PREVENTION DE LA NEPHROPATHIE
DIABETIQUE : DE LA MICROALBUMINURIE A
L' INSUFFISANCE RENALE TERMINALE

RESUME : La néphropathie diabétique représente une des
principales causes d’insuffisance rénale terminale dans les pays
industrialisés. Cette pathologie se développe sur plusieurs
dizaines d’années et les stades précoces peuvent étre détectés et
donner lieu a une prévention ciblée. Dans cet article, nous
revoyons les différentes mesures de prévention primaire et
secondaire qui ont apporté la preuve de leur efficacité. Ces der-
niéres sont essentiellement basées sur un contrdle optimal des
facteurs de risques que sont I’hyperglycémie ou I’hypertension
artérielle et probablement sur une inhibition spécifique de ’axe
rénine-angiotensine. Nous décrivons bri¢vement les grands
essais cliniques qui ont conduit a ces conclusions et discutons de
fagon critique leurs résultats.

La préservation de la fonction rénale dans le
diabete sucré est un probléme de santé publique
important. En effet, le diabete est devenu la pre-
miere cause d’insuffisance rénale terminale
dans nos pays industrialisés et I’incidence de
cette pathologie est en constante augmentation.
Les mécanismes qui expliquent cet accroisse-
ment sont sans doute multiples : vieillissement
de la population, augmentation de la prévalence
du diabéte lui-méme, amélioration de la survie
des patients diabétiques grace a des interven-
tions thérapeutiques parfois délétéres pour la
fonction rénale, ... Il existe cependant des
mesures préventives démontrées efficaces dont
la mise en oeuvre systématique et volontariste
permettra, peut-étre, d’enrayer cette véritable
“épidémie”.

RAPPEL

Nous commencerons par brievement définir
la néphropathie diabétique (ND) et par rappeler
son histoire naturelle; pour une description plus
détaillée, nous renvoyons le lecteur a un article
précédemment publié dans cette revue (1).

Bien que la premiére description histologique
de la ND par Kimmelstiel et Wilson (2) ait
concerné des patients diabétiques de type 2,
c’est dans le diabéte de type 1 que 1’histoire
naturelle de cette pathologie est le mieux décrite.
La ND est caractérisée sur le plan histologique
par un épaississement de la membrane basale
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glomérulaire et par une expansion mésangiale,
essentiellement liée a un dépot de matrice extra-
cellulaire (collagéne de type IV, fibronec-
tine,...), qui réalisent, au stade ultime, 1’aspect
classique de corps hyalins. Sur le plan clinique,
on retrouve essentiellement une protéinurie de
type glomérulaire sélective, d’installation lente-
ment progressive, pouvant dans de rares cas
prendre la forme d’un syndrome néphrotique.
Mogensen et coll. ont proposé une classification
clinique de I’atteinte rénale liée au diabéete (3)
qui est résumée dans la figure 1. Le stade initial
correspond a un état d’hyperfiltration 1ié¢ a 1’hy-
perglycémie aigué€ qui prévaut généralement au
moment du diagnostic du diabéte. Cet état est
réversible et fait place a une phase cliniquement
silencieuse. Le stade suivant, ou néphropathie
latente, est caractérisé par une microalbuminurie
(tableau I) et est observé chez 15 a 30 % des dia-
bétiques de type 1. Il apparait aprés 5 a 10 ans
d’évolution du diabete. Il demeure lui aussi
réversible, mais évoluera (en 1’absence d’inter-
vention spécifique) dans 80 % des cas vers la
ND avérée. Outre la protéinurie, ce stade se
caractérise par 1’apparition progressive d’une
hypertension artérielle dont I’importance condi-
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Fig. 1. Histoire naturelle de la néphropathie diabétique dans le dia-
bete de type 1.
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TABLEAU I. CLASSIFICATION DE L’ ATTEINTE RENALE EN FONCTION DU NIVEAU D’ ALBUMINURIE.

Stade Echantillon Récolte nocturne minutée Urines de 24 heures

Pas de ND < 30 mg/g créatinine urinaire <20 pg/min <30 mg/24 heures

ND latente 30 a < 300 mg/g créatinine urinaire 20 a <200 pg/min 30 a < 300 mg/24 heures
ND avérée > 300 mg/g créatinine urinaire > 200 pg/min > 300 mg/24 heures

tionnera d’ailleurs 1’évolutivité de la maladie. PREVENTION PRIMAIRE

C’est également a ce stade que commence le
déclin de la filtration glomérulaire qui conduit
quasi inexorablement au stade ultime de I’insuf-
fisance rénale terminale sur une période de 10 a
15 ans.

Les mécanismes physiopathologiques en
ceuvre dans I’atteinte rénale du diabéte de type 2
sont plus difficiles a codifier, car plus com-
plexes. Lhypertension artérielle y précede sou-
vent 1’atteinte rénale, voire le diabéte lui-méme.
Elle peut, dés lors, conduire a des 1ésions d’arté-
riolosclérose et glomérulosclérose hypertensive
qui s’intriquent a ’atteinte glomérulaire liée a
I’hyperglycémie. Linterprétation de la microal-
buminurie y est également différente. En effet, si
elle peut, tout comme dans le diabéte de type 1,
étre le reflet d’une atteinte glomérulaire préfé-
rentielle, elle est généralement considérée
comme le signe d’une atteinte endothéliale
généralisée et, a ce titre, représente un important
marqueur du risque cardio-vasculaire. Enfin, la
dyslipidémie fréquemment associée au diabete
de type 2, cumulée aux facteurs de risque men-
tionnés, accélére 1’athérosclérose des artéres
rénales. Ces lésions ajoutent a ce tableau déja
complexe la possibilité d’une néphropathie
ischémique. La compréhension des mécanismes
en cause chez un patient donné requiert une
bonne connaissance de son histoire personnelle
et de la durée d’exposition aux différents fac-
teurs de risques. A défaut d’éléments anamnes-
tiques fiables, le clinicien peut toujours tenter de
se faire une opinion en évaluant le degré d’at-
teinte d’autres organes cibles. C’est ainsi que
plusieurs auteurs ont proposé de réserver le dia-
gnostic de ND dans le diabéte de type 2 aux
patients qui présentent a la fois une albuminurie
pathologique et une rétinopathie diabétique
significative. Tout comme dans le diabete de
type 1, une fois le diagnostic de ND posé, 1’évo-
lution se fait, de facon quasi inéluctable, vers
une insuffisance rénale terminale (ou un déces
précoce d’origine cardio-vasculaire).

Nous envisagerons successivement les
mesures préconisées en prévention primaire
(avant le stade de ND avérée) et en prévention
secondaire (au stade de ND avérée). Dans les
deux cas, nous considérerons séparément les
situations concernant le patient atteint de diabete
de type 1 et celui atteint de diabete de type 2.

On entend par prévention primaire les
mesures mises en ceuvre avant le stade ND avé-
rée, soit chez le patient asymptomatique du
point de vue rénal, soit en présence d’une
microalbuminurie.

DIABETE DE TYPE 1

Controle glycémique

La premicre mesure préventive dans le dia-
bete de type 1 est bien entendu 1I’obtention d’un
bon contréle glycémique. Létude DCCT (“Dia-
betes Control and Complications Trial”) a
démontré qu’un contréle intensif de la glycémie
permettait de réduire le risque de néphropathie
incipiens de 39 % et celui de néphropathie avé-
rée de 54 % (4). Les recommandations de
I’American Diabetes Association” (ADA)
récemment mises a jour proposent comme
objectifs thérapeutiques 1’obtention d’une
hémoglobine glyquée (HbA, ) inférieure a 7 %
(pour un dosage dont les valeurs de référence
sont comprises entre 4 et 6 %), d’une glycémie
préprandiale entre 90 et 130 mg/dl et d’une gly-
cémie post-prandiale inférieure a 180 mg/dl (5).

Importance du dépistage de la microalbuminurie

Un bon équilibre du diabéte ne dispense pas
d’une recherche annuelle de la microalbuminu-
rie pour les patients dont le diabéte de type 1 est
diagnostiqué depuis au moins 5 ans (la survenue
d’une microalbuminurie étant exceptionnelle
dans les 5 premieres années de la maladie). La
modalité la plus simple est d’effectuer le dosage
de la microalbuminurie sur un échantillon
d’urine prélevé au moment de la visite en rap-
portant le résultat obtenu a la créatininurie : un
rapport > 30 mg/g de créatinine urinaire est
considéré comme anormal et doit étre vérifié.
Plus fiable est le contréle effectué sur une
récolte urinaire nocturne. Il évite, en effet, toute
interférence de I’orthostatisme ou de ’activité
physique. Si ’excrétion urinaire d’albumine,
mesurée dans ces conditions, dépasse 20
pg/minute sur deux prélévements successifs, un
traitement préventif est indiqué. La récolte des
urines de 24 h est plus contraignante, avec risque
de récolte incompleéte et, de ce fait, est de plus en
plus abandonnée (tableau I).
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Traitement du patient diabétique de type 1 avec
microalbuminurie

Plusieurs études randomisées contre placebo
ont établi que 1’utilisation d’un inhibiteur de
I’enzyme de conversion (IEC) permettait de
réduire a la fois la microalbuminurie et le risque
de ND avérée. Dans 1’étude EUCLID (“EURO-
DIAB Controlled trial of Lisinopril in Insulin
dependent Diabetes™), le groupe traité par lisi-
nopril avait une excrétion urinaire d’albumine en
moyenne 38,5 pg/min plus basse que le groupe
sous placebo au terme des 2 ans de 1’étude (6).
Le “Microalbuminuria Captopril Study Group”
a, quant a lui, démontré une réduction absolue
du risque de ND avérée de 1’ordre 14 % endéans
les 2 ans (7 % dans le groupe captopril contre 21
% dans le groupe placebo). Cette différence
représente une réduction du risque relatif de pro-
gression vers un ND avérée de 69,2 % (IC 95 %
31,7 a 86,1 %) (7). Plus intéressant, cette diffé-
rence persistait apreés ajustement pour le niveau
de pression artérielle, suggérant un effet des IEC
indépendant de leur pouvoir hypotenseur. Cette
propriété néphroprotectrice des IEC serait liée a
une réduction préférentielle de la pression intra-
glomérulaire et a une diminution de la produc-
tion intrarénale d’angiotensine II dont on
connait les effet sclérosants. Il est probable que
les antagonistes de 1’angiotensine (ARA) parta-
gent I’effet néphroprotecteur des IEC par un
mécanisme similaire, mais cela reste a démon-
trer de fagon formelle dans le diabéte de type 1.

Autres traitements

Un des mécanismes expliquant I’albuminurie
dans la ND est une perte des charges négatives
au sein de la membrane basale glomérulaire. De
cette constatation est née 1’idée de restaurer cette
charge en administrant des glycosaminoglycans.
Les premiers résultats avec une de ces molé-
cules, le sulodexide, sont encourageants (8).
Cette nouvelle classe thérapeutique pourrait
donc compléter 1’arsenal thérapeutique dans les
années a venir.

DIABETE DE TYPE 2

Controle glycémique

Limportance du controle glycémique est bien
¢établie, notamment par 1’étude UKPDS (““United
Kingdom Prospectice Diabetes Study’’) qui por-
tait sur plus de 3.500 patients diabétique de type
2, suivis de fagon prospective pendant une
médiane de 10 ans. Cette étude a comparé 1’ef-
fet d’un contréle glycémique intensif (avec pour
objectif I’obtention d’une glycémie a jeun entre
72 et 108 mg/dl) par rapport a un contrdle moins
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strict (1’objectif thérapeutique étant ici le main-
tien d’une glycémie a jeun < 270 mg/dl et 1’ab-
sence de symptomes liés a 1’hyperglycémie).
Une réduction du risque relatif d’apparition
d’une microalbuminurie de 33 % et celui d’une
protéinurie de 34 % fut obtenue dans le groupe
intensif par rapport au groupe contrdle et ce,
indépendamment du type de traitement utilisé
(insuline ou anti-diabétiques oraux) (9). Malgré
I’objectif relativement laxiste du groupe conven-
tionnel, I’HbA |, médiane y était de 7,9 % contre
7 % dans le groupe intensif. CHbA,, moyenne
dans la population diabétique de type 2 est géné-
ralement au-dela du moins strict de ces deux
objectifs, ce qui doit nous inciter a renforcer nos
efforts en vue d’obtenir un meilleur contrdle
glycémique global. Le but est, ici aussi, d’obte-
nir une HbA |, inférieure ou égale a 7 % (5).

Controle de la pression artérielle

Lintérét du controle tensionnel est parfaite-
ment établi et revét une importance toute parti-
culiere. En effet, contrairement a ce que 1’on
observe dans le diabéte de type 1 ou I’hyperten-
sion est le plus souvent secondaire a la ND, 40
% de patients diabétiques de type 2 sont déja
hypertendus au moment du diagnostic du dia-
beéte (10). Chypertension artérielle représente
donc chez ces patients un facteur de risque rénal
qui doit étre pris en compte de fagon précoce. Ce
point a notamment été démontré dans une sous-
étude de I’UKPDS comparant un contrdle
“intensif” (I’objectif thérapeutique était, dans ce
groupe, de maintenir la pression artérielle infé-
rieure a 150/85 mmHg) a un traitement conven-
tionnel (objectif tensionnel inférieur a 180/105
mmHg). Le risque relatif de développer une
microalbuminurie était de 0,62 (IC 95 % 0,51-
0,99) dans le groupe “intensif” (ou la pression
artérielle moyenne réellement atteinte était de
144/82 mmHg) par rapport au groupe conven-
tionnel (pression artérielle moyenne de 154/87
mmHg) (11).

Objectif thérapeutique.— L’ objectif défini par
I’ADA est de maintenir une pression artérielle
inférieure ou égale a 130/80 mmHg (5). Chez le
patient diabétique, le sixiéme rapport du “Joint
National Committee on prevention, detection,
evaluation and treatment of high blood pressure”
(JNC VI) propose d’instaurer un traitement
pharmacologique des le stade de la pression
artérielle normale haute, c’est-a-dire pour des
valeurs de 130-139/85-89 mmHg (12). Cette
constante révision a la baisse des objectifs ten-
sionnels dans les recommandations des sociétés
savantes est essentiellement dictée par les résul-
tats de grands essais cliniques de prévention car-
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dio-vasculaire. Lintérét d’un abaissement dras-
tique de la pression artérielle dans la prévention
des complications microangiopathiques du dia-
béte n’est, quant a lui, pas formellement établi.
Ce point est illustré par les résultats suivants :
dans I’é¢tude ABCD (“Appropriate Blood pres-
sure Control in Diabetes”), aucun bénéfice
significatif a abaisser la pression artérielle dias-
tolique en dessous de 80 mmHg n’a pu é&tre
démontré en terme de prévention des atteintes
microangiopathiques (néphropathie, rétinopa-
thie et neuropathie) (13). Par contre, cette méme
étude ABCD, ainsi que 1’étude HOT (“Hyper-
tension Optimal Treatment™) (14) ont démontré
une réduction significative de la morbi-mortalité
cardiovasculaire dans les groupes de contrdle
intensif ou une pression artérielle diastolique
inférieure a 80 mmHg était visée.

Choix de la classe thérapeutique initiale (chez
le patient hypertendu normoalbuminurique).—
Si I’importance du traitement pharmacologique
de I’hypertension chez le patient diabétique de
type 2 ne fait pas de doute, le choix de la classe
thérapeutique initiale reste imprécis, car les
études comparatives directes sont trop peu nom-
breuses. La sous-étude de I’UKPDS sus-men-
tionnée (11) est une des rares a avoir comparé
deux anti-hypertenseurs, un [EC (le captopril) et
un B-bloquant (I’aténolol). Aucune supériorité
d’une classe thérapeutique par rapport a 1’autre
n’a été retrouvée en terme de prévention de la
microalbuminurie. L utilisation du captopril était
cependant grevée de moins d’effets secondaires,
de sorte qu’on observait une meilleure com-
pliance thérapeutique et un pourcentage plus
important de patients conservant leur traitement
initial au terme de 1’étude dans le groupe sous
IEC par rapport au groupe sous B-bloquant. Les
anti-calciques de type dihydropyridine ne sont
pas considérés comme agents de premicre ligne
chez le patient diabétique de type 2 hypertendu
en raison notamment d’une supériorité des IEC
dans la prévention de la morbi-mortalité cardio-
vasculaire observée dans les études FACET
(“Fosinopril versus Amlodipine Cardiovascular
Events Randomized Trial”) (15) et ABCD (16).
I1 est possible que les futures recommandations
réhabilitent les anticalciques au coté des diuré-
tiques thiazidiques, des B-bloquants, des IEC
comme anti-hypertenseur de premiére ligne chez
le patient diabétique hypertendu. En effet, dans
I’étude ALLHAT (“Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial”), récemment publiée, le traitement par
amlodipine s’est montré supérieur au lisinopril
ou a la chlortalidone dans la préservation de la
fonction rénale évaluée par la clairance de la

créatinine (17). Reste a savoir si ces données
restent valables chez les patients diabétiques qui
ne représentaient qu’un tiers des patients inclus
dans cette étude.

Force est néanmoins de constater que cette
discussion quant au choix du premier traitement
anti-hypertenseur a instaurer a un caractere
quelque peu théorique puisque plus de 60 % des
patients auront, de toute fagon, besoin d’au
moins deux molécules différentes pour contréler
leur pression artérielle dans les 2 ans suivant le
début du traitement.

Microalbuminurie et diabéete de type 2

Le dépistage de la microalbuminurie repose
sur les mémes modalités pratiques que dans le
diabete de type 1, mais doit étre entrepris des le
diagnostic. Une anomalie de I’excrétion urinaire
de I’albumine est, en effet, déja rencontrée chez
10 % des patients avec diabéte de type 2 inaugu-
ral. Comme mentionné précédemment, la signi-
fication d’une microalbuminurie chez un
diabétique de type 2 n’est pas univoque : il s’agit
autant d’un marqueur d’évolution de la néphro-
pathie que d’un marqueur de mortalité cardio-
vasculaire. Ceci est illustré par une analyse
épidémiologique récente des données de
I’UKPDS ou le risque annuel de progression
vers une néphropathie avérée était quasi iden-
tique a celui de mortalité (de 1’ordre de 3 %/an
dans les deux cas) (18). La découverte d’une
microalbuminurie doit conduire a un traitement
préventif par IEC ou par un antagoniste du
récepteur de type 1 de ’angiotensine II (ARA).
Ce sont les ARA qui ont apporté le plus de
preuves de leur efficacité dans cette indication,
notamment I’irbesartan. La probabilité relative
de développer une néphropathie avérée était de
0,61 pour une dose de 150 mg et de 0,30 pour
une dose de 300 mg par rapport a un placebo
lors d’un suivi de 2 ans (19). Le valsartan s’est,
quant a lui, avéré plus efficace que 1’amlodipine
pour réduire 1’albuminurie dans 1’é¢tude MAR-
VAL (“MicroAlbuminuria Reduction with VAL-
sartan”) qui portait sur 332 patients diabétiques
de type 2 microalbuminuriques suivis pendant 6
mois (20). Largument le plus convaincant
concernant 1’efficacité des IEC dans cette indi-
cation vient de I’étude HOPE (“Heart Outcomes
Prevention Evaluation™) ou I’ajout d’une dose de
10 mg de ramipril au traitement habituel a per-
mis de réduire de 24 % le risque relatif de
néphropathie avérée par rapport a un placebo
(21). Les conditions de remboursement des spé-
cialités pharmaceutiques sont telles dans notre
pays qu’il reste actuellement impossible d’utili-
ser un ARA en premiére intention dans le traite-
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ment d’un patient diabétique de type 2 microal-
buminurique, méme s’il est hypertendu. Cette
mesure s’explique par le fait que les ARA sont
plus cotliteux que les IEC, sans avoir démontré
une quelconque supériorité par rapport a ces
derniers dans cette indication particuliere lors
d’études comparatives directes.

Les IEC et les ARA bloquent 1’axe rénine-
angiotensine a deux niveaux successifs. [’asso-
ciation des deux classes de médicaments n’est
pas nécessairement redondante, mais peut
conduire a un renforcement de I’inhibition
escomptée (22). Létude CALM (“Candesartan
and Lisinopril Microalbuminuria”) a montré que
la combinaison de lisinopril 20 mg et de candé-
sartan 16 mg est plus efficace que 1’une ou
I’autre monothérapie, avec une réduction sup-
plémentaire d’environ 8 mmHg de la pression
artérielle systolique, de 5 mmHg de la pression
diastolique et de 18 % de la microalbuminurie
chez des patients diabétiques de type 2 hyper-
tendus (23). D’autres études sont en cours pour
confirmer I’intérét éventuel de cette double inhi-
bition de I’axe rénine-angiotensine.

Controle intensifie multifactoriel

Si les interventions ciblées sur le controle gly-
cémique ou tensionnel permettent de réduire la
fréquence de la ND avérée, elles n’éliminent pas
complétement cette complication puisque, par
année de suivi, 4 a 8 % des patients inclus dans
les bras “traitement actif” des études sus-men-
tionnées développent quand méme cette compli-
cation. De plus, il est bien connu que méme les
patients inclus dans le groupe placebo d’une
étude clinique voient leur pronostic s’améliorer
du simple fait d’un suivi médical plus rapproché,
ce qu’il est traditionnel d’appeler 1’““effet étude™.
Enfin, il existe d’autres facteurs de risque modi-
fiables de la ND (tels que la dyslipidémie, un
état pro-coagulant, etc.) qui peuvent également
étre pris en compte. Forts de ces arguments,
Gaede et coll. ont imaginé d’étudier ’effet d’un
controle intensif de tous les facteurs de risque de
la ND (HbA,. < 6,5 %, pression artérielle
< 140/85 mm Hg, cholestérol total < 190 mg/dl,
HDL > 43 mg/dl, triglycérides < 150 mg/dl,
prescription d’un antiagrégant plaquettaire a

TABLEAU II. CLASSIFICATION DU STADE D’ ATTEINTE RENALE PROPOSEE

PAR LA “NATIONAL KIDNEY FOUNDATION” (23). DFG: DEBIT DE
FILTRATION GLOMERULAIRE (AJUSTE POUR LA SURFACE CORPORELLE)

Stade Description DFG (ml/min/1,73m?)
1 Atteinte rénale avec DFG normal ou accru >90
2 Insuffisance rénale légere 60-89
3 Insuffisance rénale modérée 30-59
4 Insuffisance rénale sévere 15-29
5 Insuffisance rénale terminale <15

tous les patients présentant une artériopathie
périphérique ou un angor, conseils hygiéno-dié-
tétiques renforcés) en comparaison avec un suivi
traditionnel basé sur les recommandations en
vigueur au moment de débuter 1’étude. La
réduction du risque relatif de ND dans le groupe
intensif par rapport au groupe contrdle était de
I’ordre de 60 % (hazard ratio 0,39; IC 95 %
0,17-0,87) et la réduction du risque relatif de
morbidité cardio-vasculaire d’un peu plus de
50 % (hazard ratio 0,47; IC 95 % 0,18-0,79)
(24). Ce type d’étude a pour inconvénient qu’il
est impossible de juger quelle intervention est
déterminante dans 1’obtention des résultats
observés. La preuve est cependant apportée
qu’une prise en charge volontariste et attentive
de ces patients a haut risque permet d’améliorer
leur pronostic bien au-dela d’une prise en charge
“traditionnelle”.

PREVENTION SECONDAIRE

Une fois la protéinurie (excrétion urinaire
d’albumine > 200 mg/min) installée, on observe
une diminution progressive du débit de filtration
glomérulaire (DFG) a des vitesses tres variables
d’un individu a ’autre, mais qui conduit, quasi
inexorablement, a 1’insuffisance rénale termi-
nale et a une mortalité cardio-vasculaire pré-
coce. Plusieurs stades d’insuffisance rénale ont
été arbitrairement définis en se basant sur une
estimation de la DFG (tableau II) (25) et, a cha-
cun d’entre eux, correspondent des mesures thé-
rapeutiques spécifiques. Le but de ces
interventions est de réduire la morbidité associée
a P’insuffisance rénale terminale en retardant sa
survenue, en ciblant les complications spéci-
fiques qui lui sont associées et, enfin, en prépa-
rant le patient aux techniques d’épuration
extra-rénale ou a la transplantation. Les diffé-
rentes techniques qui permettent d’estimer le
DFG (formule de Cockroft-Gault, mesure de la
clairance de la créatinine, décroissance isoto-
pique,...) ont fait I’objet d’une mise au point
récente dans cette revue (26). Une nouvelle
équation, dite MDRD (“Modification of Diet in
Renal Disease™), dont la description dépasse le
sujet de cet article, donne une meilleure estima-
tion du DFG que les techniques basées sur la
mesure de la créatinine sanguine. Une version
simplifiée de cette équation pourrait voir son
usage généralisé par les laboratoires de biologie
clinique dans les années a venir et permettrait
alors d’assortir les résultats du dosage de la créa-
tininémie d’une évaluation directe du DFG.
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DIABETE DE TYPE 1

Controle glycémique

Il n’existe pas d’essai thérapeutique rando-
misé attestant de I’importance du contrdle gly-
cémique dans la prévention de 1’insuffisance
rénale une fois atteint le stade de ND avérée. Par
contre, toutes les études de cohorte qui s’inté-
ressent aux déterminants de 1’évolutivité de la
ND retrouvent le taux d’HbA,. comme facteur
de risque indépendant. De plus, alors que la ND
avérée a longtemps été considérée comme un
niveau lésionnel irréversible (au contraire de la
ND latente), 1’obtention d’un équilibre glycé-
mique parfait au moyen d’une greffe de pancréas
a permis dans quelques cas une régression des
Iésions histologiques installées (27). Ceci
illustre bien I’importance de I’hyperglycémie a
la fois comme facteur initiateur, mais aussi
aggravant, de ’atteinte rénale et doit inciter a
poursuivre tous les efforts pour maintenir un
contréle glycémique optimal méme en cas de
ND avancée.

La nécessité d’un traitement immunosuppres-
seur au long cours et la morbidité liée au geste
chirurgical lui-méme font réserver la greffe de
pancréas aux patients avec une insuffisance
rénale chez qui une greffe de rein est envisagée.
La greffe de pancréas isolée n’est considérée
que dans de rares cas d’instabilité glycémique
majeure. Les greffes d’ilots de Langerhans res-
tent actuellement une technique expérimentale
qui ne doit étre pratiquée que dans le cadre d’es-
sais cliniques controlés.

Controle de la pression artérielle

A mesure que I’atteinte rénale progresse, les
facteurs hémodynamiques jouent un réle de plus
en plus important dans la vitesse de dégradation
de la filtration glomérulaire. Le traitement anti-
hypertenseur devient, des lors, une des clefs de
voute de la stratégie de prévention. A ce stade
également, ce sont les IEC qui ont apporté le
plus de preuve de leur efficacité. Une des études
princeps démontrant cet effet fut celle menée par
Lewis et coll. ou I"utilisation du captopril permit
de réduire de 48 % (IC 95 % 16-69 %) le risque
relatif de doublement de la créatininémie et de
50 % (IC 95 % 18-70 %) le risque combiné de
mort, de dialyse ou de transplantation rénale
(28).

L objectif thérapeutique chez le patient protéi-
nurique est encore plus strict. Les experts du
JNC VI recommandent, en effet, d’abaisser la
pression artérielle jusqu’a 125/75 mmHg (12).
Ceci nécessitera souvent 1’association de plu-
sieurs classes d’anti-hypertenseurs et pose le

probléme du choix de la seconde molécule. Dans
la mesure ou I’hypertension artérielle associée a
la ND est en grande partie secondaire a une
rétention hydrosodée, il apparait logique qu’un
diurétique fasse partie de 1’association utilisée.
Les associations fixes sont une solution intéres-
sante puisqu’elles permettent d’améliorer la
compliance thérapeutique chez ces patients sou-
vent polymédiqués. S’il s’avere nécessaire d’as-
socier une troisieme molécule, on gardera a
I’esprit que 1’association B-bloquant/IEC n’est
pas réputée synergique en terme de réduction de
la pression artérielle, ce qui orientera plutot le
choix vers un antagoniste calcique. Certaines
études semblent indiquer une supériorité des
antagonistes calciques de type non-dihydropyri-
dine (verapamil, diltiazem) dans la prévention
de l’insuffisance rénale terminale, mais cela
reste a démontrer a grande échelle (29).

Au stade de I’insuffisance rénale sévere, plu-
sieurs adaptations thérapeutiques sont a envisa-
ger. Tout d’abord 1’usage des IEC, bien qu’il
reste indiqué, nécessite une adaptation de la
posologie et se heurte souvent a la survenue
d’une acidose hyperkaliémique. Cette derniere
est particulierement fréquente chez le patient
diabétique, en raison d’un hypoaldostéronisme a
rénine basse. Elle doit étre soigneusement
recherchée par la réalisation de contréles biolo-
giques réguliers, généralement toutes les 4 a 8
semaines en période d’équilibre.

Les IEC peuvent également favoriser une
dégradation fonctionnelle rénale en cas de
contraction volémique. Cet effet est générale-
ment réversible, mais peut, dans certains cas,
précipiter le recours a la dialyse. Le patient doit
impérativement étre averti de cette complication
potentielle et savoir qu’en cas de déshydratation
aigué (vomissements, diarrhée, transpiration
abondante,...), le traitement doit étre transitoire-
ment suspendu. De méme, [’association
IEC/anti- inflammatoires non stéroidiens, en ce
compris les nouvelles molécules COX-2 sélec-
tives, peut conduire a une insuffisance rénale
aigué, car elle prive le rein de toutes ses possibi-
lités d’auto-régulation et doit, a ce titre, étre
proscrite chez le patient insuffisant rénal. Le
traitement diurétique doit, lui aussi, étre adapté.
En effet, en dessous de 30 ml/min de DFG, les
diurétiques thiazidiques perdent une partie de
leur effet et doivent étre remplacés par des diu-
rétiques de I’anse (furosémide, bumétamide,
torasémide) dont la posologie doit étre augmen-
tée a mesure que le DFG décroit (doublement
pour un DFG réduit de moitié, quadruplement
pour un DFG réduit a 25 % de la norme,...).
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Restriction protéique

LCutilité d’un régime pauvre en protéines dans
la prévention de I’insuffisance rénale reste discu-
tée pour les néphropathies non diabétiques (30).
Dans la ND, une étude menée a la clinique Steno
au Danemark a confirmé 1’effet néphroprotecteur
d’un régime a 0,6 g/kg/jour par rapport a un
régime normal (1,02 g/kg/jour). La vitesse de
déclin du DFG ne différait pas entre les deux
groupes, mais le risque relatif de survenue du cri-
tére combiné principal (insuffisance rénale termi-
nale ou déces) était de 0,23 (IC 95 % 0,07-0,72)
dans le groupe de restriction protéique par rapport
au groupe contréle (31). On se gardera néan-
moins d’un régime trop strict qui exposerait alors
a un risque de dénutrition tout aussi délétere.

DIABETE DE TYPE 2

Controle glycemique

Les remarques générales formulées sur 1’im-
portance du contréle glycémique dans le diabéte
de type 1 sont également valables ici.

Particularités du traitement anti-diabétique
chez le patient insuffisant rénal.— Plusieurs
anti-diabétiques oraux sont éliminés par voie
rénale et risquent de s’accumuler en cas d’insuf-
fisance rénale modérée a sévere. C’est notam-
ment le cas de la metformine dont il est conseillé
de suspendre I’usage en cas d’insuffisance
rénale méme légere. Cette recommandation est
dictée par le risque d’acidose lactique en cas
d’accumulation de la molécule. Il est également
conseillé de suspendre 1’utilisation de la metfor-
mine 24 a 48 heures avant toute anesthésie géné-
rale ou administration de produits de contraste
iodés vu le risque d’insuffisance rénale aigué
associ¢ a ces procédures chez un patient diabé-
tique, a fortiori s’il a déja une protéinurie posi-
tive.

Les sulfamidés hypoglycémiants peuvent éga-
lement voir leur demi-vie augmenter en cas d’in-
suffisance rénale, ce qui accroit nettement le
risque d’hypoglycémie. Le choix se portera donc
plus volontiers sur des molécules a demi-vie
courte, sans métabolite actif et a élimination
hépatique ou mixte (rénale plus hépatique)
comme le glipizide ou la gliquidone. Les nou-
velles molécules telles que les glinides (repagli-
nide) et les thiazolidinediones (rosiglitazone et
pioglitazone) représentent une alternative inté-
ressante, car elles sont essentiellement éliminées
par voie hépatique.

En cas d’insuffisance rénale sévere ou termi-
nale, seul le traitement par insuline reste indiqué.
Dans de rares cas, le régime seul peut suffire a
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équilibrer le diabéte, car la demi-vie de I’insuline
est également augmentée dans cette situation.
Ceci sous-entend, bien entendu, que le patient
conserve une insulino-sécrétion endogeéne impor-
tante et exclut donc tous les patients diabétiques
de type 1 et la plupart des patients diabétiques de
type 2 avec une évolution longue de la maladie.

Controle de la pression artérielle

Objectif thérapeutique.— Les cibles théra-
peutiques ne sont pas différentes de celles défi-
nies pour le diabéte de type 1 (130/80 mmHg et
125/75 mmHg en cas de protéinurie >1g/1).

Choix de la classe thérapeutique.— 11 ne
s’agit en principe plus ici de discuter le choix de
la premiere classe thérapeutique a utiliser
puisque quasi tous les patients diabétiques de
type 2 qui atteignent le stade de ND avérée sont
hypertendus et devraient des lors déja étre traités
pour cette hypertension. La question qui se pose
est I’intérét d’une inhibition spécifique de 1’axe
rénine-angiotensine au-dela de I’effet sur la
pression artérielle. Deux grands essais cliniques,
qui ont d’ailleurs fait 1’objet de la rubrique
“Etude clinique du mois™ (32), ont tenté de
répondre a cette question. Dans RENAAL
(“Reduction of Endpoints in NIDDM with
Angiotensin II Antagonist Losartan™), le losar-
tan, donné a la posologie de 50 a 100 mg par
jour, a permis de réduire de 28 % le risque rela-
tif d’insuffisance rénale terminale par rapport a
un placebo sur une période de plus de 3 ans (33).
Dans IDNT (“Irbesartan Diabetic Nephropathy
Trial”), la réduction du risque relatif de survenue
d’un critére combiné (regroupant insuffisance
rénale terminale, doublement de la créatininé-
mie et mortalité) obtenue par un traitement par
irbesartan était de 20 % par rapport a un placebo
et 23 % par rapport a I’amlodipine (34). Les
résultats de ces deux études appellent plusieurs
commentaires. Tout d’abord, on regrettera 1’ab-
sence de comparaison avec un IEC qui elt été
une référence logique compte tenu des résultats
obtenus dans le diabéte de type 1. Par ailleurs,
malgré la structure des études qui prévoyait un
controle tensionnel identique dans les différents
bras, la pression artérielle des patients sous trai-
tement actif s’est avérée par moments plus basse
que sous placebo, nécessitant des artifices statis-
tiques pour démontrer un effet inhérent a la
classe thérapeutique par dela ’effet tensionnel.
Enfin, le risque absolu de développer une insuf-
fisance rénale terminale sous traitement actif
restait néanmoins fort élevé dans les deux études
(de I’ordre de 14 a 18 % sur 3 ans) et la morta-
lité n’était pas réduite attestant de la difficulté de
controler cette pathologie a des stades avancés.
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Au stade actuel des connaissances, nous pou-
vons dire qu’une inhibition spécifique de 1’axe
rénine-angiotensine possede un effet néphropro-
tecteur et celui-ci est probablement plus marqué
que pour les antagonistes calciques. Nous igno-
rons cependant si cet effet est supérieur a celui
qui serait observé sous B-bloquant par exemple.
Comme nous I’avons déja signalé pour le dia-
bete de type 1, cette distinction est largement
théorique puisque la vaste majorité des patients
requiert au moins trois molécules pour normali-
ser leur pression artérielle.

POINTS PARTICULIERS DANS LA PRISE EN CHARGE DU
PATIENT AVEC INSUFFISANCE RENALE MODEREE A
SEVERE

Au-dela de la mise en ccuvre des enseigne-
ments des grands essais cliniques que nous
venons de revoir, les patients qui présentent une
insuffisance rénale modérée a sévere doivent
faire I’objet d’une attention particuliere. Celle-ci
sera tantot du ressort du généraliste, tantdt de
celui du spécialiste. Ses buts seront de prévenir
une dégradation iatrogéne de la fonction rénale,
de traiter les facteurs de comorbidité spécifiques
associés a I’insuffisance rénale et de préparer le
patient le mieux possible aux techniques de sup-
pléance extra-rénales.

Utilisation des produits de contraste iodés

Ladministration d’un produit de contraste
iod¢é peut conduire chez le patient insuffisant
rénal a une dégradation brutale de la fonction.
Cette complication est favorisée par le caractere
hyperosmolaire et ionisé, la fréquence d’admi-
nistration et le volume du produit utilisé, un état
de contraction volémique du patient avant la
procédure et le degré d’insuffisance rénale préa-
lable (35). La néphropathie induite par les pro-
duits de contraste est souvent réversible, mais
peut précipiter le recours a la dialyse si elle est
sévere. Sa prévention repose sur des éléments
simples : la recherche systématique de tech-
niques d’imagerie alternatives n’utilisant pas de
produit de contraste iodé (échographie doppler,
angiographie par résonance magnétique
nucléaire, scintigraphie pulmonaire,...), une
hydratation suffisante qui doit précéder et suivre
I’injection (1 ml/kg/heure d’une solution de
chlorure de sodium a 0,45 % 12 heures avant et
12 heures apres la procédure) et peut-tre sur
I’administration de N-acétylcystéine 1.200 mg
la veille et le jour de la procédure (36). Lutilisa-
tion de furosémide ou de mannitol s’est avérée
moins utile que la simple hydratation et ne doit
plus étre envisagée (37).

Traitement des infections urinaires

Si le dépistage et le traitement systématique
de la bactériurie asymptomatique chez le patient
diabétique a fonction rénale normale n’apporte
aucun bénéfice (38), il n’en est sans doute pas de
méme des infections symptomatiques (mictal-
gies et, a fortiori, fievre et douleur rénale) chez
le patient insuffisant rénal. Le traitement des
infections urinaires doit cependant reposer sur
un diagnostic précis (présence d’une leucocytu-
rie et d’une bactériurie) et, si possible, sur les
résultats d’une culture. Les molécules de choix
en cas d’infection basse et d’insuffisance rénale
légere restent la nitrofurantoine et le trimétho-
prime (en préparation magistrale). En cas d’in-
fection haute ou d’insuffisance rénale plus
sévere, les quinolones gardent un intérét, mais
leur usage intensif conduit déja a la sélection de
germes résistants.

Gestion de |’anémie

LCanémie associée a I’insuffisance rénale est
plus précoce en cas de ND que dans d’autres
pathologies. Son traitement repose sur 1’admi-
nistration d’érythropoiétine recombinante par
voie sous-cutanée dont la prescription est du res-
sort du spécialiste en néphrologie. Le traitement
est autorisé des que I’hématocrite est inférieur a
35 % et la clairance de créatinine inférieure a 45
ml/min. La correction de 1’anémie pourrait
ralentir la vitesse de dégradation de la fonction
rénale (39) et diminuer la morbi-mortalité car-
dio-vasculaire (40).

Métabolisme phospho-calcique

Linsuffisance rénale s’associe classiquement
a une hypocalcémie et a une hyperphosphatémie
qui, combinées, conduisent a un état d’hyperpa-
rathyroidie secondaire. Cette derniére est moins
fréquente dans le diabéte que dans d’autres
néphropathies. Par contre, on rencontre une fré-
quence anormalement élevée d’os adynamique
chez les patients diabétiques, ainsi d’ailleurs que
de calcifications vasculaires périphériques. La
combinaison de ces ¢léments complique la ges-
tion des troubles du métabolisme phospho-cal-
cique chez le patient diabétique. Celle-ci repose
essentiellement sur une limitation de 1’apport
alimentaire en phosphore, en grande partie obte-
nue par le respect du régime pauvre en pro-
téines. Les suppléments calciques doivent se
limiter & un apport quotidien de 1.200 a 1.500
mg de calcium - élément et la vitamine D active
(hydroxylée en position 1-o) doit étre utilisée
avec parcimonie et sous contrdle de 1’évolution
du produit phospho-calcique.
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Préparation aux techniques de suppléance extra-
rénales

La nécessité de recourir aux techniques
d’épuration extra-rénale (hémodialyse ou dia-
lyse péritonéale) représente toujours une étape
psychologiquement difficile pour le patient et
ce, d’autant plus qu’il n’y a pas été préparé. La
création d’une voie d’abord vasculaire ou périto-
néale en temps utile est nécessaire pour démar-
rer le traitement dans de bonnes conditions. Une
information détaillée sur les avantages et incon-
vénients des différentes techniques de dialyse,
ainsi que sur les conséquences physiques et
sociales du traitement sont généralement assu-
rées par les équipes médico-infirmiéres atta-
chées aux centres de dialyse. Les patients
devraient, dés lors, systématiquement étre réfé-
rés a ces équipes des le stade de ’insuffisance
rénale sévere.

CONCLUSION

La néphropathie est une complication sévere
du diabeéte, grevée d’une morbi-mortalité élevée
et dont le colit humain et social est extrémement
lourd. Elle est pourtant partiellement évitable a
condition d’organiser une détection précoce des
patients a risque a un stade ou 1’atteinte rénale
reste réversible. Dans la mesure ot nous assis-
tons a une amélioration progressive de 1’espé-
rance de vie des patients diabétiques de type 2 et
comme I’age moyen de prise en charge des
patients en hémodialyse augmente parallele-
ment, aucune classe d’age ne doit étre négligée
dans la stratégie de dépistage et de prévention de
la néphropathie diabétique.
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