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1 -PREAMBULE

1.1 : définition de 1'objectif de la recommandation

Suite aux discussions du comité d'organisation et a 1'approbation par le
groupe de travail, cette recommandation a pour objectifs majeurs de
répondre aux points suivants :



- aider a diminuer le nombre de patients diabetiques atteignant le
stade d’Insuffisance Rénale Terminale

-aider a diminuer la morbi-mortalité chez le patient diabétique
présentant une atteinte rénale

- étre concordant avec les recommandations antérieures

- intégrer la spécificité du patient diabétique avec atteinte rénale
par rapport a chacune des recommandations déja existantes dans des
champs divers (IRC, HTA, Lipide, RCV, ...);

- aider au parcours de soin du patient et décrire le role de chacun
des intervenants et le rythme du parcours

A noter que les recommandations HAS d¢ja existantes pour la
prise en charge du DT2, excluent la prise en charge des complications et
de ce fait la situation tres précise de 1’Insuffisance Rénale Chronique du
patient diabétique. Le dernier avis d’expert sur le sujet (diabétique
urémique) date de 1999.

Certes il y a beaucoup plus de patients DT2 que de patients DT1
concernés par cette problématique, toutefois les objectifs thérapeutiques
et de prise en charge sont communs.

Un certain nombre de points ont fait ’objet de recommandation ou
d’avis d’expert récents ; ces données ne seront pas traitées a nouveau
mais reprises en faisant appel a ces recommandations.

La spécificité du sujet agé€ ne sera pas abordée.

Le groupe de travail (auteurs de cet article) s'est appuyé sur le guide
d'analyse de la littérature et gradation des recommandations publi€ par
I'"ANAES (janvier 2000) pour évaluer le niveau de preuve scientifique
apporté par la littérature en fonction de différents critéres

Les recommandations ici proposees ont €té classées en grade A, B ou C
selon les modalités suivantes :

e une recommandation de grade A est fondée sur une preuve scientifique
¢tablie par des études de fort niveau de preuve ;

e une recommandation de grade B est fondée sur une présomption
scientifique fournie par des ¢tudes de niveau intermédiaire de preuve ;

e une recommandation de grade C est fondée sur des études de faible
niveau de preuve ;

e cn l'absence de précision, les recommandations proposées
correspondent a un accord professionnel (dégagé au cours d'échanges
entre les membres du groupe de travail).




L’ensemble de ces recommandations a ¢été développé sur les fonds
propres des deux sociétés sans financement extérieur.

Tous les membres du groupe de travail ont déclaré leurs éventuels
conflits d’intérét.

2 —INTRODUCTION,,
GENERALITES

Le theme « Prise en charge du patient diabétique présentant une
atteinte de la fonction rénale » a largement évolué depuis la publication
il y a 10 ans du rapport des experts de I’ALFEDIAM et de la Société de
Néphrologie en 1999 (1): de nombreuses données scientifiques sont
venues modifier le paysage :

- les moyens d’estimer au mieux 1’atteinte de la fonction rénale

qui font toujours débat

- les moyens pour ralentir la dégradation de la fonction rénale

- les preuves qu’une intervention diabetologique (avec cible

thérapeutique) est efficace

- de nouveaux organigrammes de soin et des nouvelles

molécules pour le traitement du diabete sont apparus

- la meilleure approche du risque cardiovasculaire et sa

particularité en cas d’atteinte rénale

Plusieurs instances internationales ont apporté leur contribution
(NICE 2002 (2), KDOQI (3), Royal College of Physicians (2006) (4),
ADA (2006) (5), recommandations €cossaises (2008) (6) ...

Le présent rapport se propose de faire le point des données les plus
récentes

Le diabete est devenu la principale cause de mise en dialyse :
I’incidence de I'IRT due a une néphropathie diabétique a doublé entre
1991 et 2001 aux USA (7); en France, les patients diabétiques
représentent 22.8% des nouveaux patients en IRT pris en charge dialyse
en 2006, soit autant que ceux arrivant en dialyse pour cause « d‘HTA ou
de néphropathie vasculaire » (8).

2-1 )-Epidémiologie, définition de la microalbuminurie et de la
néphropathie diabétique

2.1.1- la microalbuminurie

La microalbuminurie est définie par une EUA située dans
I’intervalle 30-300 mg/24H, au-dela on parle de macroalbuminurie




L’existence d’une microalbuminurie est un facteur important pour
dépister les patients diabétiques a haut risque de présenter une
néphropathie diabétique évolutive (grade B) (9, 10). Elle mutiplie le
risque de développer une néphropathie diabétique par 21 dans le diabete
de type 1, et par 4.4 dans le diabete de type 2, grade A (11). Les patients
ayant une augmentation du DFG (« hyperfiltration » sont a haut risque
de présenter une néphropathie diabétique évolutive (grade B) (12).

La présence de microalbuminurie est également un marqueur des
patients a haut risque de complication cardiovasculaire grade 4 (13).

2.1.2 - la néphropathie diabétique avérée

Le diagnostic de néphropathie diabétique avérée peut €tre suspecté
cliniquement sur la base d’un diabete connu de longue date (> 10 — 15
ans) associ¢ a une macroalbuminurie > 300 mg/24h ou a un DFGe < 60
ml/mn/1.73m2 et ’absence de signes rénaux ou extra rénaux orientant
vers un autre type d’atteinte (DFGe = débit de filtration glomérulaire
estimé par une formule appropriée, cf infra).

Une néphropathie non diabétique doit €tre suspectée chez tous les
diabétiques présentant une détérioration rapide (> 10 ml/min/an) de la
fonction rénale, un syndrome néphrotique a début brutal, tout
particulierement si le diabete évolue depuis moins de 5 ans, en I’absence
de rétinopathie diabétique. Seule la biopsie apportera la preuve de cette
glomérulopathie (14). Une néphropathie autre que la glomeérulosclérose
diabétique peut survenir ; selon les séries, leur fréquence varie de 8 % a
71 % (grade B). 11 n’y a pas d’indication a réaliser une biopsie rénale s’il
n’y a pas d’¢lément pour suspecter une autre cause de néphropathie et les
indications et non indications de la biopsie rénale dans le diabéte ont fait
I’objet d’une conférence de consensus parue en 1991 et toujours
d’actualité (14).

La néphropathie diabétique est rarement développée avant 10 ans
d’évolution d’hyperglycémie chez un patient diabétique de type 1 mais
lors du diagnostic de diabete de type 2, 3 % des patients présentent déja
une maladie rénale (grade B). L’incidence de la néphropathie diabétique
est d’environ 3 % par an entre 10 et 20 ans d’évolution de diabete (grade
B). Par contre, développer une néphropathie diabétique apres 30 ans de
diabete est exceptionnel, ce qui laisse suspecter que beaucoup de sujets
en sont protéges. La prévalence de la néphropathie diabétique est plus
variable dans le diabete de type 2.

L’incidence du début de la dialyse chez les diabétiques de type 1,
10 ans apres la découverte de la protéinurie est de 18 a 25 % grade B
(15) ; I’'incidence de la néphropathie diabétique des patients débutant
I’hémodialyse est de 19.7 %, la prévalence du diabete en hémodialyse est
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de 17.9 % (16); de plus il existe un gradient est-ouest de 1’incidence de la
néphropathie diabétique (9 % en Bretagne versus 30% en Alsace, selon
le registre REIN 2008).

La vitesse de dégradation de la fonction rénale dans la
néphropathie diabétique peut varier de 2 a 20 ml/mn/an (grade B) (17,
18, 19, 20) et dépend étroitement de la pression artérielle et de la
protéinurie. Il existe une corrélation étroite entre le mauvais controle
tensionnel et la dégradation de la fonction rénale bien documentée dans
le diabete de type 1 et 2(grade C) (17, 21, 22). En bloquant le systeme
rénine angiotensine, en controlant la tension artérielle et les autres
facteurs de risque on peut ralentir de fagon significative la dégradation
du DFG a environ 2 a 3 ml/mn/an (grade A) (23, 24, 25) (cf chapitres 6).

2-2) - Facteurs de risque pour développer une néphropathie chez les
patients avant un diabéte de type 1 ou 2

Un certain nombre de facteurs ont été identifiés comme devant
conduire a une surveillance accrue du risque de développer une
néphropathie chez un patient diabétique :

1) Une microalbuminurie (cf chapitre 3)

2) Le sexe : les hommes développent plus de néphropathie que les
femmes grade B (in 26)

3) Prédisposition familiale a développer une néphropathie
diabétique. Une néphropathie diabétique est plus fréquente
dans des familles de diabétiques de type 2 chez les indiens
PIMA et chez certaines familles de diabétiques de type 1 dans
la population caucasienne sans que I’on ait identifi¢ les causes

4) L’hypertension artérielle : le mauvais controle tensionnel est
un facteur de dégradation de la fonction rénale chez tous les
patients diabetiques (18, 20, 27, 28, 29).

5) L’origine ethnique et les conditions sociales : I’incidence de
I’insuffisance rénale chronique terminale dans le diabéte est
2,6 fois plus importante dans la population noire que blanche,
apres avoir ajusté sur la prévalence plus grande du diabete dans
la population noire (30).

6) Age d’apparition du diabéte : Un diabete de type 1 apparu
avant 1’age de 20 ans est un facteur de risque de voir apparaitre
une néphropathie diabétique grade B (31).

7) Controle glycémique : le bon controle glycémique est un
¢lément déterminant en prévention primaire pour éviter
I’apparition d’une néphropathie diabétique grade B (chapitre
5.1) dans le diabete de type 1 et 2 ; en prévention secondaire le
bénéfice est moins évident.




8) Le tabac : L’intoxication tabagique est un facteur aggravant
I’évolution de la néphropathie diabétique grade B (32, 33)).

9) L’hypercholestérolémie : L hypercholestérolémie est un
facteur indépendant de progression de I’insuffisance rénale
mais le traitement par statine dans le diabete de type 1 et 2
avec microalbuminurie et macroalbuminurie a une efficacité
variable. Toutefois il manque une étude sur le long terme en
double aveugle randomisé (Chapitre 7.4.2)

Facteurs de risque et marqueurs de développement de néphropathie dans le diabéte de type 1 et 2 :




2-3)-: Les néphropathies associées a la néphropathie diabétique
Il importe d’avoir conscience de la possibilité de néphropathies autres que

la néphropathie diabétique chez les patients diabétiques néphropathes ; les plus
fréquentes sont :

1) Néphropathies avec lésions vasculaires associées

2) Les glomérulopathies (34)

3) Nécrose papillaire(34).

4) Pyélonéphrite (35, 36)

5) Néphropathie obstructive (37)

2.4- atteinte rénale et risque cardiovasculaire (cf chapitre 7)

L’insuffisance rénale chronique et I’¢lévation de D’excrétion urinaire
d’albumine augmentent le risque cardio-vasculaire, et sont observées plus
frequemment chez les sujets agés, a haut risque cardiovasculaire absolu. De
plus, le diabete constitue un facteur de risque cardiovasculaire indépendant.
Globalement, les sujets présentant a la fois un diabete et une insuffisance
rénale chronique sont dans la quasi-totalité des cas a risque cardio-
vasculaire absolu élevé, et doivent bénéficier des regles hygiéno-diététiques et
médicamenteuses de prévention cardiovasculaire adaptées a cette catégorie de
patients selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé.

Dans la majorité des cas, le risque d’un patient diabétique de type 2 présentant
une atteinte rénale chronique de mourir de cause cardiovasculaire est bien
plus élevé que d’évoluer vers ’insuffisance rénale terminale (38) (Niveau 4).
Ces conditions pathologiques, souvent silencieuses, sont donc a identifier
précocement afin d’adapter les mesures préventives appropri¢es. Celles-ci
rejoignent dans une large mesure les mesures de prévention de la progression de
la maladie rénale elle-méme.

3 EVALUATION de I’ ATTEINTE
RENALE chez le patient diabétique

3.1 Objectif :

Reprendre et analyser les nouvelles formules recommandées pour
I’estimation du DFG (DFGe)
3.3 Synthése des recommandations Francaises précédentes:

-L’excrétion urinaire d’albumine (EUA) doit étre mesurée de facon
annuelle chez les diabétiques de type 1 apres 5 ans d’évolution et chez le patient
diabétique de type 2 des la découverte. La microalbuminurie est définie par une
EUA située dans I’intervalle 30-300 mg/24H. Elle est un marqueur indépendant
du risque rénal, cardiovasculaire et de mortalité totale (Grade B, justifi¢ par




I’existence de plusieurs cohortes donnant des résultats concordants). (39, 40,
41,42)

-Le débit de filtration glomérulaire (DFG) doit étre estimé¢ de fagon
annuelle chez les diabétiques de type 1 et 2 et selon les anciennes
recommandations, I’insuffisance rénale chronique est définie par un débit de
filtration glomérulaire < 60 mL/min, estimé par la formule de Cockcroft et Gault
(10) :

CG (ml/min) = (140-age [années]) X poids [kg] x K
créatininémie [pumol/L]

avec K = 1,23 pour les hommes et 1,04 pour les femmes.

3.4 Pourquoi émettre de nouvelles recommandations concernant

les patients diabétiques ?

La recommandation concernant la microalbuminurie est récente (2007)
(43).

La recommandation concernant I’insuffisance rénale est plus ancienne, et
toutes les recommandations internationales émises depuis 2002 ont mentionné le
recours a des méthodes d’estimation de la fonction rénale autres que la formule
de Cockcroft et Gault (CG) ; les méthodes le plus souvent citées sont la formule
simplifiée de MDRD (4 parametres : sexe, age, créatininémie, ethnie) (44).

La formule de CG présente des sources d’erreur en cas d’obésité, et
chez les sujets agés de plus 75 ans; en effet le poids et ’4ge sont des paramétres
a part entiere de la formule de CG et pour que le calcul soit valide, encore faut-
il que ces données restent dans un ordre de grandeur dit « de normalité ».

-Le poids: la majorité des patients suivis sont de type 2 et ces patients sont
en surpoids ou obeses : I’estimation du DFG par la formule de CG est alors
biaisé€e (le poids est au numérateur de la formule de CG et ceci conduit toujours
a surestimer le DFG chez le patient en surcharge pondérale): (45); or la simple
surcharge pondérale et 1’obésité sont associées a des modifications du DFG (46),
et a un risque accru d’insuffisance rénale (47, 48)). Il importe donc chez ces
patients de travailler avec les estimations les plus justes possibles, avec les
formules suseptibles d’étre le moins biaisées possible.

-L’hyperglycémie ¢€leve le débit de filtration glomérulaire (DFG). Ce
phénomene physiologique (démontré chez le sujet sain ) (49), est présent chez
les diabétiques de type 1 (50) et de type 2 (51) ; a titre d’exemple, chez un méme
patient diabétique de type 1 néphropathe, le DFG peut étre estimé¢ a 35
mL/min/1,73m> en hyperglycémie a 3,3g/L versus 21 mL/min/1,73m”> en
euglycémie a 0,93 g/L (52). L hyperglycémie chronique est associée a une perte
significative de précision pour la formule de CG lorsque HbA1C > 8% (53).




3.5 - Estimation de la Fonction rénale chez le patient
diabétique :
Depuis 2002 les recommandations internationales ont intégré ces données :

- NICE (2002) (2) concerne le diabéete de type 2.

- KDOQI (Levey, 2003) (3)

- Royal College of Physicians (2005) (4) concerne les maladies rénales
chroniques. Les auteurs préconisent [ ’utilisation préférentielle de [’équation
MDRD, surtout a cause de l’absence du poids dans sa formule. En fonction de
la sous-estimation des valeurs hautes, ils proposent de ne pas donner de valeur
chiffrée si le DFG est estimé > 90, et de ne pas considérer comme présentant
une maladie rénale chronique les sujets dont le DFG est entre 60 et 89 s’iln’y a
pas d’autre argument (microalbuminurie...).

- ADA (2006) (5) concerne les patients diabétiques, et reprend les
recommandations KDOQI, avec les 2 formules utilisables. Le diagnostic de
maladie rénale chronique est porté en cas d’excrétion urinaire d’albumine
pathologique ou de DFG estimé <60 mL/min/1,73m".

Cependant la formule simplifiée du MDRD présente elle aussi des

sources de biais: elle est imprécise chez les sujets dont la fonction rénale est
normale. L’équation MDRD a été ¢tablie a partir d’une population de sujets
insuffisants rénaux et sous-estime nettement les valeurs normales ou hautes de
DFG ; dans la tranche 60 et 90 mL/min cette sous estimation est de20mL/min
environ por les DT1 (DCCT) (54), et del0 mL/min/1,73m* pour les DT2 (55,
56) : les résultats de DFGe fournis par la MDRD ne doivent pas étre pris en
compte pour des valeurs supérieures a 60 ml/min (mais a ce niveau on n’est plus
dans les niveaux de définition de I'IRC). Les recommandations écossaises
(2008) (6) proposent de demander aux laboratoires d’analyse de ne pas
mentionner le résultat s’il est supérieur a 60ml/min

3.6 Quelques aspects pragmatiques

La situation actuelle en France est la suivante : les laboratoires d’analyses
biologiques se doivent de fournir le résultat de créatininémie avec une
estimation du DFG par la formule de Cockcroft, comme recommandé¢ en 2002,
des lors que le poids du patient leur est connu (généralement poids déclaratif) (et
théoriquement taille, si on souhaite rendre un résultat normalisé a la surface
corporelle). Le calcul de I’équation MDRD est plus complexe, mais des
réglettes, des systemes de calcul, des tables et des sites internet, facilitent
I’obtention d’un résultat.

Les médecins en médecine libérale sont a présent tres familiers avec la
formule de Cockcroft et Gault, mais peu connaissent la formule simplifiée du
MDRD. Cependant les laboratoires biologiques commencent a donner assez



souvent le rendu des résultats avec les deux formules ; il importe donc de bien
connaitres les biais exposés préalablement :

- CG surestime le DFG chez le sujet en surcharge pondérale (risque de
méconnaitre I’importance de la dégration de la fonction rénale)

- CG sous-estime le DFG chez le sujet tres agé

- MDRD est plus juste que CG pour les DG<60 ml/mn mais reste
insuffisament performant pour les valeurs normales de DFG
notamment au dessus de 90 ml/mn (il est recommandé¢ de ne pas
mentionner les résultats si la valeur estimée par la formule MDRD est
supérieure a 60 ml/mn)

Il est probablement délicat et peut-étre contre-productif de proposer des
changements complets de formules a utiliser; cependant 1’¢équation MDRD est
préférée dans la plupart des recommandations internationales car moins biaisée
par le probléme pondéral qui est une des caractéristiques des patients DT2. 1l
importe donc de comprendre la lecture des résultats : MDRD donne une
estimation toujours plus juste du DFG lorsque celui-ci est pathologique
cependant MDRD est moins valide pour quantifier correctement les valeurs
normales.

Par ailleurs 1l existe une grande hétérogénéité de 1’atteinte rénale au cours
du diabéte. L’histoire naturelle d’une microalbuminurie croissante, puis d’un
débit de filtration glomérulaire déclinant, telle que décrite dans les années 80
(57, 58), ne rend pas compte de toutes les situations observées en clinique :

- 20% environ des patients diabetiques de type 2 insuffisants rénaux ont
une excrétion rénale d’albumine normale (59, 60, 61), ce qui représente un
grand nombre de patients (62). Les diabétiques de type 1 peuvent aussi €tre
concernés par cette présentation particuliere (63).

Cette notion d’insuffisance rénale avec excrétion urinaire d’albumine
normale est a D’origine de la nouvelle définition de la maladie rénale
chronique associée au diabéte : excrétion urinaire d’albumine pathologique

(microalbuminurie) OU DFG estimé < 60 mL/min/1,73m” (64).

- A Dinverse, I’excrétion urinaire d’albumine atteint des niveaux tres
¢levés, « néphrotiques » (>2500 mg/24H), chez un nombre notable de patients
(65, 66). Des protéinuries aussi importantes s’accompagnent alors d’une
augmentation de la sécrétion tubulaire de créatinine qui réduit la valeur de la
créatininémie comme marqueur du debit de filtration glomérulaire (67, 68).

Le suivi de 1a microalbuminurie et I’estimation du DFG doivent étre
systématiquement réalisés quelque soit le stade d’atteinte rénale du patient

Recommandations
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R 01 - L’excrétion urinaire d’albumine doit étre mesurée de maniere au moins
annuelle chez les diabétiques de type 1 et 2 (annuelle en cas de résultat normal
et plus en cas de valeur pathologique). La microalbuminurie est définie par une
excrétion urinaire d’albumine située dans I’intervalle 30-300 mg/24H. Elle est
un marqueur indépendant du risque rénal, du risque cardiovasculaire et de la
mortalité totale.

R 02 - Le dosage de la créatininémie doit €tre réalis€¢ au moins une fois par an
chez les patients diabétiques, pour estimer leur débit de filtration glomérulaire
(DFGe) en ml/min/1,73m’ & 1’aide d’une équation de prédiction (grade C). Les
€quations utilisables sont en 2009

a)- 1’équation de la MDRD :

MDRD (mL/min/1,73m%) = 186 X (créatininémie [mg/dL])"">* X (4ge
[années]) —** X (0.742 si femme)

Le résultat doit étre multiplié par 1,2 chez les sujets noirs.

b)- la formule de Cockcroft et Gault (Cockcroft, 1976) :
CG (ml/min) = (140-age [années]) X poids [kg] x K
Créatininémie [pumol/L]
avec K = 1,23 pour les hommes et 1,04 pour les femmes.

— rq 1: I’équation de la MDRD est plus fiable en cas d’insuffisance
rénale (DFG estimé < 60 ml/min/1,73m?) et lorsque le poids est anormal
(BMI inférieur a 18,5 ou supérieur a 25)

-rq2 : la formule de Cockcroft et Gault doit étre mise en doute des que le
poids du patient est excessif, et /ou que le patient est agé

R 03 - Le diagnostic de Maladie Rénale Chronique est porté chez un sujet
diabétique en cas de microalbuminurie ou de DFGe < 60 ml/min/1,73 m2. Le
caractere pahologique et le risque de progression d’'un DFG entre 45 et 60
ml/min/1,73m” sont incertains, particuliérement chez les personnes agées ou en
I’absence de microalbuminurie.

3.3 Perspectives pour les décénnies a venir

Des progres sont attendus a court-moyen terme concernant 1’évaluation de
I’atteinte rénale

a)- Standardisation des dosages de créatininémie : Des différences de
valeur de I’ordre de 10-15 pmol/L pour une créatininémie mesurée a 90 pmol/L
peuvent étre observées du fait de différences dans la calibration des techniques
des dosages de créatinine (69), avec des conséquences importantes sur
I’estimation des DFG. L’utilisation de dosages standardisés de créatinine
(«IDMS-traceable») est recommandée (70, 71). Cependant, la créatininémie
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n’est pas standardisée dans I’immense majorit¢ des laboratoires d’analyse
médicale de ville mais on peut espérer que ceci ai lieu dans un avenir proche, ce
qui améliorera la valeur prédictive des formules utilisées.

B)- Développement de nouvelles formules: Deux méritent d'étre
mentionnées. L'équation quadratique de la Mayo Clinic ("MCQ") (72), et surtout
une nouvelle formule "CKD-EPI" (Levey 2009) (73) vient d'étre établie et
validée - plus juste et moins biaisée que 1'équation de la MDRD- sur un effectif
trés important (8254 sujets, dont 30% diabétiques) qui laisse supposer qu'elle
sera la prochaine référence.

4 — QUELLE PRESENTATION
RENALE doit orienter vers un

NEPHROLOGUE
4.1 Ojectifs :

Définir le moment, 1’indication de la demande de consultation néphrologique et
décrire le bilan préalable a réaliser pour obtenir un avis spécialisé.

4.2 : Qu’elles sont les indication a une prise en charge
néphrologique

Le patient diabetique présentant des signes de néphropathie doit €tre orienté vers
un néphrologue dés que I’une des conditions suivantes est réalisée :

4.2.1 : Une protéinurie supérieure a 300 mg/24 h ou une clairance
inférieure a 60 ml/mn. 1.73 m? : vérification I’absence d’¢lément succeptible
de faire susppecter une néphropathie d’autre cause et optimisation la
néphroprotection.

4.3.2 : Toute insuffisance rénale avec clairance < 60 ml/mn
Des désordres metaboliques justifiant une correction par supplémentation
commencent a apparaitre pour des clairances inférieures a 45 ml/mn (carences
en 1-25 OH 2 D, en EPO).

4.2.3 : Absence de baisse du débit de microalbuminurie ou de
protéinurie malgré un traitement par sartan ou IEC a dose maximale

I1 est clairement démontré que dans le diabete de type 1 et 2, le blocage du
systéme rénine angiotensine ralentit de facon significative 1’évolutivité de la
néphropathie en faisant chuter le débit de protéinurie grade A (24, 25). 1l existe
une corrélation entre le débit de protéinurie et la vitesse de dégradation de la
fonction rénale suite a I’hyperfiltration glomérulaire et la néphrotoxicité
tubulaire des protéines grade B (ADVANCE, Ninomiya 2009) (74)
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4.2.4 : HTA persistante malgré un traitement anti-hypertenseur bien

conduit ou apparition d’un déséquilibre tensionnel.
Le contrdle tensionnel est un ¢élément majeur de la prévention de la néphropathie
diabétique (Chapitre 6)
Une résistance au traitement anti hypertenseur doit faire réaliser une enquéte
¢tiologique concernant cette HTA.
Un déséquilibre tensionnel chez un patient initialement bien contr6lé doit faire
rechercher de fagon systématique I’apparition d’une néphropathie surajoutée
justifiant un avis néphrologique rapide afin de rechercher (avis d’experts) :

- sténose de ’artére rénale

- glomérulonéphrite post infectieuse surtout si existence d’ulcere

chronique et apparition d’une hématurie

- trouble de la vidange vésicale.

4.2.5 : Baisse du DFG > 10 ml/mn par an.
La baisse du DFG de plus de 10ml/mn/an signe une maladie rénale évolutive et
doit faire obligatoirement consulter un néphrologue pour optimiser la stratégie
thérapeutique ou pour dépister une néphropathie surajoutée

4.2.6 : Injection de produit de contraste chez un patient diabétique ayant

une insuffisance rénale stade IV.

4.3 : Bilan morphologique et biologique nécessaire au

néphrologue lors d’une premiére consultation. (75)
Lorsque le patient diabétique rempli I’une des conditions précédantes il doit €tre
adresseé au néphrologue accompagné du bilan suivant :
- une échographie rein + vessie avec recherche de résidu post
mictionnel

- un bilan biologique avec :

o créatinine plasmatique et DFG estimé, urée plasmatique,
Natrémie, Kaliémie, Calcémie, Phosphorémie, uricémie,
Bicarbonate, CRP, HbAlc,

o NFS

o Protéinurie et microalbuminurie, créatinurie,
o urée, Na, K urinaire de 24 h

o ECBU

o Electrophorese des protéines sanguines

o Exploration d’une anomalie lipidique de moins d’un an
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Si le patient présente un DFGe < 45 ml/mn, le bilan pré-cité doit étre compléte
par les données suivantes :
- 1PTH, vitamine 25 OH-D

- Ferritinémie, coefficient de saturation (si anémie)
- Ac Hbs, Ag Hbs, Ac Hbc

La question du doppler des artéres rénales est réguliecrement évoquée : en
effet la prévalence de sténose de 1’artere rénale est estimée entre 0,5 et 3 % dans
une population d’hypertendus non sélectionnés. Elle peut atteindre 15 % a 30 %
dans une population sélectionnée (76)) mais on n’a peu de données précises dans
la population diabétique. L’étude STAR (77) et les guidelines (ACC/AHA 2005
(9)) montrent qu’il n’existe aucun bénéfice de dilater une sténose serrée de
I’artere rénale pour le contrdle tensionnel et I’amélioration de la fonction rénale.
Il n’y a donc pas lieu de réaliser systématiquement cet examen d’autant plus que
c’est un examen faiblement reproductible.

4.4: RYTHME DES SUIVIS ET BILANS (75)

Au stade 3, le rythme de surveillance par le médecin traitant est tous les 3 a 6
mois. La division du DFGe par 10 indique I’intervalle en mois entre 2
consultations (exemple DFGe a 40 ml/mn, fréquence de consultation tous les 4
mois).

Le rythme de surveillance par le néphrologue est déterminé suivant 1’évolutivite
de la maladie, les complications intercurrentes et les difficultés a atteindre les
cibles thérapeutiques ;

Sile DFGe est < 45 ml/mn et si la fonction rénale reste stable : une
consultation annuelle est recommandée

Sile DFGe est < 20 ml/mn et la fonction rénale stable : une consultation
tous les 6 mois.

Sile DFGe est < 15 ml/mn : une consultation tous les 3 mois.

R 04 : Le patient diabetique présentant des signes de néphropathie doit étre
orient¢ vers un néphrologue devant:

- une protéinurie supérieure a 300 mg/24 h ou une clairance inférieure a
60 ml/mn. 1.73 m?

- ’absence de baisse du débit de microalbuminurie ou de protéinurie

malgré un traitement par sartan ou IEC a dose maximale

- une HTA persistante malgré un traitement anti-hypertenseur bien

conduit ou apparition d’un déséquilibre tensionnel.

- une baisse du DFG > 10 ml/mn par an.
R 05 : Toute demande de consultation devrait étre accompagné du bilan
morphologique et biologique sus décrit, nécessaire au néphrologue lors d’une
premiere consultation
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R 06 : il existe un rythme optimum des suivis et des bilans en fonction du degre
de I’atteinte rénale

5 — PRISE EN CHARGE du DIABETE
avec atteinte rénale

5.1. Prévention primaire ou secondaire de
la néphropathie diabétique: Effet du
traitement du diabeéte

5.1.1.- Effets du controle glycémique sur I’incidence de la micro ou de la
macro albuminurie :

a)-Diabéte de type 1

Etude DCCT (grade A): prévention de la survenue des complications
microvasculaires: apres 6.5 années de suivi, il existait dans groupe traitement
intensif, une réduction significative de 39% de I’incidence de microalbuminurie
et de 54% de I’incidence de macroalbuminurie (79).

b)-Diabéte de type 2

Etude Kumamoto: apres 6 ans de suivi, le risque d’apparition de la
microalbuminurie était significativement diminué¢ dans le groupe intensif
(incidence de microalbuminurie a 6 ans de 7.7% vs 28.0%, p=0.03) (80).

Etude UKPDS (grade A) 1l existe a 9 ans une diminution significative du risque
d’apparition d’une microalbuminurie (-22%, p=0.0006), d’une protéinurie (-
33%, p=0.003), ainsi que du risque de doublement de la créatininémie (-60%,
p=0.03) (5, 6). (81)

Etude ADVANCE (grade A): le critere principal de cette ¢était
significativement diminué dans le groupe traitement intensif (HR : 0,90, p =
0,01), en raison d’une réduction du risque de complications rénales : incidence
de microalbuminurie (0.79 ; IC 95% : 0.66-0.93, p=0.006) (la réduction du RR
de microalbuminurie est donc de 21% (82).

Etude VADT (83): il a ¢été observé une augmentation du taux d’excrétion
urinaire d’albumine dans le groupe standard par rapport au groupe controle
intensif, a la limite de la significativité statistique (p=0.05). Il existait une
tendance non significative a une réduction du risque de progression de la
nomoalbuminurie vers les stades de microalbuminirie ou de macroalbuminurie
dans le groupe intensif par rapport au groupe standard (3.9% vs 6.3%, p=0.11).
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Dans cette ¢tude, il n’a pas été noté de différence entre les deux groupes en
termes de déclin de la fonction rénale (filtration glomérulaire estimée).

5.1..2 - Effets du controle glycémique sur I’incidence de macro albuminurie
et d’insuffisance rénale :

a)-Diabéte de type 1

Dans I’étude du DCCT, il existait une réduction significative de 54% de
I’incidence de macroalbuminurie dans le groupe intensif. (84).

b)-Diabete de type 2

Etude de Kumamoto (grade A) : chez les patients avec microalbuminurie a
I’inclusion, I’incidence de macroalbuminurie était significativement réduite
(11.5% vs 32.0%, p=0.04) dans le bras intensif (80).

Etude UKPDS : dans le groupe bénéficiant d’un traitement intensif il existait a 9
ans une diminution significative du risque d’apparition d’une protéinurie (-33%,
p=0.003), ainsi que du risque de doublement de la créatininémie (-60%, p=0.03)
(81).

Etude ADVANCE : le traitement intensif de la glycémie était associ¢ a une
réduction significative du développement d’une macroalbuminurie (2.9% vs
4.1% ; p<0.001). Il existait une tendance a une diminution du risque
d’insuffisance rénale terminale ou déces d’origine rénale (0.4% vs 0.6% ;
p=0.09). Il n’était pas noté¢ de différences en terme de doublement de la
créatininémie (82).

Etude VADT : il a été observé une augmentation du taux d’excrétion urinaire
d’albumine dans le groupe standard par rapport au groupe contréle intensif, a la
limite de la significativité statistique (p=0.05). Il existait une tendance non
significative a une réduction du risque de progression de la nomoalbuminurie
vers les stades de microalbuminirie ou de macroalbuminurie dans le groupe
intensif par rapport au groupe standard (3.9% vs 6.3%, p=0.11). Dans cette
¢tude, il n’a pas ¢€té noté de différence entre les deux groupes en terme de déclin
de la fonction rénale (DFG estimée) (83).

5.1.3 - Durabilité des bénéfices du controle glycémique
intensif

a)-Diabéte de type 1 : A la fin de I’étude du DCCT, tous les patients ont
ensuite béneficié de la méme stratégie de prise en charge glycémique et ont éte
suivis 8 ans de plus (EDIC); la différence d'HbA,. entre les deux groupes
initiaux s'amenuisait et n'était plus statistiquement différente: le bénéfice du
controle glycémique initial persiste 8 ans apres la fin de ’essai. Pour les patients
normoalbuminuriques a la fin du DCCT, 6.8% dans le groupe initialement
intensif, versus 15.8% dans le groupe conventionnel, ont développé une
microalbuminurie lors du suivi EDIC : réduction du risque d’apparition d’une
microalbuminurie de 59% par rapport au groupe conventionnel initial (86)
(grade A). L’incidence de la protéinurie était €galement significativement
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diminuée (1.4% vs 9.4%). Apres ajustement pour les variables a 1’inclusion, le
traitement intensif initial du DCCT a réduit significativemen le risque de
protéinurie de 84% a la fin d’EDIC, en comparaison a une réduction du risque
de 57% seulement a la fin du DCCT. Le maintien du bénéfice rénal du contrdle
glycémique intensif initial était également observé chez les patients
normoalbuminuriques a la fin du DCCT avec une réduction du risque de
protéinurie a la fin de EDIC de 87%. Chez les patients avec microalbuminurie a
la fin du DCCT, il existait €galement une réduction du risque de protéinurie a la
fin de EDIC de 77%.

A la fin du suivi de EDIC, la prévalence d’une altération de la fonction rénale
(définie par une clairance de la créatinine < 70 ml/min/1.73 m?) était réduite
dans le groupe intensif versus le groupe conventionnel (<1% vs 4% ; p<0.001)
alors que le DFG (estimé par méthode isotopique) é€tait similaire entre les deux
groupes a la fin du DCCT. La prévalence d’une €lévation de la créatinine
plasmatique (> 2 mg/dL) a la fin du suivi de EDIC ¢tait également
significativement diminué chez les patients trait€s initialement dans le groupe
intensif, par comparaison au groupe conventionnel (5 vs 19, p=0.004). 10 sujets
dans le groupe intensif initial versus 17 dans le groupe conventionnel (p=0.17)
ont doubl¢ leur créatininémie depuis I’inclusion dans 1’é¢tude DCCT jusqu’a la
fin du suivi de EDIC. Le nombre de diabétiques nécessitant une dialyse et/ou
une transplantation rénale était moins élevé dans le groupe initial intensif sans
atteindre cependant le seuil de significativiteé statistique (4 vs 7, p=0.36).

En résumé, le bénéfice rénal du contrdle glycémique intensif qui était observe
apres D’intervention DCCT persiste 8 ans apres celle-ci avec une diminution
nette du risque d’apparition et de progression de la néphropathie diabétique.
b)-Diabete de type 2 : le suivi des patients de 1’essai UPKDS dix ans aprés
la fin de I’intervention (suivi moyen final de 17 ans dont 10 ans d’intervention
en moyenne) démontre que le contrdle intensif précoce de la glycémie réduit tres
significativement a long terme le risque de complications microvasculaires (-
24%, p=0.001) sans que des données plus précises ne soient disponibles sur le
risque spécifique de néphropathie. Ce bénéfice a long terme est observé alors
qu’a la fin de P’intervention en 2007, tous les patients de 1’essai sont passés a
une prise en charge dite conventionnelle et qu’au cours des années suivantes, il
n’existait plus de différences en termes d’HbA1c ou de niveau tensionnel entre
les deux groupes (87). La notion d’un "effet mémoire" du contrdle intensif
précoce de la glycémie, sur le plan microvasculaire, a ainsi €té¢ suggéré, comme
cela a été montré dans 1’é¢tude du DCCT pour le diabéte de type 1.

Recommandations

R 07 -Un contrdle glycémique strict (HbAlc <7%) diminue I’incidence de
micro et de macroalbuminurie, a la fois chez les diabétiques de type 1 et de type
2. (Grade A)

17




R 08 -Un contréle intensif précoce de la glycémie a un bénéfice rénal durable
avec une diminution persistante du risque de micro et macroalbuminurie chez le
patient diabétique de type 1. (Grade A)

R 09 -Le contrdle intensif précoce des glycémies est associ€ au long cours a un
moindre déclin de la fonction rénale dans le diabéte de type 2. (Grade B)

5.2 TRAITEMENT DU DIABETE EN CAS DE
NEPHROPATHIE ASSOCIE : adaptation du

traitement du diabéte selon la fonction rénale

L’HAS recommande chez des sujets diabétiques de type 2 des objectifs
d’HbAlc. Cependant les objectifs idéaux d” HbAlc a atteindre en cas d’IRC, ne
sont pas précis€s faute de grands essais incluant des patients présentant une
insuffisance rénale connue; tout porte a croire qu’ils ne doivent pas étre
modifi€s, ils sont méme probablement plus stricts a partir du moment ou il est
démontré que la qualité du controle glycémique module I’évolution de 1’atteinte
rénale ; de plus celle ci est un facteur aggravant de 1’évolution des complications
degénératives qui rend les objectifs du contréle glycémique encore plus
nécessaires a atteindre (88, 89) . Les objectifs d’Hbalc doivent donc étre atteints
avec rigueur en s’appuyant sur les organigrammes recommandés par les
différents organismes (HAS 2007) (90) (ADA 2007) (91). Cependant 1’existence
d’une altération de la fonction rénale est susceptible de modifier le métabolisme
des différents produits recommandés et donc de moduler les recommandations.
Il existe depuis quelques mois de nouveaux invités dans 1’arsenal thérapeutique:
les inhibiteurs des DPP4 et les analogues du GLP1.
Par ailleurs I’insuffisance rénale chronique elle-méme est source d’insulino

résistance et de modification de la clairance de I’insuline.

La question posée est de savoir si l’existence d’une atteinte rénale est

susceptible de modifier 1’organigramme ou de nuancer [’utilisation des

différentes classes médicamenteuse
Il n’y pas de large ¢tude clinique contr6lée conduite dans des populations de
patients diabétiques de type 2 avec insuffisance rénale. Les séries sont courtes et
le raisonnement plutdt physiopathologique.

5.2.1-LES BIGUANIDES

La metformine est en premicre ligne de toutes les recommandations de
bonne pratique. Cependant, I’insuffisance cardiaque congestive et I’insuffisance
rénale sont les principales contre indications citées dans ’AMM. La crainte est
exclusivement celle de 1’acidose lactique dont la gravité est majeure (mortalité
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genérale 30%), mais dont la fréquence est rarissime (incidence de 1’ordre de 3
pour 100 000 patients année).

Les concentrations plasmatiques des biguanides s’¢levent en cas
d’insuffisance rénale a doses quotidiennes inchangées, mais la plupart des
¢tudes ne retrouvent pas d’augmentation de lactacidémie (92). L’incidence de
I’acidose lactique dans le diabete sans prise de metformine est de 1’ordre de 10
pour 100 000 patients année (93, 94) ; elle est donc la méme qu’avec prise de
metformine. Un travail récent (2008) (95) reprend toutes les données
épidémiologiques de la « UK General Practice Research Database » ;
I’incidence de 1’acidose lactique due a la metformine est de 3,3 pour 100 000
années patients alors que 1’incidence de I’acidose lactique chez les patients sous
sulfamides est de 4,8 pour 100 000 année-patients. Compte tenu du faible
nombre de cas, aucune analyse formelle n’est proposée, mais ce travail montre
bien qu’il importe de rester prudent vis-a-vis de la relation biguanide / acidose
lactique ; le nombre d’acidoses lactiques n’a pas augmenté¢ depuis 1’introduction
de ce médicament aux Etats-Unis, malgré son utilisation chez des patients
présentant une insuffisance rénale (92, 96).

On peut considérer que le risque encouru par un patient insuffisant rénal
chronique sous metformine est mineur, surtout si la posologie est réduite en
fonction de son débit de filtration glomérulaire. Une revue récente de la
littérature (97) préconise ['utilisation de la metformine aux doses habituelles
chez les patients ayant un DFGe > a 60 ml/mn, et une réduction de posologie de
moiti¢ pour les DFGe compris entre 60 et 30 ml/mn. En dessous de 30 ml/mn il
semble que I’abstention soit recommandée par la plupart des Sociétés.
Cependant I’AMM n’a toujours pas €t¢ adaptée aux données les plus récentes.

R 10 : la metformine reste le médicament de premieére intention dans la
prise en charge du diabéte de type 2 méme en cas d’atteinte rénale ; sa posologie
doit étre réduite (divisée par 2) entre 60 et 30 ml/mn de clairance, elle doit étre
suspendue audessous de 30 ml/mn (Grade B)

5.2.2-LES GLITAZONES

Le débat sur 1’utilisation des glitazones chez le patient diabétique
présentant une atteinte rénale concerne deux aspects pour lequel aucune grande
série n’a actuellement apporté de réponse: -Eventuel effet néphroprotecteur des
glitazones -1atrogénese potentielle de la rétention hydrosodée.

a.- De nombreuses études ont cherché a démontrer un effet
néphroprotecteur des glitazones ; chez des patients avec insuffisance rénale
modérée (40-45 ml/mn), le contrdle tensionnel est plus facile chez le patients
sous glitazone et la survie rénale est meilleure. Cependant lorsque 1’on corrige
pour le controle tensionnel, cette différence de survie rénale n’atteint plus le
seuil de significativité (98)
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Une autre série (99) a ¢étudi¢ D’effet d’un an de traitement par la
rosiglitazone sur 1’évolution de I’excrétion urinaire d’albumine : il existe une
diminution significative de I’excrétion d’albumine urinaire ; cette donnée est
confirmée (100, 101). Mais une sous-é¢tude de [D’essai thérapeutique
PROACTIVE suggere un sur-risque d’altération du DFG chez les sujets sous
pioglitazone par rapport au placebo, alors que HbAlc, pression artéreille et
lipies étaient plus favorables, sous traitement actif (Schneider 2008) (102)

b- Cependant, une nuance doit €tre apportée, en effet les glitazones
favorisent la rétention hydrosodée (103).

Il apparait donc logique de recommander la vigilance dans le recours aux
glitazones dans le traitement du patient insuffisant rénal chronique diabétique
qui présente fréquemment une rétention hydrosodée. Aucune grande série n’est
rapportée.Une deuxiéme nuance doit étre apportée : celle du risque fracturaire
actuellement démontré (104); or I’insuffisance rénale chronique est en soit un
facteur de fragilité osseuse.

Ces deux nuances plaident plutot contre le recours aux glitazones en cas

d’insuffisance rénale associee au DT2.
R 11 : ’IRC n’est pas en soi une contre indication formelle a 1’utilisation des
glitazones lorsque le DFGe est >30 ml/mn ; cependant le risque de rétention
hydrosodée lie aux glitazones et I’augmentation du risque fracturaire doivent
étre largement pris en compte (Grade B)

5.2.3-les Inhibiteurs des alpha glucosidases

L’acarbose est entierement métabolis€ par le tractus intestinal et moins de
2% de métabolite actif est retrouvé dans les urines, mais ces métabolites ont pu
étre incriminés dans des manifestations d’hépatoxicité. Le miglitol qui est
absorbé au niveau intestinal est éliminé par dans les urines ; tout laisse donc
préférer ’acarbose en cas d’IRC mais aucune grande série ne permet d’asseoir
cette position et les recommandations KDOQI 2007 (105) proposent de ne pas
utiliser de ces produits pour des niveaux de créatinine superieurs a 2 mg/dl
(environ 180 umol/l). Ces médicaments sont peu utilisés chez le patients IRC et
en conséquence il n’existe pas de grande cohorte ainsi traitée ; de plus ces
produits sont connus pour les troubles digestifs qu’ils sont succeptibles d’induire
or ceux-ci ont déja une forte prévalence chez le patient insuffisant rénal
chronique.

5.2.4- SULFAMIDES

Tous les Sulfamides sont, a degré variable, meétabolisés par le foie en
diverses substances, actives ou inactives, qui sont en général excrétées par le
rein. Dans ces conditions, les sulfamides ou leurs dérivés métaboliques sont
susceptibles, en cas d’insuffisance rénale, de participer a une iatrogénese
hypoglycémique du fait de leur accumulation.

20



Le tolbutamide, le glipizide, le glicazide donnent probablement moins
d’hypoglycémies dans la mesure ou leurs métabolites sont inactifs ou tres
faiblement actifs.

Les données de pharmacocinétique conduisent a penser que le risque
hypoglycémique chez le patient DT2 avec une IRC est considérablement
diminu¢ avec le glipizide par comparaison au glibenclamide ou au glimépiride
(106), cependant le risque hypoglycémique doit rester présent a 1’esprit chez un
patients DT2 présentant une diminution de la clairance et ceci de fagon
proportionnelle au degré de perte de DFGe
R 12 : le recours aux sulfamides est possible en cas d’IRC, mais 1’¢limination
par voie rénale prédominante de certains sulfamides doit faire privilégier les
produits a demi-vie courte afin de limiter le risque hypoglycémique en cas
d’IRC avec une adaptation de posologie (Grade B)

5.2.5-LES GLINIDES

Les glinides sont des insulinosecréteurs de demi vie courte ; le risque iatrogeéne
en cas d’atteinte de la fonction rénale est celui de 1’hypoglycémie mais
considérablement moindre que pour les sulfamides du fait de la demi vie breve.
Seul le répaglinide est utilisé en France. Un seul essai multicentrique ouvert a
comparé¢ 151 patients a fonction rénale normale et 130 avec altération de la
fonction rénale (107) sans augmentation des hypoglycémies. Seuls 8% de la
dose administrée sont €liminés a travers les urines. Ceci permet de comprendre
pourquoi il n’y a pas d’adaptation de posologie en cas d’insuffisance rénale et
que la prescription reste slire en cas d’atteinte rénale.

R 13 : les glinides sont a faible risque hypoglycémique et peuvent étre utilisés
en cas d’IRC (Grade C)

5.2.6-LES ANALOGUES DU GLP1

Aucune longue série d’utilisation du GLP1 chez le patient diabétique
insuffisant rénal n’est actuellement rapportée, ce qui ne permet pas de donner
des regles. Cependant le laboratoire produisant 1’exénatide rapporte une
augmentation des effets secondaires en fréquence et en séverité chez des patients
ayant un DFGe inférieur a 30 ml/minute ; 1’exenatide est en effet éliminé par
voie rénale.

Le recul vis-a-vis de ces nouvelles molécules est insuffisant et I’abstention
de prescription en cas d’atteinte rénale sévere (DGFe < 30ml/mn) s’impose.
(Grade C)

5.2.7-LES INHIBITEURS DES DPP4

Les inhibiteurs des DPP4 sont beaucoup trop récents pour que I’on dispose
de grandes séries chez les patients insuffisants rénaux. Les données sont
essentiellement pharmacocinétiques montrant qu’il n’y a pas de modification
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réelle de la pharmacocinétique pour des DGFe > a 50 ml/mn. Pour des DFGe
compris entre 50 et 30 ml/mn, une réduction a demi-dose (50 mg de sitagliptine)
est proposée (108) du fait d’une élimination par voie rénale ; cependant, des
¢tudes de cohortes seraient utiles pour confirmer ces données. En attendant la
prudence amene a ne pas envisager leur utilisation pour des DFGe < a 50 ml/mn.

5.2.8-INSULINE

Le recours a I’insuline fait partie de 1’organigramme recommandé chez le
patient diabétique de type 2. L’insulinothérapie n’a aucune contre indication en
cas d’atteinte de la fonction rénale. Il existe une modification de la clairance de
I’insuline puisque 30 a 80% de I’insuline circulante est ¢liminée par le rein ;
cependant, les conséquences de cette modification de la clairance de 1’insuline
sont contre balancées par 1’apparition d’une insulino-résistance. Les analogues
rapides ont une meilleure conservation de leur pharmacocinétique que les
insulines ordinaires en cas d’insuffisance rénale chronique (109); il existe une
augmentation de la durée d’action avec un risque d’hypoglycémies a distance
des repas. Enfin les recommendations ADA-AHA 2003 insistent sur le risque de
rétention hydrosodée lors du recours a I’association insuline-glitazone chez ces
patients.

R 14 : Au total le recours a I’insuline chez le patient DT2 avec atteinte rénale ne
pose aucune difficulté ; les régles d’utilisation ne sont pas modifiées par rapport

aux recommandations classiques (Grade A) ; les doses sont parfois réduites et il

faut prendre en compte la cinétique qui est allongée du fait de I’IRC

5.2.9-AU TOTAL

L’existence d’une atteinte de la fonction rénale ne modifie pas I’organigramme
de prise en charge du patient DT2, ni les objectifs thérapeutiques, ni les seuils
decisionnels pour intensifier la thérapeutique, c'est-a-dire pour passer d’une
mono a une bi puis une trithérapie et I’insulinothérapie.

Les nuances thérapeutiques apportées par I’atteinte rénale sont fonction du
degré d’altération du DFG et des produits en question. D’une maniere générale
il faut souligner :

-une vigilance vis-a-vis des biguanides en fonction du niveau de DFG
sans exces de zele

-une attention au risque de rétention sodée pour les glitazones

-une modulation du risque hypoglycémique selon le sulfamide utilisé

-une grande vigilance vis-a-vis des nouveaux produits tel le GLP1 ou
les inhibiteurs des DPP4 pour lesquels nous ne disposons que des
recommandations du fabriquant

-aucune réticence vis-a-vis de I’insuline si ce n’est une plus grande
vigilance et une ¢ducation thérapeutique rigoureuse a 1’utilisation et I’adaptation
des doses du fait d’'une augmentation de la demie vie liée ’IRC
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6- Prise en charge
MULTIFACTORIELLE de la
NEPHROPROTECTION

6.1- Objectifs globaux :

- Réduire la vitesse de progression et donc 1’incidence de ’IRT

- Réduire la morbi-mortalité associée en particulier CV

Objectifs intermédiaires :

- Réduire la protéinurie (sans seuil minimal, jusqu’a 0 si possible)

- prévenir la microalbuminurie et I’évolution vers la macroalbuminurie

La protéinurie représente le principal facteur de progression de la néphropathie
diabetique (110). La réduction de la protéinurie est associée a une réduction au
prorata du risque rénal de progression et du risque CV (mortalit¢ CV,
insuffisance cardiaque congestive) (111).

6.2- Quel objectif tensionnel ?

L’ensemble des société savantes internationales recommandent actuellement des
cibles tensionnelles < 140/90 mmHg chez les individus hypertendus a faible
risque et une cible tensionnelle plus basse < 130/80 mmHg chez les patients
diabétiques, les patients avec une néphropathie (JNC7 2003 (112), WHO 2003
(113), KDOQI 2004 (114), BHS 2004 (115), HAS 2004 (116) et 2005 (117),
ESH 2007 (118), ADA 2008 (119)) voire chez tous les patients a risque ¢€leve
(antécédent coronarien ou équivalent), ou ayant un risque calculé selon
Framingham > 10% a 10 ans (120).

Ces recommandations reposent essentiellemet sur des analyses post hoc et les
conclusions de la méta-analyse BPLTTC 2003 (121). Cependant les résultats
positifs de cette méta-analyse sont largement influencés par ceux de ’'UKPDS
38 qui comparait une cible tensionnelle « traditionnelle » de 180/85 mmHg a
une cible « basse » de 150/85 mmHg (122).

La Cochrane Database of Systematic Review (123) a repris cette méta-analyse
en excluant UKPDS 38 et en incluant les essais prospectifs de cibles
tensionnelles suivants : MDRD (124), HOT (125), ABCD (126), AASK (127),
et REIN-2 (128). Dans ces essais une baisse tensionnelle moyenne
supplémentaire de 4/3 mmHg ne modifie I’incidence d’aucun des criteres
suivants : mortalité totale, infarctus du myocarde, AVC, insuffisance cardiaque,
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é¢vénements CV majeurs, insuffisance rénale terminale. Cette ¢tude ne montre
pas non plus d’aggravation du risque pour des cibles tensionnelles plus basses.
Concernant spécifiquement les populations diabétiques et les patients en
insuffisance rénale, I’analyse ne retrouve pas de bénéfice pour des cibles
tensionnelles < 135/85 mmHg mais dans ces 2 cas les arguments pour
[’absence de bénéfice sont moins robustes.

Dans I’étude IDNT chez 1590 patients avec une néphropathie diabétique avérée,
la cible tensionnelle préconisée sous traitement antihypertenseur €tait < ou = a
135/85 mmHg. Les analyses post hoc d’IDNT montrent une relation linéaire
entre PAS systolique et vitesse de progression de la néphropathie (129, 130).
Cette relation persiste jusqu’a une PA systolique de 120 mmHg. En dessous de
ce seuil le risque de mortalité globale augmente et le bénéfice rénal devient
marginal.

R 15 : Un contrdle adéquat de la pression artérielle ralentit la progression de la
néphropathie diabétique (Grade A).

R 16: La PA cible est < 130/80 mmHg lorsque la PA est mesurée en
consultation (Grade C). Un traitement a base de 2 ou plus antihypertenseurs est
habituellement nécessaire pour obtenir cette cible tensionnelle. Il est souhaitable
de ne pas abaisser la PA systolique en dessous de 120 mmHg en particulier chez
les patients a haut risque coronaire et vasculaire (Grade C).

La multiplication des mesures de PA permet d’évaluer au mieux la PA réelle des
patients d’ou I’intérét de la mesure tensionnelle au domicile; elle favorise
I’observance thérapeutique et I’obtention des cibles thérapeutiques prédéfinies.
Idéalement 1l serait souhaitable que ces appareils soient remboursés dans le
cadre de la prise en charge des néphropathies chroniques graves (c'est-a-dire
compliquées d’IRC ou associées au diabete).

R 17 : La mesure de la PA a domicile doit étre mise en place pour évaluer le
niveau tensionnel avant traitement, pour obtenir les cibles thérapeutiques sous
traitement et prévenir les hypotensions (Accord professionnel). Les cibles de PA
mesurée a domicile sont < 125/80 mmHg (Grade C).

6.3 - Quels médicaments ?

Selon les recommandations nationales (HAS 2004 IRC et HAS 2005 HTA)
(119, 117) et internationales, les bloqueurs du systeme rénine-angiotensine
(BSRA) sont indiqués en premiere intention chez les sujets diabétiques et/ou
atteints de néphropathie.

Selon ces recommandations les ARA2 sont plus spécifiquement proposés dans
la néphropathie du patient DT2 (ND2) sur la base des essais disponibles (grade
A). Cette recommandation peut étre tempérée par 1’équivalence des IEC et des
ARA2 sur la réduction de la protéinurie (131) et la pratique fréquente de
recourir aux IEC pour la prévention cardiovasculaire chez des patients
diabétiques ayant a la fois une ateinte rénale et une atteinte cardiovasculaire.
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Pour les KDOQI 2006, le bénéfice rénal est un effet de classe et il est commun
aux [EC et aux ARA2 qui sont interchangeables. Les KDOQI 2006 comme les
NICE 2008 reconnaissent cependant des différences possibles entre les
molécules et insistent sur I’intérét d’'un BSRA de longue durée d’action pouvant
étre pris (et efficace) en monoprise quotidienne. La recommandation médico-
¢conomique de I’HAS 2008 (132) incitant a utiliser les IEC a la place des ARA2
est basée sur les résultats de I’étude ONTARGET montrant 1’équivalence de ces
2 classes sur la prévention de la morbi-mortalité cardiovasculaire et sur le colt
genéralement plus bas des IEC dont la plupart sont génériqués. Ces
recommandations concernent ’HTA essentielle non compliquée a 1’exclusion
des indications préférentielles (diabéte, insuffisance rénale) reconnues dans les
recommandations HAS 2004 (IRC) et 2005 (HTA)

L’obtention des cibles tensionnelles nécessite chez la plupart des patients une
combinaison de 2 ou plus antihypertenseurs (18).

Peu d’études cependant ont comparé les stratégies d’addition des
antihypertenseurs dans la néphropathie diabétique.

Classiquement 1’addition d’un diurétique thiazidique potentialise 1’effet
antihypertenseur et antiprotéinurique des BSRA et ces produits devraient étre
largement utilisés lorsque la fonction rénale est altérée en raison de la rétention
sodeée précoce qui s’y associe (133).

R 18 : Les BSRA sont indiqués préférentiellement au cours de la néphropathie
diabétique en raison de leur effet antihypertenseur et antiprotéinurique
(Grade A).

R 19: Un traitement a base de 2 ou plus antihypertenseurs est habituellement
nécessaire pour obtenir la cible tensionnelle. Les diurétiques thiazidiques ou les
les inhibiteurs des canaux calciques de longue durée d’action peuvent étre
utilisés en 2°™ intention (Grade C)

6.4 — Quand débuter ?
Chez les patients normoalbuminuriques hypertendus, le recours aux IEC réduit
la survenue d’une microalbuminurie (BENEDICT) (134). (ROADMAP) (135)

Chez les patients D2 hypertendus microalbuminuriques, ces médicaments
doivent aussi étre utilisés pour la prévention de la survenue d’une ND (IRMA?2)
(136, 137).

Le bénéfice des ARA2 est démontré chez les patients avec une ND2 et une
protéinurie > 0,5 g/j (RENAAL, IDNT) (Grade A). Ces patients doivent donc
étre traités pour la prévention de la progression et réduire 1’incidence de ’IRT.

6.5 — Jusqu’a quel stade de PIRC faut-il traiter par un BSRA ?

Le bénefice du traitement par BSRA persiste jusqu’aux stades les plus avancés
de fonction rénale méme si ce bénéfice est en valeur absolue plus faible compte
tenu de la durée d’évolution plus courte vers I’'IRT (138, 139).
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Les BRSA sont également recommandés comme traitement préférentiel de
I’HTA chez les patients démarrant la dialyse en raison de leur capacité a
maintenir une diurese résiduelle plus prolongee (KDOQI HTA) (Grade C).

R 20: Les BSRA sont indiqués préférentiellement chez les diabétiques
hypertendus (Grade B), chez les diabétiques micro- et macroalbuminuriques y
compris normotendus (Grade B), sous réserve que la PA systolique sous
traitement ne baisse pas en dessous de 120 mmHg (accord professionnel), et
enfin chez les diabétiques avec une néphropathie diabétique a tous les stades
fonctionnels de la maladie rénale chronique (Grade A).

6.6 — Stratégies d’optimisation

Les ARA2 (et les IEC) en monothérapie réduisent en moyenne de 35-40 % la
protéinurie et au prorata le risque de progression de la ND2. De nombreux
patients restent protéinuriques et continuent a progresser malgré un traitement
BSRA a la dose maximale recommandée (et utilisée dans les essais).

L’apport alimentaire en chlorure de sodium est le principal facteur modulant
I’effet antiprotéinurique des BSRA. Celui ci doit donc €tre réduit a 6-8 g/j : HAS
2004 (116), HAS 2005 (117), KDOQI 2006 (140, 141), NICE 2008 (142, 143).
Chez les patients incapables de limiter le Na alimentaire, 1’effet des BSRA peut
étre « rattrapé » par I’utilisation d’un diurétique thiazidique (133).

R 21: Un régime alimentaire modérément désodé (6-8 g/j) est recommandé
chez les patients diabétiques pour favoriser I’effet antihypertenseur et
antiprotéinurique des BSRA (Grade A). La limitation de I’apport alimentaire en
sodium doit étre régulicrement €valuée (a partir de la natriurese des 24 h). Les
modalités de cette limitation de 1’apport sodé doivent étre expliquées clairement
au malade, idéalement avec 1’aide d’une consultation diététique (accord
professionnel).

R 22: Les BSRA doivent étre titrés jusqu’a la dose maximale autorisée ou
jusqu’a D’obtention des cibles tensionnelles et protéinuriques (Grade A). Chez
les patients non répondeurs une augmentation des doses au dela des posologies
des RCP peut étre envisagée sous réserve d’une tolérance fonctionnelle
satisfaisante (pression artérielle, fonction rénale, kaliémie) et d’une surveillance
rapprochée (Grade C).

R 23 : La combinaison ARA2 + IEC est possible chez des patients ayant une
protéinurie résiduelle importante (> 1 /g) ou une progression rapide la ND sous
réserve d’une tolérance acceptable (Pression artérielle, fonction rénale,
potassium) et d’une surveillance rapprochée (Grade C). Cette combinaison
cependant doit étre instaurée et son suivi assuré qu’en milieu spécialisé et est a
ne pas faire en dehors de ce cas (accord professionnel).

6.7 — Précautions d’emploi
L'effet antiprotéinurique des IEC et des ARA2 survient relativement

précocement apres l'introduction du traitement. Cet effet devient maximal a 1 a
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3 mois apres le début du traitement. Cet effet est dose-dépendant avec une
relation dose-réponse différente de la relation pour la baisse tensionnelle.

Une augmentation de la créatinine plasmatique jusqu'a 25 a 30 %, maximale a 1
a 2 mois apres l'introduction du traitement peut survenir chez les patients,
notamment ceux dont la filtration glomérulaire est inférieure a 60 ml/mn.
L’augmentation initiale de la créatinine plasmatique est associée a une réduction
plus importante de la protéinurie et a long terme a une meilleure préservation de
la fonction rénale (144). Le traitement par bloqueur du systeme rénine-
angiotensine ne doit donc pas étre réduit ou interrompu sauf si I’élévation de
créatinine plasmatique dépasse 30% de la valeur de base (144). Ces produits
doivent aussi étre diminués ou interrompus transitoirement en cas d’événements
intercurrents favorisant la déshydratation (fiévre, diarrhée, canicule)
L'augmentation de la kaliémie (>5.5 mmol/L) est une complication fréquente
des bloqueurs du systeme rénine-angiotensine en particulier chez les patients
diabétiques, les patients dont la filtration glomérulaire est inférieure a 60 ml/mn
et ceux avec un apport alimentaire important en potassium (fruits et légumes).
Ceci conduit exceptionnellement a l'interruption définitive des traitements
bloqueurs du systeme rénine-angiotensine mais rend indispensable une
surveillance rapprochée et des mesures énergiques de contrdle de la kaliémie et
¢ventuellement réduction de la dose de 'ARA2.

R 24 : Le traitement par BSRA chez des patients diabétiques avec néphropathie
est fréquemment responsable d’une augmentation de la créatinine plasmatique et
de la kaliémie. La créatinine plasmatique avec calcul du DFGe et la kaliémie
doivent étre mesurées 1 a 2 semaines apres I’introduction du traitement ou toute
augmentation de dose. Une augmentation de 25 % de la créatinine de base et
jusqu’a 5,5 mmol/l de la kaliémie sous traitement est acceptable et ne doit pas
conduire a son interruption (grade C). Une augmentation supérieure a ces
valeurs doit faire demander un avis spécialisé (accord professionnel).

6.8— Mesures associées
Plusieurs mesures peuvent étre associ€es au contrdle tensionnel et a I’utilisation
des BSRA.

6.8.1 Limitation de ’apport protidique alimentaire
Le bénéfice d’une limitation de D’apport protidique alimentaire dans la
progression des néphropathies diabétiques n’est pas formellement démontré
(145, 146). Les recommandations de I’ HAS 2004 (116) sont un apport de 0,8-
1,0 g/kg/j (grade B). Les KDOQI 2006 (140, 141) et les CARI (147 a 151)
recommandent un apport de 0.75 g/kg/j. La restriction protidique est
théoriquement contre-indiquée chez les patients néphrotiques en raison du risque
de dénutrition.
L’ apport protidique alimentaire doit étre régulicrement €valu¢ chez les patients
IRC a partir du dosage de I’urée urinaire selon la formule de Maroni (152) :
Apport protidique (g/j) = urée urinaire (mmol/J) /5.5
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R 25: L’apport protidique alimentaire doit étre modérément limité (0.8 a 1.0
g/kg/j) chez les patients diabétiques avec une néphropathie diabétique et un
DFGe < 60 ml/min et en I’absence de syndrome néphrotique (Grade B).
L’apport protidique doit étre régulierement évalué a partir de la mesure de 1’urée
urinaire des 24 heures (accord professionnel).
6.8.2 Perte de poids
Chez les patients obeses la perte de poids peut constituer un adjuvant important
au traitement antihypertenseur, pour restaurer la sensibilité a D’insuline et
améliorer le profil lipidique. Ces améliorations métaboliques sont susceptibles
de ralentir la progression de la MRC.
R 26 : Les patients ob¢ses avec une néphropathie diabétique doivent baisser leur
poids tout en assurant une nutrition adéquate (Grade B). Les bénéfices potentiels
cardiovasculaires et métaboliques associés a la réduction pondérale doivent
aussi étre pris en compte (Grade A) (CARI Guidelines).
6.8.3 Arrét du tabac
En I’absence d’études prospectives randomisées des recommandations sont
difficiles a faire sur ce sujet. Les données concordantes d’¢tudes rétrospectives
ou d’études sur de petites cohortes permettent de dégager les ¢léments
suivants (CARI Guidelines) :
- Le tabagisme accélere le développement et la progression de la
néphropathie diabetique.
« L’arrét du tabac retarde la progression de la néphropathie diabétique
+ Le tabagisme en cours confere un risque plus important que le tabagisme
passe.
R 27: Tous les patients diabétiques (DT1 ou DT2) doivent étre fortement
encouragés a ne pas fumer ou a arréter de fumer de fagon a réduire le risque
rénal comme le risque cardiovasculaire (Grade C)

6.9— Spécificité de la ND1

Chez le DT1 hypertendu I’hypertension doit étre traitée de préférence par un
IEC.

Au stade de normoalbuminurie en ’absence d’hypertension artérielle, il n’a a
pas d’indication systématique au traitement par [EC.

Au stade de microalbuminurie, en accord avec les recommandations existantes
(KDOQI 2005, NICE 2008), un traitement par IEC doit étre institué méme dans
les cas ou la PA est normale (153).

A la suite de I’essai collaboratif Lewis (154), les IEC sont recommandés dans le
traitement de la néphropathie diabétique avéreée associée au diabete de type 1,
ces medicaments ayant un bénéfice démontré sur la réduction du critere
combiné : doublement de créatinine plasmatique + incidence d’IRT+ déces.

R 28 : Un traitement IEC doit €tre institu€ chez le DT1 en cas d’hypertension
artérielle (Grade B), de microalbuminurie quelque soit la pression artérielle
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(Grade B), ou de néphropathie avérée (PU > 300 mg/j et/ou DFGe < 60
ml/min.)(Grade A).

7 Prise en charge du R.C.V. du patient
diabétique avec atteinte rénale
chronique (le haut risque est déja eétabli)

7.1- OBJECTIFS :
Définir et faire prendre conscience du haut risque cardiovasculaire établi
par la conjonction du diabete et de ’atteinte rénale
Actualiser les données sur la prise en charge de chaque facteur de risque
en tenant compte, par rapport aux recommandations classiques, de ce qu’apporte
la présence de I’atteinte rénale

7.2-INTRODUCTION
Globalement, les sujets présentant a la fois un diabete et une insuffisance
rénale chronique sont a risque cardio-vasculaire absolu élevé.

Dans la majorité des cas, le risque d’un patient diabétique de type 2 présentant
une atteinte rénale chronique de mourir de cause cardiovasculaire est bien
plus élevé que celui d’évoluer vers Dl’insuffisance rénale terminale (1)
(Niveau 4).

7.3-EVALUATION DU RISQUE CARDIO-VASCULAIRE
Cette évaluation ne diffeére pas de celle des autres patients ; cf : la
Recommandation de Pratique Clinique de I’ANAES : « Méthodes d’évaluation
du risque cardiovasculaire global » (Anaes 2004 : www.has-sante.fr).

Cependant aucune des équations de risque n’a inclus la fonction rénale ou
I’albuminurie dans son algorithme de prédiction ; en conséquence, toutes
ces équations sous-estiment fortement le risque cardio-vasculaire chez les
insuffisants rénaux chroniques en général et chez les patients diabétiques
atteint de MCR en particulier. Les données récentes de 1’étude ADVANCE
mettent en évidence la conjonction d’un sur-risque cardio-vascualire conféré a la
fois par la dégradation du DFG et par I’¢lévation de 1I’albuminurie (74)

Des données ¢pidémiologiques permettent d’apprécier 1’ordre de grandeur du
risque relatif 1ié a une atteinte rénale, indépendamment du risque marqué par les
facteurs de risque classiques:
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- microalbuminurie : risque cardiovasculaire a multiplier par 1,5 a 2

- macroalbuminurie-protéinurie : risque a multiplier par 2 a 3

- DFGe < 60 ml/min : risque a multiplier par 1,5 a 1,8

- DFGe < 30 ml/min : risque a multiplier par3 a 5§
R 29: le patient diabétique avec atteinte rénale est a tres haut risque cardio-
vasculaire ; il doit étre pris en charge de fagon rigoureuse vis-a-vis des différents
facteurs connus (155) (grade A)

7.4 PRISE EN CHARGE DES FACTEURS DE RISQUE
CARDIO-VASCULAIRES

a) Réduction de la pression artérielle

Les données issues d’essais randomisé€s controlés testant 'impact
spécifiquement cardio-vasculaire des anti-hypertenseurs chez des patients
diabétiques présentant une maladie rénale sont relativement limitées.

Une meéta-analyse du sous-groupe des ¢études utilisant une pleine dose d’IEC,
comparativement aux études utilisant une posologie inférieure ou égale a la
moiti¢ de la posologie maximale montrait une réduction de 22% de la mortalité
toute cause (156, 157) (grade B). La méta-analyse de Balamuthusamy (2008)
(158) confirme le bénéfice des BSRA sur la mortalité et les événements CV
chez les diabétiques avec néphropathie.

L’essai  ONTARGET comportait 37% de diabétiques a haut risque
cardiovasculaire méme si peu avaient une atteinte rénale (159). Le telmisartan
¢tait équivalent au ramipril sur le critere principal (une combinaison
d’évenements cardiovasculaires majeurs). La combinaison de ces 2 molécules
n’apportait pas de bénéfice supplémentaire sur ce critére, mais €tait associée
avec plus d’effets indésirables, en particulier rénaux (grade B). On peut donc
considérer que ONTARGET démontre I’équivalence IEC et ARA2 sur la
mortalité et les évenements cardio-vasculaires.

Dans I’¢tude ASCOT, le bras comportant amlodipine et perindopril était associé
a moins d’événements cardio-vasculaires chez les patients présentant une
maladie rénale chronique en comparaison au bras aténolol et
bendroflumethiazide (160) (grade B).

L’¢tude ADVANCE a démontré chez des diabétiques de type 2 a haut risque
cardiovasculaire, quelque soit le niveau de pression artérielle initial, le bénéfice
de la combinaison de perindopril et d’un diurétique a faible dose vs leur placebo,
sur un critére de jugement combinant évenements micro- et macrovasculaires
(161); les déces d’origine cardiovasculaire ou toutes causes €taient moins
fréquents dans le bras actif (grade B).

Enfin, deux associations ont été comparées dans I’essai ACCOMPLISH :
benazepril +/- amlodipine vs benazepril +/- hydrochlorothiazide, chez 11 506,
dont plus de 60% ¢étaient diabétiques (162) (grade B). L’¢étude a été interrompue
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prématurément, apres 36 mois, démontrant un bénéfice de la combinaison avec
amlodipine sur un critere combiné (mort d’origine cardiovasculaire, infarctus du
myocarde, AVC ischémique, arrét cardiaque ressuscité, hospitalisation pour
angor, revascularisation coronarienne).

R 30 les recommandations concernant la pression artérielle dans la prise en
charge du risque cardiovasculaire des diabétiques avec atteinte rénale sont :

- Pression artérielle <130 mm Hg pour la systolique et <80 pour la
diastolique (grade B pour le risque cardiovasculaire)

- Recours indifférent aux IEC ou aux sartans de longue durée en
premicre intention, en visant I’administration a pleine dose de la
molécule choisie (grade B)

- Association fréquemment nécessaire d’une seconde classe, thiazidique
ou dihydropyridine (grade B)

b) Traitement hypolipémiant :

Le recours aux traitements hypolipémiants en prévention cardiovasculaire
chez le sujet diabétique présentant une atteinte rénale ne différe pas dans
ses indications des recommandations générales. L’intérét du traitement
hypolipémiant dans la population particulicre des sujets présentant une
insuffisance rénale chronique fait 1’objet d’un essai en cours, (SHARP), qui
compare 1’association simvastatine et ézétimibe (163). De nombreuses données
sont disponibles portant sur des analyses de sous-groupes dans les nombreux
essais cardio-vasculaires testant les statines (HPS (164), TNT (165). Les
traitements par statine réduisent globalement I’incidence a 5 ans des événements
coronariens majeurs, revascularisation coronarienne ou accident vasculaire
cérébral 1schémique d’environ 20% pour chaque mmol/l de LDL cholestérol en
moins.

Les recommandations sont d’instaurer un traitement par I’une des statines
ayant démontré son efficacité (atorvastatine, simvastatine, et dans une
moindre mesure pravastatine) chez les sujets diabétiques dont le risque
coronarien a dix ans est estimé supérieur ou égal a 20%, ou dont le risque
de mort cardiovasculaire a 10 ans est estimé supérieur a 10%. Or les
diabétiques de plus de 50 ans présentant une insuffisance rénale chronique stade
2 ou 3 ont un risque coronarien a dix ans excédant 20%. Seule I’analyse d’un
sous-groupe de 1I’étude TNT (Treating to New Targets) a suggéré chez les
patients diabétiques, coronariens, présentant une atteinte rénale modeérée (DFGe
<60 ml/min/1,73m?), une réduction des évenements cardiovasculaires (-35% sur
5 ans) dans le groupe 80 mg d’atorvastatine, vs 10 mg d’atorvastatine (165)
(Niveau 2). Cette étude post-hoc unique n’est pas suffisante pour recommander
de fortes de doses de statines dans cette population (seulement si coronariens
averes).
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Les recommandations des KDOQI 2006 vont plus loin et considérent tout
patient atteint de MRC (DFGe < 60), diabétique ou non, comme devant étre en
prévention secondaire et prpose de le traiter par statine avec une cible de LDL
cholestérol a 1,00 g/1.
Une méta-analyse de 50 études, sur plus de 30 000 sujets traités par statines ou
placebo a évalu¢ le bénéfice cardiovasculaire de cette classe d’hypolipémiants.
Cette ¢tude suggere que dans la population des sujets avec atteinte rénale avant
le stade de dialyse, les statines réduisent la mortalité de toute origine ou de cause
cardiovasculaire, ainsi que 1’incidence des événements cardiovasculaires non-
fatals (163) (Niveau 2) (métaanalyse incluant des petites €tudes qui diluent la
significativité, mais le bénéfice persiste).
Au total
R 31: les recommandations concernant le traitement hypolipémiant dans la
prise en charge du risque cardiovasculaire des diabétiques avec atteinte
rénale sont :
-La mise en ceuvre d’un traitement hypolipémiant repose sur la notion de
treés haut risque cardio vasculaire, du fait de 1’association diabete-MRC
- L’introduction d’une statine a dose efficace, quelque soit le LDL-
cholestérol initial, avec 1’objectif de LDL-cholestérol< 1 g/l. (grade B)
- Le plus haut niveau de preuve chez les diabétiques de type 2 est réuni
pour ’atorvastatine 10 mg et la simvastatine 40 mg (grade A)
Autres classes d’hypolipémiants (non recommandées) :

Fibrates : Une analyse de sous-groupe secondaire de ’essai interventionnel
VA-HIT a évalué¢ le bénéfice du gemfibrozil vs placebo chez 1046 hommes avec
une clairance estimée inférieure a 75 ml/min et HDL bas (inférieur a 0,40 g/l),
en prévention secondaire : I’incidence de I’infarctus du myocarde fatal ou non
¢tait réduite (164). En revanche le gemfibrozil y a €été associé a une €lévation de
la créatininémie, soulevant la possibilité d’un risque iatrogene rénal.

En conséquence, les fibrates ne sont pas recommandées dans le cas général de la
prévention primaire dans la réduction du risque cardiovasculaire chez le patient
diabétique avec atteinte rénale chronique. Le cadre limité de leurs indications est
indiqué dans les recommandations HAS 2006 de la prise en charge
médicamenteuse du diabete de type 2 et les résultats de FIELD ne modifient pas
cette recommandation

Ezetimibe : Dans I’attente des resultats de SHARP, qui compare 1’association
simvastatine et ézétimibe vs placebo (163), il n’y a pas de recommendation pour
I’utilisation de 1’ézétimibe dans I’insuffisance rénale chronique

¢) Traitement anti-agrégant plaquettaire :
Le recours aux anti-agrégants plaquettaires en prévention cardiovasculaire
chez le sujet diabétique présentant une atteinte rénale ne différe pas dans
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ces indications des recommandations générales. Le risque d’hémorragies
mineures est modérément augmenté chez les patients en insuffisance rénale
chronique.

Il n’y a pas de données issues d’essais randomisés controlés a large échelle,
spécifiquement chez les sujets insuffisants rénaux, qu’ils soient diabétiques ou
non. Dans les études observationnelles, (grade C), 1’aspirine a dose anti-
agrégante est associée a une réduction de la mortalité chez les sujets ayant des
antécédents d’infarctus du myocarde et DFGe < 60 ml/min/1,73m?, mais avec un
risque hémorragique augmenté qui n’est manifeste que pour les hémorragies
mineures. La pertinence clinique de la résistance plaquettaire biologique a 1’anti-
agrégation chez les diabétiques est mal connue.

Une analyse post hoc de HOT vient d’étre récemment présentée (World Congress
of Nephrology 2009: Abstract 766. Presented May 25, 2009) confirmant le bénéfice
de I’aspirine 75 mg/j sur la prévention de la mortalité et des ECV chez les
patients avec une MRC. Le bénéfice est important chez les patients avec un
DFGe < 45 ml/min., plus modeste pour les DFGe entre 45 et 60 ml/min. Le
risque hémorragique est augmenté de fagon importante mais non significative.

Il faut remarquer que tous ces essais avec 1’aspirine prédatent la généralisation
des statines et qu’il n’est pas €vident que le bénéfice soit aussi significatif chez
des patients traités par statine.

R 32 : les recommandations chez les sujets insuffisants rénaux sont d’introduire
un anti-agrégant plaquettaire a petites doses (75 mg/j d’aspirine), des lors que le
risque cardio-vasculaire est défini comme tres éleve ; il s’agit alors des objectifs
de prévention secondaire. Cette intervention est donc pertinente pour la majorité
des patients diabétiques insuffisants rénaux comme €voqués ci-dessus, sauf a
risque hémorragique ¢levé (grade B).

d) Adaptation du style de vie : régime, apports sodés, control

pondéral, tabac...

- Adaptation diététique. Les regles nutritionnelles chez les patients diabétiques
de type 1 et de type 2 sont présentées dans d’autres recommandations.Les
apports protidiques ont ¢té discutés dans le chapitre précédent.

- Apports sodés. Les ¢tudes visant a évaluer I’efficacité de la réduction des
apports sodés dans le but de réduire le risque cardio-vasculaire chez des patients
présentant une insuffisance rénale chronique ont conduit aux recommandations
de pratiques cliniques KDOQI (167). Dans 1’¢tude DASH-SODIUM (Dietary
Approaches to Stop Hypertension), le régime est associ¢ avec une réduction de
la pression artérielle a tous niveaux initiaux d’apports sodés comparés a un
régime typiquement occidental (168) (grade A)..

R 33: Pour tout patient diabétique insuffisant rénal et hypertendu, et par
extension pour tout diabétique avec maladie rénale chronique, une réduction des
apports sodés afin d’atteindre au maximum 2.4 g/jour, ou 100 mmol/l, ou 6 g de
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sel alimentaire par jour, est recommandée afin de réduire la pression artérielle
(grade A) et le risque cardio-vasculaire.

- Controle pondéral. 11 n’y a pas d’essai spécifique a la population des
diabétiques avec maladie rénale chronique. L’extrapolation des données
acquises dans la population générale et dans la population diabétique, et les
données épidémiologiques ont fait recommander une réduction pondérale de
I’ordre de 5% du poids corporel a un an chez les sujets en surpoids (IMC > 27
kg/m2) (Grade C).

- Arrét de Pintoxication tabagique. Il n’y a pas d’essai spécifique aux patients
avec MRC concernant le bénéfice de 1’arrét de 1’intoxication tabagique sur le
pronostic cardio-vasculaire. Cependant, les essais dans la population générale et
les données épidémiologiques démontrent sans ambiguité ’intérét de ’arrét
du tabac (Grade B).

- Activité physique. Le bénefice d’une activité physique régulicre sur le
pronostic cardio-vasculaire des patients insuffisants rénaux, a fortiori
diabétiques, n’a pas €té €étudi¢ au cours d’un essai de qualité. Cependant, le
bénéfice cardio-vasculaire conféré par D’activité physique réguliere dans la
population générale et chez les sujets diabétiques est en faveur de sa
recommandation chez les insuffisants rénaux diabétiques. Il est possible que
I’activité physique augmente transitoirement le débit urinaire d’albumine.
Cependant, il n’y a aucun ¢lément faisant craindre une aggravation de
I’évolution de la néphropathie et aucune contre-indication a I’activité physique
n’est le fait de la néphropathie per se.

e) Controle glycémique :

Il apparait que les bénéfices cardiovasculaires de [Dintensification des
traitements hypoglycémiants sont réels, mais probablement différés de
nombreuses années dans le diabete de type 2 comme dans le diabéte de type 1.

f) Prise en charge de ’anémie

La surveillance de 1’hémoglobinémie est recommandée chez les patients
présentant un DFGe inférieur a 60 ml/min/1,73m?. Plusieurs études et méta-
analyses récentes ont fait réviser les indications des agents stimulants
I’érythropoiese (EPO) par ’EMEA (European Medicine Agency) en 2007. Dans
une revue systématique de 15 études €valuant le traitement de I’anémie chez les
insuffisants rénaux avant le stade de dialyse, aucun effet n’était démontré sur la
mortalité dans le petit groupe de trois études permettant cette évaluation (169,
170) (grade B). Dans une revue systématique de 9 <¢études examinant
I’association entre le niveau cible d’hémoglobine et la mortalité chez des
patients anémiques et insuffisants rénaux chroniques, il €tait mis en évidence
une augmentation du risque de mortalité de toutes causes dans le groupe dont
I’objectif était le plus haut (de 12.0 a 16.0 g/dl), comparativement a 1’objectif
bas (9 a 12 g/dl); cependant, cet effet était dominé par une seule étude de grande
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taille chez des patients dialysés présentant une cardiopathie. Une analyse limitée
au sous-groupe des patients en pré-dialyse ne montrait pas de différence de
mortalité¢ entre les deux objectifs d’hémoglobine. Il est a noter que le controle
tensionnel était plus difficile a obtenir dans le groupe dont la cible
d’hémoglobine était la plus élevée (grade B). Confirmant des doutes insinués par
les ¢études CREATE et CHOIR, I’étude TREAT (Trial to Reduce
Cardiovascular Events with Aranesp Therapy) (Pfeffer 2009) (171) n’a pas montre
de bénéfice (critere combinant mortalité, et éveénements rénaux ou
cardiovasculaires majeurs) de la darbepoiétine alpha contre placebo (objectif
d’hémoglobine a 13 g/dl) chez des diabétiques de type 2 anémiques avec
filtration estimée entre 20 et 60 ml/minute/1.73 m” et a soulevé des inquiétudes
concernant la sécurité¢ de cette intervention thérapeutique : le risque d’accidents
vasculaires cérébraux était presque doublé dans le bras actif, et I’incidence des
accidents thrombo-emboliques veineux était augmentée.

R 34: La recommandation de ’EMEA est d’utiliser ’EPO pour le traitement de
I’anémie seulement lorsqu’elle est associée a des symptomes avec un objectif
d’hémoglobine de 10.0 a 12.0 g/l en insistant sur la nécessité de ne pas dépasser
12.0 g/dl.

7.5 SURVEILLANCE ET EVOLUTION DU RISQUE
CARDIOVASCULAIRE

7.5.1 Surveillance des facteurs de risque

Les recommandations sur la surveillance du risque cardiovasculaire ne différent
pas chez le patient diabétique présentant une atteinte rénale chronique des autres
diabétiques.

7.5.2 Evaluation de la fonction rénale et de ’excrétion urinaire d’albumine
Des données préliminaires suggerent que :

- la normalisation de I’excrétion urinaire d’albumine se traduit par une
réduction du risque cardiovasculaire, au dela de I’amélioration attendue
des autres facteurs de risque (comme la réduction concomitante de la
pression artérielle).

- La réduction de la protéinurie est un marqueur intermédiaire de réduction
du risque cardiovasculaire

7.5.3 Evaluation des atteintes vasculaires latentes :

Les recommandations générales dans le cadre du suivi du diabétique en
prévention primaire prévoient :

- un ¢€lectrocardiogramme de repos annuel, systématique,

- un bilan cardiologique pour dépister 1’ischémie myocardique asymptomatique
chez le sujet a risque cardio-vasculaire éleve,

- une ¢échographie doppler des membres inférieurs avec mesure de 1’index de
pression systolique (IPS) pour dépister I’artériopathie des membres inférieurs
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Chez les patients agés de plus de 40 ans ou ayant un diabete évoluant depuis 20
ans, a répéter tous les 5 ans, ou moins dans le cas de facteurs de risque associés

8-Préparation a la suppléance rénale au

cours du diabete

8-1 Des facteurs de risques importants pour le pronostic vital en dialyse
et identifiables avant I’arrivée en dialyse :

L'évolution de la démographie et la présence de facteurs de risque et de
comorbidités multiples chez les diabétiques qui initient un programme de
dialyse aboutissent a une réduction de leur espérance de vie par rapport a la
population générale d’age égal (172).

La plupart de ces facteurs de risque sont identifiables des la période de pré-
dialyse allouant une fenétre potentielle d'interventions par des mesures de
réduction de risque, médicamenteuses ou non (cf. chapitres précédents).

Une étude observationnelle prospective (173) et I’études des principaux
registres de patients en dialyse (174, 175, 176), permettent de décrire le poids
des comorbidités et des facteurs qui affectent classiquement la survie en dialyse
alet5Sans(173,177):

1. les complications vasculaires (39%) et les infections (33%) représentent la
moitié¢ de la mortalité observée au cours de la premiere année (56%). Les
amputations de membres et les infections d’abords vasculaires chez les sujets
dialysés sont majoritairement observées chez les patients diabétiques.

2. Une baisse du taux d'hémoglobine de 1g a la prise en charge en suppléance
(8,4vs 9,4 g/dl, p=0,01) est un facteur classique de surmortalité¢ mais de
signification complexe (173, 176, 178,179). Cependant, les études de
correction précoce du taux d’hémoglobine (CHOIR, TREAT) (171) n’ont
pas démontré la protection cardiovasculaire attendue, avec éventuellement un
sur-risque thrombo-embolique, surtout de récidive d’AVC, chez les patients
répondant mal a I’EPO et/ou nécessitant de fortes doses d’ASE (cf chapitre
précédant).

3. Une plus grande fréquence d’expression clinique de pathologies
vasculaires périphériques (PVD) (39% de mortalité chez les patients avec
PVD contre 18,5% chez ceux sans PVD, P = 0,04) souvent décompensés par
les épisodes d’hypotension per et post-dialytique (172, 180, 181).

Dans la plupart des études (178), le diabete de type 2, un produit phospho-
calcique ¢levé (182), 1'age et la présence de comorbidités vasculaires, dont les
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maladies cardiaques ischémiques (172) et les maladies vasculaires
périphériques, ont été associés a la mortalité globale a 5 ans (176, 178, 182).
Ceci est confirmé chez les diabétiques de type 2 (173, 183). Un taux
d’hémoglobine plus bas, ou hémodilug, et un eDFG plus bas a la premicre
dialyse prédisent une plus forte mortalité précoce (171, 178, 184) ; il s’agit de
signes indirects d’insuffisance cardiaque associée qui reste sous-estimée (185,
186, 187). Le calcul du « poids sec » des diabetiques (188), I’utilisation plus
genéralisée du suivi des marqueurs d’ischémie (troponine T) (187, 189), de
remodelage ventriculaire (HVG) (190), et de distension cardiaque (BNP) (189),
doivent étre I’objet d’études d’impact et de ratio colit/bénéfice (183, 186).

Dans I’¢tude de cohorte incluant des sujets de plus de 65 ans (185),

diabétiques et non diabétiques, le devenir des patients est le suivant :

1) Les suyjets diabétiques débutent I’HD avec une clairance de la créatinine
significativement plus élevée (MDRD pour des taux sériques de créatinine
non statistiquement différents. Ceci confirme I’importance chez tous les
patients, et encore a un stade avancé, de ’estimation de la clairance
de la créatinine par la formule MDRD.

2) Il n'y a pas de différence statistiquement significative de la pression
artérielle systolique ou diastolique, mais un nombre plus ¢élevé des
médicaments anti-hypertenseurs a été nécessaire dans le groupe des
patients diabétiques pour le controle de la pression artérielle (p <0,01).

3) On retrouve une forte prévalence des maladies vasculaires a 1’initiation de
I’HD, mais nettement plus €élevée chez les patients diabétiques. En outre,
beaucoup plus de complications vasculaires ont été observées durant la
premicre et la deuxieme année dans le groupe des patients diabétiques (p
<0,01).

4) La survie a été faible, mais sans différence significative entre les deux
groupes (20,0 % a 3 ans chez les non-diabétiques et 17,0 % chez les
patients diabétiques).

En conclusion, les patients de plus de 65 ans souffrant d'IRT ont un faible
taux de survie qui n’est pas aggrave par le diabete de type 2. La prévalence des
comorbidités vasculaires est ¢levée dans les deux groupes, mais 1’incidence des
complications cardiovasculaires est significativement plus élevée chez les
diabétiques immeédiatement apres la prise en charge en dialyse traduisant
probablement une rigidité artérielle plus élevée et une moins bonne adaptation
aux a-coups hémodynamiques des séances de dialyse

L’ensemble de ces notions renforce le poids des recommandations des
chapitres précédents pour ce qui est de la prise en charge des facteurs de
risques cardiovasculaires parfois un peu négligés ou pris en charge avec
« modération » du fait de ’IRC ou d’un « risque potentiel » des produits a
utiliser.
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8-2 : le probléme des accés vasculaires :

Un large consensus assure que la fistule artério-veineuse native est I'acces
de choix pour I'hnémodialyse (174,186, 191, 192). Cependant il existe un faible
taux d’utilisation des fistules lors de la premicre séance de dialyse.

Le type d’acces utilis€ pour la premiere s€ance est un marqueur
pragmatique de fragilité des patients pris en charge, de maintien des patients en
dialyse en centre lourd, et de mortalité¢. Le manque de transfert en temps
opportun a des soins spécialisés semble aussi limiter I’optimisation précoce des
acces vasculaires ce qui pourrait impacter directement ou indirectement sur la
survie a moyen terme (177, 191, 192, 193, 194).

8-3 : Métabolisme phosphocalcique et calcifications artérielles. (173, 187,
195, 196)

Les anomalies phosphocalciques et la médiacalcose sont présentes
précocement au cours de la dégradation de la fonction rénale du diabétique (195,
196). Une surveillance et une supplémentation apparaissent nécessaires des le
stade 3 de la MRC chez 30-40% des diabétiques. Le controle de I’¢lévation de la
parathormone et son maintien dans les valeurs normales en phase de prédialyse
et entre 100-200 ng/ml en dialyse, sont recommandés avecd’abord une
utilisation de la vitamine D native (195). La vitamine D active est rarement
nécessaire avant le stade de la dialyse et peut étre responsable d’épisodes
d’hypercalcémie et d’insuffisance rénale aigu€ chez le sujet non dialyse.

L hyperparathyroidisme comme 1’0s adynamique, en dehors de leurs
conséquences musculo-squelettiques, favorisent le transfert du pool calcique de
I’0s vers les tissus mous et les vaisseaux avec un risque d’aggravation de la
mediacalcose diabétique (195, 196). L’artériopathie des membres supérieurs des
diabétiques est un facteur limitant la fonctionnalité primaire des fistules radio-
radiales et la nécessité d’acces huméro-céphalique est a plus grand risque de
retentissement cardiaque (172, 194). Les modifications du produit
phosphocalcique sanguin a type d’hypocalcémie et d’hyperphosphorémie sont
plus tardives et signent souvent le passage au stade de la dialyse (173, 182). Un
monitoring précoce et des interventions adaptées, diététiques et de recharge
calcique et vitaminique, devraient permettre a un plus grand nombre de patients
d’atteindre les cibles recommandées (195) et d’améliorer leur statut
cardiovasculaire et osseux.

8-4 : les traitements anti-diabétiques :

Le diabete est difficile a gérer au stade terminal de la maladie rénale
chronique (MRC stade 5) ; I'urémie, I’inflammation et la dialyse pouvant
compliquer, de maniére synergique et/ou opposée, le controle glycémique en
influencant la sécrétion de 1'insuline, son métabolisme, et la sensibilité des tissus
périphériques (197) (cf chapitre précédent).
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Lorsque le patient sera en dialyse, les niveaux de glycémie peuvent
fluctuer largement au cours de la journée du fait des effets opposés de
I’insuffisance rénale et des séances de dialyse. L’insulinothérapie reste la pierre
angulaire du traitement, la plupart des traitements oraux n’étant pas €valués ou
devant étre contre-indiqués du fait de leur risque d’accumulation (la metformine
en premier lieu). Les ajustements ultérieurs de posologie doivent étre
individualisés en fonction des profils d'autosurveillance de la glycémie et en
tenant compte du risque cardio- et neurovasculaire.

La pharmacothérapie de 1'IRT diabétique doit étre individualisée : les
objectifs du traitement sont un taux d'hémoglobine A ;. proche de 7%, une
glycémie a jeun inférieure a 1.4 g/ L, et un niveau de glycémie postprandiale
inférieur a 2g /1 (194). L’hémoglobine Alc peut €tre surestimée au stade de la
dialyse, mais reste un moyen raisonnable d’évaluation du contrdle glycémique
dans cette population (194).

Les patients diabetiques en IRT ont un besoin continu d'éducation
thérapeutique, en mettant I'accent sur la facon de reconnaitre et de traiter
I'hypoglycémie (avis d’expert).

La formation d’endocrinologues ayant une expertise dans la gestion de
I'IRT et de néphrologues ayant une expertise diabétologique pour un suivi
partagé est hautement recommandée (avis d’expert) (194).

8-5 : La dialyse péritonéale (Lin 2003, Prichard 2003) (193, 198)

En France, 38% des patients qui débutent un traitement par dialyse ont
plus de 75 ans et 36% d’entre eux sont diabétiques. Un sur cinq (18%) débute en
dialyse péritonéale (176).). Le diabéte n’est pas un facteur incitant a la mise en
DP : les handicaps visuels et moteurs, le tablier abdominal, les risques
infectieux, nutritionnels (hypoalbuminémie liée a la protéinurie ancienne,
apports glucidiques des poches de DP, gestion de 1’insuline) cependant les
résultats de survie (176) montrent que seulement 9.2% des patients initialement
pris en charge en DP ont di étre transférés en HD, 35.8 % sont décédés, mais la
moitié (52.7%) sont encore maintenus dans la technique a 2 ans.

8-6 : La greffe rénale

Les diabétiques de type 1 peuvent bénéficier -de greffes d’ilots dans le
cadre de protocoles expérimentaux en France, soit isolés soit au décours de la
transplantion rénale ; -de double greffe rein-pancréas, plus rarement de greffes
de pancréas isolé suivi ou non de greffe rénale, ou de greffe rénale seule.

La greffe rein-pancréas, la greffe rénale préemptive et la greffe de
donneur vivant sont les meilleurs moyens de réhabilitation et d’amélioration de
I’espérance de vie de ces patients (199). De plus, ces méthodes entrainent une
diminution importante des colts de traitement apres la premiere année (200,
201).
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Les diabétiques de type 2 peuvent aussi bénéficier d’une allogreffe rénale.
Cependant, 1’acces a la greffe est plutot défavorisé (176, 202) et, a 2ans apres la
prise en charge en dialyse, les diabétiques type 2 sont moins souvent
transplantés que les non diabétiques, en particulier ceux ayant démarré la prise
en charge en dialyse en urgence, en cas de cardiopathie ischémique ou
d’artériopathie proximale. Toutefois, les résultats de la greffe rénale chez les
diabétiques de type 2 sont comparables a ceux de la population générale, méme
s’1l existe une morbidité, une fréquence et une durée d’hospitalisation accrues
dans la premicre année.

8-7 : Conclusions : la préparation a la suppléance rénale chez le patient
diabétique conduit a un certain nombre de recomandations (avis d’expert)

R 35 : Préparer I’abord vasculaire et proposer la dialyse plus tot qu’actuellement
R 36 : Repérer et stabiliser les facteurs vasculaires de morbi-mortalité en dialyse
R 37 : Gérer I’anémie et les anomalies du métabolisme phosphocalcique

R 38 : Evaluer et corriger la rétention hydrosodée

R 39 : Prévenir les risques infectieux et mettre a jour les vaccinations

9- NEPHROPATHIE DIABETIQUE ET RISQUE
PODOLOGIQUE

Objectif : répondre a la question d’un risque podologique aggravé chez le patient
avec une néphropathie diabétique évoluée.

De nombreuses données rappellent que le diabéte d’une part, et 1’insuffisance
rénale d’autre part, sont des facteurs de risques d’amputation (203 a 205). Cette
relation entre insuffisance rénale et diabete « va dans les 2 sens » : en cas de
diabéte, [I’insuffisance rénale terminale est wun facteur de risque
d’amputation(206), et en cas de dialyse, le diabete est un facteur de risque
d’amputation (207, 208).

R 40: L’association diabéte et insuffisance rénale est un facteur de risque majeur
de « syndrome de pied diabétique » et d’amputation. De ce fait, une attention
particulieére doit étre portée aux pieds des patients présentant cette association
diabéte et néphropathie, notamment au stade d’insuffisance rénale terminale et
en début de dialyse (grade B/C).

Les données épidémiologiques indiquent que I’amputation chez le patient en
insuffisance rénale est un facteur de risque important de mort toutes causes (209,
210, 211). D’autre part, I’insuffisance rénale terminale est un élément de
mauvais pronostic post-revascularisation.

La question de la technique de revascularisation des « pieds diabétiques » chez
le patient présentant une insuffisance rénale terminale est importante. Certaines
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références de la littérature se positionnent en faveur d’une revascularisation
(212) alors que d’autres études indiquent que le pronostic moins bon chez
I’insuffisant rénal terminal et le risque de déceés associé aux procédures de
revascularisation, font de I’insuffisance rénale terminale une contre-indication a
la revascularisation (213).Les données de la littérature ne font état que de séries
correspondant a des audits de résultats. Aucune étude ne compare clairement des
stratégies d’amputation ou des stratégies de revascularisation (214) par une
approche randomisée contrélée. Dans 1’état actuel de la littérature, le groupe
note I’absence de données permettant de trancher entre une revascularisation ou
une amputation pour les sujets en insuffisance diabétique et en insuffisance
rénale terminale.

R 41: Le groupe rappelle la difficulté de prise en charge des troubles trophiques
des membres inférieurs chez le patient diabétique avec néphropathie (surtout en
cas d’insuffisance rénale terminale), notamment en cas d’antécédent préalable
d’amputation ou de syndrome de pied diabétique. L’absence de données de
stratégies thérapeutiques notamment quant a la revascularisation justifie des
recherches spécifiques dans ce domaine, par exemple en questionnant
spécifiquement le registre REIN.

10- NEPHROPATHIE DIABETIQUE ET
PARCOURS DE SOIN

La relation entre la néphropathie diabétique et prise en charge du patient avec un
parcours de soins est apparue comme une question importante. Il existe plusieurs
articles sur le recours tardif au néphrologue (déja abordé dans une
recommandation HAS sur le diagnostic de I'insuffisance rénale chronique
(215)), mais le recours précoce au diabétologue doit étre envisagé, au vu de
données suggérant que les consultations plus fréquentes aupres d’un centre de
diabétologie est un €lément d’amélioration du controle métabolique et de
réduction des complications rénales du diabete de type 1 (216, 217).

Le parcours de soins d’un malade avec une néphropathie diabétique n’est pas
clairement identifi¢. Les recommandations du groupe de travail de I’HAS sur la
mise a jour du traitement médicamenteux du diabéte de type rappellent /la
nécessité d’'un suivi régulier rénal et la recommandation qu 'une prise en charge
des patients atteints de néphropathie fasse [’objet d’une collaboration étroite
entre médecins généralistes, néphrologues et diabétologues (accord
professionnel) (le rythme des consltations a éte décrit dans le chapitre
spécifique a la prise en charge).

La spécificité des médicaments destinés tant au traitement de la glycémie qu’a
celui de la pression artérielle (chapitres précédents) nous semble justifier le
recours systématique a un spécialiste de diabétologie et de néphrologie, a ce
stade des complications. De plus, les données de la littérature concernant le
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bénéfice d’un processus d’éducation quant a la prise en charge du pied
diabétique (188) ou I’eéquilibre glycémique (219), pour les malades pris en
charge par dialyse incite a une collaboration étroite méme au stade
d’insuffisance rénale terminale.

R 42 : La specificité de la prise en charge des sujets diabétiques avec une
néphropathie justifie le recours systématique a un spécialiste de diabétologie en
collaboration avec le spécialiste de néphrologie (la prise en charge fine du
diabéte et ses spécificités peut encore apporter au patient) (accord professionnel)
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