La maladie rénale diabétique: ‘
prise en charge actuelle et
perspectives d’avenir

Rev Med Suisse 2015; 11: 1534-42

-M Krzesinski

. J. Scheen

Prs Jean-Marie Krzesinski! et
André ). Scheen?

IService de néphrologie-dialyse-
hypertension et transplantation
2Service de diabétologie,

nutrition et maladies métaboliques
et Unité de pharmacologie clinique
CHU de Liége

Domaine universitaire B35

B-4000 Liege
jm.krzesinski@chu.ulg.ac.be

Diabetic kidney disease: current manage-
ment and potential future options

The diabetic kidney disease is the most fre-
quent cause of end stage renal disease in
Western countries. Its detection is obtained
by simultaneously measuring urinary albumin
excretion and estimating glomerular filtration
rate through serum creatinine dosage. Many
type 1 and type 2 diabetic patients can present
decreased glomerular filtration rate before
the occurrence of increased urinary albumin.
While waiting for promising new pharmacolo-
gical approaches currently evaluated in clini-
cal trials, the best approach to stop the epi-
demic of diabetic nephropathy remains an
early and individual multifactorial approach
controlling the glucose level (without inducing
hypoglycaemia), blood pressure (using a renin-
angiotensin blocker), dyslipidaemia and over-
weight.

La maladie rénale diabétique est la cause la plus fréquente de
prise en charge de linsuffisance rénale terminale dans les
pays industrialisés. Sa détection passe par la mesure de l'al-
buminurie et I'estimation du débit de filtration glomérulaire.
Nombreux sont les patients diabétiques qui présentent une
baisse de la filtration glomérulaire avant 'apparition de I'al-
buminurie. En attendant I'arrivée de nouveaux médicaments
en cours d’évaluation, la prévention la meilleure pour endiguer
I'épidémie d’insuffisance rénale chez le patient diabétique
reste I'approche multifactorielle précoce et individualisée, ci-
blant I'équilibre glycémique (si possible sans induire des hypo-
glycémies) et le contréle de la pression artérielle (avec un blo-
queur du systéme rénine-angiotensine), la correction des dé-
sordres lipidiques et la lutte contre I'obésité.

INTRODUCTION

La maladie rénale diabétique (MRD) comprend la néphropathie

diabétique (ND) typique et d’autres formes d'atteintes rénales

(tableau 1). La ND est un syndrome clinique, affectant 25 a 40%

des patients diabétiques, caractérisé par une albuminurie,

détectée a la bandelette urinaire, de plus de 300 mg/jour

(macroalbuminurie ou A3), confirmée au moins a deux occa-
sions a plus de trois mois d’écart, associée a une diminution du débit de la filtra-
tion glomérulaire (DFG) et, souvent, a une hypertension artérielle. La protéinurie
a été reconnue dans le diabéte sucré déja a la fin du XVIIIe siecle. Kimmelstiel et
Wilson ont décrit les 1ésions classiques de glomérulosclérose nodulaire chez des
patients diabétiques hypertendus avec protéinurie dans les années 1930. La mi-
croalbuminurie, ou albuminurie de faible importance, appelée maintenant albu-
minurie A2 (<300 mg/24 h), traduit généralement un stade précoce du dévelop-
pement de la ND dans le diabéte de type 1, mais aussi un risque d’autres com-
plications de microangiopathie et de macroangiopathie, particulierement dans le
diabete de type 2.

Chez le patient diabétique, ce type d'atteinte rénale, lié a une 1ésion primitive
du glomérule, n’est cependant pas le seul. En effet, nombreux sont les patients
diabétiques qui présentent une baisse du DFG sans albuminurie et sans rétino-
pathie, surtout, mais pas exclusivement, dans le cadre du diabete de type 2. Quoi
qu'il en soit, I'atteinte rénale (caractérisée par une albuminurie et/ou une baisse
du DGF) est source importante de progression vers l'insuffisance rénale terminale
nécessitant une prise en charge en dialyse. C’est la cause la plus fréquente de dé-
marrage d'un traitement de suppléance de la fonction rénale dans les pays indus-
trialisés (plus de 20% des patients dialysés sont diabétiques en Europe, plus de
30% aux Etats-Unis et plus de 40% en Asie). Cependant, la ND est aussi fréquem-
ment associée a des complications cardiovasculaires, d’autant plus fréquentes
que la fonction rénale est altérée. Ces constatations renforcent I'intérét de préve-
nir I'atteinte des reins chez le sujet diabétique. D’emblée, insistons sur la néces-
sité, chez le patient diabétique suspect d’étre affecté d’'une MRD, de suivre a la
fois I'albuminurie et le DFG.
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Tableau I. Types d’atteinte rénale liée au diabéte
DFG: débit de filtration glomérulaire; RAA: rénine-angiotensine-aldos-
térone.
Mécanismes de I'atteinte rénale dans le diabéte
I. Néphropathie diabétique classique (glomérulosclérose diabétique)
(figure 1)
* Réle métabolique: hyperglycémie
* Réle hémodynamique:
— stimulation systéme RAA
— hyperfiltration glomérulaire
* Réle inflammatoire
Passage par les stades classiques: hyperfiltration, reins augmentés en taille,
microalbuminurie (A2), macroalbuminurie (A3) avant la baisse du DFG

2. Athérosclérose de l'aorte et des artéres rénales avec sténose
éventuelle, néphroangiosclérose
* Role des facteurs de risque classiques d’athérosclérose
* Elévation des indices de résistances vasculaires intrarénales
Baisse du DFG sans albuminurie ou avant I'apparition de celle-ci

3. Maladies tubulo-interstitielles

» Conséquences d’infections urinaires

* Toxicité médicamenteuse

* Hyperuricémie
Baisse du DFG sans albuminurie mais avec marqueurs urinaires d’atteinte
tubulaire (alpha | microglobuline urinaire accrue)

Cet article tente de faire le point sur ce qu’est la MRD,
notamment la ND, en insistant, en particulier, sur les méca-
nismes généralement connus de son développement. Il
ambitionne également de dégager les aspects pratiques de
la prise en charge actuelle et les possibilités d’améliorer
celle-ci, dans un avenir plus ou moins proche, grace a des
approches pharmacologiques innovantes. Il s’est inspiré,
notamment, de quatre publications récentes et fort inté-
ressantes dans le domaine.!-

FACTEURS DE RISQUE ET PHYSIOPATHOLOGIE
DE LA NEPHROPATHIE DIABETIQUE

Les facteurs de risque de la ND sont peu spécifiques.>
A coté de I'hyperglycémie indispensable, on retrouve les
autres facteurs de risque vasculaire (tabac, hypertension,
dyslipidémie). Il faut ajouter une histoire familiale de dia-
beéte avec néphropathie et des facteurs moins recherchés
tels que des marqueurs d'inflammation, de stress oxydant,
de produits avancés de glycosylation, I'hyperuricémie, des
anomalies cardiovasculaires, des marqueurs tubulaires uri-
naires.

La MRD est liée a des facteurs d'initiation et d’'accéléra-
tion de développement (tableau 2). La ND se développe
donc sur un terrain génétiquement prédisposé, plus souvent
chez les sujets de race noire, ou hispaniques ou encore
asiatiques, aprés au moins dix ans d’évolution d’'un diabéte
mal équilibré. Lhypertension artérielle apparait souvent
quand la ND est déja présente dans le diabéte de type 1,
avant ou au plus tard en méme temps en cas de diabéte
de type 2. Dans les deux situations, elle va jouer un rble a
la fois d'initiateur et de promoteur de la MRD.

La figure 1 reprend les grandes étapes du développement
de la ND. Les aspects métaboliques et les facteurs hémo-
dynamiques jouent un réle important. Parmi les anomalies
métaboliques, citons I'hyperglycémie, la glycation non en-
zymatique des protéines avec génération de produits avan-

cés de cette glycation (AGE), I'activation de la protéine ki-
nase C, la production de facteurs de croissance, I'activation du
stress oxydant avec production de radicaux libres oxygénés.
Les facteurs hémodynamiques sont ceux qui générent une
hypertension glomérulaire, avec vasodilatation artérielle
afférente et vasoconstriction artérielle efférente du glomé-
rule, ol interviennent l'activation du systéme rénine-an-
giotensine et le rétrocontrble tubulo-glomérulaire. La dys-
fonction endothéliale participe a cette composante hémo-
dynamique avec production exagérée de diméthylarginine
asymétrique (ADMA) au détriment de celle de I'oxyde nitri-
que (NO). S’ensuit une inflammation, avec une accumula-
tion de macrophages, la production de cytokines profibroti-
ques, une prolifération mésangiale glomérulaire, le dépot
d’une matrice extracellulaire en excés et I'apparition d’'une
albuminurie et/ou d'une baisse du DFG.

Lhistoire typique de la ND est celle rencontrée chez les
patients diabétiques de type 1. Généralement, aprés une
phase d’hyperfiltration glomérulaire, apparait une albumi-
nurie A2 puis A3, détectée aisément a la bandelette urinaire
et, enfin, survient une diminution progressive du DFG. Ce-
pendant, ce tableau est loin d’étre toujours rencontré. On
peut, en effet, retrouver des patients qui voient leur DFG
descendre a <60 ml/min/1,73 m2 alors qu'’ils sont toujours
normo-albuminuriques, dans le diabéte de type 1 (environ
un quart des patients de I'étude DCCT-EDIC (Diabetes Con-
trol and Complications Trial — Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications))®7 et davantage encore
dans le diabete de type 2 (environ 60% dans I'étude United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)).8 Pour ex-
pliquer ce tableau différent du paradigme habituellement
accepté, il faut certainement faire appel a la présence de
facteurs de risque d’athérosclérose, une inflammation sys-
témique, une hyperuricémie, voire a des épisodes répétés
d'insuffisance rénale aigué. Une perte du rythme nycthémé-
ral de la pression artérielle est souvent observée alors. Lab-
sence d’albuminurie dans le cadre du diabéte de type 2
avec insuffisance rénale prédit cependant généralement une

Tableau 2. Développement de la maladie rénale
diabétique glomérulaire, mieux connue sous le nom
de néphropathie diabétique (ND)

Initiateurs
* Hyperglycémie chronique avec mémoire métabolique
* Role de la prédisposition génétique:
— agrégation familiale de ND
— geénes candidats (par exemple: polymorphisme géne ACE I/D, NO
synthase)
— analyse compléte du génome
* Réle de I'épigénétique:
— méthylation de TADN
— modification des histones de la chromatine
— micro ARN et ARN longs non codants
* Influence ethnique: prédisposition accrue chez les Noirs, Asiatiques
et/ou Hispaniques

Promoteurs de progression

* Hyperglycémie, durée du diabéte (> 10 ans)
* Obésité et syndrome métabolique

* Hypertension artérielle

* Tabagisme

* Hyperlipidémie (cholestérol et triglycérides)
* Albuminurie
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Figure |. Physiopathologie de la néphropathie diabétique

TGF B: Transforming growth factor beta; VEGF: vascular endothelial growth factor; IGF: insulin growth factor; PKC: protéine kinase C béta; DFG: dé-

bit de filtration glomérulaire.

pente de décroissance de fonction rénale moins forte.

La ND classique survient généralement aprés un minimum
de dix ans d'évolution du diabete. Une atteinte rénale plus
précoce dans I'évolution du patient diabétique doit faire
suspecter une autre cause (vasculaire, tubulo-interstitielle,
glomérulaire non diabétique). Au stade de I'albuminurie A3,
presque un patient sur deux va évoluer vers l'insuffisance
rénale terminale aprés quatre a cinqg ans, méme en appli-
quant les mesures thérapeutiques les plus adaptées.

PRISE EN CHARGE CLASSIQUE DE L’ATTEINTE
RENALE DIABETIQUE

La prise en charge doit étre multifactorielle, comme bien
démontré dans I'étude STENO. Apreés un recul de treize
ans, cette étude a démontré l'intérét d’'une approche com-
binée sur le contréle glycémique, tensionnel et lipidique,
avec des conséquences favorables sur le plan cardiovascu-
laire mais aussi sur le plan de la micro-angiopathie dont
font partie les complications rénales. Dans I'étude STENO,
Gaede et collaborateurs avaient noté, chez des patients
diabétiques de type 2 soumis a un traitement intensif mul-
tifactoriel, une tres faible progression de I'albuminurie A2
présente au départ vers le stade A3.!9 Ceux manifestant
méme un retour de I'albuminurie A2 vers des valeurs nor-
males avaient leur fonction rénale protégée contre une
dégradation ultérieure. Les cibles pour les parameétres gly-
cémiques, tensionnels et lipidiques chez les sujets diabéti-
ques sont rappelées dans les recommandations internatio-
nales qui insistent sur 'approche individuelle de la prise
en charge. Les études qui ont servi de base a ces recom-
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mandations avaient des obijectifs variables, comme rappelé
par Rutter et collaborateurs en 2011.!! La prise en charge du
diabéete par I'’American Diabetes Association s'en est inspi-
rée, mais a intégré aussi les nouvelles données, pour pro-
poser des obijectifs simplifiés: HobAlc < 7%, cible de pression
artérielle < 140/80 mmHg et de LDL cholestérol <100 mg/
dl (<2,6 mmol/l) ou méme <70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) (avec
recours aux statines) chez les patients avec une histoire
d’'infarctus du myocarde ou un 4ge >40 ans et plusieurs
facteurs de risque (dont fait partie un DFG <45 ml/min/
1,73 m2).!

Le suivi du patient nécessite un dosage annuel de I'al-
buminurie, normalisé par gramme de créatinine urinaire
(pour éliminer les biais liés a des phénomeénes de dilution
ou concentration des urines), aprées cing ans d’évolution du
diabete de type 1 et deés le diagnostic dans le diabéete de
type 2. De plus, un dosage systématique au moins annuel de
la créatinine sérique est indiqué, permettant d’approcher le
DFG (formule MDRD ou CKD-EPI), et I'intervalle est ramené
a tous les trois mois si le DFG est <45 ml/min/1,73 m2. En
cas d’albuminurie, il est intéressant de rapprocher les do-
sages successifs vu la variabilité des taux urinaires.

Controle glycémique

En cas de diabéete de type 1, I'étude DCCT-EDIC a bien
montré I'intérét d’'un bon controle glycémique a la fois dans
la phase de traitement intensif mais aussi au cours de
I'étude observationnelle qui a suivi, 'ensemble de la pé-
riode d’observation ayant duré 19 ans. Il existe, en effet, une
différence nettement significative en faveur du contréle in-
tensif (HbAlc durant I'étude atteignant 7,3%) par rapport a



une approche moins stricte (HbAlc moyenne de 9,1%) pour
ce qui est des complications liées au diabete.!2 [l y a eu,
entre autres, une diminution significative du nombre de pa-
tients ayant progressé vers une insuffisance rénale, carac-
térisée par un DFG <45 ml/min/1,73 m2, dans le groupe
interventionnel intensif qui a continué ensuite un suivi ob-
servationnel.

Dans le diabete de type 2, plusieurs études ont montré
l'intérét d’'un contrdle glycémique performant.!> Dans ce
contexte, la protection néphrologique était particulierement
obtenue lorsque le contréle glycémique était le plus strict,
mais parfois au prix d’'une augmentation de risque cardio-
vasculaire, notamment chez les patients ayant un passé
d’événements cardiovasculaires déja constitués. Létude
UKPDS publiée en 1998!4 a objectivé une protection rénale
chez les patients du groupe intensif atteignant un taux
d’'HbAlc proche de 7% comparativement au groupe conven-
tionnel avec un taux moyen d’'HbAlc de 7,9%. Ces résultats
ont été confortés dix années apres la fin de 'étude, malgré
un contrble glycémique devenu fort proche entre les deux
groupes, supportant le concept de la mémoire glycémi-
que.!> Nous avons bénéficié, plus récemment, des résultats
positifs de I'étude ADVANCE!® et de son suivi, 'étude
ADVANCE ON.!7 Ces études ont, respectivement, suivi pen-
dant 5 ans et 5,4 ans les patients diabétiques de type 2 avec
un trés bon contrdle glycémique par comparaison a un moins
bon contréle glycémique (HbAlc de 6,5% versus 7,3% dans
ADVANCE et de 7,2 versus 7,5% dans ADVANCE ON). Ces
études ont montré une réduction significative des événe-
ments rénaux, avec une diminution de l'apparition ou de
I'aggravation d’'une albuminurie dans ADVANCE et une moin-
dre progression vers l'insuffisance rénale dans ADVANCE
ON. Le nombre de patients normo-albuminuriques a traiter
pendant cinq ans pour prévenir une insuffisance rénale
terminale était élevé, estimé a 410. Cependant, ce nombre
se réduisait d’un facteur 10, soit 41 seulement, si les pa-
tients présentaient déja une albuminurie A2.!8 Il faut noter
que, dans ADVANCE et ADVANCE ON, il n’y a pas eu de ré-
duction significative de la mortalité cardiovasculaire dans
le groupe intensif, mais aucune augmentation n'a été rap-
portée, contrairement a une autre étude, I'essai ACCORD.

En 2008, est publiée I'étude ACCORD,!? interrompue
prématurément apres 3,4 ans de suivi de patients diabé-
tiques de type 2 a haut risque et polymédiqués, en parti-
culier dans le bras intensif. Les niveaux atteints d’'HbAlc
étaient de 6,3% pour le bras intensif et 7,3% pour le bras
non intensif. On n’a pas vu réellement de bénéfice tant sur
le plan cardiovasculaire, avec méme une augmentation de la
mortalité, ce qui a motivé I'arrét prématuré de I'essai (alors
que l'incidence des infarctus du myocarde non mortels était
réduite). Il n’y a pas eu d’effet positif, non plus, en ce qui
concerne la prévention de l'insuffisance rénale terminale.
Ce sont principalement les patients avec insuffisance rénale
au départ qui ont payé le plus fort tribut cardiovasculaire.

Le consensus est donc une cible d'HbAlc de +7% qui
est un compromis entre la protection microvasculaire et
macrovasculaire. On tente d'éviter les hypoglycémies qui
peuvent étre déléteres chez les patients, notamment chez
ceux avec des antécédents personnels cardiovasculaires
ou atteints par les complications microvasculaires avancées

ou encore fort dgés, pour lesquels la cible en HbAlc devrait
plutdt se situer aux alentours de 8%.!4 Avec I'objectif d’amé-
liorer le contrdle glycémique sans induire d’hypoglycémie,
les médicaments a effet incrétine (inhibiteurs de la dipep-
tidyl peptidase-4 ou gliptines et agonistes des récepteurs
du glucagon-like peptide-1)2° ainsi que les inhibiteurs des
cotransporteurs rénaux sodium-glucose de type 2 (SGLT2)?2!
offrent de nouvelles opportunités. Par ailleurs, ces médica-
ments ne font pas prendre du poids, mais, au contraire, fa-
vorisent un certain amaigrissement. Leurs effets respectifs
sur la fonction rénale restent a démontrer, méme si des
données préliminaires paraissent intéressantes et promet-
teuses.22-24

Correction de I'obésité

La perte de poids est capitale dans le contréle des fac-
teurs de risque, notamment le diabéte de type 2. La chirur-
gie bariatrique, forme de traitement interventionnel dans
les obésités morbides, fait souvent disparaitre le diabéte
chez le patient présentant un amaigrissement tres rapide
et impressionnant, avec une amélioration du pronostic car-
diovasculaire.?> Une analyse récente des résultats de la
grande étude prospective «Swedish Obese Subjects» (SOS)
a montré une réduction de plus de 60% du risque relatif de
développer une albuminurie chez les sujets obéses opé-
rés par comparaison avec ceux traités médicalement, lors
d’un suivi médian de dix ans; le nombre de sujets a opérer
pour éviter la survenue d’une albuminurie a été de 9 seu-
lement.26 Une normalisation de la glycémie de facon pro-
longée apres greffe de pancréas peut aussi améliorer les
lésions histologiques de la ND.27

Controle de la pression artérielle

Les recommandations européennes de la Société d’hy-
pertension et de cardiologie en 2013 insistent sur une prise
en charge tensionnelle des patients diabétiques visant a
atteindre la cible de 140/85 mmHg.2® Chez le patient avec
protéinurie, une cible systolique en dessous de 130 mmHg
est tout a fait défendable. Cette cible, moins stricte qu’au-
paravant, repose notamment sur les résultats de I'étude
ACCORD-hypertension ol deux cibles de pression systo-
lique avaient été testées: 120 ou 140 mmHg.2° S'il y a un
avantage rénal pour les pressions plus basses, notamment
en termes de réduction d’albuminurie, il n'y a pas eu d'im-
pact sur le DFG et le risque cardiovasculaire a méme aug-
menté dans le bras avec la cible de pression artérielle plus
basse .0 LAmerican Diabetes Association, en 2014, propose
140/80 mmHg avec adaptation de cette cible a des valeurs
plus basses chez certains patients sans comorbidité.!

Lusage des enregistrements ambulatoires de la pres-
sion artérielle sur 24 heures devrait étre plus généralisé
chez le patient diabétique pour confirmer I'hypertension,
étudier le profil tensionnel jour-nuit qui peut avoir un im-
pact sur la progression de la maladie rénale et valider le
bon contrdle sur I'entiéreté du nycthémere.3!:32

Recours aux inhibiteurs du systéme
rénine-angiotensine

De nombreuses études dans le diabete ont montré I'in-
térét des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angio-
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tensine (IEC) ou des antagonistes des récepteurs ATI de
I'angiotensine (sartan) pour réduire le développement de
I'albuminurie.?? Ce bénéfice sera amplifié par une réduction
de I'apport sodé.?* Dans la mesure ou le patient tolére le
traitement, on doit tenter d’augmenter les posologies du
bloqueur du systeme rénine-angiotensine tant que I'albu-
minurie reste pathologique et ce, jusqu’a la posologie maxi-
male utilisée dans I'hypertension.!

Lhypeftfiltration glomérulaire peut avoir un impact délé-
tére sur la progression de l'atteinte rénale. Lusage d’'un in-
hibiteur du systéme rénine-angiotensine, en réduisant la
pression glomérulaire, serait bénéfique dans ce contexte 3>

La mode du recours a un double blocage du systéme ré-
nine-angiotensine, qui a vu le jour dans les années 2000, n’a
pas fait ses preuves, voire s'est avérée délétere sur le plan
rénal et du risque d’hyperkaliémie. Cette stratégie est main-
tenant fortement déconseillée, comme nous l'avions déja
discuté dans cette revue,?¢ a la lumiere des résultats d’'étu-
des combinant deux molécules bloquant le systeme rénine-
angiotensine comme un inhibiteur de rénine, un IEC ou un
sartan. Dans I'étude ALTITUDE, la combinaison testée asso-
ciait I'aliskirene et le valsartan, sans bénéfice avéré et avec
un risque accru de manifestations indésirables, y compris
rénales .37 Depuis est venue s’ajouter I'étude VA-NEPHRON-
D associant, chez le patient diabétique avec atteinte rénale,
un IEC et un sartan, avec des résultats globalement défa-
vorables également.38

Contrdle des lipides

On sait que dans le diabéte, les fractions lipidiques peu-
vent étre altérées avec augmentation des triglycérides, des
molécules de cholestérol LDL petites et denses et/ou de
LDL oxydés et abaissement du HDL cholestérol. Lutilisation
de statines est recommandée chez les patients diabétiques
avec une maladie rénale chronique (avec un DFG <45 ml/
min) pour protéger surtout le systeme cardiovasculaire. Ceci
est bien démontré 39 Par contre, en ce qui concerne la pro-
tection de la dégradation fonctionnelle rénale par I'utilisa-
tion de statines, ce point est beaucoup plus controversé.

La cible du cholestérol LDL est < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l)
sauf si le patient a déja eu un accident cardiovasculaire
ou présente plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire
(comme l'insuffisance rénale). Dans ce cas, la cible doit
atteindre, comme chez tout patient a trés haut risque car-
diovasculaire, des valeurs de cholestérol LDL <70 mg/dl
(< 1,8 mmol/l).

NOUVEAUX TRAITEMENTS EN COURS
D’EVALUATION3

Il parait évident que nous sommes incapables, avec les
traitements classiques décrits ci-dessus, de stopper la pro-
gression d'une atteinte fonctionnelle rénale, a partir d’'un
certain niveau de détérioration (baisse de DFG <45 ml/min
et/ou albuminurie > 1 g/g de créatinine urinaire sous dose
maximale d'inhibiteur du systéme rénine-angiotensine et
restriction sodée a <5 g de NaCl et amélioration du con-
tréle glycémique).

D’autres traitements doivent donc étre testés. Ceux-ci
font I'objet actuellement d’une recherche intensive partant
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des mécanismes physiopathologiques de la ND précédem-
ment résumés. Toutes les étapes identifiées comme res-
ponsables de la progression de la maladie rénale ont été
testées ou le sont encore actuellement, avec des résultats
pour l'instant relativement prometteurs pour quelques-uns,
mais négatifs pour beaucoup d'autres malgré des résultats
préliminaires, chez I'animal ou méme chez 'lhomme, encou-
rageants. Limpact potentiel de ces nouveaux traitements
sur les étapes de physiopathologie de la ND est rappelé
dans la figure 2.

Résumé des essais avec résultats décevants

Commencgons par l'essai avec le méthyle de bardoxo-
lone, un inhibiteur du facteur de transcription Nrf2 et du
facteur nucléaire NF-KB. Cette substance avait suscité de
grands espoirs a partir d'une étude pilote chez des pa-
tients diabétiques de type 2 avec insuffisance rénale de
stade 4, motivant une étude de plus grande envergure. Celle-
ci a dii étre stoppée pour des raisons de sécurité cardio-
vasculaire (plus de décompensation cardiaque, d’infarctus
du myocarde ou d’accident vasculaire cérébral dans le bras
bardoxolone) en dépit d’'une amélioration du DFG.40

D’autres essais négatifs I'ont été avec une forme active
de vitamine D, le paricalcitol qui exerce chez I'animal des
effets anti-inflammatoires, qui inhibe le systéme rénine-
angiotensine et améliore la dysfonction endothéliale. Hé-
las, cette molécule n’a pas donné les résultats escomptés
chez les patients diabétiques de type 2 aux stades 2 a 4 de
la maladie rénale chronique (DFG entre 15 et 90 ml/min),
voire méme s'est révélée dangereuse sur le plan de la fonc-
tion rénale et de la mortalité, alors qu’il avait été observé
que la forme native de vitamine D diminuait I'albuminurie
des patients diabétiques de type 2.4!

Le sulodexide, un dérivé polysaccharidique des glyco-
saminoglycanes, n’a pas eu non plus d’effet chez 'homme
alors que chez I'animal, il réduisait 'accumulation de ma-
trice extracellulaire.

La pyridoxamine, forme naturelle de la vitamine B6 qui
s’attaquait a la formation des AGE, n’a pas réussi a empé-
cher le turnover du collagene.

Contre la fibrose rénale, on a eu recours a la pirfénidone,
bloqueur du connective tissue growth factor. La substance n’a
pas eu d’effet sur I'albuminurie, mais a réduit la pente de
décroissance de la filtration glomérulaire, au prix d’effets
secondaires digestifs qui en limitera I'utilisation.

Enfin, la ruboxistaurine, inhibiteur de la protéine kinase C
béta, allonge l'intervalle QT électrocardiographique des
patients testés, sans bénéfice sur les parameétres rénaux.

Quelques études plutét encourageantes

Parmi les antioxydants, si la N-acétylcystéine n’a pas eu
d'effet protecteur, la silymarine, substance végétale natu-
relle, a donné des premiers résultats encourageants. Cette
molécule a été testée pendant trois mois contre placebo
chez 60 patients diabétiques de type 2 avec albuminurie A3
en dépit de I'utilisation de doses maximales d'inhibiteurs du
systéme rénine-angiotensine et avec un DFG > 30 ml/min/
1,73 m2. La diminution de I'albuminurie a été notée dans
les deux groupes mais significativement plus dans le groupe
silymarine, avec en paralléle une réduction de I'excrétion
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Figure 2. Pistes thérapeutiques classiques et nouvelles testées (en rouge) pour freiner la néphropathie

diabétique

TGF 3: Transforming growth factor beta; VEGF: vascular endothelial growth factor; IGF: insulin growth factors; PKC bll: protéine kinase C béta 2; DFG:
débit de filtration glomérulaire; ISRA: inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine.

urinaire de TNF alpha et de malondialdéhyde, un marqueur
de stress oxydant. Cette étude positive mérite d'étre réa-
lisée a nouveau sur un plus grand échantillon de patients
et sur une plus longue période.42

Du co6té du blocage de I'endothéline, plusieurs molé-
cules ont été testées. Lavosentan, inhibiteur surtout des
récepteurs A de I'endothéline, a provoqué plus de décom-
pensations cardiaques par rétention hydrosodée et de dé-
ces chez les patients diabétiques testés. Un autre inhibi-
teur, encore plus spécifique des récepteurs A de I'endo-
théline, I'atrasentan, a été testé chez 211 patients diabétiques
de type 2 avec une albuminurie > 300 mg/g de créatinine
urinaire et un DFG entre 30 et 75 ml/min/1,73 m2 et en ajout
a des doses maximales d'inhibiteur du systeme rénine-
angiotensine. Par rapport a un placebo, cette substance ré-
duit I'albuminurie de 35% a la dose de 0,75 mg/jour et de
38% a la posologie de 1,25 mg/jour, sans effet sur le DFG ni
sur la pression artérielle de consultation. La pression me-
surée sur 24 heures diminue cependant, avec amélioration
du profil lipidique mais au prix d'une augmentation signi-
ficative du poids, sans réels cedeémes. Larrét du traitement
aprés douze semaines a fait retourner les paramétres d’al-
buminurie aux valeurs de départ.*> Cet essai avait pu voir le
jour aprées avoir exclu les patients avec antécédents de dé-
compensation cardiaque, vu les phénoménes de rétention
hydrosodée induits par la substance testée a fortes doses.

Une autre substance, qui a des actions anti-inflammatoi-
res et antifibrose par inhibition de la phosphodiestérase, a
fait 'objet d'une méta-analyse plutét favorable, méme si les
études pouvaient étre critiquées.4 Il s’agit de la pentoxifyl-
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line, un ancien médicament jadis proposé comme traite-
ment chez les patients avec artériopathie. Cette molécule
a été testée dans I'étude PREDIAN,#> au cours de laquelle
elle a été administrée par voie orale a raison de 1200 mg/
jour chez 82 (sur un total de 169) patients de race cauca-
sienne aux stades 3 et 4 de la ND, et ce pendant deux ans.
Cette substance a permis de réduire la vitesse de décrois-
sance du DFG (valeur de départ = 37 ml/min/1,73 m2) et
I'albuminurie par rapport a une population contréle. Quel-
ques effets secondaires gastro-intestinaux ont été consta-
tés, deux fois plus fréquemment que dans le groupe contrdle,
mais ils étaient d’'intensité mineure. Aprés une année, on a
pu voir une différence entre les deux groupes de 4,3 ml de
DFG en faveur de la pentoxifylline et une réduction de 20%
de l'albuminurie apres deux ans. 1l faudra valider cette ob-
servation sur de plus grandes séries de patients, en dou-
ble aveugle contre placebo, tous traités par bloqueurs du
systéme rénine-angiotensine et en testant, non pas seule-
ment des sujets de race blanche mais aussi d’autres sujets
a plus haut risque ethnique de ND (patients de race noire,
asiatiques, ou encore hispaniques).

Autres essais en cours

Lutilisation de médicaments anti-aldostérone constitue
une piste intéressante chez le patient diabétique avec né-
phropathie. Dans ce cadre, I'étude PRIORITY teste un inhi-
biteur des récepteurs aux minéralocorticoides (bloquant
I'aldostérone, hormone aux propriétés pro-inflammatoires
et fibrotiques, avec stimulation de la réabsorption de so-
dium au niveau rénal), chez des patients diabétiques



sélectionnés par l'approche protéomique pour étre des
candidats a une progression nette de la MRD. Létude ne
s'intéresse qu’aux formes précoces de MRD, vu le risque
d’hyperkaliémie aux stades plus avancés.

Létude FEATHER est aussi en cours et s'intéresse aux
inhibiteurs de la xanthine oxydase et donc a I'acide urique.
Cette substance semble jouer un role important dans la
progression de la MRD. Cette étude devrait apporter une
confirmation quant a cette hypothése pathogénique. Dans
ce domaine, Liu et collaborateurs, dans un essai contrdlé
versus placebo portant sur 176 individus, ont déja montré
I'intérét de traiter, pendant trois ans, avec de l'allopurinol
des patients diabétiques de type 2 avec hyperuricémie
asymptomatique pour prévenir I'albuminurie et la décrois-
sance du DFG.46

Des inhibiteurs des métalloprotéases matricielles sont
également a l'essai. Si la doxycycline, antibiotique bien
connu, exerce un effet a ce niveau, son utilisation n’a pas été
couronnée de succes. Par contre, une autre substance, le
XL784 a montré une stabilité du DFG sous traitement alors
que ce DFG s’abaissait pendant la méme période sous pla-
cebo.

Le CCX140, un inhibiteur CCR2, est doté d’une action
anti-inflammatoire, en réduisant la production rénale de
chémokines stimulant l'arrivée de leucocytes dans le rein.
Il vient de terminer, avec succes, sa phase 2 de tolérance et
d’efficacité chez 332 patients diabétiques de type 2, dont
le DFG était >25 ml/min/1,73 m2. Les résultats ont été pré-
sentés lors du dernier congres de la Société européenne
de néphrologie tenue a Londres, fin mai 2015. Cette subs-
tance administrée par voie orale, a 5 voire 10 mg par jour,
comparée a un placebo, a réduit I'albuminurie de 16% et
stabilisé la pente de décroissance du DFG. Elle va étre tes-
tée maintenant a plus grande échelle.

Toutes ces études, et d’autres encore en cours, montrent
le dynamisme dans le domaine. Lenjeu est de taille puis-
qu'il est important de pouvoir freiner cette augmentation
sans cesse croissante d'insuffisance rénale terminale chez
des patients de plus en plus nombreux, vu I'épidémie de
diabeéte et le vieillissement de la population.

CONCLUSION

La MRD constitue encore actuellement la cause princi-
pale de prise en charge en dialyse, sans compter les pro-
blemes de complications cardiovasculaires favorisés par la
maladie rénale. La prise en charge classique repose sur un
bon équilibre glycémique en visant des cibles évitant si
possible les hypoglycémies, mais les plus strictes possibles
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