FORMATION CONTINUE

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 pati-
ents diabétiques consultant leur médecin de premier recours
ont une atteinte rénale significative (1). Avec I'amélioration
de la prise en charge du controle glycémique, de I’hypertension
artérielle, de la dyslipidémie et du tabagisme, on constate une
nette diminution de la mortalité cardiovasculaire et une amé-
lioration de I’espérance de vie de la population diabétique (2).
Un grand nombre atteignent donc un age plus avancé avec
une atteinte rénale significative (3). Bien que, I'incidence
d’insuffisance rénale terminale chez le patient diabétique ait
légérement diminué, la premiére cause de dialyse a présent
dans les pays industrialisés est le diabéte.

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 parameétres
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
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soient suivis avec une analyse de la cinétique des modifications. La
présence d’'une macroalbuminurie (stade A3 selon KDIGO) quel-
que-soit IeGFR est un facteur de risque de déclin inexorable de
la fonction rénale qui nécessite une prise en charge optimale. La
fréquence de lévaluation de ces parameétres dépendra du stade de
‘atteinte rénale (tab. 1). En cas d’atteinte rénale, un controle du sédi-
ment urinaire est important pour exclure une hématurie ou une leu-
cocyturie qui pourraient orienter vers une autre pathologie rénale
que la néphropathie diabétique.

Nous avons a 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 90ml/min et chez la per-
sonne agée ou lors de BMI plus élevé. Certaines situations de masse
musculaire altérée (dénutrition, amputation) diminuent la validité

TAB. 1 Stades de I’atteinte rénale selon KDIGO
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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 con-
sidérer 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 impor-
tant dés lors de prévenir ces épisodes en informant le patient sur
I'importance de I'hydratation et déviter les anti-inflammatoires non
stéroidiens 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 pati-
ents normo-tendus et normo-albuminuriques (7).

la gazette médicale _info@geriatrie_01__2017

Prévention secondaire

Controle 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
avec une atteinte rénale et la personne agée sont a haut risque
d’hypoglycémie qui peut étre associée a une mortalité accrue (9). Il
est dés lors recommandé d’adapter la cible thérapeutique (HbA1C
entre 6.5 et 8.5%) et le traitement anti-diabétique selon les recom-
mandations (tab. 2) et selon les co-morbidités du patient. Par exem-
ple, un patient agé, 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 démontré
des effets néphroprotecteurs de lempagliflozine (Jardiance® fai-
sant partie de la classe des SGLT-2 inhibiteurs) (10) et du lira-
glutide (Victoza® faisant partie de la classe des agonistes GLP-1)
(11) en comparaison au placebo. Lempagliflozine donné en plus
du traitement habituel de patients diabétiques avec une atteinte
cardiovasculaire 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
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a haut risque cardiovasculaire diminue le risque de progression
vers la macroalbuminurie (11). Il nest cependant pas clair si leffet
bénéfique 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
explorés (12). Il est cependant intéressant de noter que ces molé-
cules diminuent la mortalité cardiovasculaire chez des patients a
trés haut risque cardiovasculaire tout en diminuant le risque de
progression de l'atteinte rénale. Ces résultats ont abouti a un chan-
gement des recommendations de la SSED/SGED qui proposent en
deuxiéme choix apres la metformine, un SGLT-2 inhibiteur ou un
agoniste GLP-1 en cas de maladie cardiovasculaire avérée (http://
sgedssed.ch/).

Contrdle de la pression artérielle

Le blocage du systeme 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 losar-
tan et lirbesartan (13,14). Trés souvent, ces patients nécessitent
une association médicamenteuse, et le deuxiéme choix proposé
est lamlodipine et/ou T'hydrochlorothiazide(15). Un diurétique
de l'anse 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’hypotension
et de dégradation de la fonction rénale. Lutilisation de 'aldactone a
petites doses est actuellement a [étude et facilite parfois le controle
de la pression artérielle sous réserve que la kaliémie naugmente pas.
Concernant la cible tensionelle chez le patient diabétique avec une
atteinte rénale, il manque des études randomisées contrdlées ciblées
sur le diabéte, mais lextrapolation détudes chez les patients avec
une atteinte rénale a amené au consensus de proposer une cible de
<130/80 mmHg des un stade G3 ou A2 (eGFR<60ml/min et/ou
ACR >3 mg/mmol). Une hypertension artérielle résistante est défi-
nie par une pression artérielle > 140/90mmHg malgré une tri-théra-
pie de 3 classes différentes. Dans ce cas il faut avant tout controler
la pression artérielle sur 24h ambulatoirement, exclure une mau-
vaise adhésion thérapeutique et rechercher un syndrome d’apnée du
sommeil. Finalement, des conseils diététiques sur lapport modéré
de sel (<5g 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 con-
trole 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
¢tude SHARP montre une diminution des événements cardiovas-
culaires lors d’association ezetimibe/simvastatine chez des patients
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), d’autres
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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 pharma-
cien. Autant le diabéte que latteinte rénale sont des facteurs de
risque de mauvaise adhésion au traitement. Certaines cliniques de
la néphropathie diabétique proposent une coordination des soins
par l'infirmiére. Lefficacité de cette approche sur le long terme reste
encore a démontrer mais des données préliminaires montrent une
amélioration de certains paramétres cliniques et d’auto-soin et de
qualité de vie (18).

PD Dr Anne Zanchi Delacretaz

Services d’Endocrinologie, de Diabétologie, de Métabolisme et
de Néphrologie

Centre Hospitalier Universitaire Vaudois

Rue Bugnon 17, 1011 Lausanne

Anne.Zanchi@chuv.ch

Conflit d’intéréts: Conférences pour symposium, Advisory Board, soutien
pour participation aux congres : MSD, Boehringer Ingelheim, Astra Zeneca,
Novo Nordisk. Soutien a la recherche : Boehringer Ingelheim.

Messages a retenir

@ Lors de néphropathie et de diabgte, 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 &tre révisé dés une eGFR <60ml/
min.

@ Le controle tensionnel avec les bloqueurs du systéme rénine-angio-
tensine diminue la progression de I'atteinte rénale

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

@ Lempagliflozine 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
cependant étre adaptée a la fonction rénale
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