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Insuffisance rénale et diabéte: les précautions a prendre
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Quintessence

® Environ 30% des sujets diabétiques ont une atteinte de la fonction ré-
nale. Le diabete est actuellement la premiere cause d’insuffisance rénale
terminale.

® Tout patient diabétique devrait avoir une évaluation rénale au minimum
une fois par année avec une estimation de la filtration glomérulaire et un
rapport albumine/créatinine sur un spot urinaire.

® Lestimation de la filtration glomérulaire (eGFR) se calcule avec les for-
mules MDRD ou CKD-EPI basées sur le dosage de la créatinine. Le eGFR
et le rapport albumine/créatinine urinaire permettent une classification
de l'atteinte rénale selon KDIGO.

® Dés une GFR <60 ml/min, le traitement antidiabétique doit étre adapté
selon les recommandations Suisses basées sur les contre-indications
actualisées des anti-diabétiques oraux dans I'insuffisance rénale.

® Linsuffisance rénale augmente le risque d’hypoglycémie.

® 20% des diabétiques ont une insuffisance rénale d’'une autre origine
que le diabete.

® Tout déclin accéléré de la fonction rénale, de protéinurie progressive ou
d’érythrocyturie nécessite un avis néphrologique spécialisé. Des une GFR
<45 ml/min, un bilan plus extensif est proposé pour évaluer les réper-
cussions de I'atteinte rénale sur le plan phospho-calcique, électrolytique,
acido-basique et hématologique.

Avec I’'augmentation de I'incidence du diabéte et le vieil-
lissement de la population, le médecin se trouve plus
souvent confronté au sujet diabétique avec une atteinte
rénale. Les avancées thérapeutiques des années "90 ont
amélioré le contrdle glycémique, tensionnel et lipidique
avec une réduction des événements cardiovasculaires
et de la protéinurie. Seule une tres petite proportion de
sujets diabétiques atteindra le stade de l'insuffisance
rénale terminale (1-2/1000 personnes diabétiques).
Néanmoins, environ 30% ont les signes d’une atteinte
rénale qui va aggraver le pronostic cardiovasculaire et
rénal. Il est important de bien distinguer les degrés de
sévérité de I'atteinte rénale qui nécessitent une adapta-
tion du traitement antidiabétique et antihypertenseur et
une surveillance plus rapprochée. I'objectif avant tout
sera de ralentir le déclin de la fonction rénale et de dimi-
nuer le risque cardiovasculaire.
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Epidémiologie

Dés 2002, les sociétés de néphrologie ont proposé une
classification de ’atteinte rénale qui sera adaptée en

2012 pour y inclure d’une part la filtration glomérulaire
estimée ou mesurée et d’autre part le rapport albu-
mine/créatinine urinaire. Chaque marqueur de I’atteinte
rénale est associé indépendamment a un risque de
mortalité globale, de mortalité cardiovasculaire, d’insuf-
fisance rénale progressive, aigue et terminale (tab. 1 &).
Ce risque reste significatif méme au-dela de 65 ans.
Latteinte rénale stade 1-5 touche 26,8% de personnes
diabétiques identifiées dans I’étude de population Co-
laus a Lausanne [1]. Ce pourcentage augmente a 50%
dans une consultation ambulatoire de diabétologie en
policlinique universitaire. Si les traitements actuels di-
minuent le risque de microalbuminurie et sa progres-
sion, des une macroalbuminurie (>300 mg/24 h) le pro-
nostic reste réservé chez le sujet diabétique de type 1
(DM1) avec le plus souvent une progression vers un dé-
clin de la fonction rénale. Cette progression est cepen-
dant nettement ralentie avec les progres thérapeutiques,
Iinsuffisance rénale terminale ne survenant qu’apres
>14 ans contre <7 ans dans les années 70 chez les
sujets DM1 et macroalbuminuriques. Dans 30% des cas,
on constate un déclin de la fonction rénale sans pro-
téinurie.

Dépistage

Tout patient diabétique devrait avoir une caractérisa-
tion rénale au minimum une fois par année avec une
estimation de la filtration glomérulaire (eGFR) et un
rapport albumine/créatinine (ACR) sur un spot uri-
naire. L'eGFR se calcule usuellement avec les formules
MDRD ou CKD-EPI basées sur le dosage de la créati-
nine. Cette estimation est surtout valable pour les clea-
rances entre 30 et 60 ml/min. Le CKD-EPI a montré
une certaine validité pour des clearances plus élevées
chez les sujets DM2. LACR se mesure sur un spot uri-
naire quel que soit le moment de la journée pour au-
tant qu’il n’y ait pas des facteurs pouvant influencer les
valeurs comme une leucocyturie ou une hématurie
identifiées sur la bandelette urinaire, de 'exercice phy-
sique, une décompensation diabétique, une insuffi-
sance cardiaque ou une hypertension artérielle mar-
quée. Il faut au moins 2 valeurs pathologiques pour la
classification KDIGO (Kidney Disease Improving Renal
Global Outcome, tab. 1). Dans certaines situations, une
mesure de la clearance a la créatinine sur 24 h est
proposée lorsque le calcul de 'eGFR est moins fiable
(obésité, enfants, personnes agées) ou lorsqu’on veut
quantifier une protéinurie sur 24 h dés une macroalbu-
minurie (ACR >30 mg/mmol).
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Tableau 1

Classification de I'atteinte rénale selon KDIGO 2012 et adapté de [5].

Stades et risques selon la filtration glomérulaire

et le rapport albumi
(KDIGO 2012)

Stades de I'albuminurie
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ne/créatinine

Stades de la filtration

glomérulaire
(ml/min par 1,73 m2)

Al A2 A3
Optimal et normal haut Haut Trés haut ou d'ordre néphrotique
<30 mg/g 30-300 mg/g 300-2000 mg/g >2000 mg/g
(<3 mg/mmol) (3-30 mg/mmol) (30-200 mg/mmol) (>200 mg/mmol)
G1  Hautou
optimal 90-104
G2 Léger 75-89
60-74
G3a Léger a modéré 45-59
G3b Modéré a sévere  30-44
G4 Sévere 15-29
G5 Insuffisance rénale <15

terminale

Calculateurs de I'eGFR disponibles au http://www.nkdep.nih.gov. Les stades de I'albuminurie se basent sur le rapport albumine/créatinine urinaire pris sur
un spot urinaire avec au moins 2 valeurs pathologiques sur un intervalle de 3-6 mois et en dehors d'une activité physique, d'une infection urinaire,
d'une insuffisance cardiaque ou d'une hypertension artérielle mal équilibrée.

Jaune: risque faible; orange: risque moyen; rouge: risque élevé; bordeaux: risque tres éleveé.

Axes thérapeutiques

Controdle glycémique

L'hyperglycémie chronique est une cause fondamentale
des lésions rénales de la néphropathie diabétique. Un
bon controle glycémique diminue le risque de microal-
buminurie et de macroalbuminurie dans le DM1 et le
DM2. Un traitement intensif de la glycémie pendant les
6,5 premieres années diminue le risque d’insuffisance
rénale stade 3 apres 22 ans de suivi et les événements
cardiovasculaires chez les DM1 (données DCCT-EDIC).
Donc tout diabétique, nouvellement diagnostiqué et sans
co-morbidité, devrait bénéficier d’un traitement inten-
sif avec I'objectif d'une HbA;. <7%. Cependant, cet objec-
tif doit étre ajusté a la hausse chez les personnes a
risque d’hypoglycémie, avec des co-morbidités ou une
espérance de vie limitée. L'insuffisance rénale stade 3-5
est associée a un risque plus élevé d’hypoglycémie et
une mortalité excessive dés une HbAi, <6,5%. Dés lors,
I'objectif d’'une HbA:. de 7-8% sera plus approprié chez
les personnes avec une GFR <60 ml/min.

Le risque d’hypoglycémie dans I'insuffisance rénale est
lié a plusieurs facteurs comme 'accumulation de méta-
bolites actifs hypoglycémiants, la diminution de la clea-
rance de I'insuline et la diminution de la néoglucogenése
rénale. Dés une GFR <60 ml/min, le traitement antidia-
bétique doit étre adapté selon les recommandations de
la Société Suisse d’Endocrinologie et de Diabétologie
(SSED). Ces recommandations ont été basées sur des
données scientifiques mais aussi sur les exigences de
Swissmedic et de I'industrie pharmaceutique au niveau
national (fig. 1 &) [2]. L'effet rénal de la nouvelle classe
d’anti-diabétiques oraux qui inhibe la réabsorption
tubulaire de glucose (SGLT-2 inhibiteurs disponibles ac-
tuellement en Europe et aux Etats-Unis) se résume a
une glycosurie et une natriurese, une diminution de
lefficacité lors de GFR diminuée, un risque accru d’in-

fection urinaire et génital et un risque de déshydrata-
tion. L'effet sur la progression de I'atteinte rénale n’est
pour I'instant pas connu.

Controle tensionnel

Le controle de la pression artérielle est primordial pour
ralentir la progression d’une atteinte rénale et dimi-
nuer la protéinurie. De nombreuses études ont démon-
tré que les inhibiteurs du systeme rénine angiotensine
(ISRA) diminuent la microalbuminurie et sa progression
vers une macroalbuminurie. Chez les sujets macroalbu-
minuriques, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion
(IEC) et les antagonistes de I’angiotensine II ralentissent
le déclin de la fonction rénale respectivement chez les
DM1 et les DM2. Un patient normotendu mais microal-
buminurique pourrait bénéficier d’'un ISRA surtout s’il
présente d’autres facteurs de risque de progression de
I'atteinte rénale; par contre, la prévention primaire de
la néphropathie chez un sujet diabétique normotendu
et normoalbuminurique avec un ISRA n’a pas montré
de bénéfice.

La majorité des sujets diabétiques avec une hyperten-
sion artérielle nécessiteront une bi- voire une tri-thérapie
antihypertensive, le deuxieme choix étant un diurétique
thiazidique ou un anticalcique. En cas de quadrithérapie,
un traitement bétabloqueur peut étre introduit en par-
ticulier apres un infarctus ou en cas d’insuffisance car-
diaque. Le double blocage du systéme RAS n’est actuel-
lement pas recommandé chez le sujet diabétique comme
les études récentes ont montré un risque d’hyperkalié-
mie et de déclin de la fonction rénale malgré une dimi-
nution de la protéinurie. Récemment, I’objectif tension-
nel a été revu a la hausse comme la cible ancienne de
<130/80 mm Hg ne diminue que le risque d’accident
vasculaire cérébral sans effet sur la mortalité globale ou
linfarctus. Actuellement, les cibles pour une pression
artérielle <140/80-85 mm Hg sont le plus souvent pro-
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Figure 1

Adaptation du traitement antidiabétique selon les stades de I'atteinte rénale (adapté de [2]).

" Expérience limitée.
2 Surveillance de la rétention hydro-sodée.

3 A éviter comme traitement nouveau ou en cas de risque accru d'acidose lactique.

posées (<140/85 mm Hg selon I'ESH/ESC juin 2013,
<140/80 mm Hg selon I’ADA 2013). Une pression arté-
rielle <130/80 mm Hg sera proposée chez le sujet a haut
risque d’AVC, lors de macroalbuminurie (sous controle
de la filtration glomérulaire) ou chez le sujet sans co-
morbidité.

Controle des autres facteurs de risque cardiovasculaire
Les recommandations anciennes concernant le traite-
ment hypolipémiant chez les sujets diabétiques avec
une atteinte rénale étaient basées sur une analyse post-
hoc. Une étude récente randomisée confirme qu’'un
traitement hypolipémiant associant la simvastatine et
I'ezetimibe diminue le risque d’infarctus, de mortalité
coronarienne, d’AVC hémorragique et de revascularisa-
tion chez des sujets avec une insuffisance rénale (eGFR
moyenne: 27 ml/min/1,73 m?) dont 23% étaient diabé-
tiques. Un effet favorable de la fluvastatine sur le risque
cardiovasculaire est également observé chez les sujets
transplantés rénaux. Basés sur ces données, les der-
nieres recommandations proposent un traitement hy-
polipémiant de statines ou statine/ezetimibe pour dimi-
nuer le risque cardiovasculaire chez les sujets avec une
insuffisance rénale ou les sujets transplantés rénaux.
Cependant, aucune donnée ne démontre qu'un traite-

ment hypolipémiant diminue la progression de I'atteinte
rénale ni ne diminue la morbidité/mortalité chez le su-
jet dialysé. Lors de traitement hypolipémiant, I’objectif
sera d’atteindre un LDL cholesterol <2,6 mmol/I tout en
sachant que les doses élevées de statines (>10 mg rosu-
vastatin, 220 mg atorvastatin, 240 mg simvastatin)
seront a éviter comme le risque d’insuffisance rénale
aigue est accru [3].

La prise en charge multifactorielle des facteurs de risque
cardiovasculaires reste essentielle chez le sujet diabé-
tique avec une atteinte rénale. En plus de I'optimalisation
médicamenteuse, I’encouragement a une activité phy-
sique réguliére et I'arrét du tabac sont vivement encou-
ragés. Le traitement d’aspirine n’a pas été étudié spéci-
fiquement dans cette population mais il est possible qu’il
réduise le risque cardiovasculaire tout en augmentant
le risque hémorragique.

Quand référer le patient diabétique
au néphrologue?

Dans I'idéal, chaque patient diabétique avec une atteinte
rénale significative est présenté au moins une fois au
néphrologue. Quelques études suggerent que référer le
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Tableau 2

patient tot au néphrologue («early referral») est béné-
fique, permet d’améliorer le contrdle tensionnel et ralen-
tit le déclin de la fonction rénale [4]. Nous recomman-
dons de pratiquer un bilan plus extensif des une GFR
<45 ml/min et de référer au néphrologue en cas d’in-
suffisance rénale aigue, de GFR <30 ml/min/1,73 m?,
de déclin accéléré de la fonction rénale (>5 ml/min/
1,73 m?/année), d’albuminurie >300 mg/24 h (ACR >30
mg/mmol), de pression artérielle non controlée malgré
au moins trois antihypertenseurs, de troubles électro-
lytiques (hyperkaliémie, hyperphosphatémie, acidose
métabolique) et/ou d’anémie normocytaire [5]. Les fac-
teurs évoquant une autre cause (ou additionnel) de I'in-
suffisance rénale sont résumés dans le tableau 2 &.

La néphropathie d’IgA (maladie de Berger) et la glomé-
rulonéphrite extra-membraneuse sont parmi les atteintes
rénales non diabétiques les plus fréquentes. Certains
auteurs estiment qu’environ 20% des sujets diabétiques
ont une insuffisance rénale d’une autre origine que le
diabéte. Pour cette raison, effectuer une bandelette uri-
naire, et en cas d’anomalie un sédiment urinaire, est
recommandé.

Axes thérapeutiques du néphrologue en cas
de néphropathie diabétique avancée

Une fois 'eGFR <30 ml/min/1,73 m? (ou <45 ml/min en
cas de déclin accéléré de la fonction rénale ou chez
un patient jeune), un avis néphrologique est essentiel.
Le paragraphe suivant résume les axes d’activités du
néphrologue.

Bilan phosphocalcique

Le terme «ostéodystrophie rénale» a été remplacé par
«CKD-MBD» (Chronic Kidney Disease-Metabolism and
Bone Disorder) en 2005 pour souligner que les troubles
minéraux [hypocalcémie, hyperphosphatémie, hyper-
parathyroidie et déficience en 1,25(0H)2 vitamine D]
ont un effet délétere sur 1'os et induisent un processus
de calcification cardiovasculaire accéléré. Dés une GFR
<45 ml/min/1,73 m?, la diminution de la phosphaturie
induit une augmentation de la parathormone (PTH) ainsi
que du FGF-23 [qui bloque I'activation de la 1,25(0H)2
vitamine D avec comme conséquence une diminution
de la calcémie, stimulant encore plus la production de
PTHI. Les insuffisants rénaux présentent souvent un dé-
ficit en cholécalciférol [25(0H) vitamine D]. Il est donc

Indicateurs pour une maladie rénale surajoutée
ou autre que la néphropathie diabétique.

Sédiment urinaire actif (hématurie glomérulaire, cylindres érythrocytaires/leucocytaires)

Anomalies structurelles a I'ultrason rénal (multiples kystes, asymétrie entre les reins,

reins fer a cheval...)

Déclin rapide de la fonction rénale (>30% en trois mois)

Syndrome néphrotique (hypoalbuminémie, protéinurie >3 g/24 h, cedémes)

Néphrolithiase récidivante

Absence de rétinopathie diabétique

Anamnése familiale

de néphropathie autre que diabétique
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conseillé d’effectuer, dés une GFR <45ml/min/1,73 m?,
au moins annuellement un bilan phosphocalcique [cal-
cium, phosphate, PTH, 25(0H) vit D], et en cas d’ano-
malie de demander un avis néphrologique. I’ objectif est
de maintenir ces valeurs dans la norme du laboratoire.
En cas d’hyperphosphatémie (>1,49 mmol/l), une res-
triction de phosphate alimentaire s’impose (limitation
de «mets conditionnés», sodas, certains légumes), en
étroite collaboration avec une diététicienne afin d’éviter
la malnutrition. Souvent, I'ajout de chélateurs de phos-
phate (acétate ou carbonate de calcium, sévélamer ou
carbonate de lanthane) est requis.

Hyperkaliémie

Les patients diabétiques ont un risque plus élevé d’hy-
perkaliémie, lié a I’hypoaldostéronisme hyporéninémique
parfois présent et le manque (rélatif) d’insuline capable
de favoriser le shift transcellulaire de potassium. D’autres
facteurs de risque peuvent s’y ajouter comme I’hypo-
volémie, I'insuffisance cardiaque, et surtout I’adminis-
tration de médicaments comme les AINS, les inhibiteurs
de calcineurine, le ketoconazole, les béta-bloqueurs, la
spironolactone et les ISRA.

Lintroduction des ISRA peut étre tenté chez le sujet a
risque d hyperkaliémie, mais sous réserve de certaines
précautions [6]. Un controle de la kaliémie est conseillé
1-2 semaines apres l'introduction de I'ISRA des une
GFR <30 ml/min/1,73 m?, ou en présence d’autres fac-
teurs de risque pour I'hyperkaliémie. En regle générale,
une kaliémie jusqu’a 5,5 mmol/l est tolérée. L'hyper-
kaliémie induite par I'ISRA peut nécessiter une restric-
tion alimentaire de potassium (certains fruits, légumes,
des noix), une diminution de la dose de 'ISRA, une correc-
tion de I'acidose métabolique ou I'introduction d’un diu-
rétique thiazidique ou inhibiteur de I'anse. L'ajout d'un
polystyrene est théoriquement possible, mais souvent mal
toléré et associé a un risque d’ulcere gastro-intestinal.
Simalgré ces mesures la kaliémie reste >5,5 mmol/l, tout
médicament augmentant la kaliémie doit étre arrété.

Anémie et bilan ferrique

Suite a des larges études randomisées, I'hémoglobine
cible a été revue a la baisse. Actuellement, I'introduction
d’érythropoiétine recombinante doit seulement &tre
considérée chez des patients IRC non dialysés si ’hémo-
globine est <100 g/1 et sil’on veut éviter une transfusion
sanguine. Un bilan martial (formule sanguine compléte,
réticulocytes, bilan ferrique, acide folique, vitamine Biz)
est indiqué des une hémoglobine <130 g/l chez les
hommes et <120 g/l chez les femmes, indépendamment
du stade de I'IRC. En regle générale, I'introduction de
fer (PO ou si manque d’efficacité IV) est a considérer si
le patient présente des symptémes liés a ’anémie, pour
éviter des transfusions, ou avant I'introduction de I’éry-
thropoiétine recombinante si la ferritine est <500 pg/1
et/ou le taux de saturation de la transferrine est <30%,
bien que ces seuils soient actuellement débattus dans la
communauté néphrologique (KDIGO 2012).

Autres mesures
Parmi les autres mesures, on compte la diminution de
Iapport sodique (<5 g de sel/jour), I'arrét du tabac, la
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correction d’une acidose métabolique (cible: bicarbonate
veineux =22 mmol/l). Parmi les médicaments a éviter,
on trouve les anti-inflammatoires et certains antibio-
tiques (aminoglycosides, amphotéricine B). D’autres mé-
dicaments comme les ISRA, les diurétiques et la met-
formine nécessitent un arrét temporaire lors d’état de
déshydration, de vomissements ou de diarrhées. Concer-
nant I'imagerie, les produits a éviter sont essentielle-
ment les produits de contraste iodés, le gadolinium (des
une eGFR <30 ml/min/1,73 m?), et certaines solutions
riches en phosphate utilisées comme préparation d’une
colonoscopie.

Préparation de I’épuration extrarénale

En cas de progression de la néphropathie et dés une
GFR <10 ml/min/1,73 m?, une épuration extra-rénale
(par hémodialyse, dialyse péritonéale, ou transplantation
rénale) s’impose. Comme toute autre maladie rénale, la
transplantation rénale offre le meilleur pronostic vital
et qualité de vie. Chez les sujets diabétiques de type 1,
une double transplantation rein-pancréas ou rein-ilots
de pancréas offrent une possibilité unique d’améliora-
tion du contrdle glycémique. Le néphrologue consacre
une grande partie du temps des consultations a établir
avec le patient le meilleur projet d’avenir. Il est impor-
tant que ce sujet difficile soit abordé assez tot (des une
GFR entre 20 et 30 ml/min en cas de déclin accéléré de
la GFR), afin de d’impliquer le patient au maximum
dans cette décision qui changera profondément sa vie.

Glossaire

ACR: rapport albumine/créatinine urinaire
AINS: anti-inflammatoire non stéroidien
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration

DM?1: diabéte de type 1

DM2: diabéte de type 2

eGFR: filtration glomérulaire estimée

ESH/ESC: European Society of Hypertension/
European Society of Cardiology

FGF: fibroblast growth factor

HbA:c: hémoglobine glyquée

ISRA: inhibiteurs du systéme rénine angiotensine
IRC: insuffisance rénale chronique

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
PTH: parathormone

SGLT-2: sodium glucose cotransporter 2
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Perspectives

Si les avancées thérapeutiques ont diminué la préva-
lence de I'insuffisance rénale terminale et le risque car-
diovasculaire des sujets avec une atteinte rénale, cer-
taines données suggerent que des une macroalbuminurie,
le déclin inexorable et accéléré de la fonction rénale
reste présente. D’autres voies que celles agissant sur la
glycémie ou sur la pression artérielle sont actuellement
en cours d’investigation comme les voies de I'inflam-
mation, du stress oxidatif, de I'acide urique et de la vi-
tamine D. Mais on peut regretter que les données posi-
tives de ces études portent le plus souvent sur des
marqueurs de I’atteinte rénale et non sur le déclin de la
fonction ou la régression des lésions rénales. Malheureu-
sement, les études nécessaires pour démontrer un effet
positif a long terme sur la fonction rénale sont longues
et coliteuses et attirent peu les investigateurs. On constate
aussi que des populations parfois a haut risque, poly-
morbides sont étudiées pour augmenter les chances
d’observer précocement des événements. Les conclu-
sions de ces études ne peuvent pas toujours s’appliquer
a des populations plus jeunes avec moins de co-morbi-
dités.
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