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MESSAGES CLES

Le diagnostic de néphropathie chronique chez les personnes diabétiques exige le
dépistage de la protéinurie et le dosage de la créatinine sérique pour le calcul du débit
de filtration glomérulaire estimé (DFGe).

Chez toute personne atteinte de néphropathie chronique, on doit considérer que
le risque d’événements cardiovasculaires est élevé et administrer un traitement visant
aréduire ce risque.

En présence de diabéte, on peut ralentir le développement et I’évolution de I'atteinte
rénale par le contréle rigoureux de la glycémie et 'optimisation de la tension artérielle.
L’administration d'un médicament qui interfere sur le systeme rénine-angiotensine-
aldostérone peut également ralentir I'évolution de la néphropathie chronique
en présence de diabéte.

MESSAGES CLES POUR LES PERSONNES DIABETIQUES

I est important de détecter le plus tot possible les signes et les symptomes de la
néphropathie chronique en présence de diabéte afin de réduire le risque d’évolution
vers la néphropathie a un stade avancé et la nécessité de recourir a la dialyse ou
ala transplantation.

Vous devriez subir des analyses de sang et d’urine chaque année pour la détection
des signes précoces de la néphropathie chronique en présence de diabéte.

Si les analyses révelent des signes de néphropathie chronique, votre professionnel
dela santé peut recommander des modifications de votre mode de vie ou de vos
médicaments pour aider a retarder I'’aggravation des lésions aux reins.

CONSEILS PRATIQUES

Prise en charge du potassium et de la créatinine pendant un traitement avec un inhibiteur
de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA), un antagoniste des récepteurs
de P’angiotensine 11 (ARA) ou un inhibiteur direct de la rénine

Vérifier les taux sériques de potassium et de créatinine au départ, et moins d’une
adeux semaines apres l'instauration du traitement ou l’ajustement de la dose ET
pendant les épisodes de maladie aigué.

En cas d’élévation du potassium et d'une hausse de plus de 30 % de la créatinine
par rapport aux valeurs initiales, le traitement doit étre réévalué et les taux sériques
de créatinine et de potassium doivent étre vérifiés a nouveau.

Hyperkaliémie stable légére ou modérée :

o Conseiller un régime alimentaire faible en potassium.

o Encas d’hyperkaliémie persistante, un traitement avec un diurétique autre
qu’un diurétique d’épargne du potassium ou du bicarbonate de sodium oral
(chez les patients souffrant d’acidose métabolique) doit étre envisagé.

o Envisager de réduire ou de suspendre temporairement I'inhibiteur du systéme
rénine-angiotensine-aldostérone (c.-a-d. inhibiteur de 'ECA, ARA ou inhibiteur
direct de la rénine).

Hyperkaliémie grave :

o En plus des stratégies thérapeutiques d’urgence, le traitement qui inhibe le systéme

rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) doit étre suspendu ou interrompu.

Introduction

Les maladies rénales sont fréquentes chez les personnes diabétiques.
En effet, jusqu’a 50 % de celles-ci présenteront des signes de néphropathie
aucours de leur vie'3. Au Canada, le diabéte est la premiére cause de
néphropathie?, une complication dévastatrice puisqu’elle est associée a une
réduction importante de la durée et de la qualité de vie>%. Diverses formes de
néphropathie chronique peuvent étre observées en présence de diabéte,
notamment une néphropathie diabétique, une néphropathie ischémique liée
a une maladie vasculaire, une néphrosclérose hypertensive, ainsi que d’autres
formes non reliées au diabete’® (figure 1). Ce chapitre traite des fagons de
dépister et de diagnostiquer la néphropathie chronique chez les diabétiques,
des fagons d’en ralentir I'évolution et des répercussions de la néphropathie
chronique sur les autres aspects de la prise en charge du diabéte.

N
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Figure 1. Causes de la néphropathie chronique en présence ou en I'absence de diabete.

Les déclarations de conflits d’intéréts se trouvent a la page S207.
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Figure 2. Albuminurie selon diverses méthodes d’analyse et stade de la néphropathie chronique
en présence de diabete.
RAC, rapport albuminurie:créatininurie.

Néphropathie diabétique

Selon la définition classique, la néphropathie diabétique est une
augmentation lente et graduelle de 'albuminurie, suivie a un stade ultérieur de
la maladie par une diminution du débit de filtration glomérulaire estimé
(DFGe) en deca de 60 mL/min/1,73 m; qui peut mener ultimement a une
insuffisance rénale terminale (IRT)'%10 (figure 2). Les principaux facteurs de
risque comprennent un diabéte de longue date, une maitrise non optimale de
la glycémie, de la tension artérielle et du taux plasmatique de lipides, I'obésité!!
et le tabagisme’2 Plusieurs de ceux-ci sont modifiables.

Le premier stade de la néphropathie diabétique est I'hyperfiltration
caractérisée par un DFG nettement plus élevé que la normale. Cependant,
I'hyperfiltration n’a pas d’utilité clinique, car elle est difficile a déterminer a
partir des analyses courantes et n’est pas toujours présente aux premiers
stades de la néphropathie diabétique. Une albuminurie persistante constitue le
signe clinique le plus précoce de la néphropathie diabétique. Au départ,
de petites quantités d’albumine sont excrétées, mais ne peuvent étre décelées
dans l'urine au moyen d’'une bandelette réactive. Ce stade est celui de
la « microalbuminurie ». Avec le temps, cette albuminurie peut s’aggraver
jusqu’a ce que les concentrations soient suffisamment élevées pour étre
décelées a l'aide d’'une bandelette réactive, ce qui confirme le stade de
la « néphropathie manifeste » (tableau 1). Le rythme de progression d’'un stade
a l'autre (normoalbuminurie, microalbuminurie, néphropathie manifeste) est
habituellement long et s’étend sur au moins cingans pour chacun des
stades'?%. Au cours des premiers stades de la néphropathie diabétique,
le degré de détérioration de la fonction rénale est relativement faible
(diminution du DFGe de 1a 2mL/min/1,73 m? par année) et n’est pas
largement plus élevé que ce que l'on observe dans la population générale
(0,52 1,0 mL/min/1,73 m? par année)'>. Cependant, au cours de la phase
tardive de la néphropathie manifeste, la fonction rénale décline rapidement
(52 10 mL/min/1,73 m? par année). Un dysfonctionnement rénal important
n’est donc habituellement observé qu’a un stade avancé de la néphropathie
diabétique’e.

1l faut savoir que le rythme de progression peut varier d’une personne a
l'autre et que les marqueurs cliniques de la maladie (DFGe, albuminurie)
n’offrent pas une bonne corrélation avec la gravité de la maladie révélée a
la biopsie'”. Aussi, le contrdle rigoureux de la glycémie, 'optimisation de la
tension artérielle (TA) et l'utilisation de médicaments rénoprotecteurs
peuvent ralentir ou arréter I'évolution de la néphropathie diabétique.

Tableau 1
Stades de la néphropathie diabétique en fonction de I’albuminurie

Autres néphropathies chez les personnes diabétiques

La néphropathie diabétique est une cause importante de la néphropathie
chronique en présence de diabéte. Cependant, d’autres maladies peuvent étre
lacause de la néphropathie chronique chez les diabétiques, notamment
lanéphrosclérose hypertensive ou la néphropathie ischémique résultant
des changements athérosclérotiques dans les arteres rénales petites et grosses.
Il peut y avoir aussi un important chevauchement (figure 1). La néphropathie
ischémique se caractérise par un DFG réduit et, habituellement, I'albuminurie est
minime ou n'augmente pas. Selon des analyses sériées de biopsies rénales chez
des diabétiques de type 2, les atteintes glomérulaires non diabétiques, telle la
néphropathie ischémique, sont aussi courantes que la néphropathie chronique
en présence de diabéte’. Des études cliniques semblent indiquer qu’entre 25 et
50 % des personnes diabétiques dont le dysfonctionnement rénal est important
ne présentent aucune albuminurie'®?, Selon ces études, il semble que
le dépistage de l'albuminurie soit insuffisant pour identifier la présence d'une
maladie rénale chez toutes les personnes diabétiques. Outre la mesure de
'albuminurie, il faut évaluer la fonction rénale et réaliser des analyses d’urines
pour déceler une atteinte rénale autre que la néphropathie diabétique.

Dans la plupart des cas, le risque d’IRT chez les personnes diabétiques ne
semble pas varier selon qu'il s’agit d’'un diagnostic de néphropathie diabétique
ou d’autres formes d’atteinte rénale, et la prise en charge est la méme dans les
deux cas?!. Le tableau?2 décrit certains facteurs cliniques et biologiques
pouvant évoquer la présence d'une néphropathie non diabétique et exigeant
une évaluation plus poussée ou une orientation vers un spécialiste, et peut-
étre une biopsie rénale?225,

Dépistage de la néphropathie chronique chez les personnes diabétiques

Le dépistage de la néphropathie chronique en présence de diabéte repose
sur la mesure de la concentration urinaire d’albumine et I'évaluation de
la fonction rénale globale au moyen du DFGe. Des anomalies persistantes
(d'une durée de plus de 3 mois) de I'albuminurie ou du DFGe, ou encore
d’'importantes anomalies dans les analyses d'urine, témoignent dune
néphropathie chronique chez les personnes diabétiques. Chez les personnes
atteintes de diabete de type 1 qui n'ont en général aucune maladie rénale
au moment du diagnostic du diabéte, le dépistage de la néphropathie peut étre
reporté au moins cing ans apres le début de la maladie. Dans ce groupe, une
maladie rénale avancée peut étre présente au moment du diagnostic26?’ et
exige que le dépistage soit fait au moment du diagnostic d’un diabéte de type 2.

stade de Bandelette réactive
la néphropathie pour le déplstage des
protéines urinaires
Normal Négatif
Microalbuminurie Négatif
MNéphropathie patente Paositif

Stades de la néphropathie diabétique en fonction de I'albuminurie

RAC urinaire Taux d'albumine dans
{mg/mmol) les urines de 24 heures
<2 < 30 mg/jour
2-20 30-300 mg/jour
=20 = 300 mg/jour
>67 > 1000 mg/jour

Les valeurs correspondent au taux d'albumine dans I'urine et non au taux de protéines urinaires totales, qui est plus élevé
que le taux d'albumine urinaire. Le RAC peut étre élevé en présence d'affections autres que la néphropathie diabétique
(voir le texte et le tableau 4).

RAC = rapport albumine/créatinine.
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Tableau 2

Facteurs cliniques et biologiques qui distinguent la néphropathie diabétique classique des autres troubles rénaux

Facteurs ptibles d'orienter le diag

Néphropathie diabétique

Albuminurie persistante

Sédiment urinaire inactif

Evolution lente de la maladie

Faible DFGe associé & une protéinurie patente
Présence d'autres complications du diabéte

Durée connue du diabéte > 5 ans

stic vers la néphropathie diabétique dassique plutét que vers d'autres troubles rénaux

Autre trouble rénal

Protéinurie extréme (> 6 g/jour)

Hématurie (microscopique ou macroscopique) persistante ou sédiment urinaire actif
Baisse rapide du DFGe

Faible DFGe avec protéinurie faible/absente

Absence d'autres complications du diabéte ou complications relativement moins graves
Durée connue du diabéte < 5 ans

Antécédents familiaux de néphropathie non diabétique (p. ex., polykystose rénale)

Signes ou symptémes d'une maladie systémique

DFGe = débit de filtration glomérulaire estimé.

Tableau 3

Situations qui peuvent causer une albuminurie passagere et qui requierent de retarder le dépistage de la

néphropathie chronique

Causes p ielles d’une alt e dre

| 2l

Activité physique intense récente
Infection urinaire
Maladie fébrile
Insuffisance cardiague congestive décompensée
Menstruations
Hausse importante et soudaine de la glycémie
Hausse importante et soudaine de la tension artérielle

Dépistage de I’albuminurie

Le test de choix pour le dépistage de la microalbuminurie est la mesure
du rapport albuminurie:créatininurie (RAC) a partir d’un échantillon d’urine
aléatoire. Le recueil des urines de 24 heures mesurant la protéinurie/
albuminurie demeure le test de référence, méme s'il est difficile a appliquer
a grande échelle, qu'il est incommode pour les personnes et qu'il est souvent
mal effectué?é-32. On ne peut évaluer 'albuminurie a partir d’'un échantillon
d’'urine aléatoire, car la concentration d’albumine peut varier selon
la concentration des urines?. Le test de choix pour le dépistage de
I'albuminurie est la mesure du RAC a partir d’'un échantillon aléatoire des
urines qui permet de prédire assez bien I'excrétion urinaire d’albumine
pendant 24 heures?830-32, [/albuminurie varie considérablement au cours
d’'une journée. De nombreux facteurs peuvent également provoquer des
hausses légeres et passageres de I'albuminurie®*-*” (tableau 3). Dans ce cas,
il faut reporter le dépistage de la néphropathie pour éviter les résultats
positifs dont la cause n’est pas une atteinte rénale. Pour établir un diagnostic
d’albuminurie, il faut également confirmer que celle-ci est persistante.
Deux résultats positifs sur trois échantillons d'urine doivent étre obtenus
sur une période de 3 mois avant de considérer que 'excrétion d’albumine
est anormale (figure 3).

Estimation du débit de filtration glomérulaire

Le taux de créatinine sérique est le parametre le plus utilisé pour
mesurer la fonction rénale, mais il peut faussement laisser croire que la
fonction rénale est normale dans diverses situations, notamment lorsque
I'dge ou la taille du patient se situent dans les valeurs extrémes3839. Chez
les personnes diabétiques, le DFG sera moins que 50 % de la normale
avant que le taux de créatinine sérique atteigne des valeurs anormales*’.
Comme il a été mentionné, I'évaluation de la fonction rénale par la
collecte des urines de 24 heures est incommode et peut étre difficile a
faire avec précision. Par conséquent, des méthodes ont été mises au point
afin d’évaluer la filtration glomérulaire en associant la créatinine sérique
du patient a des facteurs comme 1'age, le poids et le sexe. Le DFGe peut
étre calculé a l'aide de la formule MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) a quatre variables ou la formule CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) plus récente*'*?, Ces formules tiennent
compte de la créatinine sérique, de 'dge, du sexe et de la race du patient.
Elles sont calculées automatiquement et consignées par de nombreux

Annuellement en 'ab: de causes ;, COMMme une
ou un faible DFGe, et 5i 'on ne soupgonne pas dinsuffisance rénale aigué
ni de néphropathie non diabétigue
Diabéte de type 1 - Annuellemant chez les personnes pubéres
atteintes de diabéte depuis au moins 5 ans

Diabéte de type 2 : Au moment du diagnostic et annuellement par la suite

RAC & partir d'un échantillen d'urine aldatoire et ux de oréatinine sérique
ur le calcul du DFGe

[ DFGe s 60 mL/min OU RAC z 2,0 mg/mmaol ]
Naon oui
{ RAC & partir d'un echantillon durine aléatoire > 20,0 mg/mmol?
Aucun signe de 1 l
négphropathie chronique R
Refaire le test de dépistage s 2L
dans 1 an

dans trois maois ET réaliser d'autres déterminations du RAC 3 partir
dun échantillen d"urine aléatoire au cours des trois prochains mois

!

{ pemander un dosage de |a créatinine sérique pour le calcul du DFGe ]

&5 3 mois ©
DFGe = 60 mL/min, ou 2 ou 3 RAC = 2.0 mg'mmol sur 37
Mon oui
Diagnostic de néphropathie donique ],._

J

analyse des urines de routine, microscopique et avec bandelette réactive, ]

ainsi qu'une analyse des electrolytes sériques

|

‘ suspicion de néghropathie non disbetique d'aprés les résultats ]

d'examens diniques ou &' épreuves de labaratoire [voir la tableau 4)?

oo

uspicion de néphropathi=|
non diabetique

Confirmation du diagncstic |

o Drientation wars

un spéciaiste

Dingnastic de Mon oui
néphropathie chronigue
&n présence de disbEte

Wicir bas lignees directrices
pour e traitement

Figure 3. Organigramme du dépistage de la néphropathie chronique en présence de diabéte.
DFGe, débit de filtration glomérulaire estimé; RAC, rapport albuminurie:créatininurie.

laboratoires chaque fois que la mesure du taux de créatinine sérique est
demandée. Elles sont toutes les deux adéquates lorsque le DFG est
inférieur a 60 mL/min/1,73 m:*3. Toutefois, comme la formule CKD-EPI
est plus précise lorsque le DFG est élevé42, la plupart des laboratoires
médicaux utilisent maintenant cette formule. Le DFGe permet
généralement une meilleure estimation de la filtration glomérulaire que
le taux de créatinine sérique seul, mais est moins précis lorsque ’age et
la taille du patient se situent dans les valeurs limites.
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Une collecte des urines de 24 heures peut étre utilisée pour mesurer
la clairance de la créatinine lorsque I'on doute de la précision du DFGe.
Le stade de toute néphropathie, peu importe sa forme, peut étre établi
en fonction du DFGe (tableau 4).

Tableau 4
Stades de la néphropathie chronique (tous les types)

Stades de la MRC (tous les types)
Stade Description DFG
qualitative (mL/min/1,73 m?)
1 Atteinte rénale — > 90"
DFG normal
2 Atfteinte rénale légére 60 a 89
+DFG
3a Modéréet DFG 45459
3b Modérée + DFG 30a44
4 Grave + DFG 15429
5 Insuffisance renale <15
au stade terminal
*Un DFG > 60 mL/min/1,73 m? en soi n'est pas évocateur
d'une MRC, sauf si d’'autres signes d’une atteinte rénale
sont présents.
MRC = maladie rénale chronique; DFG = débit de filtration
glomérulaire

Le DFGe est utile pour suivre a long terme les changements de la
fonction rénale, mais ne convient pas dans les situations ot la fonction
rénale se détériore rapidement. Une diminution rapide de la fonction
rénale est appelée « insuffisance rénale aigué » (IRA). Une insuffisance
rénale aigué peut survenir en présence de la plupart des maladies
générales aigués mais, surtout, des affections entralnant une
hypotension ou une diminution du volume intravasculaire. Dans ce cas,
il peut étre nécessaire de connaitre I'état de la fonction rénale, mais
les résultats ne doivent pas étre utilisés pour évaluer le stade de la
néphropathie chronique. Puisque la fonction rénale peut diminuer de
facon passagere, la réduction du DFGe doit persister avant de considérer
qu’il indique la présence de la néphropathie chronique.

Autres paramétres cliniques et anomalies urinaires —
Quand envisager d’autres tests ou I’orientation vers un spécialiste

La présence de cylindres hématiques ou leucocytaires dans les
échantillons d’urine oriente le diagnostic vers d’autres troubles rénaux
plutét que la néphropathie diabétique. Méme si la néphropathie
diabétique peut étre accompagnée d'une hématurie microscopique
persistante chez les diabétiques, sa présence devrait faire soupconner
d’autres affections urologiques ou néphrologiques. Le tableau 2 énumére
d’autres facteurs cliniques susceptibles d’orienter le diagnostic vers
d’autres troubles rénaux plutét que la néphropathie diabétique. La cause
de la maladie doit étre recherchée par des examens appropriés.
Le tableau 2 énumeére également d’autres troubles dont la présence
commande l'orientation vers un néphrologue.

Bien que la collecte des urines de 24 heures ne soit pas nécessaire
pour le dépistage systématique du diabeéte, elle peut étre utile si on doute
de l'exactitude du DFGe, si I'on procede au dépistage de protéines autres
que I'albumine (p. ex., pour le dépistage du myélome multiple), ou si I'on
veut estimer l'apport quotidien en sodium chez une personne qui
présente une hypertension ou un cedéme réfractaire. On doit dire au
patient de ne pas garder les premiéres urines du matin le jour du recueil
des urines et de conserver toutes ses urines pendant une période
de 24 heures, y compris les premieres urines du lendemain matin.

Dépistage de la néphropathie chronique

Chez l'adulte diabétique, le dépistage de la néphropathie liée au
diabete doit étre effectué annuellement si I’état du patient est stable et si
on ne soupgonne pas de néphropathie non diabétique ou de maladie
rénale aigué.

1l faut reporter le dépistage en présence de situations pouvant causer
une albuminurie passageére ou une baisse passagere du DFGe. Ce
dépistage sera effectué a l'aide d’'un échantillon d’urine aléatoire pour
déterminer le RAC et du taux de créatinine sérique pour le calcul du
DFGe. Le dépistage peut étre effectué cinq ans apres le diagnostic chez les
adultes souffrant de diabéte de type 1, mais doit étre fait au moment du
diagnostic chez les personnes atteintes de diabete de type 2. Des
résultats anormaux exigent de réaliser un autre test pour le calcul du
DFGe trois mois plus tard, et deux autres déterminations du RAC a partir
d’un échantillon d’urine aléatoire au cours de cette période. Si le DFGe
demeure faible ou qu’au moins deux des trois déterminations du RAC a
partir d’'un échantillon d’urine aléatoire sont anormales, le diagnostic de
néphropathie chronique est confirmé. Une seule exception cependant : il
n’est habituellement pas nécessaire de déterminer de nouveau le RAC
pour poser un diagnostic de néphropathie si le résultat du RAC a partir
d’un échantillon d’urine se situe dans I'écart des valeurs correspondant a
la néphropathie manifeste (= 20,0 mg/mmol/L), puisqu’un tel niveau de
protéinurie se normalise rarement spontanément.

Une fois que le diagnostic de néphropathie chronique a été établi, une
analyse des urines microscopique et avec bandelette réactive a la
recherche de cylindres ou d’'une hématurie doit étre réalisée. De plus, une
analyse des électrolytes sériques doit étre demandée ainsi que toute
autre analyse indiquée. En I'absence de toute anomalie significative autre
que la protéinurie ou un faible DFGe isolé, un diagnostic provisoire de
néphropathie diabétique est posé. En présence d’anomalies cliniques ou
biologiques évoquant une néphropathie non diabétique, il faut
poursuivre l'investigation ou orienter la personne vers un spécialiste
(voir la recommandation 9 pour en savoir plus).

Prévention, traitement et suivi
Controle de la glycémie

Un contréle rigoureux de la glycémie obtenu le plus rapidement
possible aprés le diagnostic réduira le risque d’apparition de la
néphropathie diabétique**“8. En présence de diabete, on peut ralentir
I'évolution de latteinte rénale par le contréle rigoureux de la
glycémie*+*. Le taux d’hémoglobine glycosylée (HbAic) cible optimal
demeure controversé. Les études majeures appuyant la protection rénale
ont montré que les groupes recevant le traitement énergique avaient
obtenu un taux d’HbAic d’environ 7 % (études DCCT [Diabetes Control
and Complications Trial], UKPDS [Kumamoto, United Kingdom Prospective
Diabetes Study] et VADT [Veterans Affairs Diabetes Trial])*850-52, L'étude
ADVANCE [Action in Diabetes and Vascular disease: PreterAx and
Diamicron MR Controlled Evaluation] a mis en évidence un
ralentissement de I'évolution de la néphropathie lorsque le taux d’HbA1.
cible était inférieur a 6,5 %53, tout comme l'étude ACCORD [Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes] avec un taux d’HbAic cible
inférieur a 6,0 %°%%5. Cependant, aucune de ces études n’a montré qu’'un
contrdle rigoureux de la glycémie entrainait une réduction des
événements cardiovasculaires (CV) ou de la mortalité. En fait, on a mis fin
prématurément a I'étude ACCORD en raison d’'une augmentation des
événements CV dans le groupe recevant le traitement énergique. Ce
résultat indique que le taux d’'HbAic optimal n’est pas le méme pour les
événements microvasculaires et les événements CV. L’hypoglycémie est
plus fréquente a mesure que le taux d’"HbA1. cible diminue®s, et le risque
d’hypoglycémie est plus élevé chez les personnes atteintes d’une
néphropathie chronique’’%8. Chez la plupart des adultes diabétiques, un



P. McFarlane et al. / Can J Diabetes 42 (2018) $201-S209 S205

taux d’HbAic cible inférieur a 7,0 % est recommandé pour assurer une
protection rénale. Chez certaines personnes atteintes d'une néphropathie a
un stade précoce ou exemptes de néphropathie qui présentent un faible
risque d’hypoglycémie, on peut envisager un taux d’HbAic plus faible pour
assurer une protection rénale, tout en tenant compte des risques par rapport
aux avantages (voir le chapitre Objectifs du contréle de la glycémie, p. S42).
Il faut noter que ces études ont été menées aupres de personnes atteintes
d’une néphropathie et d'un diabéte précoces. Il n’existe pas de données
appuyant un contrdle rigoureux de la glycémie chez les personnes qui
présentent un dysfonctionnement rénal a un stade avancé. Le taux d’HbAic
peut étre faussement faible chez les personnes atteintes d’'insuffisance rénale
a un stade avancé, surtout celles qui regoivent du fer ou un agent stimulant
I'érythropoiése par voie intraveineuse>¢ (voir le chapitre Surveillance de
la maitrise de la glycémie, p. S47).

Controle de la tension artérielle
Une optimisation de laTA semble également importante dans la

prévention et I'évolution de la néphropathie chronique en présence de
diabete, bien que les résultats a cet égard soient moins uniformes*7.>161-63,

L’étude UKPDS semble indiquer qu'une TA cible inférieure a 150/85 mmHg

était associée a une réduction des événements microvasculaires, y compris

les événements rénaux>’. L'étude Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe) a
également montré qu'une TA systolique cible inférieure a 150 mmHg était

associée a un nombre moins élevé de personnes présentant une protéinurie

parmi celles qui étaient diabétiques et, dans 'ensemble du groupe de I'étude,

a un nombre moins élevé de personnes présentant un taux de créatinine

supérieur a 177 mmol/Lé*. L'étude ABCD (Appropriate Blood Pressure Control
in Diabetes) menée chez des sujets normotendus a révélé que I'obtention

d’une TA systolique inférieure a 130 mmHg était associée a un nombre moins
élevé de personnes présentant une microalbuminurie et, parmi celles qui
présentaient une microalbuminurie au départ, a une diminution du risque

d’évolution vers une macroalbuminurie®s. L'étude menée par Lewis aupres de
diabétiques de typel a montré qu'une TA moyenne cible de 92 mmHg
(125/75) était associée a une réduction de la protéinurie®. L’étude

ACCORD BP a également mis en évidence une évolution moins importante de
la protéinurie lorsque la TA systolique cible était inférieure a 120 mmHg®’.
Toutefois, aucune de ces études n’a montré un effet significatif sur la perte de
la fonction rénale ou I'IRT et, de fait, I'étude ACCORD semble indiquer que les

événements d'insuffisance rénale aigué étaient plus fréquents dans le groupe
témoin recevant le traitement énergique. Nous recommandons, chez
la plupart des personnes diabétiques, une TA inférieure a 130/80 mmHg,

une valeur cible suffisante pour assurer une protection rénale (voir le
chapitre Traitement de I'hypertension, p. S186).

Inhibition du systeme rénine-angiotensine-aldostérone

L’administration d’'un médicament qui inhibe le SRAA, que ce soit un

inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA)ou un inhibiteur

des récepteurs de l'angiotensinell (ARA), peut réduire le risque de
néphropathie chronique en présence de diabéte, sans égard a son effet sur
la TA. Cet effet rénoprotecteur a été démontré chez les personnes diabétiques

hypertendues® ¢, mais non chez les personnes diabétiques normotendues?’-
72. De plus, les inhibiteurs de 'ECA ou les ARA”? peuvent ralentir I'évolution de
la néphropathie chronique en présence de diabéte, indépendamment de leur
effet sur la TA, et la protection cardiorénale qu'ils conferent serait tout aussi
efficace dans les deuxclasses’>7%. En présence de diabéte de type1, on a
montré que les inhibiteurs de I'ECA réduisent 'albuminurie et préviennent

I'aggravation de la néphropathie’s, et que les ARA réduisent 'albuminurie?®.

En présence de diabéte de type 2, on a montré que les inhibiteurs de 'ECA
etles ARA réduisent l'albuminurie et préviennent l'aggravation de la

néphropathie, et que les ARA retardent la dialyse chez les participants qui
présentaient un dysfonctionnement rénal au départ®®77-80, Ces effets
rénoprotecteurs semblent aussi se produire chez les personnes diabétiques
présentant une protéinurie et dont la TA est normale ou quasi normale.

Onamontré que les inhibiteurs de I'ECA ralentissent I'évolution de la
néphropathie diabétique chez les personnes normotendues atteintes
d’albuminurie et de diabéte de type 1818 ou de type 28586,

Quand la néphropathie chronique n’est pas causée par la néphropathie
diabétique, on a montré que linhibition de 'ECA réduit I'albuminurie,
ralentit 'évolution de la néphropathie et retarde la dialyse®’#. L’efficacité
des inhibiteurs de 'ECA et des ARA semble similaire en ce qui concerne
laperte de la fonction rénale liée a la néphropathie chronique
non diabétique??9.

Diverses stratégies visant I'inhibition énergique du SRAA ont été évaluées,
notamment l'association de différents inhibiteurs ou 'administration de tres
fortes doses d’un seul inhibiteur. Ces stratégies réduisent 'albuminurie, mais
n‘ont pas démontré une meilleure issue clinique chez les patients atteints
de néphropathie diabétique®6, et elles comportent un risque accru
d’insuffisance rénale aigué, habituellement lors d’'une diminution du volume
intravasculaire®’%8 et d'une hyperkaliémie. L'absence d’effet significatif de
I'inhibition double du SRAA sur la perte de la fonction rénale a été mise en
évidence par trois études controlées et avec répartition aléatoire, soit I'étude
ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) qui a été menée aupres d’'une population présentant un
risque rénal faible”’, et les études ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type2
Diabetes Using Cardio-Renal Endpoints)®® et VA NEPHRON-D (Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)® qui ont été menées aupres de personnes
diabétiques présentant une néphropathie chronique et un risque rénal élevé.

A la lumiére des résultats de ces études, un traitement d’association avec
des inhibiteurs du SRAA (inhibiteur de 'ECA, ARA, inhibiteur direct de la
rénine) ne doit pas étre instauré pour la prise en charge du diabéte et de la
néphropathie chronique. L'effet de 'ajout d’'un antagoniste des récepteurs
minéralocorticoides au traitement de fond classique, soit un inhibiteur de
I'ECA ou un ARA, est évalué dans le cadre de I'étude FIDELIO-DKD (Efficacy
and Safety of Finerenone in Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus and
Diabetic Kidney Disease) (numéro d’identification de ClinicalTrials.gov:
NCT02540993) et de I'étude FIGARO-DKD (Efficacy and Safety of Finerenone
in Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus and the Clinical Diagnosis of Diabetic
Kidney  Disease) (numéro d’identification de ClinicalTrials.gov:
NCT02545049); une évaluation plus approfondie du réle de l'inhibition
double du SRAA est également effectuée.

Autres interventions

Chez toute personne atteinte de néphropathie chronique, on doit
considérer que le risque d’événementsCV est élevé et administrer
un traitement visant a réduire ce risquel®0-103 (voir le chapitre Protection
cardiovasculaire chez les personnes diabétiques, p.S162). Le risque
d’événements CV ou d’évolution de la néphropathie vers Il'insuffisance
rénale terminale augmente parallelement avec le degré d’albuminurie, et
avec la baisse du DFGe, l'association d’'une albuminurie et d'un faible DFGe
signant un risque tres élevé!04105,

Trois études récentes évaluant des antihyperglycémiants et la survenue
d’événements CV chez des participants atteints de diabéte de type 2
présentant un risque CV élevé ont montré des bienfaits rénaux. L’étude
EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event) a porté
sur l'utilisation d’un inhibiteur du SGLT-2 chez des personnes qui
présentaient une maladie cardiovasculaire (MCV) et dont le DFGe était
généralement bien préservé (un tiers avait un DFGe entre 30 et
60 mL/min/1,73 m? et un autre tiers présentait une albuminurie); une
réduction de 39% de l'aggravation de la néphropathie (parametre
secondaire : macroalbuminurie, augmentation du simple au double du taux
de créatinine, dialyse ou déces d’origine rénale) et un ralentissement du
déclin du DFGe par rapport au placebo ont été constatés'%. L’étude CANVAS
(Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study) a porté sur 'utilisation d'un
inhibiteur du SGLT-2 chez des diabétiques de type 2 présentant un risque CV
élevé. Le DFGe moyen était de 76,5 mL/min/1,73 m? et le RAC médian était
de 1,4 mg/mmol. Encore une fois, une réduction de 40 % de 'aggravation de
la néphropathie a été constatée (parameétre secondaire : réduction de 40 %
du DFG, recours a la suppléance rénale ou déces d’origine rénale)'?’.
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L’étude LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of

Cardiovascular Outcome Results) a porté sur l'utilisation d'un agoniste des
récepteurs du GLP-1 chez des personnes présentant une MCV, une

néphropathie chronique ou des facteurs de risque CV (le quart présentait

un DFGe entre 30et 60mL/min/1,73m?); une réduction de 22%
de I'aggravation de la néphropathie (notamment, la diminution du nombre de
nouveaux cas de macroalbuminurie persistante), par rapport au placebo, a
été constatée, mais ce résultat s’expliquait par la diminution des nouveaux cas
de macroalbuminurie persistante plutdt que par l'effet sur 'augmentation

du simple au double de la créatinine sérique, sur la fréquence de I'IRT ou sur

les décés dus a la néphropathie!81%°, Contrairement a I'étude sur l'agoniste
des récepteurs du GLP-1 qui n’a montré aucune amélioration sur le plan des

événements rénaux objectifs, les résultats de deux études indépendantes sur
des inhibiteurs du SGLT-2 ont révélé un bienfait significatif quant aux

événements rénaux objectifs. Il faut noter que la présence d'une néphropathie
chronique (de stade 3 ou moins) ne doit pas empécher l'utilisation de I'un ou
l'autre de ces traitements bénéfiques, bien que l'efficacité des inhibiteurs

du SGLT-2 quant a 'abaissement de la glycémie soit atténuée (la réduction

du taux d’HbA1c étant proportionnelle au DFG).

Traitement sécuritaire de la néphropathie
Liste de médicaments pendant les « journées de maladie »

Plusieurs classes de médicaments utilisées fréquemment chez les
personnes diabétiques peuvent altérer la fonction rénale lors de maladies
intercurrentes et nécessitent que leur utilisation soit interrompue lorsque
la personne est malade, en particulier si elle présente une diminution
du volume intravasculaire en raison d’une incapacité a s’alimenter ou
d’une déshydratation causée par des vomissements ou de la diarrhée. Les
diurétiques peuvent accentuer la diminution du volume intravasculaire
durant les périodes de maladie intercurrente. Les inhibiteurs du SRAA
perturbent la réponse des reins lors d’une réduction du volume
intravasculaire, notamment en bloquant l'activité constrictrice de
I'angiotensine 1I sur l'artériole efférente destinée a soutenir la filtration
glomérulaire durant ces périodes. Les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) causent une contraction des artérioles afférentes, atténuant
davantage le débit sanguin glomérulaire, surtout chez les personnes
hypovolémiques. Par conséquent, ces médicaments ont tous un effet
négatif sur la fonction rénale lors de maladies intercurrentes. Il convient
de remettre a une personne diabétique une liste des médicaments qu’elle
doit cesser de prendre lors des « journées de maladie » si elle sent qu’elle
se déshydrate pour quelque raison que ce soit. Comme la dose de
nombreux autres médicaments doit étre ajustée en présence de
dysfonction rénale, leur utilisation et leur posologie doivent étre
réévaluées durant les épisodes de fluctuation de la fonction rénale (voir
I'annexe 8 Liste de médicaments pendant les journées de maladie).

Traitement sécuritaire avec les inhibiteurs du SRAA (inhibiteurs de 1’'ECA,
ARA, antagonistes de | ‘aldostérone et inhibiteurs directs de la rénine)

Les médicaments qui inhibent le SRAA entralnent une réduction de la
pression intraglomérulaire; la créatinine sérique connait alors une hausse
pouvant aller jusqu'a 30 % et se stabilise par la suite!!?. Méme si ces
médicaments sont sans danger en présence d'une néphropathie
ischémique, il est possible que la créatinine sérique s’éléve davantage
dans une telle situation!!-113, Dans un cas grave de sténose bilatérale de
I'artere rénale (ou unilatérale si un seul rein est fonctionnel), 'emploi d'un
inhibiteur du SRAA peut précipiter une insuffisance rénale, et peut
provoquer une hyperkaliémie. Les personnes atteintes de diabéte et de
néphropathie chronique sont exposées a un risque particuliérement élevé
de présenter cette complication!'4115, Le risque est le plus élevé avec les
antagonistes de l'aldostérone, et l'utilisation de ces médicaments sans
une surveillance étroite du potassium a été associée a une augmentation
des hospitalisations et des déces liés a une hyperkaliémie!1¢.

Il faut par conséquent surveiller les taux sériques de créatinine et de
potassium pendant une ou deux semaines apres le début du traitement
avec un inhibiteur du SRAA ou l'ajustement de la posologie!'s. Chez les
personnes dont le taux de créatinine (diminution du DFGe supérieure a
30 %) ou de potassium montre une variation marquée, des analyses
doivent étre effectuées périodiquement jusqu’a la stabilisation des valeurs.
Quand une hyperkaliémie légére ou modérée s’installe, il faut conseiller la
personne atteinte de diabéte sur son alimentation. Les diurétiques, surtout
le furosémide, peuvent augmenter l'excrétion urinaire de potassium. Le
bicarbonate de sodium (500 a 1 300 mg par voie orale deux fois par jour)
peut aussi augmenter l'excrétion urinaire de potassium, surtout chez les
personnes dont le taux de bicarbonates sériques est faible en raison d’'une
acidose métabolique. En présence d’hyperkaliémie grave, il conviendrait de
suspendre ou d’interrompre 'administration de I'inhibiteur du SRAA!7 et
de consulter un néphrologue.

Comme l'administration d’inhibiteurs du SRAA pendant la grossesse
est associée a des malformations congénitales!!s, les femmes diabétiques
qui sont en age de procréer doivent éviter de devenir enceintes si le
traitement avec ces médicaments est nécessaire. Si une femme
diabétique qui prend un de ces médicaments désire avoir un enfant, il
faut arréter le traitement avant la conception (voir le chapitre Diabete et
grossesse, p. S255).

Choix et posologie des antihyperglycémiants dans la
néphropathie chronique

La posologie de nombreux antihyperglycémiants doit étre ajustée en
présence de dysfonction rénale et certains sont contre-indiqués lorsque
la maladie est avancée. Voir la figure 1 au chapitre Prise en charge
pharmacologique de la glycémie chez l'adulte atteint de diabéte de
type 2, p. S88, et I'annexe 7 Considérations thérapeutiques en présence
d’une atteinte rénale.

Orientation vers une clinique spécialisée en néphrologie

La plupart des personnes diabétiques qui présentent une néphropathie
chronique n'ont pas besoin d’étre orientées vers un néphrologue et leur
prise en charge peut étre assurée par un médecin de premier recours.

L’intervention d’un néphrologue pourrait toutefois étre nécessaire si
le dysfonctionnement rénal est grave ou si la mise en ceuvre de stratégies
rénoprotectrices ou la prise en charge des séquelles de la néphropathie
posent des problemes!!? (voir la recommandation 8 pour en savoir plus).



P. McFarlane et al. / Can J Diabetes 42 (2018) $201-S209 S207

RECOMMANDATIONS

10.

Pour prévenir I'apparition de la néphropathie chronique et en retarder I'évolution, les
personnes diabétiques doivent étre traitées de fagon a optimiser le contréle de la glycémie
[catégorie A, niveau 1A*%] (voir les recommandations?2 et3, chapitre Objectifs
du controle de la glycémie, p. S42) et de la TA [catégorie A, niveau 1A61659],

Chez I'adulte diabétique, le dépistage de la néphropathie chronique doit étre effectué par
détermination du RAC a partir d’'un échantillon d’urine aléatoire et par conversion du taux
de créatinine sérique en DFGe [catégorie D, consensus]. Le dépistage doit étre effectué
au moment du diagnostic de diabéte chez les personnes souffrant de diabéte de type 2, et
cinq ans apres le diagnostic chez les adultes souffrant de diabete de type 1. Il doit ensuite
étre effectué chaque année [catégorie D, consensus].

Un diagnostic de néphropathie chronique doit étre posé chez les personnes qui présentent
un DFGe inférieur a 60 mL/min/1,73 m2 ou un RAC d’au moins 2,0 mg/mmol mesuré
apartir d'un échantillon d’urine aléatoire, pour au moins deux échantillons sur trois
sur une période de trois mois [catégorie D, consensus].

Une approche globale et a plusieurs facettes doit étre adoptée chez toutes les personnes
souffrant de diabete et d’'une néphropathie chronique, pour réduire le risque cardiovasculaire
[catégorie A, niveau 1A101103] (voir le chapitre Protection cardiovasculaire chez les personnes
diabétiques, p. S162).

Les adultes souffrant de diabéte et d'une néphropathie chronique qui présentent
une hypertension ou une albuminurie doivent étre traités avec un inhibiteur de I'ECA
ouun antagoniste des récepteurs de I'angiotensine (ARA) pour freiner I'évolution de
la néphropathie chronique [catégorie A, niveau 1A pour I'emploi d’un inhibiteur de 'ECA
en présence de diabete de type 1 ou de type 2 et pour 'emploi d’'un ARA en présence de
diabete de type 2697577-818486; catégorie D, consensus pour I'emploi d'un ARA en présence
de diabeéte de type 1].

Chez les personnes diabétiques traitées avec un inhibiteur de 'ECA ou un ARA4, il faut
mesurer les taux sériques de créatinine et de potassium au départ et une ou
deux semaines apres le début du traitement ou de l'ajustement de la posologie. Les taux
sériques de créatinine et de potassium doivent aussi étre mesurés en présence d'une
maladie aigué chez une personne diabétique qui prend un inhibiteur de 'ECA ou un ARA
[catégorie D, consensus].

Les adultes souffrant de diabéte et d'une néphropathie chronique doivent recevoir une liste
de médicaments pour les journées de maladie leur indiquant quels sont les médicaments
qui doivent étre suspendus lors des épisodes de maladie aigué (voir I’annexe 8 Liste de
médicaments pendant les journées de maladie) [catégorie D, consensus].

Un traitement d’association avec un inhibiteur de I'ECA, un ARA ou un inhibiteur direct
dela rénine ne doit pas étre instauré pour la prise en charge du diabéte et d’'une
néphropathie chronique [catégorie A, niveau 1°599].

Les personnes diabétiques doivent étre adressées a un spécialiste ayant une expertise
en néphropathie chronique dans les situations suivantes [catégorie D, consensus
pour chacun des éléments suivants] :
a. Détérioration chronique et évolutive de la fonction rénale
b. RAC constamment supérieur a 60 mg/mmol
c. DFGe <30 mL/min
d. Incapacité de poursuivre le traitement rénoprotecteur en raison d’effets
indésirables tels qu'une hyperkaliémie ou une augmentation de plus de 30 % du
taux de créatinine sérique dans les trois mois suivant le début du traitement avec
un inhibiteur de 'ECA ou un ARA

e. Incapacité d’atteindre la TA visée

Chez les adultes atteints de diabéte de type 2 et d'une MCV clinique qui n’atteignent pas les
cibles glycémiques malgré un traitement antihyperglycémiant et dont le DFGe est supérieur a
30 mL/min/1,73 me, un inhibiteur du SGLT-2 dont le bienfait rénal a été démontré peut étre
envisagé pour réduire le risque d’évolution de la néphropathie [catégorie B, niveau 2% pour
T'empagliflozine; catégorie C, niveau 3'°7 pour la canagliflozine].

Abréviations :
AINS, anti-inflammatoires non stéroidiens; ARA, antagoniste des récepteurs de I'angiotensine; CV,

cardiovasculaire; DFG, débit de filtration glomérulaire; DFGe, débit de filtration glomérulaire

estimé; ECA, enzyme de conversion de l'angiotensine; HbAi, hémoglobine glycosylée; IRT,
insuffisance  rénale  terminale; MCV, maladie cardiovasculaire; RAC, rapport

albuminurie:créatininurie; TA, tension artérielle; SRAA, systeme rénine-angiotensine-aldostérone.

Autres lignes directrices pertinentes

Objectifs du contrdle de la glycémie, p. S42

Surveillance de la maitrise de la glycémie, p. S47

Prise en charge pharmacologique de la glycémie dans le diabete de
type 2 chez 'adulte, p. S88

Traitement de '’hypertension, p. S186

Diabete et grossesse, p. S255

Annexes pertinentes

Annexe 7 Considérations thérapeutiques en présence d'une
atteinte rénale

Annexe 8 Liste de médicaments pendant les journées de maladie

Sites Web connexes

Alberta Chronic Kidney Disease (CKD) Clinical Pathway. [En ligne],
http://www.renalnetwork .on.ca/hcpinfo/guidelines_and
_resources/kidneywisetoolkit/

Réseau Rénal de L’Ontario : boite a outils clinique KidneyWise. [En ligne],
http://fr.renalnetwork.on.ca/resources/kidneywise/
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