGFR<60ml/min et/ou ACR>3mg/mmol). Une hyper-
tension artérielle résistante est définie par une pression artérielle
>140/90mmHg malgré une tri-thérapie de 3 classes différentes.
Dans ce cas il faut avant tout contrdler la pression artérielle sur
24h ambulatoirement, exclure une mauvaise adhésion thérapeu-
tique et rechercher un syndrome d’apnée du sommeil. Finalement,
des conseils diététiques sur l'apport modéré de sel (<5 g de NaCl/j)
sont bénéfiques pour le contréle tensionnel.

Controle des facteurs de risque cardiovasculaire

La mortalité cardiovasculaire lors datteinte rénale stade 3-4
est 2-3 fois plus élevée que lors de fonction rénale normale. Le
contrdle des facteurs de risque cardiovasculaires est donc une
priorité.

Contrale lipidique

Jusqua présent, aucune étude ne montre un effet significatif des
hypolipémiants sur le déclin de la fonction rénale. De plus, seul
Iétude SHARP montre une diminution des événements cardiovas-
culaires lors d’association ezetimibe/simvastatine chez des patients

Messages a retenir

@ Lors de néphropathie et de diabéte, le but est de ralentir le déclin de la
fonction rénale et de diminuer le risque cardiovasculaire

@ Lobjectif glycémique sera adapté au risque d’hypoglycémie majoré en
cas d'atteinte rénale

@ Le traitement anti-diabétique doit étre révisé des une eGFR <60ml/min.

@ Le controle tensionnel avec les bloqueurs du systéeme rénine-angioten-
sine diminue la progression de I'atteinte rénale

@ Le contrdle lipidique ne ralentit pas le déclin de la fonction rénale mais
diminue les événements cardiovasculaires chez les patients non dialysés

@ L'empaglifiozine diminue le déclin de la fonction rénale et la progres-
sion vers la macroalbuminurie chez des patients a haut risque cardio-
vasculaire. Le mode d'action est au-dela de I'effet sur la glycémie et est
en voie d’exploration

@ Le liraglutide diminue la progression vers la macroalbuminurie chez
des patients a haut risque cardiovasculaire. Le mode d’action est en
voie d’exploration

@ Les SGLT-2 inhibiteurs et les GLP-1 agonistes sont donc des médica-
ments a considérer chez des patients a haut risque cardiovasculaire et
a risque de progression de I'atteinte rénale. Leur utilisation doit cepen-
dant étre adaptée a la fonction rénale
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avec une atteinte rénale stade 3a-5 dont 23% étaient diabétiques
(16). Lintroduction d’une statine en dialyse n'a montré aucun béné-
fice, par contre elle peut étre continuée si elle a été introduit avant.
Les recommandations suisses et internationales ne saccordent pas
toujours sur les cibles thérapeutiques. Si la GSLA propose une cible
de LDL cholestérol <1.8mmol/l chez tout patient diabétique avec
une atteinte des organes cibles (soit une eGFR < 60ml/min), dautres
recommandations ne proposent pas de cible, mais recommandent
une statine puissante avec un dosage adapté a la fonction rénale
en utilisant de préférence les statines a élimination hépatique (17).
Finalement, dés une atteinte rénale stade 3b, les fibrates ne sont pas
conseillés.

Prise en charge multidisciplinaire

Les patients diabétiques avec une atteinte rénale sont des patients
polymorbides qui nécessitent souvent une prise en charge multi-
disciplinaire, médicale, diététique, infirmiére et par le pharmacien.
Autant le diabéte que l'atteinte rénale sont des facteurs de risque de
mauvaise adhésion au traitement. Certaines cliniques de la néphro-
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pathie diabétique proposent une coordination des soins par I'infir-
miére. Lefficacité de cette approche sur le long terme reste encore
a démontrer mais des données préliminaires montrent une amé-
lioration de certains parameétres cliniques et d’auto-soin et de qua-
lité de vie (18).
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