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INTRODUCTION



INTRODUCTION

Le diabéte représente un probléme majeur de santé publique en raison de sa fréquence et de
la gravité de ses complications cardiovasculaires. L’OMS (Organisation Mondiale de la Sant¢)
estime que 8,3 % d’adultes — 382 millions de personnes — sont atteints de diabéte [4], dont 1,5
millions en IR chronique vivant grace a la dialyse ou la greffe rénale. En Algérie une prévalence

de diabete est estimée a 6,6%.

La néphropathie diabétique (ND), la complication microangiopathique la plus redoutable qui
affecte 30-40% des personnes atteintes de diabéte [73], constitue a la fois la premiere cause
d’insuffisance rénale terminale dans le monde et un facteur de risque de mortalité et de morbidité
cardio-vasculaire, devenant ainsi une préoccupation majeure de la santé¢ publique du coté

¢économique et intellectuelle [12].

La prise en charge des malades diabétiques avec une insuffisance rénale se differe d’un
patient a un autre selon les complications associées, dont la meilleure stratégie reste la prévention
d’IRC via la précocité de dépistage, le traitement préventif avec le contrdle glycémique et
tensionnel et ’amélioration de la qualité de vie par I’instauration des mesures hygiéno-diététiques

[13].

Atteindre le meilleur controle métabolique, le traitement de I'hypertension, l'utilisation de
médicaments avec effet de blocage sur le systeéme rénine-angiotensine-aldostérone, le traitement
de la dyslipidémie et I'anémie semble étre des stratégies tres efficaces dans le cadre préventif, ce
qui retarde la progression vers des stades plus avancés de la maladie rénale diabétique et réduit la

mortalité cardiovasculaire chez les patients diabétiques de type 1 et de type 2 [73].

Le but de notre travail est de situer la prise en charge de nos patients insuffisants rénaux
diabétiques par rapport a ce qui est dicté par les recommandations de la pratique clinique.

Pour répondre a cette question, nous avons visé comme objectif la description clinique,
biologique et thérapeutique des insuffisants rénaux diabétiques suivis en consultation

néphrologique.
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CHAPITRE 1

1. DIABETE SUCRE
1.1. Définition

Le diabete sucré est un trouble métabolique caractérisé par la présence d’une hyperglycémie
attribuable a un défaut de la sécrétion d’insuline ou de 1’action de 1’insuline, ou des deux. Les
criteres diagnostiques du diabete sont fondés sur les seuils de glycémie [1].Un diagnostic de
diabete doit étre posé si I’un des criteres suivants est présent [2]:

- Glycémie a jeun 7,0 mmol/L
- Taux d’HbAlc 6,5 % (a utiliser chez les adultes en I’absence de facteurs compromettant la
fiabilité du taux d’HbAlc, et non en cas de diabete de type 1 soupgonné)

- Glycémie 2 heures apres I’ingestion de 75 g de glucose 11,1 mmol/L

1.2. Classification du diabéte

Cette classification repose sur les étiologies et la gravité d’hyperglycémie de chaque type [1]
% Diabéte de type 1 :

Résulte surtout de la destruction de la cellule béta du pancréas et prédispose a 1’acidocétose.
Cette forme de diabete comprend les cas attribuables a un processus auto-immun et les cas dont
la cause de la destruction de la cellule béta est inconnue.

% Diabéte de type 2 :

Peut-étre surtout attribuable a une insulino-résistance accompagnée d’une carence

insulinique relative ou a une anomalie de la sécrétion accompagnée d’une insulino-résistance.
% Diabéte gestationnel :

Est une intolérance au glucose qui se manifeste ou qu’on dépiste pour la premiere fois

pendant la grossesse.

1.3. Incidence du diabéte

Depuis les années 1980, de nombreuses enquétes épidémiologiques ont été conduites de par
le monde afin de déterminer la prévalence du diabéte dans une région, un pays, ou une ethnie
particuliere. Les résultats de ces enquétes ont fait I’objet d’une remarquable méta-analyse par un
groupe de travail de I’OMS, on estime qu’en 1985, environ 30 millions d’adultes étaient
diabétiques dans le monde; ce nombre est passé a 135 millions en 1995, 173 millions en 2002 [3],
382 millions en 2013 et les projections provient qu’en 2035 , 592millions d’individus seront
atteints de diabete [4]. Nous en présentons le nombre de personnes atteintes de diabete en 2013

dans le monde figurel.
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Nombre de personnes atteintes de diabéte (60-79 ans), 2013
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Figure 1.Nombre de personnes atteintes de diabéte (60-79 ans) en 2013 [4]

En Alggérie, des résultats donnés par la FID sont représentés dans le tableau 1

a

Tableau 1.Prévalence du diabéte dans la région de I’Afrique du Nord [4]

PAYS/ Po;)(lllll:iltt;on Cas de diabéte Prévalence ;?le(cﬁ:;léeti
TERRITOIRE (20-79 ans) (20-79 ans) nationale (20-79 ans)
- en milliers du diabéte (%)
en milliers
Algérie 24.722,77 1.639,55 6,63 14.431
Tunisie 7.430,06 685,59 9,23 5.130
Maroc 20.454,88 1.491,29 7,29 9.426
Libye 3.784,70 319,13 8,43 2.728
Egypte 48.276,39 7.510,60 15,56 86.478
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1.4. Les complications du diabéte
Les personnes atteintes de diabéte sont exposées a un risque de développer divers problémes

de santé invalidants et potentiellement mortels. Une glycémie en permanence élevée peut étre a
I’origine de maladies graves touchant le systeme cardiovasculaire, les yeux, les reins et les nerfs.
Le diabéte est un facteur de destruction irréversible de la santé [5]:

e lére cause d’amputation (hors accidents) avec 8.000 cas par an en France

e 5210 % des diabétiques sont ou seront amputés de 1’orteil, du pied ou de la jambe.

e 2¢me cause d’accidents cardio-vasculaires

e 25% des cas de maladies détruisant les reins lui sont imputables.

e lére cause de cécité apres 65 ans, plus de 1000 cas par an.

e 2% des diabétiques sont aveugles

O compricanons
CEREBRALES

O i curopatiies v - o © ¢ rimopaTiie

‘ oNiPIlﬂOPAH(ILS - ||
°(:COMP! ICATIONS

CARDIOVASCULAIRES
oARTER!DPAIMIE

OBLITERANTE
MEMBRES

INFERIEURS
olROUBLES DANS LES MAINS

ET DANS LES PIEDS

MACROANGIOPATHIES MICROANGIOPATHIES NEUROPATHIES

.
Figure 2. Principales complications du diabete [5] }
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1.4.1. complication cardiovasculaire
Les maladies cardiovasculaires sont la premiere cause de déceés et de handicap parmi les
personnes atteintes de diabete, On estime que 75 % des diabétiques décedent des complications de
l'athérosclérose. C'est l'ischémie myocardique qui en est la principale cause. Les maladies
cardiovasculaires associées au diabéte sont notamment 1’angine de poitrine, I’infarctus du
myocarde (crise cardiaque), I’accident vasculaire cérébral, la maladie artérielle périphérique et

I’insuffisance cardiaque congestive [4] [6] .

1.4.2. Rétinopathie diabétique
La rétinopathie diabétique (RD) reste une cause importante de malvoyance et la premicre
cause de cécité chez les sujets apreés 65 ans dans 1'ensemble des pays industrialisés. La rétinopathie
diabétique reste silencieuse pendant de nombreuses années. Elle ne devient symptomatique qu'au

stade des complications.

v' L’examen du fond d'eil (FO) aprés dilatation pupillaire est I'examen clef du dépistage et
de la surveillance de la RD dont les principales anomalies a chercher au FO d'un diabétique sont
essentiellement les microanévrysmes les hémorragies rétiniennes punctiformes les

néovaisseaux... [7]

1.4.3. Neuropathie diabétique
La neuropathie est la complication la plus fréquente du diabéte. On estime toutefois que 50
% des patients ont une neuropathie apres 25 ans de diabete et que 7 % des patients présentent une

neuropathie symptomatique au moment de la découverte du diabete.

La neuropathie diabétique est d'origine multifactorielle. Des facteurs métaboliques,
vasculaires, génétiques, environnementaux et nutritionnels peuvent étre impliqués. Cependant
I'hyperglycémie chronique joue certainement un role central a la fois dans l'atteinte nerveuse
périphérique et autonome [8]. Parmi les aspects cliniques périphériques et autonomes de la
neuropathie, on peut citer les symptomes sensitifs positifs comme les brulures, les

fourmillements. ..ainsi la constipation et le RGO sont considérer comme des aspects autonomes.

1.4.4. Néphropathie diabétique

Détaillée dans le chapitre 1.2. Néphropathie diabétique.
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1.4.5. pied diabétique

Les personnes atteintes de diabéte peuvent développer divers problémes au niveau des pieds,

a la suite de 1ésions nerveuses et vasculaires.

Ces problémes peuvent rapidement provoquer une infection et une ulcération, lesquelles
augmentent le risque d’amputation. Ou 5 a 10 % des diabétiques sont ou seront amputés de
’orteil, du pied ou de la jambe. [9]

Le taux d'amputation augmente avec l'age, la durée du diabéte, le sexe masculin, la présence

d'une néphropathie avec atteinte rénale sévere. L'artérite diabétique est associée dans environ 70 %

des cas a une neuropathie. [10]

1.5. Morbi-mortalité liées au diabéte

Le diabéte et ses complications sont des causes majeures de mortalité précoce dans la
plupart des pays.

Environ 5,1 millions de personnes adgées de 20 a 79 ans sont décédées du diabeéte en 2013,
soit 8,4 % de la mortalité mondiale, en comparaison avec diverses maladies infectieuses graves.
En 2009 ; 1,8 million de personnes sont décédées du VIH/SIDA, 781000 du paludisme et 1,3
million de la tuberculose. [9]

Pres de la moitié (48 %) des personnes décédées du diabéte avaient moins de 60 ans.

Le plus grand nombre de déces dus au diabéte est observé dans les pays ou les personnes atteintes

de diabéte sont les plus nombreuses : Chine, Inde, Etats-Unis et Fédération de Russie [11].

mortalité <60

Proportion de daces dus au diabate chez les personnes
de moins de 60 ans, 2013

Figure 3. Proportion de déces dus au diabéte chez les personnes de moins de 60 ans,

2013 9]
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2. NEPHROPATHIE DIABETIQUE

La néphropathie diabétique désignée autrefois par le terme glomérulosclérose diabétique ou
encore la maladie rénale diabétique est la plus grave des complications micro-angiopathiques du
diabeéte en pleine croissance, aux lourdes conséquences aussi bien humaines que
socioéconomiques et 1’'une des néphropathies qui ont donné lieu au plus grand nombre de travaux
fondamentaux et d’essai cliniques, visant a mieux comprendre 1’évolution et les facteurs
d’initiation et de progression de la maladie, qui sont multiples, complexes et encore

imparfaitement connus. [12]

2.1.Définition

Par définition, D’atteinte rénale développée chez le patient diabétique ou communément
dite IRC post diabétique, est caractérisée par suivant [13]:

Une albuminurie de débit croissant progressivement aboutissant a une macroalbuminurie
persistante, témoin de D’atteinte glomérulaire (excrétion urinaire d’albumine supérieure a 300
mg/24 heures)

Altération du débit de filtration glomérulaire estimé par une mesure de la clairance de la
créatinine ou calculé par une formule simplifiée MDRD (estimé inférieur 2 60ml/min/1,73m?).

Tres schématiquement la néphropathie diabétique évolue en plusieurs phases dont la durée

s'étale sur 10 a 20 ans, ce qui sera détaillé dans I’histoire naturelle de la néphropathie diabétique.

2.2. Epidémiologie
La prévalence du diabete sucré ne cesse d'augmenter dans le monde y compris dans les pays
du pourtour méditerranéen qui étaient relativement épargnés jusqu'a présent.
Selon I’OMS, il est prévu qu'environ 25-40% de patients diabétiques de type 1 ou de type 2
développent une néphropathie diabétique au sein de 20-25 ans d'apparition du diabéte. [14].
21,5% des patients dialysés en France ont une néphropathie diabétique confirmée.
Selon le rapport annuel du Réseau Epidémiologie et Information en Néphrologie (REIN)

2013 en France, le tableau suivant montre I’incidence des IRC selon la maladie initiale [15]
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[ Tableau 2. Incidence en 2013 par néphropathie initiale (par million d’habitants) [15] J

Maladie rénale initiale n %
l()}:iol:ll;fil;,l;lonéphrite 1138 10.9
Pyélonéphrite 432 4.1
Polykystose 674 6.5
Néphropathie diabétique 2300 22.0
Hypertension 2637 253
Vasculaire 84 0.8
Autre 1 602 15.4
Inconnue 1 568 15.0

En Suisse, 1’étude lausannoise ColLaus, comprenant 6184 individus, permet d’évaluer la
prévalence de ND tout stade d’IRC compris a environ 1,9% dans la population générale. Toujours
dans cette cohorte, 28,7% des patients atteints de diabéte présentaient une maladie rénale [13]

Dans I’enquéte NHANES (National health and nutrition examination survey) aux FEtats-
Unis, 39,7% des patients avec un DT2 avaient une IRC et pres de 50 a 60 % des patients dialysés
aux Etats-Unis sont porteurs d'un diabéte sucré. [16]

Selon les données du SNIIRAM (Systeme national d'information inter-régimes de
'Assurance maladie) en France un diabétique a 3 fois plus le risque de développer une IRC par

rapport a I’ensemble des personnes de méme age et sexe [17].

2.3. Atteinte rénale non diabétique
L’atteinte rénale chez le diabétique n’est pas toujours d’origine diabétique, en pratique chez
les patients DT2, leurs biopsies rénales peuvent alors étre normales (1/3), ou montrer des 1ésions

tubulo-interstitielles et vasculaires prédominantes (1/3), plutdot qu’une atteinte glomérulaire

typique (1/3). [18]
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Dans le cas ou la néphropathie n’est pas liée au diabete, elle peut étre [18] :

e Une pathologie artérielle rénale, notamment si les médicaments du syst¢tme rénine-
angiotensine entrainent une forte élévation de la créatininémie (> 20-30 %) ou une
résolution rapide de ’'HTA.

e obstacles sur les voies urinaires repérables par 1’échographie,

e néphropathies rapidement progressives, avec ou sans signes systémiques cliniques
(maladie auto-immune, notamment la vascularite) ou immunologiques (présence
d’auto-anticorps)

e prise médicamenteuse : AINS, médicaments du systeme rénine-angiotensine et de

diurétiques, certains antibiotiques, rhabdomyolyse sous médicaments hypolipémiants.

L’absence de neuropathie et de rétinopathie diabétique (RD) en présence de signes de
néphropathie doit faire suspecter une néphropathie non diabétique (NND), de méme qu’une
détérioration rapide de la fonction rénale ainsi que la présence d’une hématurie macro- ou
microscopique.

L’étude histologique du parenchyme rénal ou la biopsie rénale reste le moyen diagnostique

le plus stir pour la prise en charge et le pronostic des patients atteints.

3. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA NEPHROPATHIE DIABETIQUE

Selon la définition classique, la néphropathie diabétique correspond a une augmentation
graduelle de la protéinurie chez un diabétique de longue date, suivie d’un dysfonctionnement rénal
pouvant mener ultimement a une insuffisance rénale au stade terminal, ce risque est d’autant plus
¢levé que le sujet diabétique est agé ou qu’il a une HTA. Elle évolue progressivement d’une phase
précoce caractérisée par des anomalies fonctionnelles du rein a une phase de néphropathie

lésionnelle, avec protéinurie persistante puis insuffisance rénale [19]

3.1. Histoire naturelle de l1a néphropathie diabétique

Bien que la premiere description histologique de la ND par Kimmelstiel et Wilson ait
concerné des patients diabétiques de type 2, c’est dans le diabete de type 1 que I’histoire naturelle
de cette pathologie est le mieux décrite [20]; dans ce contexte, Mogensen a proposé en 1983 une
classification anatomo-fonctionnelle des stades d’évolution de la ND chez le patient diabétique de
type 1. Cette classification est toujours d’actualité. Il a ainsi défini 5 stades de la ND [21] qui sont

résumés dans le tableau 4 :
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[ Tableau 3. Différents stades d’évolution de la ND. [19] ]
Stade Selon Mogensen (1?1(;}3?1:/(1]?7(;?;2)
1 Hyperfiltration GFR>140ml/min/1,73m’ >90
2 Normoalbuminurie <30 mg/24 h 60-89
3 Microalbuminurie 30-300mg/24h 30-59
4 Macroalbuminurie >300 mg/24h 15-29
5 Insuf:[f;;alﬁcr:lz lreenale <15

A. Diabéte de type 1 « classification de Mogensen » :

Stade 1 : Hypertrophie-hyperfonction :
S’installant tres tot aprés le début du diabete, le DFG est augmenté, une néphromégalie se

constitue progressivement avec hypertrophie des glomérules.

Stade 2 : Néphropathie silencieuse:
II peut durer des années, le DFG reste élevée ou est revenu dans les limites de la normale. La
membrane basale glomérulaire périphérique commence a s’épaissir (30% au bout de 5 ans) et la

matrice mésangiale a s’élargir.

Stade 3 : Néphropathie débutante:
Ce stade survient apres 10 a 15 ans de diabete chez environ 30% des diabétiques, et dure une
quinzaine d’années. Il est reconnu par une microalbuminurie et une hypertension artérielle. Les
Iésions histologiques sont installées (expansion du mésangium avec un épaississement de la

membrane basale glomérulaire).

Stade 4 : Néphropathie diabétique patente :
Avec macroalbuminurie, baisse du DFG, hypertension artérielle, parfois syndrome
néphrotique et hématurie microscopique. La glomérulosclérose nodulaire et diffuse

caractéristique est régulierement retrouvée, 1’intestitium cortical s’élargit.

Stade 5 : IRCT:
L’IRT peut s’installer en moins de 5 ans avec sclérose globale de nombreux glomérules et

fibroses interstitielles.
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B. Diabéte type 2 :

L’atteinte rénale du diabétique de type 2 présente beaucoup d’aspects communs par rapport
a celle du diabétique type 1 mais différe par quelques points [19] :

L’ancienneté du diabéte de T2 n’est souvent pas connue ; au moment du diagnostic, la
grande majorité des patients ont une HTA et une microalbuminurie, voir une protéinurie et une IR.

La microalbuminurie du diabétique T2 est un puissant marqueur de risque cardio-
vasculaire ; elle traduit aussi un risque de développer une néphropathie progressive

La progression des complications rénales dans le DT2 suit globalement la méme courbe
évolutive qu’au cours du DT1. Cependant, les Iésions vasculaires rénales sont plus marquées,
donnant un tableau mixte associant néphropathie vasculaire et néphropathie diabétique
(Néphropathie mixte).

Aprés 20 ans d’évolution chez les patients protéinuriques, 20% progressent au stade

d’IRCT.

3.2. Apercu sur les mécanismes impliqués dans la physiopathologie de la
néphropathie diabétique
La pathogénese et le développement de la ND ne sont pas enticrement compris mais
semblent étre le résultat d’interactions entre des facteurs métaboliques et hémodynamiques [13].
La figure 4 montre que ’hyperglycémie, le stress oxydatif et les radicaux libres, 1’activation
du systéme rénine angiotensine, le dysfonctionnement endothéliale et mésangiale et en fin la
production de cytokines et facteurs de croissance TGF-f, VEGF, protéine kinase C, NF-KB...

contribuent tous a I’induction et a I’éventuelle progression de la néphropathie diabétique
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Figure 4. Physiopathologie de la néphropathie diabétique. Traitements actuels et

futurs [13]

DFG : Débit de filtration glomérulaire ; IEC : inhibiteurs de I’enzyme de conversion ; NF-KB : nuclear factor
kappa B ; RAA : rénine-angiotensine-aldostérone ; TGF-b : transforming growth factor-beta ; VEGF :

vascular endothelial growth factor.

3.2.1. Hyperglycémie et produits de glycations avancées AGE

Le glucose interagit avec les groupements amines des protéines pour former des produits de

glycation (AGEs), par Ex : HbAlc. [22]

En présence d’une hyperglycémie, ces AGEs vont se fixer sur le collagene de la membrane

basale glomérulaire, sur les cellules mésangiales, endothéliales et les podocytes [13]. Par la suite

ils vont générer de diverses cytokines, facteurs inflammatoires et de croissances cellulaires, telles

que le VEGF, le TGF-f avec comme résultantes une expansion de la matrice mésangiale, une

glomérulosclérose et une élévation de 1’excrétion urinaire d’albumine [22].

3.2.2. Stress oxydatif

et radicaux libres

La génération de radicaux libres par les voies du stress oxydatif est augmentée par

I’hyperglycémie et va provoquer un exces de production de cytokines et de facteurs de croissance

entretenant le phénomeéne inflammatoire de la ND, et mener vers une expansion de la matrice

mésangiale et un état profibrotique. [23] [24]
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3.2.3. Activation du systéme rénine angiotensine

L’activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (RAA) qui va mener a une

augmentation de la pression intraglomérulaire et participer ainsi a la progression de la ND [13].

3.2.4. Dysfonctionnement endothéliale et mésangiale
Au niveau vasculaire, une des hypotheses serait que [’accumulation d’AGEs par
I’hyperglycémie dysrégule I’enzyme eNOS (endothelial nitric oxide synthase) et altere la
production et la disponibilit¢ de NO (I’oxyde nitrique) . Ce phénoméne provoque une
dysfonction endothéliale au niveau glomérulaire et donc un défaut d’autorégulation participant

au développement de la ND [24]

4. HISTOLOGIE ET CORRELATION ANATOMO-CLINIQUE

Différentes études expérimentales avaient bien montré qu’il s’agit d’une pathologie
progressive liée a I’hyperglycémie et intéressant toutes les structures tissulaires rénales. Dans les
deux formes du diabéte la présentation morphologique est similaire, avec une Iésion histologique
emblématique qui est la glomérulosclérose ; mais la dynamique évolutive est différente selon le
type de diabete et le stade de la maladie.

Histologiquement, la glomérulopathie diabétique est caractérisée par /‘expansion acellulaire
du mésangium oblitérant progressivement la lumicres des anses capillaires, un épaississement des
membranes basales glomérulaires et une artériosclérose diffuse. Ces trois 1ésions sont

caractéristiques du diabete. [14]

#+ Classification pathologique de la ND :

Il est essentiel d'évaluer le tissu rénal en utilisant des normes appropri€es pour la biopsie
rénale .Ceux-ci comprennent I'hématoxyline et de 1'éosine, acide périodique de Schiff (PAS),
trichrome de Masson et les taches d'argent pour la microscopie optique. Quatre classes ont été
décrites [25] [26]

1. Lésions glomérulaires

2. Lésions tubulo-interstitielles

3. Lésions vasculaires

4. Lésions glomérulaires non diabétiques
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Figure 5. Histologie de la néphropathie diabétique [14]

Lésions nodulaires typique de Kimmelstiel-Wilson. Coloration au trichrome de Masson.
Lésion de glomérulosclérose nodulaire et diffuse. Coloration a 1’acide périodique de Shiff (PAS).
Epaississement des membranes basales. Coloration argentique.

Epaississement des membranes basales artériolaires. Coloration au PAS

m o o w >

Glomérulosclérose diffuse et glomérule ischémique. Coloration au trichrome de Masson

5. ASPECT CLINIQUE ET EVOLUTIF DE LA NEPHROPATHIE
DIABETIQUE

Le rythme de progression d’un stade a l’autre (normoalbuminurie, microalbuminurie,
néphropathie manifeste) (Figure 6) est généralement long et s’étend sur au moins 5 ans pour
chacun des stades. Au cours des premiers stades de la néphropathie, le degré de détérioration de la
fonction rénale est relativement faible (1 a 2 mL/min/ 1,73m’ par année). Cependant, au cours de
la phase tardive de la néphropathie manifeste, la fonction rénale décline rapidement (5 a 10
mL/min/1,73m’> par année). Un dysfonctionnement rénal important n’est donc habituellement

observé qu’a un stade avancé de la néphropathie diabétique. [14]
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Figure 6. Evolution du débit de filtration glomérulaire et de I’albuminurie au cours de

la néphropathie diabétique. [19]
- J

6. FACTEURS DE PROGRESSION DE LA NEPHROPATHIE
DIABETIQUE

Le sujet diabétique insuffisant rénal, vue 1’approche multirisque qui est imposée, peut
trouver sa fonction rénale se progresser vers des stades avancés ; cependant, la précocité a la fois
de la détection de ND et de la prise en charge des facteurs de risque peut retarder voir méme
arréter cette progression [27].

Les facteurs de risque de la ND peuvent étre divisés en:

% Facteurs non modifiables : hérédité’, age, durée de diabéte, altération de la fonction
rénale ; et sexe ou ’homme présente un risque plus €levé de développer une ND que la
femme.

s Facteurs modifiables : glycémie, HTA, albuminurie, dyslipidémie et le tabagisme.

Chez le diabétique, le clinicien doit avoir en ligne de mire une double cible : controle de la
pression artérielle, contréle de l'albuminurie étant les deux facteurs les plus imposés
[28].D’ailleurs, il est recommandé de maintenir une pression artérielle inférieure a 130/80mmHg

et une protéinurie inférieure a 0,5g/24h pour en faire face.
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6.1. La microalbuminurie : le meilleur critére prédictif de progression
L’albuminurie est un marqueur pour les maladies rénales glomérulaires ainsi que pour le
risque de maladies cardiovasculaires et est souvent le premier indicateur clinique de la présence de
DKD [28]. Elle est associée a un risque ¢levé d'une évolution vers un stade plus avancé de
néphropathie [29].
Plusieurs études ont prouvées que le retour de la microalbuminurie a la normoalbuminurie
est possible dans les deux formes du diabéte pour une proportion significative de patients sous

contrdle glycémique et tensionnel optimal. [29]

6.2.L’hypertension artérielle
Toutes les études interventionnelles ont clairement établi qu’un controle optimal de la
pression artérielle était capable de réduire la vitesse de progression des lésions et de 1’insuffisance

rénale.

7. MODIFICATION PHARMACOCINETIQUE AU COURS D’IRC

Lors de I’insuffisance rénale chronique, les néphrons indemnes vont s’adapter de maniére a
compenser la perte de filtration glomérulaire. Mais cette adaptation induit une modification de
structure des néphrons restants, et devient un important facteur dans les mécanismes de la

progression de I’'IRC. [31]

a. Biodisponibilité

La biodisponibilité d’un médicament est influencée par de nombreux facteurs incluant les
conditions locales, la présence d’autres médicaments et les caractéres physicochimiques du
médicament. Ces parametres sont souvent ¢levés chez I’insuffisant rénal. Le pH gastrique peut
étre élevé du fait de la présence d’ions ammonium. Les systemes de transport du médicament
peuvent étre altérés. Une fois passée la barriere intestinale, le foie peut éliminer une part
important du médicament avant qu’il n’entre dans la circulation. [32]

La biodisponibilité d’un médicament chez un insuffisant rénale donné est donc peu

prévisible.
Habituellement, les fonctions hépatiques ne sont pas altérées par I’insuffisance rénale, mais

les fonctions métaboliques sont souvent submaximales.
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b. Volume de distribution

Une fois au niveau de la circulation générale, chaque produit se distribue suivant un espace
de distribution particulier.

Le volume de distribution des médicaments est souvent augmenté par 1’insuffisance rénale
méme en 1’absence d’cedéme. Cela explique la possibilité¢ d’une demi-vie augmentée méme en
I’absence d’une modification importante de la clairance. [33]

La fixation protéique plasmatique d’un médicament peut étre réduite chez I’insuffisant rénal,
ce qui a pour effet de diminuer la concentration sanguine du médicament ou, a l’inverse,
d’augmenter son volume de distribution au niveau des organes cibles.

La notion de distribution est un concept utile pour la conduite de la prescription chez un

insuffisant rénal.

c. Liaison protéique
L’intensité de 1’action d’un produit est lie a la concentration de sa fraction plasmatique non
liée aux protéines (fraction libre). Seule cette fraction peut diffuser jusqu’a 1’organe cible.
Dans I’insuffisance rénale, la fraction libre du médicament est souvent augmentée, et
I’intensité de 1’effet pharmacologique recherché sera plus importante a concentration égale. Dans

ce cas, la concentration thérapeutique nécessaire sera plus faible que chez le sujet normal.

d. Elimination

Les deux organes essentiels dans 1’élimination d’un médicament sont le foie et le rein. De
nombreuses substances sont métabolisées par le foie afin de les rendre plus hydrosolubles, avant
d’étre ¢éliminés par le rein. Ces métabolites s’ils sont d’élimination rénale, peuvent a leur tour
s’accumuler et contribuer a la toxicité du produit. [34]

La demi-vie du médicament est augmentée avec le degré de 1'insuffisance rénale, pour ce qui
concerne les médicaments €liminés par voie rénale. Il se produit une accumulation soit du principe
actif, soit des métabolites.

Cela peut entrainer des risques de surdosage si I’élimination rénale concerne le principe actif
et/ou de(s) métabolite(s) actif(s), et ce d’autant plus que le médicament présente une marge
thérapeutique étroite. Cette situation impose une adaptation de la posologie médicamenteuse de
I'IRCT, soit par une réduction des doses administrées, soit par un espacement de 1’intervalle de

temps entre deux administrations.
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1. Dépistage et suivi de la ND
Le diagnostic de la DN est presque toujours fondé sur des motifs cliniques et soutenu par
une protéinurie persistante, de I'hypertension, et une baisse progressive de la fonction rénale [35].
Dans ce contexte, les lignes directrices de la pratique clinique « KDOQI » introduisent
lI'expression de maladie rénale diabétique (DKD). DKD se référe a une maladie rénale chronique
(CKD) présumée étre causée par le diabete, y compris la ND isolée, la NDRD isolée et ND+
NDRD [36]

1.1. Quelles sont les indications a une prise en charge néphrologique ?
Selon les recommandations NKF-KDOQI, le dépistage initial devrait commencer:
e 5 ans apres le diagnostic de diabete de type 1.
e Au moment du diagnostic du diabete de type 2.

Conformément aux recommandations NICE (2008) et KDIGO (2012) de la prise en charge
de I'IRC post diabétique, les patients atteints de ND connue ou suspectée devraient étre référés a
un néphrologue dans les situations suivantes [37] :

v DFGe <60 ml / min / 1,73m2

Réduction du DFGe > 5 ml / min / 1,73m2 par an ou autrement ; détérioration rapide
RAC > 100 mg / mmol malgré une tolération maximale de la thérapie IEC ou ARAII
Présentation avec la gamme néphrotique protéinurie (RAC> 300 mg / mmol)
Bandelette urinaire positive ou une hématurie franche a deux reprises

Hypertension non maitrisée avec quatre agents

AN N N N NN

Suspicion d'autre diagnostic (antécédents familiaux, la maladie rénale structurelle ou calcul

rénal)

1.2. Dépistage de la néphropathie diabétique

La précocité du dépistage au stade de la microalbuminurie est trés importante afin
d’instaurer un traitement néphroprotecteur, ce qui est le plus souvent recommandé. [38]

Chez I’adulte diabétique, le dépistage de la néphropathie chronique doit étre effectué
annuellement si ’état du patient est stable et si on ne soupgonne pas de maladie rénale aigu€ ou de

néphropathie non diabétique.
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Ce dépistage sera effectu¢ a 1’aide d’un échantillon d’urine aléatoire pour déterminer le
RAC et d’un échantillon de sang pour déterminer le taux de créatinine sérique pour le calcul du

DFGe. [12]

1.2.1. Affirmer P’atteinte rénale
Le diagnostic de la maladie rénale chronique est fait par I’estimation du DFG en association
a la recherche de protéinurie ou d’albuminurie.
Une excrétion urinaire d’albumine dépassant 30 mg/24 H ou 30 mg/g créatinine et/ou un
débit de filtration glomérulaire estimé inférieur a 60 ml/min/1,73m2 affirment I’existence d’une

atteinte rénale

a. Dosage de la microalbuminurie

Selon I’ANAES, la protéinurie doit étre recherchée lors du bilan étiologique de la maladie
rénale, lors du suivi et pour 1’estimation du risque cardiovasculaire.

Une microalbuminurie peut également étre recherchée pour le diagnostic étiologique
ou pour I’évaluation de la sévérité de ’atteinte rénale [37]

Plus pratique que le recueil des urines des 24 heures, plus sensible que certaines bandelettes
urinaires pour la détection d'une albuminurie a taux faible, le ratio albuminurie/créatininurie
(RAC) sur un échantillon d'urine, prélevé préférentiellement le matin, facilite la répétition des
mesures. [40]

Le dépistage doit se dérouler en dehors de conditions qui peuvent augmenter 1’excrétion
urinaire d’albumine telles qu’une infection, un état fébrile, un exercice physique intense, une

hématurie, une hypertension mal contrélée et une décompensation diabétique ou cardiaque [28].

b. Estimation du débit de filtration glomérulaire
I convient d’évaluer de fagon réguliecre le DFG tout comme la présence d’une
microalbuminurie, cela s’effectue par la formule de Cockroft, ou mieux celle de Levey plus
connue par la formule MDRD (Modified diet in renal disease) qui est recommandée actuellement

pour I’estimation du DFG. [40]

Formule de Cockcroft & Gault:

DFG = ((140-age) x poids x K)/ créatinémie en pmol/l

K=1.23 pour ’homme et 1,04 chez la femme.
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Formule de MDRD :
DFG (ml/min/1,73m2) = 186.3 x (créatininémie en pmol/L / 88.4) - 1.154 x 4ge - 0.203 x K

K=1 pour les hommes, K=0,742 pour les femmes et K= 1,212 pour les sujet de race noire.

» L’IRC est classée en quatre stades de sévérité :

Tableau 4. Différents stades d’insuffisance rénale chronique (IRC) en fonction du débit
de filtration glomérulaire (DFG) estimé par la formule MDRD (eGFR) ou de la

clairance de créatinine (CICr) estimée par la formule de Cockroft-Gault [16].

DFG (ml/min/1,73 m®) CICr (ml/min) dérivé
Stades Description
dérivé de la MDRD de Cockroft-Gault
1 Pas d’IRC >90 > 80
2 IRC légere 60-89 50-80
3 IRC modérée 30-59 30-50
4 IRC sévere 15-29 <30
5 IRC terminale <15 (ou dialyse) Dialyse

1.2.2. Rechercher la cause de ’atteinte rénale

CKD chez les patients diabétiques peut ou ne peut pas représenter DKD. En l'absence d'un
diagnostic établi, I'évaluation des patients atteints de diabéte et de maladies du rein devrait inclure
une enquéte sur la cause (s) sous-jacente (s) [39].

La ND typique est glomérulaire, microangiopathique, chronique. Mais un patient diabétique
de type 2 peut présenter plusieurs types d’atteintes rénales : sans microalbuminurie, sans
rétinopathie, plus ou moins évolutives.

La démarche étiologique dépend du contexte clinique, et de I’évolutivité de 1’atteinte rénale.
En général quelques examens complémentaires simples et non invasifs sont suffisants: fond d’ceil,
échographie des voies urinaires, doppler artériel rénal, ECBU et éventuellement une évaluation de

I’auto-immunité. Parfois les atypies et I’évolutivité obligent a envisager une biopsie rénale [22].
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1.3. Suivi de la néphropathie diabétique
Les personnes souffrant d'IRC devraient étre évalués au moins annuellement. La fréquence
exacte de la surveillance de GFR et RAC dépendra de la gravité de I'IRC (tableau 5) et le taux de
progression selon les facteurs associés comme : la cause de CKD, le niveau de DFG, le niveau de

I'albuminurie, 1'age, I’obésité... [42] [43]

Tableau 5. Le guide de fréquence de la surveillance selon les catégories GFR et

albuminurie [43]

Stade d’albuminurie/ description/
fréquence de suivi
Al A2 A3
normale modérée sévére
RAC<30 RAC 30- RAC>
mg/g 300 mg/g | 300 mg/g
Normale
Gl >90 1 si CKD 1 s
= ou élevée
=]
= Moyenne
= G2 60-89 1 si CKD 1 4
2 = a modérée
s 2
"E 3 G3a modérée 45-59
e ]
52
= 9 Modérée a
£ Z G3b 30-44
E 2 sévére
g
> G4 séveére 15-29
=
&)
G5 dialyse <15

2. Principes thérapeutiques

En basant sur des essais cliniques de référence, a la fois la ND et les maladies
cardiovasculaires sont devenues évitables par la maitrise des facteurs classiques, y compris
I'hyperglycémie, I'hypertension a 1'aide d'inhibiteurs de la rénine angiotensine, la dyslipidémie en

utilisant les statines ou les fibrates, et le traitement multifactoriel [39].
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Les interventions peuvent avoir lieu lorsque la personne atteinte de diabéte est
normoalbuminurique (prévention primaire) ou micro-albuminurique (prévention secondaire). Le
traitement de la ND clinique (intervention tertiaire) constitue la derni¢re solution qui vise a freiner

la progression vers l'insuffisance rénale terminale [29].

2.1. Optimisation de I’équilibre glycémique

Les avantages du contrdle glycémique sont pas limités a retarder l'apparition et ralentir la
progression de DKD mais étendus a diminuer l'incidence des maladies cardiovasculaires, qui
représentent la principale cause de mortalité chez ces patients. [44]

Toutefois, ces avantages sont liés a un contrdle intensif de la glycémie, et non liés a une

catégorie spécifique de traitement hypoglycémique tant pour le diabéte de type 1 que pour le type

2 [45] [46]

2.1.1. Objectif glycémique

L'objectif principal de la gestion de I'hyperglycémie est la normalisation de I'HbAlc, ce qui
devrait étre fait sans causer beaucoup d’hypoglycémie cliniquement importante.

Dans ce contexte, 'ADA, Ligne directrice de NKF- KDOQI et KDIGO recommandent des
taux d'HbA1c proches de 7,0% chez la plupart des patients atteints de diabete, indépendamment de
la présence de CKD [42] [47].

Chez les personnes atteintes d'IRC et le diabéte, les valeurs d'HbAlc doivent étre
interprétées avec prudence, la glycémie doit faire partie d'une stratégie d'intervention
multifactorielle tout en abordant ; le controle de la pression artérielle et le risque cardiovasculaire

[36].

2.1.2. Traitement antidiabétique
Effets du controle glycémique intensif sur 1’incidence de la micro, la macroalbuminurie et de
I'IRC
Dans I’étude DCCT, chez les diabétique de type 1, une thérapie intensive du diabete
(contrdle glycémique via une thérapie a l'insuline, éducation diabétique, controle nutritionnel et
auto-surveillance) a montré une réduction significative de 39% de l'incidence de la

microalbuminurie et 54% de l'incidence de la macroalbuminurie [48] .
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De méme chez les diabétique de type 2, I'étude de Kumamoto au Japon sous une thérapie
intensifié a observé une réduction significative a la fois de la macroalbuminurie, du
déclenchement et de la progression de la néphropathie.

L’étude UKPDS, a montré que chez les diabétique de type 1, aprés 9 ans de traitement
intensif, une réduction du risque d’une microalbuminurie était de 24 %. De méme pour les
personnes atteintes de DT2 ; la réduction du risque de développement d’une microalbuminurie
¢tait de 24 % et celle de développement de la protéinurie était de 33 % ainsi que le risque de

doublement de la créatinine sérique était moins de 60% [41] [48].

On peut conclure qu’un contréle précoce et intensif de la glycémie a un bénéfice rénal
durable aussi bien sur la diminution du risque persistant de la microalbuminurie et de la

macroalbuminurie que sur le déclin progressif de la fonction rénale.

» Ajustement du traitement du diabéte a la fonction rénale

Les patients atteints de DT1 et CKD ont besoin d'insuline, tandis que les patients avec DT2
préexistant qui développent CKD progressive nécessitent souvent une modification dans la
pharmacothérapie parallelement avec la diminution du GFR. Cependant, les modifications de style
de vie demeurent la pierre angulaire de toutes les stratégies de gestion efficace du diabéte [47]
[49].

La plupart des ADO sont principalement excrétée par les reins, ainsi leur sélection est
influencée par le stade de CKD donc la fonction rénale doit étre suivie avant le début du
traitement. Ceci est parce que les patients avec une fonction rénale diminuée sont plus disposés a
I'hypoglycémie.

Par conséquent, les patients avec CKD nécessitent une surveillance fréquente et permanente

de la glycémie et de réduire (ou arréter) les doses d’ADO (figure 7) [47] [16].
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Figure 7. Restrictions éventuelles de I’utilisation des antidiabétiques oraux (ADO) en

fonction des différents stades de I’insuffisance rénale chronique estimés par le débit de

filtration glomérulaire (DFG ou eGFR) selon les notices officielles des médicaments [16].

/

En cas d’IRC, la metformine peut s’accumuler et causer une acidose lactique, dont son
administration doit étre avec précaution en cas d’'un DFG inferieur a 45ml/min/ 1,75m2, alors
qu’elle est contre indiquée en cas de DFG inférieur 4 30 ml/min/1,75m”.

Pour les sulfamides, les recommandations peuvent changer selon le type de sulfonylurée

envisagé

2.2. Optimisation de I’équilibre tensionnel
Parallelement avec I’hyperglycémie, I’hypertension par son mécanisme inflammatoire
participe de fagon non négligeable dans 1’apparition des complications rénales. Le traitement de

I'hypertension ralentit la progression de I'IRC [36]
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Des preuves accumulées suggerent que 1’abaissement de la PA réduit le risque de nouvelle
apparition ou la progressivité de la néphropathie, en particulier lorsque les IEC ou ARAII sont

utilisés [50] [51]

2.2.1. Quel objectif tensionnel

Toutes les sociétés scientifiques internationales recommandent actuellement les cibles de PA
<140/90 mmHg chez les personnes hypertendues a faible risque, et <130/80 mmHg chez les
patients diabétiques, les patients atteints de néphropathie (JNC 7 2003, OMS 2003, KDOQI 2004,
BHS 2004, HAS 2004 et 2005, ESH 2007, ADA 2008) [48] .

Les recommandations des différentes lignes directrices seront regroupées dans le tableau

suivant :

Tableau 6. Les recommandations de la pression artérielle des différentes catégories de la
population selon les lignes directrices ADA, KDIGO et JNC8

Clinical guideline Target population Target of blood pressure

Standard of Medical Care in Diabetes-2014 (ADA)  Diabetic patients <140/80 mmHg (< 130 mmHg, younger patients
if it can be achieved without undue treatment
burden)

KDIGO 2012 CKD guideline Diabetes + CKD

UAE<30mg/24horACR<30mg/gCr  =140/90 mmHg
UAE=30mg/4hor ACR 2 30mg/gCr = 130/80 mmHg

JNC8 Diabetic patients <140/90 mnHg
CKD patients

CKD: Chronic kidney disease; UAE: Urinary albumin excretion; ACR: Albumin creatinine ratio; ADA: American Diabetes Association; KDIGO: The kidney
Disease Improving Global Outcomes; JNCS: The Eighth Joint National Committee.

2.2.2. Le traitement antihypertenseur et sa place dans la stratégie
néphroprotectrice
L’équilibre de la PA impose I’administration de plusieurs antihypertenseurs : ISRA,
diurétiques, bétabloquants et inhibiteurs calciques.
L’utilisation des inhibiteurs du systéme rénine angiotensine y compris les IEC et les ARAII

pour lhypertension et l'albuminurie chez les patients diabétiques est recommandée comme
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traitement de premiere ligne, il permet de ralentir le déclin progressif de la DFG, réduire la micro-
et macroalbuminurie, et de réduire la morbi-mortalité cardiovasculaire [36] [52] [53] [54] .

Chez les patients qui ont un taux de filtration glomérulaire inférieur 4 60 ml / min / 1,73 m°,
il peut se produire une augmentation de la créatinine plasmatique jusqu'a 25 a 30%, avec une
augmentation du potassium sérique au-dela de 5,5mmol/L [55]. Le traitement peut étre diminué ou

arrété si ’augmentation de la créatinine est supérieure a 30%.

Cela nécessite une surveillance plus étroite et des mesures plus fréquent aussi bien pour la
créatinine que pour la kaliémie, avec une réduction d'apport alimentaire de chlorure de sodium (6-

8 g /) (HAS 2012 [56], KDOQI 2012 [36], Nice 2014 [57]).

Certains essais cliniques ont démontré que le traitement par les antagonistes de
I’aldostérone ; spironolactone et éplérénone en plus d’un IEC ou d’un ARAII réduit la protéinurie
chez les patients atteints de diabete [58]. Les ICC sont souvent recommandés comme deuxieme
choix apres les ARAII pour faire face a I'hypertension chez les patients atteints de diabete de type

2.159] [60] [61]

2.3. Optimisation de I’équilibre lipidique

Les résultats des études interventionnelles ont révélé la possibilit¢é que des agents
hypolipémiants ont un meilleur effet sur la ND grace a I'amélioration de 1'albuminurie et la perte
de la fonction rénale [62].

Le traitement des dyslipidémies apparait par ailleurs indispensable en raison du risque

vasculaire que court déja l'ensemble de ces patients. [63] [64].

2.3.1. Quel objectif pour quel paramétre
Les lignes directives KDOQI et ADA recommandent : [32] [69]
Une cible de LDL-C <100 mg / dl, un taux de TG <150 mg / dL et HDL-C > 35 mg / dI pour
homme et > 50 mg / dl pour femme sont souhaitables.

Traiter par une statine, une fois le taux LDL-C> 100 mg / dL.(<2,6 mmole/l)(B).

2.3.2. Traitement antilipémiant
Le traitement de dyslipidémie est essentiellement composé de statine ou fibrate.
L’étude CARDS a montré que le traitement par atorvastatine a été associé a une

amélioration dans les changements annuels dans eGFR. [62]
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L’étude SHARP, prouve que les statines réduisent le risque d'événements cardiovasculaires,
alors que ’effet rénoprotecteurs et préventifs vis-a-vis l'apparition de 1'albuminurie n’a pas été
observé [66] [67].

D'autre part, I'administration de statines peut avoir des effets secondaires indésirables, y
compris la myopathie, la toxicité rénale, ect...

La thérapie de combinaison avec une statine et un fibrate, peut étre efficace pour le
traitement de toutes les trois fractions lipidiques, mais cette combinaison est associée a un risque
accru de niveaux anormaux des transaminases, une myosite ou une rhabdomyolyse.

Dans 1'étude ACCORD, la combinaison de fénofibrate et de simvastatine n'a pas réduit le
taux d'événements cardiovasculaires mortels, IM non mortel ou AVC non mortels, par rapport a la
simvastatine seule, chez les patients atteints de diabéte de type 2 qui étaient a risque élevé de

maladie cardiovasculaire [66]

2.4. Prise en charge multifactorielle

Pour la prévention secondaire des maladies cardiovasculaires, il est nécessaire de mettre ces
patients diabétiques insuffisants rénaux sous traitement antiagrégants plaquettaire mais étre
conscient du risque accru de saignement.

I1 est aussi impératif de traiter I’anémie engendrée par 1’insuffisance rénale, le traitement est
principalement a base d’érythropoiétine (EPO) et/ ou le fer pour corriger la carence martiale.

La prise en charge des troubles phosphocalciques est aussi primordiale, par les moyens
thérapeutiques (calcium, chélateurs de phosphore et Vitamine D), tout en corrigeant

I’hypocalcémie, I’hyperphosphorémie et I’hyperparathyroidie.

2.5. Traitement de suppléance

Quand l'insuffisance rénale chronique arrive au stade terminal, les reins n'assurent plus leurs
fonctions, et il va donc étre indispensable de suppléer les fonctions rénales défaillantes par un
traitement de suppléance. Sinon, s’en suit la mort rénale qui conduit a la mort du patient.

I1 existe deux grands traitements de suppléance rénale: la transplantation rénale et la dialyse

c'est a dire 1'épuration extra rénale.

31



CHAPITRE 11

2.6. Perspectives de traitements

Plusieurs nouvelles voies thérapeutiques pour la ND sont actuellement en cours

d’exploration du fait d’'une meilleure compréhension du processus physiopathologique.

[

Tableau 7. Traitements et mesures en exploration pour la néphropathie diabétique [13] ]

Classe de traitement

Mécanisme et cible d’action

Bardoxolone
Pyridoxamine

Sulodexide

Avosentan

Thiazolidinédione

Anti-inflammatoire et stress oxydatif
Produits de glycations avancées
Perméabilité
Bloqueur endothéline

Agonistes PPAR-gamma PPAR:

peroxisome proliferator-activated receptor
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1. OBJECTIF

Description clinique, biologique et thérapeutique des insuffisants rénaux diabétiques suivis

en consultation néphrologique.

2. POPULATION ET METHODES
2.1. Population de I’étude

L’étude a concerné 200 patients diabétiques compliqués d’IRC, résidants dans la wilaya de

TLEMCEN.

2.2. Type d’étude

I s’agit d’une ¢étude d’observation transversale a visée descriptive, menée dans la wilaya de
TLEMCEN et concerne tous les diabétiques porteurs d’IRC, suivis en consultation néphrologique

durant la période s’étalant du 1/10/15 au 31/03/16.

2.3. Recrutement
Le recrutement des patients s’est fait selon un mode prospectif, aupres de la consultation de
néphrologie, qui regoit les patients de Tlemcen ville et des différentes communes de la wilaya.

Les données sont obtenues par notification passive sur des fiches uniformisées préétablies.

2.4. Recueil des données

Pour chaque patient une fiche d’exploitation a été établie comportant différents parameétres
socio-démographiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques etc. Il s’agit d’un questionnaire pré
testé et auto-administré (Annexe 1).

Le recueil des données s’est fait en trois étapes :

1/ La clairance a I’admission, les ATCD de maladies chroniques, ancienneté du diabéte ...
ont été remplies en consultant le dossier médical dans son intégralité.

2/ Des mesures cliniques (poids, taille, tension artérielle ...), des questions a poser centrées
sur le patient lui-méme (les habitudes de vie, I’autocontrdle glycémique et tensionnel, le respect
des mesures thérapeutiques...) ainsi un recueil détaillé des résultats d’analyses biologiques
demandés par le médecin traitant.

3/ Certains parametres ont été calculé, il s’agit bien évidemment de la Clairance actuelle

(selon la formule MDRD), I’IMC et le score d’observance.
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2.5. Sélection des patients participants a I’étude

Les cas étudiés sont des diabétiques type let 2, soit sous antidiabétiques oraux et/ou traités

ar insuline, souffrant d’une complication rénale.
b

Facteurs d’inclusion

Nous avons retenu pour 1’étude des patients diabétiques des deux sexes ayant un DFG
inférieur a 60 ml/min/1.73m2, c'est-a-dire appartenant aux stades 3, 4 et 5 de I’IRC, dialysés non
compris.

Facteurs de non inclusion

- Les diabétiques ayant consultés en dehors de la période d’étude allant du 01/10/2015 au
31/03/2016

- Les patients diabétiques ne recevant aucun traitement antidiabétique.

- Les femmes diabétiques enceintes.

- Les patients dialysés.

- Les diabétiques ne résidant pas dans la wilaya de Tlemcen

3. METHODOLOGIE
3.1. EXAMEN CLINIQUE
% L'interrogatoire :
Recherche des ATCD familiaux et personnels: histoire du diabéte, traitements recus,

habitudes de vie, hypertension artérielle, maladie cardio-vasculaire, insuffisance rénale, ...etc.

% L'examen anthropométrique :

Mesure de la taille et du poids, nécessaires au calcul de I'IMC (Annexe 3).

3.2. EXAMENS SANGUINS

Dosage sanguin sur prélévement a jeun de différents parametres:
- Créatinine,
- Glycémie a jeun, Hémoglobine glyquée
- Protides, albumine
- Cholestérol (total, HDL, LDL), Triglycérides

- Calcémie, phosphorémie.
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3.3. DOSAGES URINAIRES

Recherche de signes d'infection urinaire, de protéinurie, qui correspond a un taux supérieur

ou égal a 0,5g/j, d'hématurie microscopique et de glycosurie, sur bandelette urinaire.

Il s'agit de bandelettes imprégnées de bleu de bromophénol et d'un tampon citrate.

Le test est basé sur la modification d'un papier réactif coloré fixé sur un support plastique
rigide, la lecture se fait par comparaison a une échelle colorimétrique, en respectant les temps de
lectures spécifiques.

Elle détecte :
- Protéines : Virage d'un indicateur coloré, sensibilité> 50mg/;
- Leucocytes : Détection des estérases des polynucléaires, sensibilité> 20 L/mm 3
- Nitrite: Détection des nitrites par transformation des nitrates sous l'action des
entérobactéries.
La bandelette urinaire a été utilisée comme test semi-quantitatif dans le dosage des protéines

urinaires en I’absence du dosage quantitatif des 24 heures.

4. VARIABLES ETUDIEES

Les variables retenues pour I'analyse statistique. (Annexe 1)

5. QUELQUES DEFFINITIONS

Il est important d’établir quelques définitions qui vont conditionner I’interprétation des
résultats.
5.1. Equilibre glycémique
La glycémie est jugée non équilibrée soit non conforme aux recommandations de pratique

clinique de I’hyperglycémie (Annexe 6) devant :

v Glycémie a jeun > 1,26 g/l
v HbAlc <7 % si IRC modérée (stades 3A et 3B)
v HbAlc <8 %. IRC sévere ou terminale (stades 4 et 5)

5.2. Les différents stades d’IRC (Annexe 2)
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5.3. Les complications associées au diabéte
» HTA : son diagnostic est retenu devant une prise d’un médicament antihypertenseur.

La pression artérielle est jugée non équilibrée si > 130/80 mmHg selon les recommandations

KDIGO 2012 (Annexe 6)

» Artériopathie : jugée sur la présence d’une amputation ou sur les résultats de 1’écho doppler

des vaisseaux des membres inférieurs.

» Maladies CardioVasculaire : Son diagnostic est retenu devant toute anomalie signalée sur le

compte rendu d’écho- cceur et/ou ’ECG

» La neuropathie est retenue sur I’existence prolongée de paresthésies, fourmillements,

crampes, par¢sies...

» Rétinopathie diabétique: diagnostic posée par le fond d’ceeil ou devant un antécédent de

traitement par pan-photo-coagulation rétinienne par laser.

» Dyslipidémie : son diagnostic est retenu devant un déséquilibre lipidique défini par un taux de
C-LDL > 1g/l, un taux de cholestérol total > 2g/l, un taux de C-HDL< 0,35g/1, ou un taux de
triglycéride > 1,5 g/l selon les recommandations KDIGO 2012 (Annexe 6)

5.4. Complications de 'IRC
» Anémie : Le diagnostic d’anémie est retenu lorsque 1’hémoglobine (Hb) est inférieure a
12g/dl chez la femme et inferieure a 13g/dl chez I’homme selon les recommandations KDIGO

2012 (Annexe 6)

» Ostéodystrophie : son diagnostic est retenu devant des désordres phosphocalciques
métaboliques et hormonaux a type d’hypocalcemie (< 8,5mg/dl), d’hyperphosphatémie
(>4,5mg/dl) et d’hyperparathyroidie (> 70 pg/ml) selon les recommandations KDIGO 2012
(Annexe 6)

5.5. Autres
» Hypoglycémie : Le diagnostic d’hypoglycémie repose sur la constatation simultanée de signes
de neuroglucopénie et d’une glycémie basse, et sur la correction des symptomes lors de la

normalisation de la glycémie : c’est la triade de Whipple.
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» Classification de 'IMC (Annexe 4).

» Calcul du score d’observance médicamenteuse : Les questions posées se rapprochent de celles
de GERARD (Annexe 5), ainsi on a calculé le totale des OUI pour déduire le niveau d’observance
a été effectué comme suit :

Total des OUI = 0 Bonne observance;

Total des OUI = 1 ou 2 Minime probléme d'observance;

Total des OUI > 3 Mauvaise observance

Dont le «oui » est noté 1 alors que le «non» est noté 0.

6. ANALYSE DES DONNEES

Les données ont été saisies et analysées par le logiciel « IBM SPSS statistics 20 ».
La description de 1'échantillon porte sur 200 patients. Les variables qualitatives sont exprimées en
terme d’effectifs et de pourcentages, et les variables quantitatives en terme de moyennes + écart-
type et de médiane, minimum et maximum.

La représentation graphique est faite par les logiciels « OFFICE 2013 ».

Pour chaque indicateur, nous avons mesuré la proportion de patients dont le suivi était

conforme au référentiel.
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1. CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAPHIQUES

1.1. Répartition selon I’age et le sexe
La répartition selon le sexe rapporte 103 femmes soit une fréquence de 52%.Le sex-ratio
homme/femme est de 0,96.
Le nombre total de patients est de 200 avec un 4ge moyen de 67.22 + 11.3 ans et des

extrémes allant de 27 a 93 ans.

La répartition selon les tranches d'dges montre une distribution uni-modale semblable a la
distribution de Gauss, ou la classe modale se situe dans la tranche 67-76 ans. Ceci correspond a

une fréquence de 42%, pour une médiane de 68,5 ans.

%
50 -
40 -
30 -
20 1 B Homme
B Femme
10
0 .
27-36 3746 47-56 57-66 67-76  77-86  87-93
Tranches d'age (ans)
( )
Figure 8. Répartition de la population d’étude en fonction de I’aAge et du sexe.
- _/

1.2. Répartition selon le niveau d’instruction et la couverture sociale

Dans la population étudiée 86 patients soit 43% sont illettrées, 53 soit 51,5% des femmes ne
présentent aucun niveau d'instruction.

La couverture sociale concerne 178 patients soit 89% de la population générale.

1.3. Répartition des patients selon I’origine géographique
134 patients soit 67% sont originaires des zones urbaines contre 43% seulement pour les

zones rurales.
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2. DONNEES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES DES DIABETIQUES
INSUFFISANTS RENAUX.
2.1. Anthropométrie

Le poids moyen de nos patients est de 78.72 + 15.83 kg avec des valeurs treés dispersées et

des extrémes de 34 jusqu’a 125 kg.

L’IMC moyen dans notre étude est de 29,66 £+ 6,53 kg/m?. Selon la classification de 1°‘OMS
de I’'Indice de Masse Corporelle, on note : un amaigrissement chez 3% des cas, un surpoids chez
38% des cas et une obésité chez 34% des cas dont 6% avaient une obésité¢ morbide, ainsi plus de

70% de notre population présentent un surpoids ou une obésité.

38% 34%

Amaigrissement Normal Surpoids Obésité

e N

Figure 9. Répartition de la population d’étude selon I’'IMC.

g J

Le surpoids prédomine chez le sexe masculin (45,40% vs 31,10% chez les femmes) par

contre 1’obésité prédomine dans le sexe féminin (40% vs 28% chez les hommes).

45,4%
40%

Amaigrissement Normal Surpoids Obésité

M Femme HHomme

Figure 10. Répartition de la population d’étude selon ’IMC et le sexe.
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2.2. CARACTERISTIQUES CILINICO-BIOLOGIQUES DE LA
MALADIE DIABETIQUE
2.2.1. Le type de diabéte et ATCD familiaux

Notre population d’étude est constituée dans sa totalité de patients diabétiques incluant les
deux types de diabéte ; ainsi, 7 patients soit 4% sont atteints de diabete type 1 alors que 193
patients soit 96% de la population sont de type 2

Le caractére familial du diabéte est noté dans cette étude, et concerne 146 soit 73% de la

population générale

2.2.2. L’ancienneté de diabéte

La durée d’évolution moyenne est de 16.42 + 8.63 ans et 75,5% des cas présentent une

durée d’évolution de plus de 10 ans.

2.2.3. Complications associée au diabéte

a. L’hypertension artérielle

L'hypertension artérielle est la pathologie la plus fréquemment associée au diabete, Une
HTA connue et traitée est présente chez 187 patients soit 89% de la population générale avec une
PAS moyenne de 150.18 + 20.54 mmHg et une PAD moyenne de 70.44 = 10.26 mmHg.

77% de la population générale d’étude présentent une HT A non controlée sous traitement.

T T

Stade 3 Stade 4 Stade 5
i PA < 130/80mmHg M PA 2 130/80mmHg

Figure 11. Niveau de PA au sein de la population hypertensive en corrélation avec le
stade d’IRC.
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On note que le pourcentage des patients avec PA non controlée s’éleve avec la baisse du

débit de filtration glomérulaire.

b. Complications dégénératives du diabete

64,50%
41,50%
35,50%
J ] l
Artériopathie McCVv Rétinopathie Neuropathie
Figure 12. Complications dégénératives du diabéte. J

Presque les 2/3 des patients présentent une rétinopathie diabétique.

c. Complications métaboliques du diabéte

Des épisodes réguliers d’hypoglycémie sont notés chez 60% des patients.
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Figure 13. Fréquence d’hypoglycémie en fonction des stades d’IRC.
(& J

On constate que la fréquence d’hypoglycémie s’éleve avec la baisse du DFG.
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2.2.4. Equilibre glycémique chez nos IRC diabétiques
a. Glycémie a jeun
La glycémie moyenne était de 1.65 + 0.67g / 1 avec des extrémes allant de 0,62 a 3,79 g/1.

Le pourcentage des patients avec glycémie a jeun mal équilibrée soit > 1,26 g/l est de 69%.

b. Le niveau d’hémoglobine glyquée
On note une valeur moyenne de I’hémoglobine glyquée de 7,83 = 1,46% avec des extrémes

allant de 5 a 12,2%.

29%

5-6,9 7-79 8-8,9 9-9,9 10-12,2

Figure 14. Répartition de la population d’étude en fonction des niveaux d’HbAlc.

c¢. Equilibre glycémique selon le stade d’IRC
Les recommandations de HAS de 2012 annoncent, en fonction du stade d’IRC, une valeur
cible d’HbAlc comme suit :
» IRC modérée (stades 3A et 3B) : taux d’HbAlc <7 %.
» IRC sévére ou terminale (stades 4 et 5) : taux d’HbAlc <8 %.
Selon ces cibles d’HbAlc, 60% des cas présentent un déséquilibre glycémique, dont la

répartition selon les stades est comme suit :
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0,
63,50% 570 58%

36,50%

Stade 3 Stade 4 Stade 5

i Glycémie controlée i Glycémie non controlée

Figure 15. Controéle glycémique en fonction des stades d’IRC.

(. J

Quel que soit le stade d’IRC, on constate que chez plus de 50% de notre population,

I’équilibre glycémique n’est pas atteint.

2.2.5. Profil lipidique des IRC diabétiques

Le dosage du C-HDL et du C-LDL ont été réalisés dans 64,5% des cas.

Tableau 8 : PROFIL LIPIDIQUE DE LA POPULATION D’ETUDE.

Moyenne £ ET Valeurs extrémes
Cholestérol total (g/1) 1.8 +0.49 0,42 —3,86
Cholestérol HDL (g/1) 0.38+0.16 0,15-1,18
Cholestérol LDL (g/1) 1.35+0.43 0,31 -3,18
Triglycérides (g/l) 1.6 £0.94 0,29 - 6,52

L'exploration du profil lipidique de nos patients montre que 62,2% des patients ont un profil
lipidique non conforme aux recommandations, avec :
» Cholestérol total > 2 g/l ; chez 15,4 %
» C-LDL>1g/l; chez 51,5%
» Triglycérides > 1,50g/1 ; chez 43,2%
» C-HDL <0,35g/1 ; chez 45,7 % des patients.
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2.3. CARACTERISTIQUES CLINICO-BIOLOGIQUES DE LA
MALADIE RENALE :

2.3.1. Chimie des urines

L’analyse de la bandelette urinaire a montré les résultats suivants :

Leucocytes
Nitrites
Glycosurie
Proteinurie

Hematurie

Figure 16. Résultats de bandelette d’urine de la population d’étude.

On constate que plus de la moiti¢ de la population (59%) ont une protéinurie négative a la
bandelette d’urine.
Deux tiers des patients ont une glycosurie sur la bandelette reflétant leur déséquilibre

glycémique.

2.3.2. Répartition selon le stade d’IRC

La clairance moyenne au moment de 1’étude montre une valeur de 33,22 + 14,00 ml/min

avec des extrémes allant de 9 a 60 ml/min.

A I’admission, le stade d’insuffisance rénal de nos patients a été réparti comme suit : 8%,

59%, 29% et 4% en stade 2, 3, 4 et 5 respectivement.
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i Stade 3 HE Stade4 uiStade5

Figure 17. Répartition de la population d’étude selon les stades d’IRC.

2.3.3. Evolution de la fonction rénale
Sur 200 controles de la créatinémie effectués au cours du suivi, 33% ont vu leur fonction
rénale s’améliorer, 7% ont connu une stabilisation de la fonction rénale et jusqu’a 60% ont connu

une aggravation de leur fonction rénale.

H Amélioration B Aggravation ui Stabilisation

Figure 18. Répartition des patients selon I’évolution de I’atteinte rénale.
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2.3.4. Complications associées a ’IRC

a. Anémie
Chez les IRC du stade 3,4 et 5, non dialysés et ne recevant pas d’érythropoiétine, [’anémie
a été définie par un taux d’Hb< 13g/dl chez I’homme et <12 g/dl chez la femme suivant les

recommandations du KDIGO 2012 (Annexe 6). Ainsi, nous avons noté 30% des cas anémiques.

b. Troubles phosphocalciques
L’hypocalcémie a été définie par une calcémie<85mg /1 et I’hyperphosphorémie par une
phosphorémie > 45mg/I selon les KDIGO 2012 [38]
L’hyperparathyroidie a été définie chez les IRC stade 3 ,4 et 5 non dialysés par une PTH>
70pg/ml KDIGO 2012 [38]
Sur 98 mesures de PTH, 166 mesures de calcémie et 135 mesures de phosphorémie, on a not¢ :
v’ 22% des patients qui ont une Hyperphosphorémie
V' 49,5% des patients avec une hypocalcémie

v Une hyperparathyroidie a été retrouvé chez 94% des patients qui ont subi I’analyse de PTH.

Tableau 9 : PARAMETRES BIOLOGIQUES PHOSPHOCALCIQUES DE LA

POPULATION GENERALE
Moyenne + ET Valeurs extrémes
Phosphorémie (mg/dl) 41.7+ 18.8 20,5-95
Calcémie (mg/dl) 89.26 £9.73 21,3-120
PTH (pg/ml) 210.85 £173.58 57-918,70
Vitamine D (ng/ml) 17,27+ 12,3 4,5 — 54

3. TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE :

La prise en charge thérapeutique a consisté a traiter les différentes complications du diabete

afin de stabiliser et de ralentir 1’évolution vers ’'IRCT.
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3.1. Traitement antidiabétique

Tableau 10 : REPARTITION DES PATIENTS SELON LES MODALITEES DU
TRAITEMENT ANTIDIABETIQUE.

N %
ADO seul 41 20,5
INSULINE seul 120 60
ADO + INSULINE 39 19,5

On constate que 80% des patients environ sont sous Insuline seule ou en association.

3.1.1. LES ANTIDIABETIQUES ORAUX :

Le traitement a base d’ADO est dominé par la prescription de la metformine dans 61% des cas.

61%

43%

19%

T T

Biguanide Sulfamide Glinide

Figure 19. Fréquence de différentes classes d’ADO.

3.1.2. L’INSULINE :
Pour le DT2, elle connait une utilisation plus large, a peu pres 79% des cas sont sous
insulinothérapie.
Le protocole d’insulinothérapie est dominé par I’association insulinique : analogue rapide +
analogue lent, autrement appelé BASAL-BOLUS dans plus de 50% des cas.

Les analogues lents seuls sont souvent utilisés en association avec les ADO.
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51%

A.rapide A.lent Basale-Bolus A.pré-melangée

Figure 20. Modalités du traitement par insuline de la population d’étude.

3.1.3. MODALITES DU TRAITEMENT ANTIDIABETIQUE EN
FONCTION DES STADE D’IRC :

100%

80% /

60%

40%

20% k
.\- ‘
0% T

Stade 3 Stade 4 Stade 5
——o—Metformine -#-Sulfonylurée -A—Glinide <=><Insuline

\
Figure 21. Répartition des différentes classes du traitement antidiabétique selon le

stade d’IRC.

On constate qu’aux stades 4 et 5 de I'IRC, plus de 90% des patients sont sous insuline.
Les sulfonylurés ne sont plus utilisés chez les patients du stade 4 et 5 de I’IRC.
Par contre la metformine est encore utilisée chez environ 10% des patients du stade 4 et 5 de

I’IRC.
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3.2. Traitement associés

Le traitement associé¢ aux traitements du diabete est principalement a type d’anticoagulants,

hypolipémiants, et antihypertenseurs.

3.2.1. Traitement antihypertenseur
Tous les patients hypertendus (89%) avaient un traitement antihypertenseur avant leur

recrutement pour I’étude. Le protocole thérapeutique est ainsi schématisé dans la figure suivante :

H Monotherapie H Bitherapie U Tritherapie H Quadritherapie

Figure 22. Le schéma thérapeutique antihypertenseur.

Seuls 18% avaient un seul antihypertenseur et presque 40% des patients avaient trois

hypotenseurs ou plus. Les médicaments hypotenseurs les plus utilisés par nos patients sont

représentés sur la figure 23 :

IEC ARAII Diurétiques B-bloquants ICC

Figure 23. Fréquence des différentes classes d’antihypertenseurs.
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Les diurétiques sont largement prescrits au sein de notre population.
Les ISRAA sont prescrits chez 58,5% des patients.
Concernant le traitement diurétique, il est dominé par le furosémide pris dans 66% des cas, suivi

de I'utilisation de I’Hydrochlorothiazide dans 12% des cas.

3.2.2. Traitement de la dyslipidémie; statines vs fibrates
Le traitement antilipémiant est enregistré chez 55% des patients. 53% des patients sont sous

statine, ainsi 4,5% sont traités par fibrate.

58,69
54% %

37%

2,6% 2% 0%
Stade 3 Stade 4 Stade 5
M Fibrate M Statine
( N
Figure 24. Traitement hypolipémiant en fonction des stades d’IRC.
& J

3.2.3. Traitement antiagrégant plaquettaire

115 patients soit 57,5% de la population générale étaient sous traitement antiagrégant plaquettaire,
dominé par I’acide acétyle salicylique donnés a titre préventif dans 49,5% des cas.

3.2.4. Traitement phosphocalcique
26% des cas de la population générale recevaient du carbonate de calcium et/ou de la

vitamine D.
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3.2.5. Traitement de I’anémie
46 patients soit 23% des cas de la population générale recevaient un traitement par du fer

oral et/ou de I’acide folique.

M fer oral i A.folique M fer oral+A.folique

Figure 25. Traitement de I’anémie.

4. EDUCATION THERAPEUTIQUE DU PATIENT :
4.1. Les habitudes de vie

Le tabagisme concerne 36% au sein de la population masculine, arrété depuis une durée
moyenne de 16,2 + 12,05 ans. Quant aux autres parametres définissants le mode de vie de nos

patients, les résultats sont récapitulés dans la figure ci-dessous :

Activité physique
restriction sodée

restriction sucrée

Automedication

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Automedication restriction sucrée restriction sodée Activité physique
M oui 11% 59% 58% 33%
i non 89% 41% 42% 67%
e N
Figure 26. Les habitudes de vie de la population d’étude.
A J/
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4.2. Observance médicamenteuse

H Mauvaise observance i Moyenne observance ki Bonne observance

4 A
Figure 27. Le niveau d’observance et d’adhésion thérapeutique de la population d’étude.

Le score d’observance calculé selon le protocole de GERARD (Annexe 5), nous a révélé que

72% de nos patients avaient une moyenne et bonne observance.
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1. CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAPHIQUE

La moyenne d’age des patients diabétiques présentant une IRC dans notre travail, concorde
avec quelques études aussi menées sur des diabétiques avec insuffisance rénale, dont les
caractéristiques sont rapportées dans le tableau (11).

Par contre, dans une étude menée en Afrique [71], la moyenne d’age des diabétiques avec
IRC se situait entre 50 et 55 ans.

Selon ces études et comparablement a la notre mais contrairement a celle réalisée en Suisse,

la prévalence du diabete compliqué d’IRC était plus élevée chez la femme que chez ’homme.

Tableau 11 : Sex-ratio et 4ge moyen de la population diabétique compliquée d’IRC selon
les différentes séries

Réf Série/Auteur Pays/Année H/F Sex-ratio  Age moyen (années)
MAREMAR 5122/

[104] oy MAROC/2016 .2 0,95 692443

(103 a7 Ijmme °  QUISSE/2016  782/577 1735 66.5 + 12.4

(527 larik B;“a“ar ° MAROC/2009  324/404 08 61.8 10,5
et Gt ALGERIE2016  97/103 0,96 67224113

L’analphabétisme concerne pres de la moitié de la population d’étude or le niveau
d’instruction, favorise la compréhension des messages en matiere de sensibilisation et de prise de
médicaments.

La couverture sociale a été recommandée dans différentes études notamment celle réalisée a
la province de Khouribga vue le cout augmenté de la prise en charge des diabétiques [92].

Deux tiers de la population d’étude est d’origine urbaine. Ceci pourrait étre expliqué par

I’acces plus facile de la population urbaine aux centres de santé publique.

2. DONNEES CLINIQUES, BIOMOGIQUES ET THERAPEUTIQUES
CHEZ LES DIABETIQUES INSUFFISANTS RENAUX
2.1. ANTHROPOMETRIE

L’IMC moyen dans notre étude est de 29,66 + 6,53 kg/m?, ce résultat concorde avec celui

des travaux cités dans le tableau (12)
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Nos résultats sur le surpoids et 1’obésité concordent avec ceux de S. DEGHIMA et al. [98]
qui ont noté une proportion de surpoids de 27,7% vs 23,3% en faveur du sexe masculin et une
proportion d’obésité de 14,7% vs 9,7% en faveur du sexe féminin.

Des études observationnelles, AHEAD [95], N. Friedman et al. [93], Framingham Heart
Study [94] rapportent que 1'obésité est un facteur de risque indépendant d’IRC et que la perte de
poids est associée a une diminution significative de la protéinurie et de la PAS chez les personnes

atteintes d’IRC [95].

Tableau 12. IMC moyen selon les différentes séries.

Réf Série/Auteur Pays/Année IMC moyen (Kg/m?)

[104] MAREMAR study MAROC/2016 28.6+£5.2

[98] S. DEGHIMA et al. ALGERIE/2013 27.8+5.5

[103] Faiza Lamine et al. SUISSE/ 2016 30.2+£5.7

[96] fentomis e 4 FRANCE/ 2014 30,4+53
Notre étude ALGERIE/2016 29,66 + 6,53

2.2. MALADIE DIABETIQUE ET COMPLICATIONS ASSOCIEES
a. Equilibre glycémique

Dans notre travail, un déséquilibre glycémique jugé sur les valeurs d’HbAlc, a été retrouvé
chez 60% de la population d’étude, observé aux trois stades d’insuffisance rénale malgré la
restauration d’une thérapie antidiabétique adéquate.

Nos résultats d’HbAlc sont comparables avec ceux de Bouattar et al. ou ils ont enregistré un
déséquilibre glycémique chez 64,1% des patients

En ce qui concerne la moyenne d’HbAlc, les résultats étaient similaires a ceux représentés

dans le tableau (13):

Tableau 13. Valeurs moyennes d’HbA1lc des diabétiques insuffisants rénaux

Réf Série/Auteur Pays/Année HbAlc*

[52] Tarik Bouattar et al. MAROC/2009 84+24

[111] David R.R. Ward et al. CANADA/2013 85+2.7
Notre étude ALGERIE/2016 7,83 £1,46

* Taux d’HbA1lc exprimé en moyenne + Ecart Type
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En effet un contrdle glycémique médiocre, peut expliquer la précocité des complications
microangiopathiques. Ainsi son impact sur le développement et la progression de la maladie
rénale diabétique, ainsi que sur le risque cardiovasculaire a été¢ démontré [106].

Le controle glycémique intensif, peut prévenir ou ralentir la progression de la néphropathie,
la rétinopathie, la neuropathie et les maladies cardio-vasculaires et donc d'améliorer la survie [109
[110] [83][113].

Dans notre étude, la totalité des patients avaient un traitement antidiabétique, la metformine
¢tait la plus utilisée des ADO (61%) des cas. Nos résultats sont comparables a ceux trouvés dans
I’étude de C. Muller et al. [114] ou 45 % des diabétiques insuffisants rénaux étaient traités par
metformine, 24 % par des glinides et 21 % par des sulfamides.

En fait, la metformine semble étre le traitement de référence du DT2, en raison de ses effets
bénéfiques sur le systéme cardiovasculaire sans provoquer des épisodes d’hypoglycémie [115].
Cependant, lorsque le DFG devient inférieur a 30 ml/mn., les recommandations indiquent que la
metformine doit étre supprimée [116],alors que dans notre étude, sa prescription a ét¢ maintenue
au stade 4 et 5 de I'IRC. Cela a été rapporté aussi dans d’autres études, notamment celle réalisée
en Amérique et qui a montré que la metformine a été utilisé dans 21,5%, 19,8% et 20,1% des cas
respectivement chez des patients atteints d’IRC stades 3,4 et S [117].

Rappelons que les ADO sont d’utilisation délicate chez les diabétiques atteints d’IRC
évoluée, car les reins sont impliqués dans le métabolisme et I’élimination de la presque totalité des
antidiabétiques [128]. Ainsi, la posologie doit étre adaptée selon le niveau de fonction rénale e la
tolérance du patient, d’ou I’intérét du recours précoce a I’insulinothérapie [16] [42].

Dans notre étude, l'insuline était d'utilisation large et concernait 79,5% des patients, avec
une proportion proche de 100% en stade4 et5. Ce qui est comparable avec les résultats de A.Y.
Berrouiguet [102], dont le traitement insulinique concernait 78,8% des diabétiques type 2 avec
IRC

Le schéma thérapeutique le plus recommandé est la basale bolus, ce qui a été appliquée chez

plus de la moitié de nos patients [66].

b. Hypertension artérielle
La prévalence de ’'HTA retrouvée dans notre série (89%) concorde avec les résultats Des
trois séries ; francaise [96], Saoudienne [80] et marocaine [52] ou elle est estimée a 94,6%, 92,2%

et 79,3% respectivement.
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Les moyennes de PAS et PAD sont comparables a celles retrouvées par Bouattar et al., dans
leur étude menée sur des diabétiques insuffisants rénaux, avec une PAS moyenne de 159,5 + 30,4

mmHg et une PAD moyenne de 85,6 + 14,5 mmHg.

Le controle tensionnel sous thérapie antihypertensive est médiocre au sein de notre
population diabétique, 77% des cas ont enregistré leur PA> 13/08 mmHg ce qui est comparable

avec le résultat de la série Saoudienne [80] qui est de 69,7%.

La prévalence d’HTA incontrolée s’éléve avec la baisse du DFG ce qui concorde avec les

résultats de C. J. Hill et al. [97].

Dans la littérature, la PAS représente un facteur de risque significatif associé¢ a I’IR, aussi
bien pour I’incidence d’albuminurie que pour le déclin rapide de la fonction rénale [49] [99].

Dans notre étude, tous les patients hypertendus avaient un traitement antihypertenseur (89%
des cas), et 76% avaient deux antihypertenseurs ou plus, témoignant de la sévérité de ’'HTA chez

I’IRC diabétique.

L’utilisation concomitante de deux ou plusieurs médicaments antihypertenseurs pour
atteindre 1'objectif de PA cible (au dessous de 130/80 mmHg chez I’IRC diabétique, comme
recommandé dans les KDIGO 2012 [38],) a prouvé son efficacité dans I’étude RENAAL [98] et
IDNT [90].

Les inhibiteurs du SRAA ont été instaurés chez 58,5% de nos patients. En effet ces
médicaments ont démontré leur efficacité pour ralentir le déclin progressif du DFG, réduire la

micro- et macro-albuminurie, et réduire la morbi-mortalité cardiovasculaire [48].

c. Dyslipidémie
Les résultats de notre étude étaient comparables avec ceux des études similaires représentées

dans le tableau (14):
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Tableau 14. Bilan lipidique selon les différentes séries

, Série/ , % % % TriG*(g/
Réf Auteur Pays/Année  Ch T*(g/) C-HDL*(g/l) C-LDL* (g/1) N
Tarik
521 Bouattaret AROCT5i054  047+015  12+04 08
N 2009
(100] Tosamile MAROC/  198+045  045+011  123+034 138+
| 2015 0.62
Notre étude ALS)EII;IE/ LOIR0AY 03840.16  1.034043  1.6+0.94

*Les valeurs sont exprimées en moyenne + (Ecart Type)

La dyslipidémie de 62,2% enregistrée au sein de notre population est comparable avec celle
trouvée dans le travail de Bouattar et al. ou le désordre lipidique est présent chez 51,7% des
diabétiques insuffisants rénaux.

Les fréquences d’hyperTriG, d’hyperLDL et d’hypoHDL, sont enregistrées chez plus de la
moitié de la population d’étude. En effet, la néphropathie diabétique est associée a une
dyslipidémie particuliere caractérisée par une baisse du taux de C-HDL et une augmentation de la
synthése hépatique de lipoprotéines de type LDL et VLDL. Ces anomalies sont expliquées par
I’hypo-albuminémie et par la fuite rénale des HDL et de I’Apo A1 [107].

Traiter ’hyperlipidémie, permet de réduire le risque cardiovasculaire des IRC [108].

53% de nos patients étaient sous traitement a base de statine . Ces proportions concordent
avec celles trouvées dans les travaux de S. DEGHIMA et al. [98] ou les statines étaient utilisées
dans 63.9% des cas. 4,5% seulement de nos patients dyslipidémiques étaient sous fibrates.

Les statines se sont révélés étre des contributeurs efficaces dans l'amélioration des
parametres lipidiques ; 1'abaissement du C-LDL et de TG, et 1’élévation du C-HDL [65] [62] ; et
dans la prévention des événements cardiovasculaires et rénaux [128]. Tandis que les fibrates sont

les médicaments les plus efficaces pour abaisser les niveaux de TG [127].

d. Complications dégénératives du diabéte

Les maladies cardiovasculaires étaient présentes dans un tiers de la population avec 8% des
cas d’AVC et 23% des cas de coronaropathie. Ces résultats sont comparables a ceux de [’étude

OREDIA [96], qui a recensé 10,6% des cas d’AVC et 32,3% des cas de coronaropathie.
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Les maladies cardiovasculaires sont considérées comme la premiere cause de déces et de
morbidité des personnes atteintes de diabeéte [6], Ainsi, le risque relatif ’AVC et d'insuffisance
coronaire est 2 a 5 fois plus élevé chez le diabétique [4].

Selon la littérature, le traitement par 1’acide acétyle salicylique ou par un autre anti-agrégant
plaquettaire réduit les évenements cardio-vasculaires de 25% [120] [111]. En effet 57,5% de notre
population étaient sous traitement anticoagulant, dominé par les antiagrégants plaquettaires.

La neuropathie diabétique a été retrouvée chez 41,5% des diabétiques de notre étude, dont le
diagnostic reste subjectif du fait de 1’absence d’utilisation d’examens para-cliniques pour
I’explorer. Cette prévalence est plus élevée que celle estimée dans 1’étude Saoudienne (24.9%)
[80], et comparable a celle d’une autre étude menée a Oujda 39,6% [100].

La rétinopathie diabétique dans notre série concerne 64,5% des patients, une proportion
proche de celles recensées dans différents travaux similaires notamment le travail de T. Bouattar et
al. [52] avec 73,8%, et le travail de A.Y. Berrouiguet et al [102]. avec 76% des cas de rétinopathie
diabétique.

Dans notre série, I’amputation a été retrouvée dans 10,5% des cas. Ce résultat est similaire a
celui recensé dans le travail de T. Bouattar et al. [52], et de la série saoudienne [80] avec 15,3% et
11% des cas respectivement. Dans la littérature, 5 a 10 % des diabétiques sont amputés de 1’orteil

ou de la jambe [1].

e. Complications métaboliques du diabete

> Hypoglycémie

Dans notre étude la prévalence de I’hypoglycémie et de 60%, et elle s’éléve avec la baisse
du DFG, ce qui a ét¢ démontré aussi par Faiza Lamine et al. [103].

L’insuffisance rénale stade 3 a 5 est associée a un risque plus élevé d’hypoglycémie et une
mortalité excessive dés une valeur basse d’HbAlc, en raison de la clairance rénale altérée de
l'insuline et de certains ADO. En fait, chez le sujet insuffisant rénal, I’hypoglycémie est la
résultante de plusieurs facteurs ; un contréle glycémique strict, une fonction d’épuration réduite,
aussi la néoglucogenése qui diminue avec la réduction de la masse rénale [83] [103].

Deés lors, 1’objectif d’'une HbAlc de 7-8% sera plus appropri¢ chez les diabétiques avec un
GFR < 30 ml/minl,73m2 , et de 6-7% chez les diabétiques avec un GFR entre 60 et
30ml/min/1,73m2 [56] [105].
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2.3. MALADIE RENALE ET SES COMPLICATIONS

a. Chimie des urines

Tableau.15 : Résultats de bandelette d’urine selon les différentes séries.

Série/ Glycosurie%

Réf Auteur Pays/Année  Protéinurie% Hématurie%
BENZAKO
[101] UR KENZA Maroc/2012 49,5 40,3 /
(77] WL I O el ARG 433 9.2%
Yassine
. ALGERIE/ o
Notre étude 2016 41 70 11%

*Les valeurs sont exprimées en moyenne + (Ecart Type)

Nous avons noté une protéinurie chez 41% de notre population ce qui est comparable aux
données de I’étude BENZAKO [101] et I’étude M. El Fadl [77], ou la protéinurie a été retrouvé
chez 49,5% et 48,6% respectivement dans une population d’IRC diabétique. Cependant 59% de
nos patient avaient une protéinurie négative, ce qui ne concorde pas avec une insuffisance rénale
d’origine diabétique, suggérant ainsi la nécessité d’une biopsie rénale afin d’identifier la
néphropathie causale de I’insuffisance rénale.

La glycosurie présente chez les deux tiers de nos patients peut aussi témoigner d’un

contrdle glycémique médiocre.

b. Répartition selon le stade d’IRC

Dans notre travail ; 92% des patients avaient une IRC avec un DFG < 60 ml/min a la
premicre consultation, 4% étaient au stade terminal, témoignant du recours tardif des patients aux
néphrologues.

Au moment de I’étude, 50%, 36%, 14% sont respectivement en stade 3, 4, 5 d’IRC. Ces
proportions se rapprochent a celles de Bouattar et al. [52] qui ont pu enregistrer respectivement
48.2%, 29% et 22,7% aux stades 3, 4 et 5 d’IRC.

Il reste a noter qu’il y a peu d’études qui s’intéressent aux populations diabétiques
compliquées d’IRC stade 3-5, dont la plupart des études généralement effectuées en médecine

interne se sont intéressées par la maladie diabétique avec atteinte rénale tout stade confondu.
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¢. Complications associées a ’IRC
v' Anémie

Au cours de notre travail, 30% des patients présentaient une anémie.

L’insuffisance rénale est un facteur favorisant la survenue d’anémie, dont le déficit en
érythropoiétine (EPO) est défini comme étiologie. Alors que chez le diabétique insuffisant rénal,
la prévalence d’anémie et sa sévérité¢ sont importantes par rapport aux patients non diabétiques
[52]. La surveillance de I’hémoglobinémie est recommandée chez les patients présentant un DFG
inférieur a 60 ml/min/1,73m2 [38].

Des études [80] [112] ont rapporté que la concentration basse d'hémoglobine est un
prédicteur de baisse du taux de filtration glomérulaire chez les patients diabétiques type 2.

23% de nos patients recevaient un traitement par du fer oral et/ou de I’acide folique, alors
que 30% de nos patients étaient anémiques.

Selon les recommandations de la HAS 2012 [51], le traitement d’anémie est relativement
bien codifié¢ et consiste en 1’administration d’agent stimulant 1’érythropoi¢se (ASE) et de fer

injectable, dés que le seuil d’Hb <10 g/dl pour atteindre une cible entre 10 et 12 g/dl.

v Ostéodystrophie

L’hyperparathyroidie est déja présente au stade 3, 4 et au stade préterminal chez 94% de
nos patients, alors que les anomalies du calcium et du phosphore sériques ne concernent que
49,5% et 22% des patients respectivement .En effet ,1’¢lévation de la PTH sérique peut se
produire avant méme que ’hyperphosphatémie et 1’hypocalcémie ne soient détectables par des
mesures de routine, comme cela a été rapporté dans I’étude de Gomes.[128]Les auteurs de cette
¢tude ont montré que méme pour des taux de phosphorémie dans la fourchette normale, des
niveaux de PTH élevés peuvent se voir chez des patients IRC en prédialyse, reflétant les effets de
la PTH dans le maintien de I’homéostasie phosphocalcique ,d’ou I’intérét de revoir notre stratégie
thérapeutique des troubles phosphocalciques des IRC suivis avant dialyse.

Cependant, la PTH na été¢ dosée que chez 96 de nos patients sur 200, ainsi ces résultats
reflétent ils réellement 1’état du bilan minéralo- osseux de nos patients

I1 est impératif de maintenir une calcémie > 8,5 mg/dl, une phosphorémie < 4,5 mg/dl et une
PTH< 65 ng/ml, selon les recommandations des KDIGO 2012 [38].

Nous avons constaté que le traitement des troubles phosphocalciques n’étaient pris que par
26% des patients, d’ou la nécessit¢ de revoir notre stratégie thérapeutique des troubles

phosphocalciques.
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3. EDUCATION THERAPEUTIQUE DU PATIENT :
v"  Les habitudes de vie

Le tabagisme concerne 36% de la population masculine.
Selon les recommandations, tous les patients diabétiques (DT1 ou DT2) doivent arréter de fumer
de facon a réduire le risque rénal comme le risque cardiovasculaire (Grade C)

Le tabagisme accélere le développement et la progression de la néphropathie diabétique,

ainsi son arrét aiderait a retarder sa progression [30].

Dans notre travail, 58% des patients suivaient un régime hyposodé ;

Pour tout patient diabétique insuffisant rénal et hypertendu, une réduction des apports sodés a 100
mmol/l, ou 6 g de sel alimentaire par jour, est recommandée par les KDOQI 2007 [32] afin de
baisser la pression artérielle (grade A) et le risque cardio-vasculaire.

La restriction sucrée est aussi obligatoire afin d’équilibré le diabete.

Un tiers des patients seulement exergaient une activité physique. Il est recommandé d’avoir une
activité physique, préférentiellement aérobie pendant 150 min/ semaine ou une marche active de
30 min/ jour. Son bénéfice sur le pronostic cardio-vasculaire des patients insuffisants rénaux, a

fortiori diabétiques, n’a pas été étudié¢ au cours d’un essai de qualité.

v' Observance médicamenteuse

Les stratégies thérapeutiques du sujet IRC diabétique sont souvent lourdes, impliquant
l'association, de plusieurs médicaments qui peuvent entraver 1'observance au traitement chez ce
patient polymédiqué. Plus de la moitié de nos patients avaient une moyenne ou bonne observance,
mais cela reste subjectif puisque 1’évaluation de cette derniére est basée uniquement sur les

réponses du patient lui-méme.
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Notre étude nous a permis de décrire les modalités de prise en charge des patients
diabétiques insuffisants rénaux, ainsi on a pu mettre en évidence :
- Un age moyen de 67.22 £ 11.3 ans.
- Une ancienneté de diabéte de 16.42 + 8.63 ans.
- L'obésité a été retrouvée chez 40% des femmes et 28% des hommes. La sédentarité et la non
compliance au régime en seraient les principaux déterminants.
- Un déséquilibre glycémique défini par des valeurs d'hémoglobine glyquée non conformes aux
cibles sus cités a été retrouvé chez 60% des cas ; ce constat impose de revoir notre stratégie de
prise en charge médicale de I'hyperglycémie chronique.
- Une hypertension artérielle, de prévalence élevée 89%, est souvent contemporaine du
diagnostic du diabete, multifactorielle et insuffisamment corrigée quand le traitement est entrepris;
notre étude a révélé un déséquilibre tensionnel dans 77% des cas. Compte tenu du role délétere
de l'hypertension sur le pronostic cardiovasculaire et rénal, il est indispensable de recadrer
l'intervention thérapeutique et les objectifs a atteindre.
- Une dyslipidémie, nettement prononcée chez 62,2% de nos patients diabétiques et insuffisants
rénaux, n’étaient traitée que chez 55% des cas.
- 92% des diabétiques étaient déja en IRC au moment de leur 1Iere consultation en
Néphrologie, témoignant du recours tardif des diabétiques aux néphrologues.
- 60% des patients ont aggravé leur fonction rénale au cours du suivi néphrologique, témoignant
de la rapidité¢ de dégradation de la néphropathie diabétique déja évoluée et de la nécessité
d’améliorer la prise en charge des diabétiques
- Ces différents résultats incitent a accentuer les efforts afin de :
- développer les différents axes de prévention en ciblant correctement les objectifs a atteindre.
- Promouvoir la formation médicale continue, qui doit toucher en premier rang les médecins
généralistes, portant aussi bien sur les aspects fondamentaux, curatifs et préventifs du diabéte que
sur la prise en charge adéquate des facteurs de risque
- Constituer un réseau de suivi médical visant a améliorer le niveau d’éducation thérapeutique du
diabétique.

Compte tenu de 1’évolution rapide de la maladie rénale des patients diabétiques, il serait

nécessaire de suivre et d’appliquer les recommandations concernant la néphroprotection.
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ANNEXES

ANNEXE 1. Questionnaire de I’étude et variables retenues

Evaluation thérapeutique des IRC post diabétiques en consultation de néphrologie

Fiche de renseignement consultationle :...../....... [o....

I. Caractéristiques sociodémographiques :
Nometprénom :............ccevvvnninnnnn. Sexe: Homme O femme O
Age :
Région d’origine :................ Urbaine O rurale O

Niveau d’instruction : Sans [0  primaire[] moyen [0  secondaire [1 universitaire [J
Assuré : Oui O Non[J

I1. L’histoire de la néphropathie diabétique :

Type de diabéte : Typel O Type 2 O Depuis :..........
Antécédents familiaux de laND :  oui [0 non [J

Etat rénal a ’admission *Cl:............ stade:20 30O 40 50
- Protéinurie : - 0O + 0O

Etat rénal actuel
*Cliei . stade : 30 40 50

III. Complications diabétiques associées:

**HTA O
**Neuropathie O Artériopathie [J Rétinopathie diabétique O
Maladie CV O Type iooonennn.
**Hypoglycémie I
IV. Complications de ’IRC :

Anémie O Ostéodystrophie O
V.  Paramétres clinico-biologique :

I -caractéres anthropométrique :

Poids : Taille : IMC :

2-TA: ... [ociiinn

3- Bilan du patient :

Gly oo, HbAIC :............

BU : Hématurie 0  Protéinurie [ Glycosurie I Leucocytes [ Nitrites [
TG:.....HDL:....... LDL:.......... Chr:......... Dyslipidémie : OUI O NON O
Phosphorémie :........... VitD:..........

Ca™: ... PTH:.............

—_——



ANNEXES

Les médicaments pris :
1-Les antidiabétiques :
ADO 0: Biguanides [ Sulfamides O Glinides O
DCL: i s
Insulinel] : Analogues rapidesd Analogues lentd] I. prémélangéed  Basal-Bolus [

2- Les antihypertenseurs :
I[EC O ARA2 00 Diurétiques O Bétabloquants [ Inhibiteurs calciques O
DCL: oo i

3- TRT de la dyslipidémie : Statines [l Fibrates [

4- TRT anti-coagulants : Aspirine [ AVK O
5- TRT phosphocalcique :  Carbonate de calcium U Vitamine D U
6- TRT antianémique : EPO O fer oral [J Acide folique O

VI. Education thérapeutique des patients :

OUul NON
Tabac : O O nbrcig/jr:...... si arrété, depuis :.......
Activité physique : O O type d’activité :........
Controle glycémique 0 O a quel rythme :.....
Contrdle tentionnel : 0 O a quel rythme :.....
Automédication : O O classe Mdcteuse :..............
Régime alimentaire : 0 0

Sans sucrerie [0  réduction d’apport protéique O restriction sodée [

Observance médicamenteuse : Ooul NON
1. Ce matin avez-vous oublié de prendre votre médicament ? 0 N

2. Depuis la derniere consultation, avez-vous été en panne de
médicament ? O O

3. Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec retard Par
rapport a I'heure habituelle? 0 0

4. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce
que certains jours, votre mémoire vous fait défaut ? O O

5. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce
que certains jours, vous avez l'impression que votre traitement 0 0
vous fait plus de mal que de bien ?

6. Pensez-vous que vous avez trop de comprimés a prendre ? O O
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ANNEXE 2. Mesure du débit de filtration glomérulaire selon la formule MDRD

L’insuffisance rénale est définie par une clairance de créatinine < 60 ml/min calculée selon

la formule de MDRD (Modification of the Diet in Renal Disease) [38]

186.3 x (créatininémie en umol/L / 88.4) - 1.154 x age - 0.203

(x 0,742 si sexe féminin, x 1,21 si peau noire)

Tableau : Evaluation de la fonction rénale [38]

DFG (ml/min/1,73m?) Fonction rénale

>9( Normale

60 a 89 Insuffisance rénale débutante
30a59 Insuffisance rénale modérée
15a29 Insuffisance rénale sévere
<15 Insuffisance rénale terminale

ANNEXE 3. Obésité et surpoids (définition de ’OMS : http://www.who.int)

Le surpoids et 1’obésité se définissent comme une accumulation anormale ou excessive de
graisse corporelle qui peut nuire a la santé.

L’indice de masse corporelle (IMC) est une mesure simple du poids par rapport a la taille
couramment utilisée pour estimer le surpoids et 1’obésité chez 1’adulte. Il correspond au poids
divisé par le carré de la taille, exprimé en kg/m?.

* le surpoids se définit comme un IMC égal ou supérieur a 25;

* ’obésité se définit comme un IMC égal ou supérieur a 30.

L’IMC est la mesure la plus utile du surpoids et de 1’obésité dans une population car, chez
I’adulte, I’échelle est la méme quels que soient le sexe ou I’age du sujet. Il donne toutefois une
indication approximative car il ne correspond pas forcément au méme degré d’adiposité d’un

individu a ’autre.
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ANNEXE 4. Classification de PIMC [122]

Classification selon 'OMS Valeur de I'MC (en kg/ m2)
Insuffisance pondérale <18.5
Insuffisance pondérale sévére <16.5
Insuffisance pondérale modérée 16.00 - 16.99
Insuffisance pondérale 1égere 17.00 - 18.49
Corpulence normale 18.50 - 24.99
Surpoids >25.00
Pré-obésité 25.00 - 29.99
Obésité >30.00
Obésité de classe 1 30.00 - 34.99
Obésité de classe 11 35.00 - 39.99
Obésité de classe 111 >40.00

ANNEXE 5. Test d’évaluation de I'observance selon le protocole proposé par

GERARD [123]

REPONSE
Oui Non

QUESTION

1. Ce matin avez-vous oublié de prendre votre médicament ?

2. Depuis la derniére consultation, avez-vous été en panne de médicament ?
3. Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec retard Par rapport a
I'heure habituelle ?

4. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que certains
jours, votre mémoire vous fait défaut ?

5. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que certains
jours, vous avez l'impression que votre traitement vous fait plus de mal que
de bien ?

6. Pensez-vous que vous avez trop de comprimés a prendre ?

Interprétation du test :
Total des OUI = 0 Bonne observance;
Total des OUI = 1 ou 2 Minime probléme d'observance;

Total des OUI > 3 Mauvaise observance
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ANNEXE 6. Recommandations de pratique clinique pour le diabéte et la maladie

rénale chronique

» Prise en charge d’hyperglycémie et soins généraux du diabéte dans I’IRC

RECOMMANDATION CIBLE RECOMMANDEE

EN VIGUEUR D’HbA1C COMMENTAIRE
Cible a ne pas atteindre chez les sujets a
70

KDIGO 2012 [38] HbA1C ~7% e e e

pour toute personne atteinte de diabete,
KDOQI 2007 [32] HbAIC <7% indépendamment de la présence ou I'absence

de la maladie rénale chronique.

HbAlc <7% stade 3.

ikt 2SR HbA1C <8% stades 4 et 5.

» Prise en charge d’hypertension artérielle dans la maladie rénale diabétique

RECOMMANDATION  CIBLE RECOMMANDEE COMMENTAIRE
EN VIGUEUR DE PA
KDIGO 2012 [38] PA <130/80 mmHg. chez les adultes avec IRC diabétiques ou non
et avec EUA de 30 mg/j dont Ila PAS est
toujours > 130mm Hg, un traitement a base
d’antihypertenseurs doit étre instauré pour
maintenir toujours cette cible.

KDOQI 2007 [32] PA <130/80 mmHg. Pour toute personne hypertendue atteinte de
diabéte et IRC stades 1-4.
Traitement a base d’IEC ou un ARAII,
habituellement en association avec un
diurétique pour atteindre cette cible.

HAS 2012 [51] PA <130/80 mmHg. Cible a atteindre en cas d’IRC en présence du
diabete ou albuminurie persistante.
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»> Prise en charge de la dyslipidémie

RECOMMANDATION  CIBLE RECOMMANDEE COMMENTAIRE
EN VIGUEUR DU C-LDL
KDOQI 2007 [32] C-LDL <1g/L Cible recommandée du C-LDL chez toute
personne atteinte de diabete et IRC stades
1-4

Les personnes atteintes de diabete et d’IRC,
avec un taux C-LDL > 1g/L doivent étre
traitées avec une statine.

HAS 2012 [56] C-LDL<l1g/L en complément des mesures hygiéno
diététiques, la prescription de statine est
justifiée en cas de dyslipidémie.

» Prise en charge des complications rénales

RECOMMANDATION Hb CALCEMIE PHOSPHOREMIE PTH VITAMINE
EN VIGUEUR (g/dl) (mg/dl) (mg/dl) (pg/ml) D (ng/ml)
KDIGO 2012 [38] <12 8.5-10.5 <4.5 <70 >15
(13 pour
homme)
KDOQI 2007 [32] Hb<11 8.4-9.5 2.7- 4.6 (stade 3-4) <70 /
3.5-5.5 (stade 5)
HAS 2012 [51] Hb <12 / / / >30
(13,5 chez
I’homme).
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ANNEXE 7. Considérations thérapeutiques en présence d’une atteinte rénale [12]

Traitements antihyperglycémiants

Considérations thérapeutiques en matiére de traitements couramment utilisés chez les patients

diabétiques présentant une atteinte rénale a divers stades

Commentaires

MRC de stades | MRC de stade 3 | MRC de stade 4 | MRC de stade 5
let2 DFGe variant de | DFGe variant de | DFGe <15 mL/
DFGe > 60 mL/ | 30459 mL/min | 15329 mL/min | min ou dialyse
min
Metformine Aucun Réduire la dose
ajustement de
la dose

Inhibiteur des alpha-glucosidases

Consulter la « Liste de médica-
ments pour les journées de
maladie » (Annexe 7).

Risque d’'accumulation
médicamenteuse avec le déclin
(surtout aigu) de la fonction
rénale,

Acarbose

Aucun ajuste-
ment de la dose

Non recomman-
dé par le fabricant

Utiliser un agent de rechange

Inhibiteurs de la

DPP-4

Linagliptine

Aucun ajustement de la dose nécessaire

Saxagliptine

Expérience limitée chez les
patients atteints de MRST ou
sous dialyse. Utiliser avec
prudence chez ces patients,

Réduire la dose a 2,5 mg une fois

par jour (< 50 mL/min)

Ne doit pas étre utilisée chez
les patients sous dialyse.

Sitagliptine Réduire la dose | Utiliser la dose la plus faible
(50 mg par jour) | (25 mg par jour)
(<50 mL{min)

Risque d’accumulation.

Agonistes des récepteurs GLP-1

Réduire la dose
(5 mcg BID)

Exénatide Aucun ajuste-

ment de la dose

Liraglutide Aucun ajuste-

ment de la dose

Sécrétagogues de I'insuline

Gliclazide Risque
d’hypoglycémie,
envisager une
réduction de la
dose
Glimépiride Risque Altération de la pharmaco-
d’hypoglycémie, cinétique et de la pharmaco-
envisager une dynamie qui accroit le risque
réduction de la d’hypoglycémie.
dose
Glyburide Risque accru d’hypoglycémie
prolongée en raison de
I'accumulation du médicament
meére et des métabolites actifs,
Natéglinide Aucun ajustement de la dose nécessaire
Répaglinide Aucun ajustement de la dose nécessaire

Thiazolidinédiones (TZD)

Pioglitazone Aucun ajustement de la dose nécessaire

Rosiglitazone Aucun ajustement de la dose nécessaire

Risque de surcharge de
volume,
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RESUME
Objectif. La maladie rénale diabétique est une pathologie en constante progression. L’ objectif de ce travail est de
décrire le statut clinique, biologique et thérapeutique des insuffisants rénaux diabétiques suivis en consultation
néphrologique.
Patients et méthodes. FEtude descriptive transversale (allant de 01/10/2015 au 31/03/2016). 200 patients ont été
inclus, agés de 27 a 93 ans, présentant une IRC stade 3 a 5 (dialysés non compris) associée au diabéte. Les patients
recrutés bénéficiaient d’un traitement conservateur. Les données sociodémographiques, cliniques, biologiques et
thérapeutiques des patients ont été notées sur une fiche uniformisée. L’analyse des données a été effectuée a I’aide du
logiciel SPSS version 20.
Résultats. 1.°age moyen de nos patients est de 67.22 £ 11.3 ans ; 52 % sont des femmes. 96 % des patients sont des
diabétiques type 2. La durée moyenne d’évolution du diabéte est de 16.42 + 8.63 ans. Le déséquilibre glycémique a
été noté chez 60%des patients. A la premiere consultation, 92 % des patients avaient une IRC avec DFG< 60ml/min.
41% seulement, de nos diabétiques avec IRC avaient une protéinurie. 50%, 36% et 14% des patients étaient atteints
d’IRC stade 3, 4 et 5 respectivement. 36% des patients étaient tabagiques en sevrage. L’HTA et la dyslipidémie ont
été retrouvées dans 89% et 62,2% des cas respectivement. 64,5 % de cas avaient une rétinopathie diabétique, 31 %
une maladie cardiovasculaire. Un contrdle tensionnel optimal n’a été noté que chez 23% des malades.
Conclusion. Ces différents résultats incitent a accentuer les efforts afin de prévenir et de retarder la progression de
la néphropathie diabétique.
Mots clés : Diabéte, IRC, HTA, protéinurie, contréle glycémique, contrdle tensionnel.

ABSTRACT
Purpose. Diabetic kidney disease is a condition in constant progression. The objective of this work is to describe the
clinical, biological and therapeutic status of diabetic kidney disease followed in nephrology consultation.
Patients and methods. Cross-sectional descriptive study (from 01/10/2015 to 31/03/2016). 200 patients were enrolled,
aged 27-93 years, with a stage 3-5 CKD (not including dialysis) associated with diabetes. Enrolled patients were
receiving conservative treatment. Sociodemographic, clinical, biological and therapeutic patient were recorded on a
standardized  form.  Data  analysis = was  performed using SPSS  Version 20  software.
Results. The average age of our patients was 67.22 + 11.3 years; 52% are women. 96% of patients with diabetes Type
2. The mean duration of diabetes of evolution is 16.42 + 8.63 years. The glycemic control was observed in 60% of
patients. At the first consultation, 92% of patients had CKD with GFR <60ml / min. Only 41% of our diabetics with
IRC had proteinuria. 50%, 36% and 14% of patients had CKD stage 3, 4 and 5 respectively. 36% of patients were
smokers in withdrawal. Hypertension and dyslipidemia were found in 89% and 62.2% respectively. 64.5% of cases
had diabetic retinopathy, cardiovascular disease 31%. An optimal blood pressure control was noted in 23% of
patients.

Conclusion. These results lead to intensify efforts to prevent and delay the progression of diabetic nephropathy. Key

words: Diabetes, CKD, hypertension, Proteinuria, glycemic control, tensionel control.
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