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maladie cardiovasculaire dans le diabéte de type 2
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Néphrologie & Thérapeutique, Volume 10, Issue 5, September 2014, Pages 366-367

F. El Alaoui Ismaili, I. Karimi, A. Chemlal, I. Haddiya, Y. Bentata
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risque cardiovasculaire dans le diabéte type 2 ?

Diabetes & Metabolism, Volume 40, Supplement 1, March 2014, Page A35

H. Aynaou, Y. Bentata, H. Latrech
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les patients diabétiques type 2 avec néphropathie diabétique

Diabetes & Metabolism, Volume 40, Supplement 1, March 2014, Page A92

H. Aynaou, Y. Bentata, H. Latrech

10



Theése de Doctorat : La néphropathie diabétique

7. Hypertension artérielle dans le diabéte type 2 : incidence et risque rénal
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N. Benabdellah, I. Karimi, A. Chemlal, I. Haddiya, Y. Bentata
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1. Relationship between albuminuria, hypertension, diabetic kidney disease and vascular
comorbidities in tyoe 2 diabetes mellitus
A. Chemla, F. Ismailli, I. Karimi, N. Benabdellah, I. Haddiya, Y. Bentata

2. Does gender influence achievment of guideline objectives in diabetic kidney disease
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Journées Nationales d’Hypertension Artérielle

20°" édition 2013: Fés
Risque cardiovasculaire chez le patient diabétique de type 2 avec néphropathie diabétique

N. Benabdellah, A. Chemla, F. Ismailli, I. Karimi, S. Alaoui, I. Haddiya, Y. Bentata
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Progression de la maladie rénale et risque cardiovascualire chez le sujet agé diabétqiue de type 2
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« Lel®prix de la meilleure communication orale a été attribué a ce travail »
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Le tabagisme et 1I’albuminerie influencent t-ils le profil et le control tensionnel chez les patients
diabétiques de type 2?
N. Benabdellah, S. Alaoui, F.Mhamdi, A. Chemla, F. Ismailli, I. Karimi, I. Haddiya, Y. Bentata
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F. EL Alaoui Ismaili, A. Chemlal, I. Karimi, I. Haddiya., Y. Bentata

12¢me Congrés National de Néphrologie , Mars 2014, Agadir, Maroc.

6. Facteurs de risque de déclin de la fonction rénale dans le DT2

Chemlal, F. EL Alaoui Ismaili, I. Karimi, R. Elharraqui, S. Bekkaoui, I. Haddiya, Y. Bentata

12¢m¢ Congrés National de Néphrologie , Mars 2014, Agadir, Maroc

7. L'indice de masse corporel influence-t-il le déclin du débit de filtration
glomérulaire chez les patients DT2 avec néphropathie diabétique

F. EL Alaoui Ismaili, A. Chemlal, S. Bekkaoui, I. Karimi, R. Elharraqui, S. Bekkaoui, I.

Haddiya, Y. Bentata

12 ¢me Congrés National de Néphrologie, Mars 2014, Agadir, Maroc

8. L'atteinte des objectifs thérapeutiques recommandés en fonction du sexe dans le DT2

I.Karimi, F. Elalaouiismaili, N.Benabdellah, A.Chemlal, R.ElHarraqui, I. Haddiya, Y.Bentata,

13°me Congrés National de Néphrologie, Février 2015 Marrakech, Maroc.
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Figure 5 : Evolution du DFG estimé par la formule MDRD chez les patients DT1 n’ayant pas

présenté pas une IRCT au cours du suivi (n=45)
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Liste des abréviations

Ag II : Angiotensine II

AVC : Accident vasculaire cérébral

ARAII : Antagonistes de 1’angiotensine 11

CG : Cockceroft and Gault

CV : Cardiovasculaire

DFG : Débit de filtration glomérulaire

DFGe : Débit de filtration glomérulaire estimé

DT1 : Diabéete type 1

DT?2 : Diabete type 2

EUA : Excrétion urinaire d’albumine

FCYV : Facteur de risque Cardiovasculaire

IMC : Indice de masse corporelle

IRC : Insuffisance rénale chronique

IRCT : Insuffisance rénale chronique terminale

IEC: Inhibiteurs de I’enzyme de conversion

HbAc : Hémoglobine glyquée Aic

HDL- Cholestérol : High Density Lipoprotéines cholestérol
HTA : Hypertension artérielle

LDL- Cholestérol : Low Sensity Lipoproteine cholestérol
VLDL- Cholestérol : Very Low Sensity Lipoproteine cholestérol
KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes
KDOQI : Kidney Diseases Outcomes Quality Initiative
PAS : Pression artérielle systolique

PAD : Pression artérielle diastolique

MDRD : Modification of Diet in Renal Disease

MRC : Maladie rénale chronique

MRD : Maladie rénale diabétique

MCYV : Maladie cardiovasculaire

ND : Néphropathie Diabétique

SRA: Systéme Rénine Angiotensine

RCYV : Risque Cardiovasculaire
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La prévalence du diabéte connait une augmentation explosive, elle était de 30 millions en 1985
et serait de 592 millions en 2035 [1]. Cette prévalence ne cesse d’augmenter dans le monde y
compris dans les pays du pourtour méditerranéen qui étaient relativement épargnés jusqu’a
présent. L’augmentation de cette prévalence est expliquée en grande partie par le vieillissement
de la population, I’obésité et le changement de mode de vie incluant sédentarité et alimentation
[2]. Une telle augmentation de I’incidence du diabéte s’accompagne d’une augmentation
parallele des complications micro et macro vasculaires propres au diabéte et qui en font toute sa

gravité.

La néphropathie diabétique (ND) est la plus grave des complications microangiopathiques du
diabete, d’une part pour son haut risque de progression vers I’insuffisance rénale chronique
terminale (IRCT) et d’autre part pour le haut risque cardiovasculaire qui lui est associée [3].
L’incidence de la ND augmente parallelement au nombre de patients diabétiques,

particulierement pour le diabéte de type 2 (DT2).

Le diabéte est la principale cause d’IRCT et de mise en dialyse a travers le monde constituant un
probléme majeur de santé publique et engendrant des conséquences humaines et économiques
considérables aux pays concernés [4-6]. La ND est aussi celle dont I’incidence progresse le plus

vite d’environ 10 a 15% par an [7].

Le terme de néphropathie diabétique (ND) est un terme spécifique a 1’atteinte rénale du diabéte
alors que la maladie rénale diabétique (MRD) est un terme intermédiaire incluant a la fois
I’atteinte rénale spécifique au diabete et celle liée a I’hypertension artérielle et a I’athérosclérose
chez le patient diabétique.L’histoire naturelle de la ND consiste en la progression de la micro
albuminurie vers la macro albuminurie. L’augmentation de 1’excrétion urinaire d’albumine est
ainsi considérée comme un marqueur précoce de la ND alors que le déclin du débit de filtration
glomérulaire (DFG) ne survient en général que plusieurs années apres le début de la protéinurie
avérée [8]. Dans le DT2, DI’albuminurie est aussi un puissant marqueur de maladie
cardiovasculaire (MCV) reflétant une dysfonction endothéliale globale et plagant le patient DT2

a trés haut risque cardiovasculaire [9,10].

La population des sujets diabétiques est trés hétérogene sur le plan du risque rénal et le risque de
ND est plus ¢levé dans le DT1 que dans le DT2 [1]. En effet, la ND survient chez 20 a 40% des
patients diabétiques de type 1 (DT1) et chez 10 a 30% de patients DT2.
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La ND évolue en différents stades et seul un faible pourcentage de ces patients progresse vers
I’IRCT [11]. 4% a 17% des patients DT1 progressent vers I’'IRCT vingt ans apres le début de la

maladie et le risque d’évolution vers I’'IRCT reste identique pour les deux types de diabéte [12].

Le déclin moyen du DFG dans la ND est de 5 ml/min/année et varie considérablement de 2 a 20
ml/min/année et d’un patient a 1’autre [13, 14]. Plusieurs facteurs jouent un réle majeur dans le
déclin de DFG mais I’hypertension artérielle, la protéinurie et I’hyperglycémie restent les
principaux facteurs de risque de cette progression [15, 16].

L’hypertension artérielle est deux fois plus présente chez le patient diabétique que dans la
population générale [17]. Dans le DT1, ’HTA est généralement présente chez les patients avec
micro ou macro albuminurie et reste peu fréquente chez les patients DT1 normo albuminuriques
[18]. En revanche dans le DT2, I’HTA est présente bien avant le diabéte et sa prévalence varie de
50% a 90% [19-21]. Cette prévalence augmente parallelement a la sévérité de la MRD pour
atteindre 90% au stade d’IRCT [22].

L’obésité est un autre facteur de risque qui a étélargement étudi€ au cours des derniéres années et
dont le role exact dans le déclin du DFG chez le patient diabétique reste encore imprécis.
Cependant, dans la population générale, 1’obésité est fortement associée a un risque élevé de
survenu du diabéte, ’HTA, de maladie rénale chronique et de MCV.

Le tabagisme est aussi un important facteur de progression de la maladie rénale diabétique
incluant la ND et de la MCV. 1l augmente le taux de progression de la micro albuminurie vers la
macro albuminurie et favorise ainsi la progression de la ND vers I’'IRCT [23]. Le mécanisme
physiopathologique reste complexe et difficile a élucider car la cigarette comprend des milliers
de composés chimiques. La nicotine, le principal compos¢ exerce des effets biologiques variés
qui peuvent jouer un rdéle important dans 1’athérosclérose et 1’angiogenése contribuant ainsi a
’altération vasculaire [24].

La MCV constitue la premiére cause de mortalit¢ chez les patients diabétiques et 70% de la
mortalit¢ cardiovasculaire est li¢ a la maladie cardiaque [25]. La coronaropathie est la
complication macro angiopathique la plus redoutable et constitue la premiere cause de morbi-
mortalité. Dans le DT2, ’HTA est un facteur puissant de risque cardiovasculaire et 75% des
complications cardiovasculaires sont attribuables a ’'HTA [26, 27].

Les sociétés savantes internationales ont élaboré des recommandations pour optimiser la prise en
charge des patients diabétiques et controler rigoureusement les facteurs de risque de

développement et de progression rénale et cardiovasculaire. L’atteinte des objectifs
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thérapeutiques recommandés par ces sociétés, pilier de la prise en charge du patient diabétique,
est conditionnée en grande partie par I’adhésion des patients aux prescriptions médicales.
Cependant, le niveau socio-économique, 1’age et le sexe du patient peuvent altérer I’adhésion au
traitement et par conséquent 1’atteinte des cibles thérapeutiques [28, 29].

La prévalence du DT2 est ¢levée chez le sujet 4gé et au moins 20% des patients diabétiques sont
agés de plus de 65 ans [30]. Les patients agés diabétiques ont une fréquence plus élevée d’HTA,
de MRD et de coronaropathie que les patients agés non diabétiques. Le risque de ces
complications augmente avec 1’age, la durée d’évolution du diabete et le déséquilibre
glycémique. Les conséquences humaines, sociales et économiques de cette explosion
épidémique du diabéte du sujet agé sont particulieérement lourdes en raison des complications

multiples de la maladie.

Tout au long de ce travail, nous essayerons de répondre aux différentes hypothéses émises au

début de 1’étude :

Quel est le profil a ’admission de la MRD?

Quel est le profil évolutif de la MRD ?

Quels sont les facteurs de progression de la MRD?

Quels sont les facteurs de risque de survenue d’accidents cardiovasculaires chez le patient

diabétique ?

Quel est le lien entre indice de masse corporelle, progression de la MRD et risque

cardiovasculaire chez le sujet diabétique?
Quelles sont les particularités rénales et cardiovasculaires chez le sujet diabétique agé?
Quelles sont les particularités rénales et cardiovasculaires chez le sujet diabétique obése?

Quelles sont les particularités rénales et cardiovasculaires chez le sujet diabétique

albuminurique?
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II. Objectifs de ce travail
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= L’objectif général de ce travail

Décrire le profil de la maladie rénale diabétique, étudier ses facteurs de progression et déterminer

le risque cardiovasculaire dans une cohorte de patients diabétiques

= Les objectifs spécifiques de ce travail :

e Est de déterminer le lien entre albuminurie, hypertension artérielle, maladie rénale
diabétique et maladie cardiovasculaire dans une cohorte de patients DT2.

e Est de déterminer la prévalence de la rémission, de la régression, de la persistance et de la
progression de 1’albuminurie et d’étudier son influence sur la progression de la maladie
rénale diabétique et la survenue des événements cardiovasculaires dans une cohorte de
patients DT2

e Est de déterminer I’influence du control glycémique sur la progression de la maladie rénale
diabétique et de la maladie cardiovasculaire dans une cohorte de patients DT2

e Est de déterminer le lien entre indice de masse corporelle, débit de filtration glomérulaire
estimé et survenue d’événements cardiovasculaires dans une cohorte de patients DT2

e Est de déterminer le lien entre albuminurie, risque rénal et risque cardiovasculaire dans une
cohorte de patients obéses DT2

e Est de déterminer I’impact de la cigarette sur la progression de la maladie rénale diabétique
et la survenue d’événements cardiovasculaires dans une cohorte de patients DT2

e Est de déterminer le lien entre indice de masse corporelle, débit de filtration glomérulaire
estimé et survenue d’événements cardiovasculaires dans une cohorte de patients agés DT2

e Est de déterminer le profil clinique et biologique d’admission et évolutif dans une cohorte
patients agés DT2 en fonction de I’age de diagnostic du diabete

e Est de déterminer I’influence du sexe sur I’atteinte des objectifs recommandés dans une
cohorte de patients agés DT2 avec maladie rénale diabétique

e Est de déterminer la progression de la néphropathie diabétique et d’identifier les facteurs de
risque d’évolution vers I’insuffisance rénale chronique terminale et de mortalit¢ dans une

cohorte de patients DT1
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II1. Revue de la litterature
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A. Le diabéte

1. Prévalence du diabete
1.1 - Diabéte type 2
La prévalence du DT2 connait une augmentation explosive depuis quelques décennies, elle était
de 30 millions en 1985, 171 millions en 2000, 382 millions en 2013 et serait de 592 millions en
2035 [1]. Cette prévalence correspond approximativement a 10% de la population mondiale soit
10% de la population mondiale est exposée au risque de complications micro et macro-

vasculaires engendrant ainsi un cout économique considérable aux pays concernés.

Cette maladie n’épargne pas les pays en voie de développement ou le DT2 atteint parfois une
prévalence de 20 a 30% en raison des prédispositions génétiques couplées a la modification
rapide du mode de vie. 75% des patients diabétiques vivent dans les pays en voie de

développement [31].

Aux Etats unis et en Europe du nord, on estime actuellement que 20 a 30 millions de sujets sont

porteurs d’un diabéte sucré ce qui représente 7% a 8% de la population de ces deux continents.

En Afrique, la prévalence du diabéte était de 14 millions en 2011 et serait de 28 millions en
2030[32]. En Afrique du nord la prévalence du diabéte varie considérablement d’un pays a
I’autre et au sein du méme pays d’une région a I’autre mais elle reste toutefois plus forte en
zones urbaines [33]. En Afrique du Nord et selon les zones géographiques, la prévalence du DT2
varie de 3.4% en milieurural en Tunisie a 20% en milieu urbain en Egypte [34, 35]. La
prévalence du diabéte au Maroc en 2003 était de 6.6% et variait de 4.4% en milieu rural a 9% en

milieu urbain [36].

La prévalence du diabéte observée dans les différents pays sous-estime la prévalence réelle du
diabéte puisqu’elle ne prend pas en compte les patients diabétiques non traités et les patients
diabétiques non diagnostiqués et la prévalence réelle du DT2 serait encore plus importante que la

prévalence supposée.

Cette augmentation d’incidence a travers le monde est attribuée a plusieurs facteurs dont le
vieillissement de la population (I’incidence du diabéte de type 2 augmente avec 1’age), a des
facteurs socio nutritionnels (obésité, alimentation) et enfin a I’allongement de la survie

cardiovasculaire permettant a la néphropathie diabétique de s’exprimer cliniquement.
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Au Maroc, le registre MAREMAR (Maladie Rénales Chroniques Au Maroc), établi en 2009 a
I’initiative du ministére de la santé et de société marocaine de néphrologie et en collaboration
avec des organismes internationaux et dont le principal objectif était d’estimer la prévalence de
la maladie rénale chronique, de I’hypertension artérielle et du diabéte dans un échantillon
représentatif de la population marocaine agée de 26 a 70 ans. Sur 10.000 personnes recensés
dans la région de Kemissat - Eljadida, la prévalence du diabéte était de 13.8% et la prévalence la

plus ¢élevée était de 27.4% observée pour la tranche d’age comprise entre 56 et 70 ans [37].

Une étude marocaine menée en 2003 avait observé une prévalence moyenne du diabéte de 6.6%
(9% en milieu urbain et 4.4% en milieu rural) [36]. Ainsi la prévalence du diabéte au Maroc est
passée de 6.6% en 2000 a 13.8% en 2009 soit une incidence multipliée par deux en moins de dix

ans.

Le DT2, autrefois étiqueté maladie de 1’adulte au-dela de 40 ans est de plus en plus observé chez

les adultes jeunes et les adolescents obéses. Le DT2 touche de fagon égale ’homme et la femme.

En revanche, les données concernant la prévalence du DT1 sont peu disponibles. L’incidence du
DT1 augmente mais de fagcon moins importante et moins endémique que celle du DT2. Certains
pays restent particulierement plus touchés que d’autres tels que les pays de I’Europe du Nord et
les Etats Unis. L’incidence du DT1 est de 5.7 par 1000 habitants en Finlande, et de 1.9 par 1000
habitants aux Etats unis [38].

L’incidence mondiale du DT1 est passée de 0.03 - 1.83 par 1000 habitants avant les années 2000
2 0.06 - 4.8 par 1000 habitants apres les années 2000 [39 —41].

2. Définition du diabéte :

Le diabéte sucré est un trouble métabolique caractérisé par la présence d’une hyperglycémie
chronique attribuable & un défaut de sécrétion d’insuline ou de 1’action de I’insuline, ou des
deux. L’hyperglycémie chronique liée au diabete est associée a des complications micro-
vasculaires a long terme assez spécifiques touchant les yeux, les reins et les nerfs, ainsi qu’a un
risque accru de maladie cardiovasculaire. Les critéres diagnostiques du diabéte sont fondés sur
les seuils de glycémie associés aux maladies micro-vasculaires, la rétinopathie en particulier.Le

diagnostic du diabéte repose sur des criteres biologiques incluant :
- La glycémie a jeun
- L’hémoglobine glycosylée Aic

- La glycémie apres ingestion orale de 75 g de glucose
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Les critéres biologiques du diagnostic du diabéte selon ’ADA (The American Diabetes

Association) sont rapportés dans le tableau 1

Tableau 1 : Critéres biologiques du diagnostic de diabéte[42]

1. Glycémie a jeun >7.0 mmol/L soit >1.26 g/L

A jeun= aucun apport calorique depuis au moins 8 h

Ou

2. Taux d’HbAic > 6,5 % (Mesur¢ a 1’aide d’un test normalisé et validé, en 1’absence de
facteurs compromettant la fiabilit¢ du taux d’HbAlc et non en cas de diabéte de type 1
soupgonng)

Ou

3. Glycémie 2 heures apres I’ingestion de 75 g de glucose >11,1 mmol/L soit > 2g/L.

Ou

4. Glycémie aléatoire > 11,1 mmol/L soit > 2g/L

Aléatoire = a tout moment de la journée, sans égard au moment du dernier repas

Dans la plupart des cas, les résultats biologiques anormaux requiérent une deuxi¢me
confirmation biologique. Le diabéte est trés probable quand la glycémie a jeun est >1.26 g/l
associée a un tableau clinique typique fait de polyurie, polydipsie et perte de poids.

Il est important de noter que les patients avec des valeurs intermédiaires soit une glycémie a jeun
comprise entre 1 et 1,25 g/l, soit une glycémie apres ingestion orale de 75 g de glucose comprise
entre 1.4 et 1.9 g/l soit une HbAc comprise entre 5.7% et 6.4% sont a haut risque de développer
un diabéte. L’intolérance au glucose défini par une glycémie aprés ingestion orale de 75 g de
glucose comprise entre 1.4 et 1.9 g/l par est associée a un haut risque cardiovasculaire

athérosclérotique indépendant de développement d’un diabéete.

3. Classification du diabéte :

En dépit de ’hétérogénéité phénotypique de la maladie, il est possible de classer la maladie en

deux sous-groupes majeurs : le diabéte type 2 et le diabete type 1.

3.1 Le diabéte type 1 anciennement appelé « diabéte insulino-dépendant » ou « diabéte
juvénile ».
Représente 5 a 10% du diabéte.
Peut survenir a n’importe quel dge mais apparait typiquement a un age jeune chez I’enfant et

I’adolescent et spécialement en période péri pubertaire. La maladie se caractérise principalement
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par une insuffisance de sécrétion d’insuline et une insulinopénie pouvant étre modérée ou sévere.
Il résulte d’une destruction auto-immune des cellules B du pancréas. Les principaux marqueurs
de cette auto destruction sont les anticorps anti cellules B du pancréas, anticorps anti insuline,
anticorps anti GAD (Glutamates décarboxylases). Ces anticorps apparaissent chez 85% a 90%
des patients avec DT1 et a un

stade précoce de la maladie.

Le diabete type 1 peut survenir dans un contexte familial et le risque de développer un diabéte a
un age jeune est plus élevé dans les familles ayant un parent diabétique de type 1. Cependant la

majorité des cas de DT1 restent sporadiques

3.2 Le diabete type 2 anciennement appelé « diabéte non insulino- dépendant »
Représente 90 a 95% du diabete.

A la phase initiale de la maladie, 1’altération de la résistance tissulaire a 1’insuline est plus
marquée que l'insuffisance de la sécrétion d’insuline, puis a la phase tardive de la maladie
I’altération de la sécrétion d’insuline devient plus marquée avec persistance d’une altération
importante de la résistance a I’insuline. La majorité des patients avec DT2 présente une obésité
qui elle-méme constitue une cause de résistance a I’insuline favorisant ainsi le développement du
diabete.

Cette forme de diabéte reste souvent méconnue et le diagnostic n’est établi que plusieurs années
plus tard en raison d’un état d’hyperglycémie chronique modérée ne faisant pas apparaitre les
signes cliniques classiques du diabéte. L hyperglycémie chronique modérée méme si elle est
asymptomatique, elle est responsable de complications dégénératives souvent présentes au
moment du diagnostic du DT2. Le délai moyen entre les premiers troubles biologiques et le
diagnostic clinique du DT2 serait en moyenne de sept ans. Dans ces conditions, les
complications micro- et macro vasculaires commencent a se développer avant que le diagnostic
de diabéte n’ait été porté, expliquant en grande partie la morbidité importante dans cette

population.

Il peut étre difficile dans certains cas de faire la distinction entre le DT1 et de DT2 au moment du
diagnostic. Toutefois, cette distinction est importante, car leurs stratégies de prise en charge sont
différentes. Les signes physiques d’une insulinorésistance et les marqueurs auto-immuns peuvent

s’avérer utiles, mais leur utilisation a titre de test diagnostique dans ce contexte n’a pas fait
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I’objet d’études adéquates. L’approche prudente consiste a faire appel au jugement clinique, a

utiliser un traitement slr et a assurer un suivi continu.

3.3 — Autres types de diabete
Le diabéte gestationnel : Est une intolérance au glucose qui se manifeste ou qu’on dépiste pour
la premiére fois pendant la grossesse.
Les autres types de diabete : Comprennent une grande variété de troubles relativement peu
courants, il s’agit surtout des formes de diabéte définies génétiquement ou associées a d’autres

maladies ou a des médicaments.

4. Complications vasculaires
Les complications vasculaires du diabéte font toute la gravité de la maladie. On distingue :
4.1 Les complications micro-vasculaires du diabéte
Ces complications concernent les vaisseaux de petit calibre et sont représentées par :
- La néphropathie diabétique
- Larétinopathie diabétique
- La neuropathie diabétique
4.2 Les complications macro-vasculaires du diabéte
Ces complications concernent les vaisseaux de moyen et grand calibre et sont représentées par
- La coronaropathie
- L’artériopathie distale des membres inférieurs
- L’Hypertension artérielle
- La maladie vasculaire cérébrale
Nous allons aborderbriévementdans ce chapitre la néphropathie diabétique, la maladie

cardiovasculaire et le diabéte du sujet agé.
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B. La néphropathie diabétique (ND)

Est la complication microangiopathique la plus grave du diabéte.
Tout patient diabétique doit étre considéré commeun patient a haut risque rénal et doit bénéficier

d’un dépistage systématique de la maladie rénale.

1. Définition de la ND:

Le terme néphropathie diabétique (ND) est un terme spécifique a ’atteinte rénale du diabéte
alors que la maladie rénale diabétique (MRD) est un terme intermédiaire incluant a la fois
I’atteinte rénale spécifique au diabete et celle liée a I’hypertension artérielle et a I’athérosclérose

chez le patient diabétique.

Si le tableau typique de ND est fort présent dans le DT1, le tableau de la MRD I’est dans le DT2.
Ainsi, il parait plus juste et aprés avoir éliminé toute autre pathologie pouvant étre responsable

du tableau rénale d’utiliser le terme de MRD dans le DT2 et le terme de ND dans le DT1.

La ND est définie classiquement par la présence d’une protéinurie permanente encore appelée
« macro-albuminurie » (taux d’excrétion urinaire d’albumine >300mg/24heures) et/ou d’une
¢lévation de la pression artérielle et/ou d’une altération de la fonction rénale marquée par une
réduction du débit de filtration glomérulaire (estimé par une mesure de la clairance de la
créatinine ou calculé par une formule simplifié¢e MDRD) avec absence d’anomalies du sédiment

urinaire.

Il s’agit d’une définition clinique extrémement pratique mais qui méconnait ’atteinte précoce et
infra clinique de la ND. Il est bien évident que les lésions rénales s’installent beaucoup plutdt
mais ne deviennent détectables qu’au bout de 5 a 10 ans d’évolution du diabéte et

schématiquement la ND évolue en plusieurs phases dont la durée s’¢étale sur 10 a 20 ans.

2. Diagnostic de la ND:

Le fait que la ND évolue habituellement du stade micro-albuminurie vers le stade de macro-
albuminurie puis vers le stade de protéinurie avérée a conduit la communauté médicale a
considérer que la micro-albuminurie était vraisemblablement le stade le plus précoce mais aussi

silencieux de la ND.
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La micro-albuminurie est un signe précoce de la ND et en conséquence le dosage de la micro-
albuminurie constitue 1’examen biologique de référence de dépistage, de diagnostic et du suivi

de la ND.

Pour la mesure de 1’albuminurie, initialement et pendant de longues années le dosage de
I’albuminurie sur les urines de 24 heures était ’examen de référence. Actuellement, c’estle
rapport albumine/créatinine sur échantillon urinaire qui estfortement recommandé et la mesure

de I’albuminurie sur un recueil d’urines de 24 heures n’est plus recommandée[43].

La positivité du résultat doit étre confirmée sur au moins deux prélévements urinaires effectués a
. 9 . A A 9 vt 2
quelques mois d’intervalle et en dehors de toutes circonstances pouvant étre a 1’origine d’une
albuminurie positive (infection urinaire, fievre, effort physique..). La recherche d’albumine dans
les urines est un examen simple; pratique, a cout faible et reste malgré ses limites, 1’examen de

base de diagnostic et de suivi de la ND.

La définition et les différents modes d’expression de 1’albuminurie pathologique sont rapportés

dans le tableau 2

Tableau 2: Définition de 1’albuminurie selon le mode de recueil des urines

Méthodes Normo- Micro- Macro-
albuminurie albuminurie albuminurie

Urines de 24 heures (mg/24heures) <30 30 -300 > 300

Echantillon urinaire matinal (mg/l) ou <20 20 —-200 > 200

Echantillon urinaire minute (ug/min)

Echantillon urinaire matinal + Excrétion < 30 30 — 300 > 300
urinaire d’albumine (mg/g créatinine)

Excrétion urinaire d’albumine (mg/mmol <2.5 Homme 2.5 - 25 > 35

créatinine) Femme 3.5 — 35

En I’absence de preuve histologique, lecaractére diabétique de la néphropathie repose sur le long
passé du diabéte sucré au-dela de 10 ans, sur la présence d’une micro ou macro-albuminurie et
d’une rétinopathie diabétique. La rétinopathie diabétique garde une grande valeur prédictive
positive de la ND, elle est présente chez 90% a 95% des patients DT1 avec ND et chez 60% a
65% des patients DT2 avec ND [13]. La rétinopathie diabétique ne réconforte le diagnostic de
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ND qu’en absence de tout signe orientant vers une autre pathologie susceptible d’étre a 1’origine

du tableau rénal.

Le diagnostic de la ND est relativement simple, retenu sur des arguments cliniques et
biologiques. Ceci est particulierement vrai chez le patient DT1 et le recours a la biopsie rénale

dans le diabéte reste rare.

La biopsie rénale n’est pas indiquée devant un tableau typique de ND ou de MRD mais elle sera
réalisée chez tout patient DT1 ou DT2 présentant une atteinte rénale dans les conditions

suivantes:

e Absence de complications micro-vasculaires et particulierement la rétinopathie diabétique
e Sédiment urinaire actif (hématurie, leucocyturie...)
e Hématurie microscopique
e Protéinurie d’installation rapide ou progression rapide de la protéinurie
e Dégradation rapide du DFG
e Autres signes faisant évoquer une autre atteinte glomérulaire, tubulo-interstitielle ou
vasculaire
e Durée d’évolution courte du diabéte
Dans le DT1, une protéinurie en présence de rétinopathie traduit presque toujours une ND. En
revanche dans le DT2, ’atteinte rénale est beaucoup plus hétérogene :
- Un tiers des patients développent des 1ésions caractéristiques de ND
- Un autre tiers de patients ont des lésions glomérulaires moins marquées alors que
prédominent les 1ésions vasculaires de type néphroangiosclérose
- Le dernier tiers de patients n’a pas d’atteinte directement diabétique mais une
néphropathie d’une autre nature survenant de facon coincidente ou surajoutée avec le
DT2 et pouvant nécessiter une attitude thérapeutique spécifique.
Ces trois formes d’atteinte rénale dans le DT2 ne sont habituellement distinguables ni par leurs
présentations cliniques ni par la présence ou I’absence de protéinurie. En raison des indications
pronostiques et thérapeutiques qui en découlent, la biopsie rénale reste largement indiquée dans
le DT2
Ainsi un bilan biologique de base est recommandé chez tout patient diabétique et comprend:
- Un dosage urinaire de protéines

- Un dosage sanguin de la créatininepour évaluer la fonction rénale
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- Un dosage sanguin et urinaire des électrolytes pour évaluer les conséquences de 1’atteinte
rénale et/ou juger I’effet du régime et/ou des traitements prescrits.
- Undosage sanguin de I’HbAic pour évaluer 1’équilibre diabétique et 1’efficacité du
traitement
- Un dosage sanguin des lipides (Cholestérol total, HDL cholestérol, LDL cholestérol et
triglycérides) pour évaluer le risque cardiovasculaire du patient
D’autres examens biologiques seront demandés en fonction du stade de la ND, du stade de

I’insuffisance rénale chronique et de la présence de signes d’orientation.

3. Epidémiologie de la néphropathie diabétique :

La ND est une complication micro-vasculaire commune aux DT2 et DT1 et constitue la premicre
cause d’insuffisance rénale chronique terminale et de mise en dialyse dans I’occident. La ND est
I’une des complications micro vasculaires les plus redoutables du diabéte en raison du haut
risque de progression rénale vers I'insuffisance rénale chronique terminale et de la maladie

cardiovasculaire qui lui est associée.

Approximativement 25 a 40% des patients diabétiques développent une ND authentique et seul
un faible pourcentage de ces patients progresse vers le stade terminal nécessitant une prise en
charge en dialyse [11]. L’incidence de la ND augmente parallélement au nombre de patients

diabétiques, particulieérement pour le diabéte de type 2.

La proportion des patients dialysés diabétiques se situe entre 20% a 60% et varie d’un pays a
I’autre et d’un continent a 1’autre. Les études récentes rapportent que la prévalence de I'IRCT
liée a la MRD connait une baisse moins importante que celle des autres complications du diabete

soulevant I’importance d’undiagnostic précoce de la MRD.

4. Histoire naturelle de la ND:
4.1- Dans le diabete type 1 (DT1)

L’histoire naturelle de la ND a été initialement étudiée chez les patients DT1 car le début du
diabete est bien connu ce qui a permis de tracer une chronologie concomitante des signes
cliniques, biologiques et histologiques de 1’atteinte rénale.L’histoire naturelle consiste
classiquement en la progression de la micro albuminurie vers la macro albuminurie et I’altération

du débit de filtration glomérulaire survient plusieurs années aprés [’apparition de la
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protéinurieavérée. La dégradation de la fonction rénale atteint le stade d’insuffisance rénale

chronique sévere (DFG<30ml/min) entre 10 et 15 ans aprées 1’apparition de la micro-albuminurie.

L’histoire naturelle de la ND dans le DT1 est classiquement stéréotypée. Myogenes a décrit
I’évolution des altérations fonctionnelles et morphologiques rénales en cinq stades pour la ND
dans le DT1 [44]. Il est important de souligner que I’histoire naturelle de la ND dans le DT1
décrite par Mogensen a concerné des patients DT1 non traités. Ces échéances sont actuellement
modifiées par la prise en charge pharmacologique particuliérement les agents bloquants le

systéme rénine angiotensine.
Les cinq stades de la ND décritspar
Mogensen sont rapportés dans le tableau 3

Le tableau 3: Histoire naturelle de la ND dans le DT1 Décrite par Mogensen

Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4 Stade 5
Hypertrophie Phase Néphropathie Néphropathie Insuffisance
rénale, silencieuse  incipiens avérée rénale chronique
Hyperfiltration
glomérulaire
Albuminurie Normale Normale Micro albuminurie Protéinurie Protéinurie
(30-300mg/24h  ou (albuminurie massive lorsque
20-200mg/1) >300mg/24h ou la fonction rénale
>200mg/1) est profondément
altérée
Pression Normale Normale Peut étre Souvent élevée  Souvent élevée
artérielle discrétement
augmentée
Filtration Elevée (de Elevée a Normale ou Baisse de Basse a
glomérulaire 1’ordre de 20%) normale discrétement 10ml/min/an en effondrée
abaissée I’absence de
traitement

L’histoire natuelle de la ND est marquée par I’hyperfiltration glomérulaire, la micro albuminurie
et la macro albuminurie qui constituent des étapes fondamentales de developpement et de

progression de la ND.

= L’hyperfiltration glomérulaire:
20 a 40% des patients développent une hyperfiltration glomérulaire [45].

L’HTA et I’albuminurie sont typiquement absentes a ce stade
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L’hyper filtration glomérulaire est liée au mauvais contrdle glycémique et 1’intensification du
controle glycémique normalise le DFG. L’hypertension glomérulaire qui en résulte est
responsable en partie de 1ésions glomérulaires évolutives qui conduisent plus tard a la réduction

du DFG [46].

L’association entre hyper filtration glomérulaire et risque de développer une albuminurie a été
largement étudiée et les données restent non concluantes. Dans une méta-analyse incluant 10
cohortes de patients DT1 (780 patients au total) avec un suivi moyen de 11 ans, le risque de
développer une micro albuminurie était deux fois plus élevé chez les patients avec hyper
filtration glomérulaire que les patients sans hyper filtration glomérulaire [47]. Cependant, des
facteurs confondants tels que le contrdle glycémique n’ont pas été pris en considération dans
cette méta-analyse. L’¢étude de Ficociello et al., qui n’a pas été incluse dans la méta-analyse
précédenteet qui a pris en considération les variables confondantes n’avaient pas concluque

I’hyper filtration glomérulaire étaitun facteur de risque de micro albuminurie [48].
= La micro-albuminurie :

Le début de la micro albuminurie est concomitant a 1’apparition de I’HTA. L’apparition de la
micro albuminurie constitue un tournant majeur dans 1’évolution de la ND. La micro albuminurie
est un marquer de prédiction et de progression de la ND. La micro albuminurie progresse
habituellement vers la macro albuminurie, mais chez certains patients la micro albuminurie
régresse vers la normo albuminurie [49]. Les études initiales montraient que 80% des patients
micro albuminuriques progressaient vers la macro albuminurie en 6 a 14 ans d’évolution [50,
51]. Actuellement et avec I’avénement des bloqueurs du SRA et I’optimisation du control

glycémique et tensionnel la progression n’est observée que dans 30 a 45% des cas [49].

La micro albuminurie augmente 20 fois le risque d’évolution vers la macro albuminurie. Sans
intervention thérapeutique, la micro progresse vers la macro albuminurie en 10 a 15 ans et
I’IRCT survient chez 50% des patients DT1 avec macro albuminurie dans les 10 ans qui suivent

[52].

Apres 25 a 30 d’évolution du DT1, I’incidence cumulée de la micro albuminurie est de 30%

[53].

Le DFG est le meilleur marqueur de la fonction rénale excrétrice. Le gold standard est la mesure

directe par I’inuline ou !Cr-EDTA. En pratique, I’estimation du DFG a travers la mesure
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plasmatique de la créatinine est largement répondue. La formule MDRD reste largement utilisée
malgré ses limites. La formule CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology collaboration)
est plus récente et parait plus adaptée aux patients avec DFG > 90 ml/min/1.73m? [54, 55]. Les
autres marqueurs tels que la cystatine C, NGAL (Neutrophil Gelatinase associated lipocalin),
KIMI (Kidney Injury Molecule), en raison de leurs couts et de leurs non disponibilités restent

peu utilisés en pratique pour 1’évaluation du DFG chez le patient diabétique [56].
= La macro albuminurie :

Définie par un taux d’excrétion urinaire supérieur a 300 mg/jour. La macro albuminurie est
associée a une baisse linéaire du DFG avec une moyenne de 4 ml/min/an [57-59]. Ce déclin du
DFG reste largement dépendant des facteurs de progression tels que I’HTA, I’albuminurie et la
réponse individuelle au traitement. Les patients avec macro albuminurie ont un risque plus élevé

de mortalité cardiovasculaire et de progression vers I’IRCT.

1.2 - Dans le diabete type 2 (DT2)
L’évolution de la ND dans le DT2 est souvent plus complexeet expliquée en grande partie a
I’importance des comorbidités associées. L’hypertension artérielle, souvent présente au moment
du diagnostic du diabéte voir méme plusieurs années avant le diabéte, joue un role majeur dans
I’altération de la fonction rénale. La dégradation de la fonction rénale peut évoluer sans micro-

albuminurie significative chez un tiers des patients.

D’une part, les patients DT2 sont découverts plus tardivement, c’est la raison pour laquelle ils se
présentent souvent d’emblée avec une micro voir une macro- albuminurie. D’autre part,
I’hypertension artérielle est souvent ancienne et trés intriquée au diabéte sucré, ce qui entraine

des 1ésions vasculaires plus séveres qui s’ajoutent aux 1ésions rénales spécifiques du diabéte

La MRD dans le DT2 reste proche de la ND dans le DT1 avec quelques différences. La micro
albuminurie est souvent présente au moment du diagnostic du diabete et 10 a 40% des patients
DT2 ont une micro albuminurie et le DFG peut étre également réduit lors du diagnostic du

diabéte [58, 60].
La rétinopathie est absente chez 30% des patients DT2 présentant une ND [13].

Dans le DT2, la micro-albuminurie est aussi un puissant marqueur de la maladie vasculaire

diffuse dont I’évolution se fait vers 1’athérosclérose accélérée précoce [9, 60].
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5. Physiopathologie de la ND

Les observations anciennes décrivaient, apres une durée d’évolution du diabéte de I’ordre de 20 a
30 ans, une incidence cumulée de 30 a 50% de ND quel que soit le type de diabéte, et stable au-
dela. Ceci nous apprend que tous les patients ne sont pas égaux devant le risque de ND, a la
différence de la rétinopathie diabétique par exemple, supposant ’existence de facteurs de risque
et d’une fenétre temporelle de risque qui se refermait vers 30 ans d’évolution de diabéte. Les
¢tudes plus récentes rapportent des chiffres inférieurs d’incidence et de situations fréquentes de
régression ou rémission de la ND, sans doute du fait des interventions thérapeutiques

recommandées.

Plusieurs facteurs sont impliqués dans le développement de la ND et ils agissent de fagon
synergique pour initier et aggraver les lésions rénales. Les facteurs de développement de la ND
rejoignent les facteurs de progression de la ND. Cependant, I’hyperglycémie chronique reste le
principal mécanisme physiopathologique de développement de la NDquel que soit le type du

diabéte.

La durée et le degré de I’hyperglycémie sont les facteurs de risque majeurs du développement
des lésions rénales diabétiques. Les altérations métaboliques et hémodynamiques induites par
I’hyperglycémie chronique sont les principaux mécanismes physiopathologiques de

développement de la ND.

= Altérations hémodynamiques :

L’hyper filtration glomérulaire est un facteur prédictif de la ND dans le DT1.

L’hypertension glomérulaire et I’hyper filtration glomérulaire résultent d’une baisse de la
résistance au niveau des deux artérioles afférente et efférente. La vasodilatation est plus marquée
au niveau de l’artériole afférente exposant le glomérule a la pression artérielle systémique.
Plusieurs facteurs sont a ’origine de cette autorégulation défectueuse : prostaglandines, oxyde
nitrique, facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire (VEGF), transforming growth factor
(TGF) -B, endothéline et systétme rénine angiotensine aldostérone et particuliérement

I’angiotensine 11 [61].

L’angiotensine II stimulé par ’hyperglycémie contribue au développement de la ND par de
multiples mécanismes. En plus de ses effets hémodynamiques (augmentation de la pression

artérielle et de la pression intra capillaire glomérulaire, vasoconstriction rénale), I’ Angiotensine
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IT exerce aussi des effets trophiques, inflammatoires et profibrogéniques sur les cellules rénales.
Ces altérations hémodynamiques précoces contribuent a la fuite de 1’albumine des capillaires
glomérulaires et a la surproduction de la matrice mésangiale ainsi qu’a I’épaississement de la

membrane basale glomérulaire et aux 1ésions podocytaires.

A coté de I’Ag II circulante, il existe au niveau rénal une production autocrine d’Ag II dont les
concentrations locales et les effets cellulaires in situ expliquent en partie les effets
thérapeutiquesindépendants des effets sur la pression artérielle. L utilisation des inhibiteurs du
systeme rénine angiotensine pour interrompre ces anomalies hémodynamiques est largement

justifiée dans la ND.

Chez les patients diabétiques, il existe une augmentation de la rigidité artérielle et des résistances
vasculaires par remodelage micro vasculaire et qui entraine un trouble de la perfusion cellulaire

[62].

= Altérations métaboliques :
Ledéveloppement de la ND est expliqué en grande partie par la théorie de la toxicité du glucose.
Le glucose est a I’origine de deux principaux produits : les produits de glycation avancés (AGE

Adcanced Glycation end-Products) et les produits de la glycoxydation.

Les produits de glycoxydation ont pour conséquences pour les cellules et les tissus d’augmenter
la production de cytokines et de facteurs de croissance et servent de sources d’AGE [63]. Les
AGE sont les produits terminaux de glycation et correspondent au produit de liaison d’un ose a

la fonction amine d’une protéine ou d’une apolipoprotéine.

Dans la ND, les AGE peuvent agir directement ou par I’intermédiaire des récepteurs. Le RAGE
est le récepteur le plus caractérisé. L’interaction AGE — RAGE au sein de la cellule entraine des
réactions pro-inflammatoires et pro-fibrosantes avec augmentation de la perméabilité vasculaire,
de la synthese d’interleukine 6 et de VEGF. Tous ces éléments favorisent la sclérose vasculaire
accélérée. Dans la ND, le RAGE membranaire est surexprimé a la base des podocytes [64]. Les
souris n’exprimant pas de RAGE semblent protégées de la glomérulosclérose diabétique quand

elles sont rendues diabétiques [65, 66].

Dans la ND, I’accumulation des AGE a ¢été observée dans différentes structures rénales
particulierementau sein des nodules de glomérulosclérose diabétique. Les AGE peuvent

¢galement se fixer et de fagon irréversible dans le tissu matriciel et détruire le parenchyme rénal.
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6. Histologie de la ND

Les anomalies histologiques rénales observées dans le DT1 et DT2 sont identiques. La
néphromégalie est la Iésion histologique initiale de la ND et est concomitante a I’hyper filtration
glomérulaire. L’épaississement de la membrane basale glomérulaire, 1’expansion mésangiale et
la déplétion en podocytes en rapport avec I’apoptose et le détachement correspondent aux 1ésions
histologiques précoces de la ND. Alors que la glomérulosclérose nodulaire (décrite par
kimmelstiel Wilson en 1936) avec dépdts hyalins dans les artérioles glomérulaires constituent la
Iésion tardive de la ND [67]. Ces lésions restent typiquement associées mais a un degré variable

a ’atrophie tubulaire et la fibrose interstitielle qui restent corrélées au risque d’IRCT.

Les 1ésions glomérulaires diabétiques comportent précocement une perméabilité accrue au filtre
glomérulaire marquée par une excrétion massive d’albumine dans les urines. La réabsorption par
endocytose de ces protéines par le tube contourné proximal s’accompagne d’une mobilisation
cellulaire pro-inflammatoire dans I’interstituim (monocytes et macrophages) entrainant une
réaction inflammatoire in situpuis une cicatrisation sous forme de fibrose. Ce phénomeéne joue un
rélemajeur dans I’aggravation des lésions tubulo-interstitielles. L atrophie tubulaire et la fibrose
interstitielle représentent des 1ésions trés péjoratives dans le rein diabétique. La classification
histologique rénale du DT1 et du DT2 élaboré par The Renal pathology Society est rapportée

dans le tableau 4.

Tableau 4: Les stades histologiques de la néphropathie diabétique [68].

Stades de Clinique Lesions histologiques caractéristiques

la ND

Stade 1 Anomalies rénales Glomérules sont normaux
fonctionnlles

Stade 2 Néphropahtie Début d’épaississement de la membrane basale glomérulaire
silencieuse

Hypertrophie mésangiale débutante
Stade 3 Néphropahtie incipiens ~ Hypertrophie mésangiale diffuse
Dépots de substances membranoides PAS positives

Infiltrats de cellules mononuclées autour de tubes rénaux

Stade 4 Néphropahtie avérée Glomérulosclérose noddulaire
Atrophie tubulaire
Stade 5 Insuffisance rénale Fibrosclérose diffuse glomérulaire et intubo-interstitielle
chronique

47



Theése de Doctorat : La néphropathie diabétique

7. Prédisposition génétique :

La prédisposition génétique joue un role important dans la physiopathologie et la sévérité de la
ND. La probabilit¢ de développer une ND est plus élevée chez un patient diabétique ayant un
parent avec ND que chez un patient diabétique n’ayant pas de parent avec ND. En effet, Seaqui
et al ont observé en 1989 que la ND était plus fréquente dans certaines familles de patients

diabétiques soulevant le role d’un facteur génétique prédisposant [69].

En dépit d’une forte suspicion d’origine génétique a la ND ; aucun geéne n’a été formellement
identifi¢ comme étant responsable de cette atteinte rénale. L’existence de multiples variantes
alléliques rend toute identification difficile. Le géne le plus incriminé actuellement est le gene

codant pour le SRAA [70].

L’opinion actuellement admise consiste a dire que le polymorphisme de 1’enzyme de conversion
de I’angiotensine II est, au mieux dans certains groupes ethniques, associ¢ a une progression de
la maladie, mais n’est pas un prédicteur du développement de la néphropathie diabétique [71].
Freedman et al, ont rapporté dans leur revue de la littérature 1’ensemble des génes impliqués

dans la ND [72].

8. Facteurs de progression de la ND :

La transformation de I’histoire naturelle de la ND observée ces derniéres années sous 1’effet d’un
meilleur controle de certains parameétres métaboliques et hémodynamiques et sous 1’effet de
I’introduction de nouveaux traitements dont les inhibiteurs du systéme rénine angiotensine

suppose 1’existence de facteurs modifiables de progression de la ND.

L’hyperglycémie, 1’hypertension artérielle et la protéinurie restent les principaux facteurs de

progression de la ND

8.1- L’hyperglycémie chronique
Il est bien établi que 1’hyperglycémie joue un role capital dans la physiopathologie des étapes
initiales de la ND et plusieurs essais cliniques ont objectivé qu’un contrdle glycémique intensif
diminue I’incidence de la micro et de la macro albuminurie chez des patients DT1 au stade
normo-albuminurie aprés 10 ans de suivi. Alors qu’aucun essai clinique n’a démontré de fagon
certaine que le controle glycémique optimal (Hbai1c<7%) ralentit la progression de la ND au

stade de protéinurie avérée chez les patients DT1 ou DT2.
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Le groupe KDOQI recommande une HbAc cible de 7% pour prévenir et retarder la progression
des complications micro-vasculaires incluant la MRD chez les patients diabétiques.Au-dessous

de 7%, le risque d’hypoglycémie devient important [73].

Les ¢études actuelles établissent une corrélation entre un bon contréle glycémique et une moindre
progression de la ND (protéinurie et DFG) chez le patient diabétique sans avoir la valeur de

preuve.

8.2- L’albuminurie :
Cependant, certains patients diabétiques avec altération marquée de la fonction rénale ont une
normo-albuminurie et la progression du déclin du DFG peut précéder 1’apparition de la micro-

albuminurie.

En effet, le niveau d’albuminurie a une valeur pronostique importante. Au-dela que la protéinurie
soit un marqueur de risque, sa régression permet de prédire la réduction du risque rénal et

cardiovasculaire justifiant que le niveau de protéinurie constitue en soi un objectif de traitement.

Dans le DT1, une fois la micro-albuminurie installée et en absence de traitement, elle évolue
dans 80% des cas vers la macro-albuminurie et la protéinurie avérée. 50 a 75% parmi ces
derniers évolueront vers I’'IRCT en 10 a 15 ans [52]. Cette durée peut étre plus courte en

présence d’autres facteurs cliniques et/ou biologiques de progression rénale non controlés

Dans le DT2, 40% des patients avec micro albuminurie évolueront vers la protéinurie avérée.

20% parmi ces derniers évolueront vers I’IRCT au cours des 20 années suivantes.

Cependant, tous les patients avec une altération du DFG ne présentent pas d’albuminurie positive
et 50% des patients DT2 présentent un déclin du DFG avec normo albuminurie. Ce profil
d’atteinte rénale n’est pas une entité physiopathologiquedistincte de la ND mais peut étre
expliquée et en grande partie par 1’utilisation récente des bloqueurs du systéme rénine
angiotensine (SRA). Ces médicaments largement prescrits et recommandés dans le diabéte sont

capables de prévenir et/ou de réduire 1’albuminurie.
8.3 - L’activation locale du syst¢tme Rénine angiotensine (SRA)

L’ Angiotensine II exerce une vasoconstriction sélective et puissante sur 1’artériole efférente et
entretient ainsi I’hypertension intra glomérulaire. En dehors de son action hémodynamique,

I’Agll se comporte comme un facteur de croissance a caracteére profibrosant rénal. Cette action
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de I’ Agll s’exerce par les récepteursAT2 de type 1 dont la stimulation entraine la production de
TGF-B ainsi que d’autres facteurs de croissance et de différenciation. L’hyperglycémie
chronique, le TGF-B, I’Agll et la protéinurie, sont des facteurs qui induisent et aggravent la

fibrose interstitielle rénale et conduisent a une dégradation de la fonction rénale.

8.4 - L’hypertension artérielle :
L’HTA est un facteur de progression majeur et non spécifique de la ND. Le controle de la
pression artérielle est essentiel dans le cadre de la néphroprotecteur diabétique efficace. Toutes
les études interventionnelles ont clairement établi qu’un controle optimal de la PA était capable

de réduire la vitesse de progression des I€sions rénales et de 1’insuffisance rénale.

e Epidémiologie
L’hypertension artérielle chez le patient diabétique est définie par une PAS> 140 mmHg ou une
PAD > 90mmHg. Toute hypertension artérielle préalable est un facteur de risque d’apparition et

de progression des phases précoces de la ND.

Dans le DT1, la prévalence de ’'HTA chez les patients avec normo-albuminurie rejoint celle de
la population générale alors que ’HTA est classiquement présente au stade de micro et macro-
albuminurie[18]. La macro-albuminurie, et en conséquence ’HTA restent dans ce contexte

dépendant de la durée d’évolution du diabéte.

Dans le DT2, PHTA est également un prédicteur puissant de mortalité cardiovasculaire. La
prévalence de I’HTA dans le DT2 reste ¢levée, 50 a 70% des patients ont une HTA au moment
du diagnostic du diabéte. L’HTA reste principalement liée a I’obésité, fréquemment observée
chez les patients avec DT2. La durée d’évolution du diabéte ne semble pas influencer le profil

tensionnel de ces patients.

La prévalence de I’HTA augmente avec la progression de I’insuffisance rénale et atteint 90%

chez les patients diabétiques avec IRCT [22].

e Physiopathologie :
L’HTA chez les patients diabétiques reste étroitement liée au développement de la ND. Dans la
ND, la cellule rénale est stimulée par 1I’hyperglycémie entrainant la production de médiateurs
d’inflammation, de cytokines et de facteurs de croissance. La production de ces facteurs est
souvent responsable d4altérations structurales glomérulaires incluant [’artériosclérose,

I’augmentation de dépot de collagene au niveau de la matrice extra cellulaire et I’augmentation
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de la perméabilit¢ de la membrane basale glomérulaire. Ces altérations augmentent la pression
de filtration et entraine souvent une fuite urinaire d’albumine sous forme initiale de micro-
albuminurie avec activation compensatrice du SRAA. L’activation chronique du SRAA entraine
une hypertension artérielle majorant le stress glomérulaire et ajoutant d’autres 1ésions rénales.
Non traitées, les lésions initiales de ND évoluent vers la macro-albuminurie puis vers la

protéinurie néphrotique.

o Etiologies :
Plusieurs facteurs contribuent a augmenter la pression artérielle chez les patients diabétiques

avec néphropathie. Les principales causes chez les patients avec DT1 et DT2 sont :

- L’expansion du volume extracellulaire secondaire a une augmentation de la réabsorption
rénale du sodium
- La vasoconstriction systémique secondaire a une dysrégulation des facteurs qui régulent les
résistances vasculaires. Une activation du SRAA, de I’endothéline et des radicaux oxygénés
avec baisse de synthése de 1’oxyde nitrique.
e Traitement :
En 2012, le groupe KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality initiative) recommandait une
pression artérielle cible PAS/PAD< 130/80 mmHg si protéinurie négative et PAS/PAD < 125/85
mmHg si protéinurie positive [73]. En 2014, le groupe KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) et le groupe JCN VIII (Joint committee National) recommandait une pression
artérielle cible PAS/PAD < 130/80 mmHg quel que soit le débit d’excrétion urinaire d’albumine

[74]. 11 est fortement recommandé de prescrire :

- Dansle DT1 : un IEC chez les patients avec HTA et albuminurie

- Dansle DT2:
IEC ou ARAII chez les patients avec HTA et micro-albuminurie
ARALII chez les patients avec HTA et macro-albuminurie
Plus de 50% des patients diabétiques sont hypertendus, plus de 70% recoivent un traitement
antihypertenseur et seulement 30% des patients ont une pression artérielle contrdlée dans les
cibles recommandées. Atteindre cet objectif thérapeutique implique la combinaison adaptée et
efficace d’un traitement non pharmacologique et d’une association d’agents antihypertenseurs

incluant un bloqueur du SRA
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8.5- La dyslipidémie :
Le profil lipidique chez les patients diabétique est caractérisé par une augmentation du taux
sanguin des triglycérides, une baisse du HDL-cholestérol et une ¢élévation du LDL-cholestérol.
Les perturbations lipidiques apparaissent avec la micro-albuminurie et s’aggravent avec elle. Les
mécanismes de la dyslipidémie sont multiples dont I’insulinorésistance et le syndrome
inflammatoire. L’hyperlipidémie est considérée comme un autre facteur de risque majeur de

progression de la ND [75].

Plusieurs études ont révélé une association entre dyslipidémie, déclin du DFG et progression

d’albuminurie [76, 77].

Dans I’¢tude CARDS (Collaborative Atorvastatin DiabetesStudy), le traitement par les statines

amélioraient la fonction rénale chez les patients DT2 et particuliérement I’albuminurie [78].

Dans une étude prospective menée par Luk et al. 8 Hong Kong, les auteurs ont observé que le
traitement par les statines réduisait le risque de ND dans le DT2 [79].

Dans I’é¢tude GREACE (GREek Atorvastatin and Coronary heart disease Evaluation study), le
traitement par les statines augmentait le DFG chez les patients diabétiques et non diabétiques
[80].

A coté des statines, les fibrates peuvent étre bénéfiques chez le patient diabétique. Les résultats
de DIAS (Diabetes Atherosclerosis Intervention Study) montrait que le traitement par fibrates
diminuait le risque de developper une micro-albuminurie [81]. Dans 1’é¢tude  FIELD
(Fenofebrates Intervention and Event Lowering in Diabetes), Keech et al.ont montré une baisse
de la fréquence des événements cardiovasculaires chez les patients traités par fibrates [82].

Dans les deux essais randomisés FIELD et DAIS, les agents hypolipémiants type fibrates
réduisaient le taux de progression de la normo-albuminurie vers la micro-albuminurie et de la
micro-albuminurie vers la macro-albuminurie et augmentaient le taux de régression chez les
patients avec DT2 vs placebo[81, 82]. Le pourcentage de patients ayant développé une micro-
albuminurie était significativement moins important dans le groupe traité vs placebo dans 1’essai

FIELD (10% vs 11%) et dans I’essai DAIS (8% vs 18%) [81, 82].

Fried et al. avaient conduit une méta-analyse concernant 1’effet des agents hypolipémiants sur la
néphropathie. 12 essais cliniques randomisés ont été inclus, la maladie rénale était secondaire au
diabete (sans distinction entre DT1 et DT2) dans sept essais cliniques randomisés parmi les

douze inclus. Les auteurs de cette méta-analyse ont observé que la réduction des lipides
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plasmatiques avait un effet bénéfique sur le déclin du DFG. La moyenne du déclin du DFG était

de 1.9ml/min/année chez les patients traités par agents hypolipémiants [83].

8.6- Le tabagisme :
Il est bien établi depuis plusieurs décennies que le tabac est un facteur de risque majeur de la
maladie cardiovasculaire. Actuellement, le tabac est incriminé dans la progression de la maladie
rénale chronique y compris la ND. Il augmente la progression de la micro albuminurie vers la
macro albuminurie et favorise la progression vers I'IRCT [23, 84]. La cigarette comprend plus
de 4000 composés chimiques incluant des espéces trés variées appartenant a différents groupes
dont les substances réactives oxygénées et I’oxyde nitrique. La nicotine reste le composé le plus
actif dont I’effet existe en cas de tabagisme actif mais aussi en cas de tabagisme passif. La
nicotine a plusieurs effets biologiques qui peuvent jouer un rdle trés important dans la
pathogénie de la maladie vasculaire et rénale. Au niveau vasculaire, la nicotine favorise

I’athérosclérose et I’angiogenese [24].

La nicotine, inhalée lors d’un tabagisme chronique, accélére les complications micro-vasculaires
dans le diabéte et constitue un facteur de risque de progression de la ND. Le role exact du tabac
dans la progression de la ND n’est pas complétement ¢lucidé mais il aurait une action synergique

avec I’hyperglycémie et I’hyperlipidémie sur les stress oxydatif.

8.7- L’obésité :
L’obésité est un probléme majeur de santé publique et constitue une véritable épidémie
mondiale. Cette épidémie concerne a la fois les pays développés et les pays en voie de

développement.

L’obésité est un facteur de risque connu de DT2, d’HTA et de dyslipidémie conduiseant a la
maladie cardiovasculaire, a la maladie rénale chronique et a I’'IRCT. Il existe un lien entre
I’obésité et la maladie rénale chronique (MRC) et I’obésité contribue au déclin du DFG a travers
son association fréquente avec 1’hypertension artérielle et le diabéte mais aussi a travers les

Iésions glomérulaires qui lui sont spécifiques [85].
L’obésité contribue au développement de la MRC par trois mécanismes :

I’obésité est une cause d’HTA et ’HTA est une cause de la MRC
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- D’obésité est une cause de DT2 et le DT2 est une cause de la MRC

- D’obésité est un facteur indépendant d’initiation et de progression de la MRC comme
entémoigne la présence de protéinurie chez certains patients obéses en dehors de tout autre
facteur susceptible d’étre a I’origine de la protéinurie.

Des anomalies histologiquescaractérisent les reins des obéses dont la glomérulomégalie,

I’expansion mésangiale et 1’effacement des podocytes conduisant a des Iésions de

glomérulosclérose segmentaires et focales [86]. Si la glomérulosclérose n’est pas retrouvée chez

tous les patients obeses ayant une biopsie rénale, 1’hyper-filtration glomérulaire demeure

fréquemment associée.

La plus grande partie des études récentes converge vers un lien entre MRC et obésité.

Mc Mahon et al. en analysant les données de « The Framingham Heart study », ont étudié¢ deux
groupes de patients n’ayant pas de MRC (1323 au total) au début de 1’étude sur une période de
30 ans [87]. Dans cette étude, les auteurs ont observé que 1’obésité était plus élevé dans le groupe
de patients ayant développé une MRC (OR, 1.71; 95% CI, 1.14 to 2.59) 20 ans avant le
diagnostic de la maladie rénale. Le diabéte, I’hyper lipidémie et ’'HTA étaient également plus
¢levés dans le groupe de patients ayant développé une MRC suggérant la possibilité d’une

identification précoce des facteurs de risque de la MRC [87].

Alors que I’analyse des données « the Hypertension Detection and follow-up Program » incluant
5897 patients hypertendus sans MRC au début de 1’étude, a montré que 1’incidence de la MRC
aprés cinq ans de suivi était de 28%, 31% et 34% chez les patients avec poids normal, surpoids et

obésité respectivement. Ce risque persistait méme apres ajustement sur le diabete [88].

Il est recommandé de perdre 5% du poids corporel au cours des quatre années qui suivent le

diagnostic du diabéte chez les patients obéses et en surpoids [89].

9. Dépistage de la ND

Le dépistage de la maladie rénale est systématique dés le diagnostic du diabéte dans le DT2 et a
partir de cinq ans d’évolution du diabéte dans le DT1 [52].

Le dépistage de la micro-albuminurie reste la pierre angulaire de la prévention de la ND. Il
permet grace a un arsenal thérapeutique de plus en plus important et de plus en plus agressif de

retarder la progression de la ND et de réduire le risque d’évolution vers ’IRCT.
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Le dépistage de la ND passe par la mise en évidence d’une protéinurie. Le dépistage se fait au
moyen d’une bandelette urinaire puis d’un dosage pondéral en laboratoire si détection positive
d’albumine a la bandelette urinaire. En 1’absence de positivité a la bandelette urinaire, un dosage
de micro-albuminurie sera réalisé.

L’évaluation de la fonction rénale est également nécessaire. Il comporte naturellement le dosage
de la créatinine sanguine et 1’estimation du débit de filtration glomérulaire. Idéalement, le DFG
devrait étre évalué par une mesure précise directe a partir d’un marqueur exogene mais en raison
de non disponibilité de ces méthodes directe, de leur cout élevé, de leur difficulté de réalisation
et de la nécessité de centres spécialisés, une estimation du DFG par une formule simplifiée telle

que celle de MDRD reste largement utilisée et recommandée.

10. Traitement de la ND

La prise en charge thérapeutique d’une ND est complexe. Elle est destinée a en prévenir
I’apparition et en réduire la progression. Les moyens utilisés visent a controler au mieux
I’équilibre glycémique, a optimiser le contrdle de la PA, & minimiser la protéinurie et a corriger
les facteurs de risque associés. Les principaux objectifs du traitement de la ND sont le traitement
de I’hypertension artérielle et la réduction de I’albuminurie.

Les antagonistes du SRAjouent un role capital dans la prise en charge du patient diabétique et
permettent de retarder la progression de la ND mais aussi de réduire la mortalité

cardiovasculaire. Les grandes lignes du traitement de la ND sont :
10.1- Les mesures hygiéno-diététiques :
Il est fortement recommandé chez tous les patients diabétiques de :

- Arréter le tabac

- Exercer une activité physique réguliére

- Régime pauvre en selsi hypertension artérielle associée (5 a 6 g de chlorure de sodium par
jour)

- Baisser le poids si obésité

L’ADA (The American Diabetes Association) conseille un régime pauvre en protéines 0.6

g/kg/jour. Les auteurs d’une méta-analyse récente incluant 13 essais randomisés avec 779
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patients DT1 et DT2 avaient observé qu’un régime pauvre en protéines était associé a une

augmentation significative du DFG [90].

10.2- L’equilibre glycémique :

Le contrdle glycémique reste la premicre pierre angulaire du traitement quel que soit le type du

diabéte.

La meilleure approche et la plus efficace pour prévenir et retarder la ND et la MCV chez les
patients diabétiques est de prévenir le diabéte lui-méme. Cependant, une fois le diabete déclaré,
le controle glycémique devient un objectif thérapeutique majeur. Cet aspect n’est pas propre a la
ND et reléve naturellement d’une prise en charge spécifique par 1’équipe de diabétologie.

L’objectif glycémique est I’obtention d’une HbAc de 7%.

Les antidiabétiques oraux (ADO) sont d’utilisation délicate chez les patients diabétiques avec
ND au stade d’insuffisance rénale. En cas d’IR, les ADO s’accumulent et exposent le patient a
un risque accru d’hypoglycémie sévére et d’acidose lactique. La posologie des ADO devra étre
adaptée a la fonction rénale et les ADO sont en général contre indiqués en cas d’IR sévere et

terminale et ils sont alors remplacés par I’insulinothérapie.

L’éducation thérapeutique et les autocontrdles glycémiques permettent d’adapter au mieux le
traitement, de réduire les risques d’effets secondaires notamment 1’hypoglycémie et d’améliorer

considérablement 1’équilibre glycémique.

10.3- Le controle de la PA :

Le contrdle de la PA est la deuxiéme pierre angulaire du traitement de la ND quel que soit le
type du diabéte. Son rdle est déterminant dans le ralentissement de la progression de la ND. Les
nouvelles cibles de la PA recommandées sont une PAS < a 130 mmHg et une PAD < 80 mmHg
quel que soit le taux d’albuminurie. Ces cibles tensionnelles restent toutefois difficiles a atteindre
et plus de30% des patients diabétiques gardent des chiffres tensionnels en dehors des cibles
recommandées.

10.4- Agents bloquants le systéme rénine-angiotensine (SRA)

Les agents bloquants le SRA ont une place privilégi¢e chez le diabétique. Il s’agit de I’arme
thérapeutique la plus efficace dans le traitement de la ND. En effet, ils préviennent et ralentissent
la progression de la ND. Ils ont I’avantage d’avoir une action double, baisser la PA et réduire la

protéinurie. Le role bénéfique des bloqueurs du SRA sur la progression de la ND a été mis en
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¢vidence pour la premiere fois en 1993 par Lewis et al. pour les patients DT1 avec un IEC le

captopril [91].

= Inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC)
Il est clairement admis que les IEC permettent la réduction des événements cardiovasculaires
chez les diabétiques : dans I’étude HOPE, I’'lEC (Ramipril) a forte dose a permi une diminution
du risque d’éveénements cardiovasculaires majeurs de 25 % et des néphropathies de 24 % avec un
bénéfice propre de ce traitement, indépendamment du simple controle tensionnel, par rapport au
placebo [92]. Dans I’étude BENEDICT, I"utilisation d’IEC chez le patient diabétique hypertendu
retardait de fagon significative 1’apparition de la micro-albuminurie [93]. Dans 1’é¢tude ABCD
qui comparait un IEC vs un inhibiteur calcique chez des patients DT2 micro albuminurique,
I’évolution en terme de protéinurie et d’insuffisance rénale ne montrait pas de différence

significative [94].

Les IEC sont actuellement préconisés en premicre intention chez le patient diabétique et

particulierement en cas de diabéte de type 1 au stade de néphropathie.

= Antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II (ARA II)
L’utilisation d’un ARA II chez un diabétique hypertendu avec micro- ou macro-albuminurie
retarde la progression de 1’albuminurie et ’apparition et la progression de la ND, effet en partie
indépendant de la baisse de PA [95, 96]. L’étude RENAAL portant sur des patients hypertendus
avec macro-albuminurie a démontré un effet néphroprotecteur des sartans confirmant que les

valeurs cibles néphroprotectrices de la PA sont inférieures a 130/80 mmHg [97].

Le bénéfice de 1’association IEC-ARAII observé dans 1’é¢tude CALM avec une baisse de 50% de
la micro albuminuriesous association plus importante que sous monothérapie a été remis en
question avec 1’¢tude ONTARGET qui montrait que si la protéinurie baisse plus sous
’association que sous monothérapie, les événements rénaux majeurs étaient plus fréquents et la
tolérance moins bonne [98, 99]. A I’heure actuelle, les ARAII sont recommandés chez le patient

diabétique de type 2 hypertendusau stade de néphropathie.
Les associations IEC-ARA 1I sont possibles mais nécessitent I’avis spécialis¢ du néphrologue.

En fait, 'un ou I’autre de ces deux agents thérapeutiques (IEC vs ARAII) peut étre utilisé

indifféremment en premiére intention chez tous les diabétiques. Le choix doit répondre a une
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¢évaluation individuelle du risque cardiovasculaire (cardiopathie ischémique, artériopathie...), de
I’efficacité spécifique du produit, de la tolérance individuelle (toux, troubles digestifs ...) et du

retentissement rénal (Kaliémie, créatinine).

11. Prévention :

La meilleure stratégie pour épargneraux pays concernés les pertes humaines et économiques

engendrées par la ND reste la prévention du diabete et le dépistage précoce de la ND une fois le

diabéte diagnostiqué.

Cette prévention s’articule autour des principaux axes suivants :

- Prévention de I’obésité

- Prévention et dépistage du diabéte chez les sujets a risque

- Controle glycémique optimal chez le patient diabétique

- Controéle tensionel optimal chez le patient hypertendu

- Dépistage de la maladie rénale chez le patient diabétique et/ou hypertendu

- Utiliser les agents bloquant le systéme rénine angiotensine chez le patient diabétique avec
maladie rénale chronique

- Controle optimal des autres facteurs de risque cardiovasculaire notamment le taux

plasmatique de LDL-Cholestérol.

12. Evolution de la ND

Malgré un traitement optimal, la ND progresse rapidement. La vitesse moyenne de déclin du
DFG est d’environ 5 ml/min/an et est trés variable d’un individu a 1’autre [96, 100].

Dans le DT2, la vitesse de déclin du DFG dépend principalement de 1’dge, du débit de la
protéinurie, de la PAS, de la fonction rénale au moment du diagnostic, de la qualité de I’équilibre
glycémique et de 1’existence ou non d’un tabagisme actif. Tous ces parameétres sont des facteurs
pronostiques indépendants.

Dans le diabete type 1, la vitesse de déclin du DFG dépend principalement de la présence
d’albuminurie, du sexe masculin, de I’augmentation de la PA et du déséquilibre diabétique.

Le temps moyen entre I’apparition de la protéinurie et 'IRCT est de 15 ans.
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C. La maladie cardiovasculaire (MCYV)

1. Epidémiologie :

L’association entre maladie cardiovasculaire et diabéte a été bien établie depuis 1’étude
historique « Framingham Heart Study » [101]. Celle-ci avait montré que la présence d’un diabéte
multipliait par deux le risque cardiovasculaire ajusté pour 1’age chez I’homme et par trois chez la

femme.

La MCYV constitue la premiére cause de morbidité et de mortalité chez les patients diabétiques et
plus de 50% de la mortalité cardiovasculaire est li¢é a la maladie cardiaque [25]. La
coronaropathie, la cardiomyopathie et I’insuffisance cardiaque demeurent les principales

pathologies cardiaques observées chez le patient diabétique.

Les caractéristiques cliniques de la MCV ne différent généralement pas de ceux observées chez
les patients non diabétiques. Mais la MCV se manifeste chez le patient diabétique a un age plus
jeune, est plus agressive et est associée a un taux de mortalité deux a quatre fois plus élevé. Ceci
est vrai pour le DT2 et le DT1 avec une MCV ¢étroitement liée a la survenue de la maladie rénale
dans le DTI1. Le diabéte est aussi un puissant facteur de risque de la maladie vasculaire

périphérique et des accidents vasculaires cérébraux (AVC).

Aux Etats unis, le taux de mortalité cardiovasculaire est 1.7 fois plus élevé chez les patients
adultes diabétiques que les patients adultes non diabétiques [102]. Cette mortalité reste en
grande partie liée aux AVC et a I’infarctus du myocarde. Ce risque de mortalité cardiovasculaire
(CV) reste élevé chez ’homme et la femme. Il est 1 a 3 fois plus élevé chez ’homme et 2 a 5

fois plus élevé chez la femme par rapport aux patients non diabétiques [103].

2. Physiopathologie

La pathogénie de la MCV athérosclérotique est multifactorielle et plusieurs facteurs jouent un

role central dans I’initiation et I’accélération des 1ésions.On distingue

- La dysfonction endothéliale : Est une phase précoce de 1’athérosclérose qui reste largement
associée a de nombreux éléments du syndrome métabolique tels que: I’hyperglycémie

chronique, I’hypertension artérielle, la dyslipidémie et I’insulino-résistance
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- L’inflammation systémique : Elle est élevée chez les patients diabétiques et obeses comme
conséquence de 1’augmentation de la production des cytokines par le tissu adipeux. Elle

contribue a 1’accélération de la formation des plaques.

- Les facteurs métaboliques : L’hyperglycémie chronique, la résistance a I’insuline, la
dyslipidémie et ’augmentation des acides gras libres contribuent a la formation des plaques.

L’oxydation des lipoprotéines augmente leur potentiel athérogéne.

- Etat pro-thrombotique : Caractérisé par une augmentation de la réactivité plaquettaire et
altération des facteurs de coagulation incluant une augmentation du taux circulant de

fibrinogene et de I’inhibiteur de I’activateur du plasminogene.

L’hyperglycémie joue probablement un rdle central dans la pathogénie de la maladie vasculaire
athérosclérotique, un tel role est mis en évidence par 1’augmentation de la prévalence de
’athérosclérose chez les patients DT1 sans dyslipidémie et sans HTA. Par ailleurs, ’'HTA, la
dyslipidémie et 1’insulino-résistance contribuent aussi et de fagon importante & augmenter le

risque cardiovasculaire chez le patient diabétique.

A noter que les anomalies biologiques classiques associées a la protéinurie néphrotique

contribuent également a augmenter le risque cardiovasculaire chez les patients diabétiques.

3. Facteurs de risque cardiovasculaire dans le diabéte :

La réduction du risque de mortalité cardiovasculaire impose un controle optimal de I’ensemble
des facteurs de risque cardiovasculaires. Ces facteurs de risque cardiovasculaire sont complexes
et nombreux dont les plus important sont I’hyperglycémie chronique, I’HTA, la dyslipidémie,

I’obésité et le tabagisme.

3.1- L’hyperglycémie :
L’hyperglycémie demeure le principal facteur de risque CV. Chez les patients diabétiques,
I’augmentation de 1% de I’HbA1C augmentait de 30% la mortalit¢ globale et de 40% la
mortalité cardiovasculaire [104]. Le controle glycémique optimal réduisait les événements CV
de 58% dans une cohorte de patients DT1. Le role du contrdle glycémique dans la réduction de
la MCV est bien établi dans le DT1 mais il 1’est moins dans le DT2 en raison de la forte
prévalence des autres facteurs de risque CV et le role du contrdle glycémique dans la réduction

de la MCV indépendamment des autres facteurs de RCV demeure non clair.
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Les deux ¢tudes Diabete Control and Complications Trial (DCCT) dans le DT1 et la The United

Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) dans le DT2 révéelent que I’intensification des

traitements et ’amélioration de 1’équilibre glycémique étaient accompagnés d’une diminution de

I’incidence des complicationsmicro vasculaires dans 1’étude DCCT et de toutes les complications

en relation avec le diabétes dans 1’étude UKPDS [105, 106]. Dans cette derniére, la baisse de 1%

de ’HbAI1C s’est traduite respectivement par une réduction de 14% et 37% du risque d’infarctus

de myocarde et des complications micro-vasculaires.

Le lien entre contrdle glycémique et MCV selon les grandes études est rapporté dans le tableau 5

Tableau 5: Les effets du contrdle glycémique sur les résultats cardiovasculaires

Etudes Objectifs Résultats Points
ACCORD Baisser HbA1C <6% dans GTI vs | Mortalit¢ augmentée dans GIT | Etude arrétée précocement
[107] TRT standard dans Gr a haut RCV Mortalit¢t non liée a
I’hypoglycémie
ADVANCE |Baisser HbA1C <6.5% dans GTI vs | Pas de baisse de mortalité et
[108] TRT standard dans Gr a haut RCV | d’événements CV
DCCT TRT intensive vs standard (7.4 vs | Pas de  différence  des | Incidence basse des ECV
[109] 9.1%) in précoce DT1 évenements CV au cours des | dans les deux Gr (patients
sept ans de suivi jeunes, age moyen 27 ans)
DCCT- Cohorte DCCT avec 17 ans de suivi | Taux bas d’ECV incluant le | HbAIC moyenne dans les
EDIC[110] déces dans le GTI deux groupes : 7.8-7.9%
LOOK Interventions intensifiées sur le | Pas de différence d’ECV a 10 | Etude arrétée précocement
AHEAD mode de vie (perte de poids) ans en raison de résultats peu
[111] intéressants (6% vs 3.5% de
perte de poids)
UKPDS Diététique vs médicaments pour | Pas de différence pendant la | Taux bas d’ECV dans les
[112] contrdler un diabéte récent 1% décennie deux Gr pendant la 1%°
[113] Taux bas d’IDM et de déceés | décennie
dans le bras TRT pendant la
2éme décennie
VADT Baisser HbA1C de 1.5% par rapport | Pas de différence d’ECV
[114] au standard chez les hommes agés a
haut RCV

GTI : Groupe avec Traitement intensif, RCV : Risque Cardiovasculaire, ECV : Evénements Cardiovasculaires, Gr :
Groupe, TRT: Traitement
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3.2- L’hypertension artérielle :
L’HTA est fortement présente chez le patient DT1 et le patient DT2 et sa prévalence varie de 50
a 85% des cas [115].

L’HTA augmente le risque rénal, cardiovasculaire et lamortalité¢ chez le patient diabétique par
rapport aux patients non diabétiques. L’é¢tude ADVANCE avait démontré qu’une baisse de la
PAS de 06 mmHg était associée a une réduction de 18% du risque de mortalitécardiovasculaire
et d’événements cardiovasculaires [116]. Dans une récente méta-analyse, les auteurs ont
démontré que la baisse de la PAS de 05 mmHg était associée a une réduction de la mortalité
cardiovasculaire de 10% a 17%. En revanche, dans cette méta-analyse, la baisse de la PAS
n’était associée ni a une réduction des événements cardiovasculaires ni a une réduction des

complications micro vasculaires [117].

Il s’agit certes d’un facteur de RCV puissant mais modifiable et dont le controle optimal permet

de réduire le risque cardiovasculaire.

Dans le DT1, ’HTA est concomitante a I’atteinte rénale et contribue avec cette derniére a

augmenter le RCV.

3.3- L’obésité :
Plus d’un tiers des patients DT2 sont obéses. Plusieurs mécanismes physiopathologiques
expliquent la MCV chez le patient diabétique obése. Dans ce contexte, la résistance a 1’insuline

joue un role majeur et est associée a :

- Une activation des différents médiateurs d’inflammation (tumor necrosis factor, interleukine
1 et 6, Leptine, Fibrinogeéne...). Cette activation contribue a augmenter I’inflammation et
I’accumulation des lipides, ce qui est a ’origine d’effets délétéres sur les vaisseaux et
conduisent au développement de dysfonction endothéliale, de coronaropathie et de
cardiomyopathie.

- Une augmentation de la C-Réactive protéine qui contribue a la dysfonction endothéliale
paraltération de la production endothéliale de 1’oxyde nitrique et des prostaglandines.

- Une diminution de la production de I’adiponectine par altération endothéliale.

L’adiponectine augmente la production de 1’oxyde nitrique (NO) et réduit I’expression des

molécules d’adhésion. Elle posséde également un effet protecteur de 1’athérosclérose par
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inhibition de 1’oxydation des LDL cholestérol. Dans ces conditions, I’augmentation des plaques
d’athérosclérose place les patients diabétiques a haut risque d’infarctus de myocarde.

L’insulino-résistance est également associée a une augmentation du taux plasmatique des acides
gras libres conduisant a I’augmentation de la production hépatique du glucose et a la production
d’insuline amplifiant ainsi I’effet de la résistance a 1’insuline. L’insulino-résistance est également
liée a la cardiomyopathie par son effet sur I’hypertrophie des cardiomyocytes et sur la

dysfonction de la contractilité [118].

3.4- La dyslipidémie :
Les patients diabétiques sont a haut risque de développer une dyslipidémie. L’un des
mécanismes physiopathologiques expliquant cette dyslipidémie est la libération par la cellule
adipeuse résistante a I’insuline des acides gras libres (AGL). L’augmentation plasmatique des
AGL favorise la production des triglycérides qui stimulent la sécrétion de I’Apo lipoprotéine B
et les very LDL cholestérol. Ces deux derniers facteurs augmentent le risque CV. Par ailleurs,
I’augmentation de I’ Apolipoprotéine B, de VLDL et de I’hyper-insuliménie est associée a une
baisse de production de HDL cholestérol. L hyperglycémie peut aussi favoriser la production des
LDL et VLDL cholestérol par augmentation de la glycosylation et du stress oxydatif, la

diminution de la compliance vasculaire et le développement agressif de I’athérosclérose.

ADA recommande chez le patient diabétique un taux de LDL cholestérol sanguin cible < 1g/l et
un taux de LDL cholestérol sanguin cible < 0.7 g/l si diabéte associé a une MCV avérée et/ou

I’existence de plusieurs facteurs de risque CV.

L’ACC (American College of cardiology) et AHA (American Herat Association) recommandent
de stratifier le risque CV pour déterminer le besoin et I’intensité du traitement a base de statines.
Avec cette approche, tous les patients diabétiques agés de 40 a 75 ans devraient recevoir un
traitement par statinesquel que soit le taux de LDL cholestérol alors que chez les patients avec

MCYV athérosclérotique établie de fortes doses de statines sont recommandées.
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3.5- La maladie rénale

La protéinurie et I’insuffisance rénale sont devenues des marqueurs de risque cardiovasculaire au
méme titre et indépendamment des facteurs conventionnels comme I'HTA,

I’hypercholestérolémie et le tabagisme.

La maladie rénale est donc en soi un facteur de risque cardiovasculaire et ce risque est d’autant

plus important que le DFGe est réduit.

Il est bien établi que I’association de I’atteinte rénale et du diabéte augmente significativement le
risque de la MCV [119]. La mortalité cardiovasculaire est la principale cause de mortalité chez
les insuffisants rénaux diabétiques. Dans la population des patients dialysés, les accidents
cardiovasculaires constituent la premiére cause de mortalité [120]. Les principales causes de ces
accidents sont la cardiopathie ischémique, I’insuffisance cardiaque et les accidents vasculaires
cérébraux. Athéromatose et athérosclérose évoluent de fagon plus précoce et plus rapide chez les

patients insuffisants rénaux que dans la population générale.

64



Theése de Doctorat : La néphropathie diabétique

D. Le diabéte du sujet agé

1. Epidémiologie :

La majoration de la prévalence du diabéte chez les sujets agés est liée au vieillissement de la
population, a D’amélioration de la prise en charge des maladies cardiovasculaires et a

I’augmentation générale de la fréquence du diabéte a travers le monde

La définition du sujet 4gé n’est pas unanimement reconnue. Pour I’Organisation mondiale de la
sant¢ (OMS), un sujet est considéré comme agé apres 65 ans. En fait, I'important réside plus
dans I’age physiologique que dans le simple état civil et les gériatres définissent désormais,
comme ages, les sujets de plus de 75 ans, ainsi que ceux de plus de 65 ans qui présentent une
poly pathologie. Et on considére aujourd’hui le sujet de 80 ans comme ’on envisageait le malade
de 60 ans dans les années 1970. Selon les derniéres estimations en France, la prévalence du

diabéte peut étre évaluée a 10,3 % chez les sujets de plus de 65 ans [121].

La majoration de I’espérance de vie explique en grande partie ce phénomene puisque, pour les
femmes, la durée de I’existence est passée de 70 ans en 1950 a pres de 84 ans en 2004. La
majoration de la prévalence globale du diabéte, en France comme dans le monde, constitue la
seconde composante de I’explosion épidémique du diabéte des sujets agés. Ainsi, a I’échelle du
globe, le nombre des diabétiques agés de plus de 65 ans devrait passer de 50 millions en 1995 a

110 millions en 2025.

Aujourd’hui, 125 millions de personnes sont agées de 80 ans et plus. D’ici 2050, la prévalence
de cette tranche d’Age s’¢élévera a 434 millions dont 80% vivront dans les pays a revenu faible

ou intermédiaire.

Les conséquences humaines, sociales et économiques de cette explosion épidémique du diabete
du sujet 4gé sont particulierement lourdes en raison des complications multiples de la maladie.
Tous les pays doivent ainsi relever des défis majeurs pour préparer leurs systemes sociaux et de

santé a tirer le meilleur parti de cette mutation démographique.
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2. Particularité de I’atteinte rénale :

Les atteintes de la fonction rénale ne se limitent pas a la ND.

En effet, les rdles joués par ’hypertension artérielle (HTA), les sténoses des arteres rénales et les
causes iatrogeénes sont également déterminants. La surveillance de la fonction rénale par le
dosage annuel de la créatinine et de la micro-albuminurie est donc indispensable. Toutefois,
I’estimation du DFG par la formule MDRD est aussi fortement recommandée. Comme chez les
sujets DT2 plus jeunes, le contrdle de la glycémie et de la pression artérielle et 1’albuminurie en
particulier par les médicaments bloquant le systéme rénine-angiotensine doivent étre mis en
oeuvre des le diagnostic de néphropathie incipiens.

Le dépistage de la ND chez le sujet agé répond aux memes régles que chez le sujet non agé

3. Particularité de I’atteinte cardiaque :

3.1- La coronaropathie
Le diabéte et 1’age se conjuguent pour majorer la fréquence et la gravité¢ de la maladie coronaire,
notamment chez les femmes. Souvent cliniquement peu bruyante, [’insuffisance
coronariennediabétique se révele volontiers au stade des complications (infarctus du myocarde,
insuffisance cardiaque ou mort subite). L’ischémie myocardique silencieuse, particuliérement
fréquente et de mauvais pronostic chez le diabétique agé, pose le probleme de son dépistage. Sa
recherche est nécessaire chez un malade a risque lorsque 1’état clinique le permet dans la mesure
ou la mise en évidence d’une coronaropathie conduirait & une modification de la prise en charge.
Chez les diabétiques agés en bonne santé apparente, la prise en charge d’un angor invalidant ou
d’un syndrome coronarien aigu doit étre la méme que celle recommandée pour les sujets plus
jeunes. En revanche, chez les patients fragiles ou de plus de 80 ans, une approche purement
médicale est privilégiée en raison du risque iatrogeéne é€levé des procédures de cardiologie

interventionnelle [122].

3.2 - L’insuffisance cardiaque
Tres souvent d’origine multifactorielle, 1’insuffisance cardiaque constitue une cause majeure de
mortalit¢ et d’hospitalisation chez les sujets agés. Hypertension, maladie coronaire
etvalvulopathies se conjuguent pour conférer une gravité particuliére a 1’insuffisance cardiaque

des diabétiques agés.
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4. Facteurs de risque rénal et cardiovasculaire :

Les principaux facteurs de risque de progression rénale et de maladie cardiovasculaire sont :

4.1 — L’hyperglycémie
Aucune étude a ce jour ne permet de définir les objectifs glycémiques des diabétiques ageés.
Quoi qu’il en soit, les objectifs glycémiques doivent étre adaptés a I’état clinique et a
I’autonomie fonctionnelle du diabétique agé. Chez les malades qui ont réussi leur vieillissement,
un consensus se dégage pour rapprocher les objectifs glycémiques de ceux de la population plus
jeune. La fourchette d’HbAlc souhaitable qui est habituellement retenue est de 6,5 % a 7,5 %.
Toutefois, les contraintes générées par un traitement agressif nécessitant un autocontrdle
rapproché et exposant a des hypoglycémies doivent étre prises en compte. Chez les sujets
fragiles ou présentant un vieillissement pathologique, ces objectifs sont naturellement moins
ambitieux et se situent entre 7,5 % et 8,5 %

4.2 — Le Tabac
Cette pratique est souvent difficile a arréter car les habitudes sont fortement ancrées. Cependant,
les bénéfices que 1’on peut en attendre sont importants et concernent en particulier le systeme

cardiovasculaire et la fonction respiratoire.

4.3 — L’Hypertension artérielle
L’HTA qui ne se manifeste souvent que sous la forme d’une élévation isolée de la pression

systolique est treés fréquemment associée au diabete des sujets agés [123].

Le controle de la pression artérielle constitue un objectif majeur de la prise en charge de ces
malades, permettant de diminuer I’incidence des accidents cardiaques, des accidents vasculaires
cérébraux et des démences. Les objectifs de pression artérielle sont habituellement moins
ambitieux que chez les jeunes diabétiques et sont fixés a 140/80 mmHg jusqu’a 80 ans. Au-dela
de 80 ans ou chez les sujets fragiles, le but du traitement est d’obtenir une pression systolique
inférieure a 150 mmHg. Depuis 2013, les cibles de la PA recommandée sont au-dessous de
150/80 mmHg chez le sujet agé dont 1’age est supérieur a 60 ans ou supérieur a 80 ans selon les

SOC1étés.
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Les mesures non médicamenteuses sont efficaces et le traitement pharmacologique doit
permettre une baisse progressive de la pression artérielle. La surveillance clinique a la recherche
d’une hypotension orthostatique et le contrdle biologique portant sur la créatinine, la natrémie et
la kaliémie sont indispensables. Les IEC, les ARAII et les bloqueurs calciques, associés si besoin

aux diurétiques constituent les médicaments les plus souvent utilisés [123].

4.4 — La Dyslipidémie
La dyslipidémie est particulie¢rement fréquente chez les sujets agés. Le probléme posé est celui
de I’opportunité et de la légitimité d’un traitement hypolipémiant. Les bénéfices attendus d’un
traitement par statine sont importants pour les sujets agés dont I’age est compris entre 70 et 80.
Au-dela de cette limite, le traitement doit étrediscuté au cas par cas en fonction du terrain et du
niveau de risque. Les risques de rabdomyolyse sous statine sont plus élevés chez les sujets agés,
notamment en cas d’hypothyroidie ou d’insuffisance rénale, ce qui justifie une surveillance
clinique attentive. En prévention primaire, il n’est pas recommandé de débuter un traitement par

statine apres 80 ans [124].
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IV. Materiel et méethodes
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1. Type et lieu de I’étude :

Etude prospective, débutée en Septembre 2007

Etude réalisée au niveau du centre de référence des maladies chroniques de la ville d’Oujda au
Maroc. Les consultations néphrologiques spécialisées en néphropathie diabétique sont organisées
chaque semaine. Ces consultations sont assurées par un médecin néphrologue et/ou un médecin

en cours de formation de spécialité en néphrologie.

2. Population cible :

Les patients référés des centres de santé ou d’une autre structure de santé (secteur libéral,
services hospitaliers des hopitaux régionaux et provinciaux...) de la région de I’Oriental pour
prise en charge néphrologique d’un patient présentant un diabéte de type 1 ou de type 2 a haut

risque rénal et associé ou non a des complications micro-vasculaires et/ou macro-vasculaires.

3. Critéres d’inclusion :

Ont été inclus:

e Les patients avec un diabéte confirmé de type 1 ou de type 2

e Les patients avec un suivi régulier en consultation de néphrologie. Le rythme de
consultations en néphrologie était conditionné par le stade de la maladie rénale et la présence
ou non des autres complications.

e Les patients avec un suivi néphrologique minimal de 24 mois

e Un traitement a base d’inhibiteurs du systéme rénine angiotensine (inhibiteurs de 1’enzyme
de conversion ou antagonistes de I’angiotensine II) a ét¢ démarré chez tous les patients DT2
ou DT1 ayant une néphropathie diabétique et/ou une hypertension artérielle et aprés avoir
¢liminé les contres indications de ce traitement.

e Tous les patients ont bénéficié d’autres consultations paralleles aux consultations de
néphrologie:
- Consultations réguli¢res de diabétologie (assurée par un médecin endocrinologue et/ou un
médecin généraliste ayant eu une formation approfondie en diabétologie)
- Consultation d’ophtalmologie avec réalisation systématique d’un fond d’ceil
- Consultation de cardiologie en fonction de la présence ou non de symptomatologie
cardiaque

e Séances d’éducation thérapeutique et diététique assurées par des diététiciens attachés au dit

centre
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4. Critéres d’exclusion :

= Les patients avec DT2 ou DT1:

Ont ét¢ exclus les patients DT2 ou DT1

e Présentant une autre pathologie hors diabéte et hypertension artérielle récente (HTA apparue
moins de cinq ans avant le diagnostic du diabéte) pouvant expliquer la présence de la maladie
rénale telles que : une maladie kystique des reins, une néphropathie héréditaire, un rein
unique anatomique et/ou fonctionnel, des malformations rénales et/ou des voies excrétrices,
des infections urinaires a répétition (> 3épisodes par an), une hématurie, une prise au long
cours de médicaments et/ou plantes néphrotoxiques, une prise au long cours d’anti-
inflammatoire non stéroidiens, une hyper uricémie chronique, des lithiases urinaires, une
vessie neurogene, une maladie de systéme, une maladie psychiatrique nécessitant la prise de
neuroleptiques au long cours, une néoplasie de I’arbre urinaire ou autres néoplasies.

e Les patients présentant un syndrome obstructifavec dilatation des voies excrétrices urinaires
a ’imagerie rénalequel que soit I’étiologie de 1’ obstruction

e Les patients ayant présenté une aggravation de la fonction rénale sous IEC ou ARAII

e Les patients ayant présenté des épisodes d’insuffisance rénale aigue quel que soit 1’étiologie

e Les patients présentant un autre type de diabéte autre que le type 1 ou le type 2 tel qu’un
diabete gestationnel, un diabéte induit par certains médicaments (corticoides...) ou un
diabete dans un contexte d’endocrinopathie

e Les patientes diabétiques ayant présenté une grossesse au cours du suivi

e Les patients n’ayant pas une exploration biologique réguliére (au moins deux bilans
biologiques complets par an)

e Les patients perdus de vue pendant plus de 12 mois

e Les patients ayant fait apparaitre une atteinte rénale non liée au diabéte et apparue au cours
du suivi

e Les patients de race noire
= Les patients avec DT2

Ont été exclus les patients DT2 présentant une insuffisance rénale chronique terminale lors de la

premiére consultation de néphrologie
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5. Méthodologie :

Les données démographiques, cliniques et biologiques ont été collectées pour chaque patient
lors de la premicre consultation en néphrologie et a chaque consultation de néphrologie avec un

minimum de deux consultations néphrologiques annuelles.

5.1 Les données démographiques

Les données démographiques collectées étaient les suivantes :
L’age, le sexe, la couverture médicale, le niveau socioéconomique

5.2 Les données cliniques :
= L’age du début du diabete
= L’ancienneté du diabéte
= Le poids et la taille
= Les antécédents personnels du patient:
e Comorbidités cardiovasculaires :
Cardiaques : syndrome coronarien aigue et/ou insuffisance cardiaque ayant nécessité une

hospitalisation dans un service de cardiologie

Artériopathies des membres inférieurs : gangréne et/ou amputation
Cérébrales : accident vasculaire cérébrale constitué ischémique et/ou hémorragique
e Rétinopathie diabétique
e Neuropathie diabétique
e Habitudes alcoolo-tabagiques
e Hypertension artérielle
* Les antécédents familiaux du diabéte
= La pression artérielle systolique et diastolique
= La prise de médicaments :
e Antidiabétiques oraux et/ou insuline
e Bloqueurs du systeme rénine angiotensine (inhibiteurs de I’enzyme de conversion ou
antagonistes de 1’angiotensine II)
e Traitement antihypertenseur : IEC, ARAII et autres agents antihypertenseurs
e Statines et autres agents hypolipémiants
= La survenue de complications micro vasculaires :

Néphropathie diabétique, rétinopathie diabétique, neuropathie diabétique
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= La survenue de complications macro-vasculaires :

Maladie coronarienne, accident vasculaire cérébral constitué, maladie vasculaire périphérique

des membres inférieurs

5.3 Les données biologiques :
=Dans le sang :
Créatinine plasmatique
Numération de la formule sanguine
Hémoglobine glyquée Alc
Cholestérol total, HDL- cholestérol, LDL- cholestérol, Triglycérides
= Dans les urines :
Micro albuminurie de 24 heures
Protéinurie de 24 heures
Examen cytobactériologique des urines
5.4 Le Report des données :
Les données démographiques, cliniques et biologiques recueillies a chaque consultation ont été

rapportées sur un dossier papier du suivi du patient diabétique et propre a chaque patient.

6. Comité d’éthique :

Le protocole de I’étude a été soumis et approuvé par le comité d’éthique de ['université

Mohammed V de Rabat.

Un consentement verbal est obtenu pour chaque patient au début de 1’étude soit lors de la

premiére consultation en néphrologie.

7. Définitions :
= Diabete type 1 :
Le DT1 était défini par une hyperglycémie chronique survenant chez un sujet jeune (moins de 30
nas) nécessitant le recours immédiat a 1’insuline dés le diagnostic du diabéte avec la présence
dans le sang d’auto-anticorps (anti-insuline, anti tyrosine phosphatase 1A-2, IA2 8...) associée

ou non a d’autres maladies auto-immunes (thyroidite, vitiligo...)
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= Diabete type 2 :
Le DT2 était défini par une hyperglycémie chronique survenant chez un adulte souvent en
surpoids ou obése et sans recours, au moins au cours de la premicre année a I’insuline.
= Hyperglycémie :
L’hyperglycémie au cours du diabéte était définie selon ’ADA par [42].
Hémoglobine glyquée Aic > 6.5%
Ou Glycémie a jeun (apres 8 heures de jeun) > 1.26 g/l
Ou Glycémie > 2¢g/1 au cours d’une épreuve d’hyperglycémie orale provoquée (2 heures apres
ingestion de 75 g de glucose dilué dans un verre d’eau)
=Sujet agé :
Défini selon I’OMS par les personnes dont 1’age civil est > 65 ans
= Hypertension artérielle :
Définie selon ’OMS par une pression artérielle systolique > 140 mmHg et une pression artérielle
diastolique > 90 mmHg.
= Indice de masse corporelle (IMC):
A ¢été calculée en divisant le poids du patient par la taille du patient au carrée. L’IMC est exprimé

en Kg/m?. Trois stades ont été identifiés selon ’'OMS

e Poids normal : défini par un IMC compris entre 18.5 et 24.99 Kg/m?

e Surpoids : défini par un IMC compris entre 25 et 29.99 Kg/m?

e Obésité : défini par un IMC > 30Kg/m?

L’obésité morbide était définie par un taux d’IMC > 40 kg/m? ou un taux d’IMC > 35 Kg/m?

associé a au moins deux complications liées a 1’obésité

= Les événements de comorbidités cardio-vasculaires :

Etaient définis par la survenue de trois types d’événements cliniques:

- cardiaques (syndrome coronarien aigu, réalisation de coronarographie, dilatation et/ou pose
de stent coronarien, insuffisance cardiaque) ayant nécessité une hospitalisation au service de
cardiologie. ~ L’hypertrophie  ventriculaire = gauche n’a pas ¢été incluse car
I’¢lectrocardiogramme et 1’échographie cardiaque n’ont pas été réalisés chez tous les
patients.

- et/ou vasculaires périphériques (ulcérations, gangréne, amputation d’orteil et/ou d’une partie

des membres inférieurs)
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et/ ou cérébraux constitués (accidents vasculaires cérébrales ischémique ou hémorragique).

= Rétinopathie diabétique :
Etait définie par la présence de signes de rétinopathie diabétique au fond d’ceil et/ou a
I’angiographie rétinienne

= Neuropathie diabétique clinique :
Etait retenue sur la présence de signes fonctionnels type paresthésies, fourmillements,
sensation de pied chaud ou froid, douleurs d’intensité variable, briillure et/ou sensations de
décharges ¢€lectriques prédominant au niveau des membres inférieurs.

= Le tabagisme :
Etait défini par un tabagisme actif actuel ou sevré depuis moins de 3 ans quel que soit le
nombre de cigarettes fumées par jour et quel que soit la durée du tabagisme. Ont été exclus
les patients ayant d’autres habitudes tabagiques autres que tabac tel que le cannabisme

= Recommandations des cibles thérapeutiques chez le patient diabétique avec MRD

Basées sur les recommandations Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI)[43].

Objectif tensionnel : La cible de la pression artérielle était une PAS < 130 mmHg et une
PAD < 80 mmHg si albuminurie positive et une PAS <140 mmHg et une PAD < 90 mmHg
si albuminurie négative

Objectif lipidique : La cible du LDL- Cholestérol était < 1g/1

Objectif glycémique : La cibled’HbA cétait de 7% pour prévenir et retarder la progression
de la MRD

Objectif Albuminurie : La cible d’albuminurie 2TAIT une albuminurie < 500 mg/jour

= Stade de I’albuminurie :

Trois stades ont été définis :

Normo albuminurie : taux d’excrétion urinaire d’albumine (EUA) était< 30 mg/jour sur un
recueil d’urines de 24 heures.

Micro albuminurie : taux d’excrétion urinaire d’albumine (EUA) était compris entre 30 et
300 mg/jour sur un recueil d’urines de 24 heures.

Macro albuminurie : taux d’excrétion urinaire d’albumine (EUA) était > 300 mg/jour sur un

recueil d’urines de 24 heures.

Le stade d’albuminurie a été retenu sur les valeurs d’albuminurie obtenues sur le recueil d’urines

de 24 heures. Au moins deux prélévements ont été effectués a trois mois d’intervalle pour
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chaque patient et en dehors de toute situation pouvant influencer le taux d’EUA telle qu’une

infection urinaire concomitante, une grossesse, des lithiases urinaires...

= Evolution du stade de I’albuminurie:

Quatre stades d’évolution de I’albuminurie ont été identifiés:

e Rémissionde I’albuminurie était définie par une négativation de 1’albuminurie soit un retour
vers le stade normo - albuminurie durant la période du suivi

e Régression de I’albuminurie était définie par une baisse du taux d’EUA de 50% ou plus par
rapport a la valeur de base durant la période du suivi

e Persistance de I’albuminurie était définie par une baisse du taux d’EUA inférieur a 50% par
rapport a la valeur de base ou absence de changement du taux d’EUA durant la période du
suivi

e Progression de 1’albuminurie était définie par une augmentation du taux d’EUA de plus de
50% par rapport a la valeur de base durant la période du suivi.

= Débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe):
Le débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé était défini par un DFG estimé par la formule

abrégée MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).

= Déclin du DFG :

Etait définie par la formule suivante:

Dernier DFGe — DFGe d’admission (en ml/min/1.73m?) / nombre de suivi (années). Le déclin

du DFGe était exprimé en ml/min/1.73m? année

= Progression rénale rapide :

Etait définie par déclin du DFG estimé > 5ml/min/1.73m?/an.

Le calcul de la progression rapide s’est fait selon la formule suivante :
DFGe fin de suivi— DFGe de base / nombre d’années de suivi
= Maladie rénale chronique :
Etait définie par la présence d’anomalies histologiques, fonctionnelles et/ou biologiques évoluant

depuis plus de 3 mois.

= Insuffisance rénale chronique:

Etait définie par un DFG estimé par la formule de MDRD < 60 ml/min/1.73m?

76



Theése de Doctorat : La néphropathie diabétique

= Insuffisance rénale chronique terminale :
Etait définie par un DFG estimé par la formule de MDRD < 15 ml/min/1.73m?

= Maladie rénale diabétique :
Ou néphropathie diabétique. Etait définie par la présence d’un taux d’EUA > 30 mg/24 heures
avec ou sans altération du DFGe et en dehors de toute autres pathologies rénales et/ou générale

pouvant expliquer 1’atteinte rénale.

= Moyenne annuelle d’un paramétre clinique et biologique
Etait calculée a partir de la somme des valeurs réalisées au cours de 1’annéeet divisée par le

nombre de réalisation avec un minimum de trois fois par an.
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8. Analyse statistiques :

Les données de la cohorte ont été saisis et analysées par le logiciel statistique SPSS (version
13.0, SPSS, Inc., Chicago, IL). Les variables qualitatives ont été exprimées en fréquence et
pourcentage. Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne + écart type si la variable
¢tait a distribution normale et en médiane, interquartile si la variable était a distribution

anormale.

Le test de Chi2 a été utilisé pour comparer les variables qualitatives entre deux groupes
indépendants de patients ou plus.

Le test de t-student pour groupes indépendants a été utilis€é pour comparer les variables
quantitatives a distribution normale entre deux groupes indépendants de patients et le test de
Man Whitney pour comparer les variables quantitatives a distribution anormale entre deux
groupes indépendants de patients.Le test de t-student pour groupes appariés a été utilisé pour
comparer les variables quantitatives a distribution normale au sein du méme groupe de patients
et le test de Wilcoxon pour comparer les variables quantitatives a distribution anormale au sein
du meme groupe de patients.

Le test Anova a été utilisé pour comparer les variables quantitatives a distribution normale entre
trois groupes de patients et plus et le test de Kruskal wallis pour comparer les variables
quantitatives a distribution anormale entre trois groupes de patients et plus.

L’analyse univariée a été utilisée pour identifier les facteurs de risque en étudiant la relation
entre variables dépendantes et variables indépendantes. Les variables avec des valeurs de p <
0,20 dans I’analyse univariée ont été testées en analyse multivariée.

Les relationss entre progression du DFGe dans le temps et variables indépendantes ont été
¢tudiées en utilisant des équations d'estimation généralisées en analyse univariée et multivariée.
Les variables avec des valeurs de p < 0,20 en analyse univariée ont été testés dans l'analyse
multivariée.

Pour explorer la forme de la fonction de risque, nous avons examiné la relation entre l'indice de
masse corporelle et la progression rénale avec splines cubiques restreintes [125]. Nous avons
ajusté un modele de régression logistique avec splines cubiques restreintes pour l'indice de masse
corporelle comme des variables continues [126]. Nous avons précisé trois positions de points aux
10e, 50e et 90e centiles de I'indice de masse corporelle, qui correspondent a des valeurs de I'IMC
de 22,5, 27,8 et 34,2 kg/m?, respectivement. La référence IMC est de 22,5 kg/m>. Nous avons

controlé pour l'age, le sexe, I'hypertension, le DFGe et 1'albuminurie.
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VI. Résultats
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743 patients diabétiques ont été inclus dans 1’étude dont 671 patients DT2 et 72 patients DT1.

Les résultats sont présentés en trois parties:

Partie 1 :
Facteurs de progression de la maladie rénale diabétique et risque cardiovasculaire dans une

cohorte de patients DT2

Partie 2 :
Progression de la maladie rénale diabétique et risque cardiovasculaire dans une cohorte de

patients agé DT2
Partie 3:

Progression de la maladie rénale diabétique, risque cardiovasculaire et mortalit¢é dans une

cohorte de patients DT1
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Partie 1 :

Facteurs de progression de la maladie
rénale diabétique et risquecardiovasculaire
dans une cohorte de patients DT2
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A. Profil a Padmission et progression de la maladie rénale diabétique et de la maladie

cardiovasculaire dans une cohorte de 637 patients DT2

1. Parameétres cliniques et biologiquesa I’admission:

Parmi 2156 patients DT2 adressés en consultation de néphrologie, 637 patients répondaient aux
critéres d’inclusion. Les principaux motifs d’exclusion des autres patients adressés étaient la
présence d’une autre pathologie rénale susceptible d’aggraver la fonction rénale, la durée de

suivi inférieure a 24 mois et les perdus de vus.

Le suivi moyen était de 42 + 11 mois. Tous ces patients avaient un suivi minimal de 24 mois.
Lors de la premiére consultation en néphrologie, 1’dge moyen de nos patients était de 58.3 + 10.8
années (extrémes 31 et 91 ans), 29.2% des patients avaient un age supérieur a 65 ans et 8.3%
des patients avaient un age inférieur a 45 ans. L’obésité était notée dans 34.4% des cas. L’obésité

morbide était observée dans 5.3% des cas.

51.6% des patients avaient une HTA ancienne traitée. 37.4% des patients avaient une HTA a
I’admission dont 15.5% avaient une HTA nouvellement diagnostiquée et 84.5% des cas une
HTA ancienne traitée non contrélée. 12.6% des patients avaient des comorbidités cardio-

vasculaires documentées. 32.2% des patients avaient une rétinopathie diabétique.
32.2% des patients avaient un diabete équilibré soit un taux d’Hémoglobine A1C < 7.5%.

22.8%; 59.1% et 18.1% des patients avaient respectivement une normo-albuminurie, une micro-
albuminurie et une macro-albuminurie. 77.4% des patients avaient un DFGe supérieur a 60

ml/min/1.73m?.

Parmi les 637 patients colligés, 1.5% soit 10 patients avaient a 1’admission un DFGe < 60

ml/min avec normo-albuminurie. Ces patients n’étaient pas sous agents bloquant le SRA

Les données démographiques ; cliniques et biologiques des patients DT2 recueillies lors de la

premicre consultation de néphrologie sont rapportées dans le tableau 6.
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Tableau 6 : Paramétres cliniques et biologiques des patients DT2 admis lors de la premiére lors de la

premiére consultation de néphrologie

Paramétres (n= 637) N (%)
Sexe féminin, n (%) 397 (62.3)
Age, année * 58.3+10.8
Durée de diabéte, année # 62, 10]
Indice de masse corporelle, kg/m2 * 28.39 +4.52
Indice de masse corporelle (IMC), stades n (%)
Poids normal (IMC= 18.5-24.9 kg/m?) 160 (25.1)
Surpoids (IMC= 25-29.9 kg/m?) 260 (40.8)
Obésité (IMC > 30 kg/m?) 217 (34.4)
Antécédents familiaux du diabéte, n (%) 410 (64.4)
Antécédents de tabagisme actif, n (%) 74 (11.6)
Antécédents d’hypertension artérielle, n (%) 329 (51.6)
Antécédents de comorbidités cardiovasculaires, n (%) 80 (12.6)
Accidents coronariens et ischémie cardiaque 54 (8.5)
Accidents ischémiques périphériques 22 (3.5)
Accidents vasculaires cérébrales 17 (2.7)
Rétinopathie diabétique, n (%) 227 (35,6)
Neuropathie diabétique, n (%) 252 (39.6)
Traitement du diabete :
Insuline, n (%) 356 (55.9)
Antidiabétiques oraux, n (%) 457 (71.7)
Hypertension artérielle a 1’admission, n (%) 238 (37.4)
Pression artérielle systolique, mmHg * 145 + 39
Pression artérielle diastolique, mmHg * 77+ 11
Débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé par CG, ml/min/1.73m2 # 78 [53,101]
Débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé par MDRD, ml/min/1.73m2 # 90 [64,106]
Insuffisance rénale chronique (IRC), stades, n (%)
DFG> 60 ml/min/1.73m2 493 (77.4)
DFG: 30 — 59 ml/min/1.73m2 118 (18.5)
DFG: 15 - 29 ml/min/1.73m2 26 (4.1)
Excrétion urinaire d’albumine, mg/jour # 69 [34, 192]
Taux sanguin de Cholestérol total, g/L * 1.98 £0.45
Taux sanguin de HDL-Cholestérol, g/L * 0.45+0.11
Taux sanguin de LDL-Cholestérol, g/L * 1.23+0.34
Taux sanguin de Triglycérides, g/L * 1.38 £0.62
Taux sanguin d’Hémoglobine, g/dl * 13.2+1.4
Taux sanguin d’HbAc, % * 85+1.8

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)
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2. Parameétres cliniques et biologiques a I’admission en fonction des trois stades

d’albuminurie

329 patients DT2 soit 51.6% avaient des antécédents d’HTA. Parmi ces patients 62.2% et 22.8%
avaient respectivement une micro et une macro-albuminurie vs 55.5% et 13% parmi les patients

sans antécédents d’HTA (p<0.001).

Parmi les patients avec antécédents d’HTA, 28.6% avaient une insuffisance rénale (DFGe>

60ml/min) vs 14.6% parmi les patients sans antécédents d’HTA (p<0.001).

Parmi les patients avec antécédents d’HTA, 9.3% <étaient tabagiques et 16.7% avaient des
antécédents de comorbidités cardio-vasculaires vs 14.4% et 8.1% parmi les patients sans

antécédents d’HTA (p=0.001).

Trois groupes de patients DT2 ont été identifiés parmi les 637 patients DT2 colligésen fonction
du stade d’albuminurie observé lors de la premicre consultation de néphrologie : normo, micro et

macro-albuminurie.

Les antécédents de comorbidités cardio-vasculaires étaient observés dans 6%, 12.6% et 21.1%

des cas dans les trois groupes normo, micro et macro-albuminurie respectivement (p<0.001).

La rétinopathie diabétique était observée dans 15.4%, 37.2% et 57% des cas dans les trois

groupes normo, micro et macro-albuminurie respectivement (p<0.001).

L’équilibre glycémique (HbA1C <7.5%) était noté dans 47.5%, 41.4% et 39.1% des cas dans les

trois groupes normo, micro et macro-albuminurie respectivement (p<0.001).

L’IRC (DFGe <60ml/min) était observé dans 6.2%, 17.8% et 59.1% des cas dans les trois

groupes normo, micro et macro-albuminurie respectivement (p<0.001).

La moyenne d’excrétion urinaire d’albumine était de 17 [12, 23], 75 [48, 129] et 717 [427, 1525]

dans les trois groupes normo, micro et macro-albuminurie respectivement (p<0.001).

La comparaison des données cliniques et biologiques des patients DT2 en fonction du stade

d’albuminurie d’admission est rapportée dans le tableau 7.
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Tableau 7: Comparaison des parameétres cliniques et biologiques des patients DT2 a I’admission en

fonction des trois stades d’albuminurie

Parameétres Normo- Micro- Macro- P-
(n=637) albuminurie | albuminurie | albuminurie Value
(n=145) (m=377) (n=115)
Sexe féminin, n (%) 98 (65.8) 229 (61.2) 70 (61.4) <0.001
Age, année * 61 +11 60+ 10 58+9.5 0.26
Durée de diabéte, année # 7.5[2,12.2] | 7.5]3, 13] 84, 13] 0.76
Indice de masse corporelle, kg/m? * 23.06 +1.68 | 27.55+1.38 |33.76+3.5 <0.001
Indice de masse corporelle (IMC), n (%)
Poids normal (IMC= 18.5-24.9 kg/m?) 43 (28.9) 101 (27) 16 (14) 0.03
Surpoids (IMC= 25-29.9 kg/m?) 55(36.9) 148 (39.6) 57 (50)
Obésité (IMC >30 kg/m?) 51 (34.2) 125 (33.4) 41 (36)
Antécédents familiaux du diabéte, n (%) 102 (68.5) 240 (64.2) 69 (60.5) 0.40
Antécédents de tabagisme actif, n (%) 14 (9.5) 43 (11.7) 17 (15.3) 0.35
Antécédents d’hypertension artérielle, n (%) 50 (33.6) 204 (54.5) 75 (65.8) <0.001
Antécédents de comorbidités, n (%) 9 (6) 47 (12.6) 24 (21.1) 0.01
Accidents coronariens et ischémie cardiaque | 6 (4) 32 (8.6) 16 (14) 0.002
Accidents ischémiques périphériques 1(0.7) 11 (2.9) 10 (8.5) 0.001
Accidents vasculaires cérébrales 2 (1.3) 11 (2.9) 4 (3.5) 0.44
Rétinopathie diabétique, n (%) 23 (15.4) 139 (37.2) 65 (57) <0.001
Neuropathie diabétique, n (%) 33 (22.3) 153 (41) 66 (57.9) <0.001
Traitement du diabete :
Insuline, n (%) 56 (37.6) 208 (55.6) 92 (80.7) <0.001
Antidiabétiques oraux, n (%) 118 (79.2) 287 (76.7) 52 (45.6) <0.001
Hypertension artérielle a I’admission, n (%) 42 (28.2) 142 (38) 54 (47.4) 0.006
Pression artérielle systolique, mmHg * 139+ 18 146 + 19 144 + 20 0.06
Pression artérielle diastolique, mmHg * 76 +9 79 +10 77+10 0.05
DFG estimé par CG, ml/min/1.73m*# 88 [69,107] | 79 [56,103] | 50 [32,75] <0.001
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m? # 96 [85,107] | 92[69,109] | 51 [36, 85] <0.001
Maladie rénale chronique (MRC), stades, n (%)
DFG> 60 ml/min/1.73m? 136 (93.6) 310 (82.2) 47 (40.9) <0.001
DFG: 30 — 59 ml/min/1.73m? 9(6.2) 61 (16.2) 48 (41.7)
DFG: 15 — 29 ml/min/1.73m? 0 6 (1.6) 20 (17.4)
Excrétion urinaire d’albumine, mg/jour# 17 [12, 23] 75 [48,129] | 717 [427, 1525] | <0.001
Taux sanguin de Cholestérol total, g/L * 1.94 +£0.39 1.98 £0.45 2.02+£0.50 0.33
Taux sanguin de HDL-Cholestérol, g/L * 0.48 £0.15 0.45+£0.10 0.43 £0.08 0.001
Taux sanguin de LDL-Cholestérol, g/L * 1.24 +0.30 1.23+£0.37 1.22 +£0.33 0.92
Taux sanguin de Triglycérides, g/L * 1.31 £0.56 1.38 £0.55 1.48 £0.73 0.07
Taux sanguin d’Hémoglobine, g/dl * 13.8+1.2 13.3+1.1 12.1+1.7 <0.001
Taux sanguin d’HbAc, % * 8.1+1.8 8.8+1.8 83+1.7 <0.001

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane et interquartile range
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3. Progression de la MRD et de la MCYV en fonction des trois stades d’albuminurie :

La comparaison des parametres cliniques et biologiques évolutifs en fonction des trois groupes

de patients est rapportée dans le tableau 8

Tableau 8: Comparaison des paramétres cliniques et biologiques évolutifs des patients DT2 a en
fonction des trois stades d’albuminurie
Paramétres Patients Normo- Micro- Macro- P-
(n=637) albuminurie | albuminurie | albuminurie | Value
(n=145) (m=377) (n=115)
Antécédents de comorbidités, n (%)
Accidents cardiaques 73 (11.5) 7 4.7) 42 (11.2) 24 (21.1) <0.001
Accidents ischémiques périphériques | 42 (6.6) 3(2) 26 (7) 13 (11.4)
Accidents vasculaires cérébrales 3(0.4) 1(0.1) 2 (0.3) 0
Progression rénale rapide, n (%) 153 (24.1) 9(6.2) 73 (19.4) 71 (62.3) <0.001
DFGe stades, n(%)
DFGe> 60 ml/min/1.73m? 497 (78) 137 (94.5) 313 (83) 47 (40.9) <0.001
DFGe: 30 — 59 ml/min/1.73m? 103 (16.2) 8(5.4) 53 (14.1) 43 (36.5)
DFGe: 15 — 29 ml/min/1.73m? 17 (2.7) 0 7 (1.9) 10 (8.7)
DFGe<15 ml/min/1.73m? 20 (3.1) 0 4(1.1) 16 (13.9)
Albuminurie, mg/jour n (%)
Normo-albuminurie 198 (31.1) 126 (84.6) 70 (18.7) 2 (1.8) <0.001
Micro-albuminurie 343 (53.8) 23 (15.4) 282 (75.4) 38 (33.3)
Macro-albuminurie 96 (15.1) 0 22 (5.9) 74 (64.9)
Utilisation d’TEC, ARAII, n (%) 519 (81.5) 89 (59.7) 323 (86.4) 107 (93.9) <0.001
Utilisation de statines, n (%) 214 (33.6) 36 (24.2) 127 (34) 51 (44.7) 0.002
Hypertension artérielle, n (%) 214 (33.6) 29 (19.5) 129 (34.5) 56 (49.1) <0.001
Utilisation de 2  médicaments | 209 (32.8) 31 (20.8) 128 (34.2) 50 (43.9) <0.001
antihypertenseurou plus, n (%)
Equilibre diabétique (HbAic <7%), n | 260 (40.8) 67 (46.2) 147 (39) 46 (40) 0.31
(%)
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4. Progression de la MRD et de la MCV en fonction de ’antécédant de ’HTA
4.1 Paramétres cliniques et biologiques a ’admission :

Deux groupes de patients ont ét¢ identifiés en fonction de la présence ou non d’HTA. La
présence d’HTA a été retenue sur la présence d’antécédent d’HTA et/ou d’une HTA
diagnostiqué a I’admission.

Parmi les patients avec antécédents d’HTA, 60.8% avaient une HTA a I’admission vs 45.3% a la
fin du suivi (p<0.001) dont 52.9% recevaient 2 médicaments antihypertenseurs ou plus. Parmi
les patients sans antécédents d’HTA, 12.3% % avaient une HTA a 1’admission vs. 21.1% a la fin
du suivi (p<0.001) dont 11.4% recevaient 2 médicaments antihypertenseurs ou plus.

Nous avons observé une négativation de la micro-albuminurie dans 18.5% des cas et de la macro
albuminurie dans 1.7% des cas. La régression de la macro-albuminurie vers la micro-
albuminurie était notée dans 33% des cas. La progression de la normo-albuminurie vers la micro-
albuminurie était notée dans 15.8% des cas et de la micro-albuminurie vers la macro-
albuminurie était notée dans 5.8% des cas. Aucun cas de passage de la normo-albuminurie vers
la macro-albuminurie n’a été noté.

35.6% des patients avec macro albuminurieavaient un débit d’excrétion urinaire d’albumine
compris entre 300 et 500 mg/jours.

A la fin du suivi, 30.1% des patients avec antécédents d’HTA avaient une insuffisance rénale
chronique vs 15.2% parmi les patients sans antécédents d’HTA (p<0.001). La moyenne d’age
était de 57 + 10 années dans le groupe de patients avec DGGe > 60 ml/min/1.73m? vs. 63 + 9
années dans le groupe de patients avec eGFR <60ml/min/1.73m? (p<0.001).

La fréquence des événements cardiovasculaire était élevée dans le groupe de patients avec
antécédents d’HTA 19.5% vs 8.4% dans le groupe sans antécédents d’HTA (p<0.001).

Parmi les 637 patients récences, 500 avaient une MRD et/ou une ND et 137 patients n’avaient
pas de signes en faveur de maladie rénale chronique soit une albuminurie négative et un DFGe

supérieur a 60 ml/min/1.73m?*

Parmi les 500 patients présentant une MRD et/ou une ND, deux groupes de patients ont été
identifiés, groupe 1 patients DT2 sans HTA et groupe 2 patients DT2 ayant une HT A(antécédent

d’HTA ou HTA a I’admission ou HTA apparue au cours du suivi).

Parmi les 500 patients, 70.2% avaient une HTA et 29.8% n’avaient pas d’HTA.
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La comparaison des parametres cliniques et biologiques d’admission des patients DT2 avec

atteinte rénale et en fonction de la présence ou non de I’HTA est rapportée dans le tableau 9

Tableau 9 : Comparaison des paramétres cliniques et biologiques d’admission des patients DT2 avec

atteinte rénale en fonction de ’antécédant de ’HTA

Parametres (n=500) Groupe 1 Groupe 2 P-
MRD sans HTA | MRD avec HTA | v 14e
(N=149) (N=351)
Sexe féminin, n (%) 91 (61.1) 217 (61.8) 0.87
Age des patients, années * 56+9 60+ 10 <0.001
Age au moment du diagnostic du diabete, années * 50+ 11 51+10.5 0.15
Durée du diabéte, années # 411, 9] 8[3,13] <0.001
Indice de masse corporelle, kg/m? * 273 +4.1 28.9+4.5 <0.001
Obésité, n (%) 35(23.5) 135 (38.5) 0.003
Tabagisme actif ou sevrage récent < de 3 ans, n (%) 19 (12.8) 41 (12) 0.78
Antécédents d’ischémie cardiaque, n (%) 11 (7.4) 38 (10.8) 0.16
Antécédents d’ischémie vasculaire périphérique, n (%) | 4 (2.7) 17 (4.8) 0.27
Neuropathie diabétique, n (%) 47 (31.5) 176 (50.3) <0.001
DFG estimé < 60ml/min/ 1,73m?, n (%) 27 (18.1) 111 (31.6) 0.002
Albuminurie, mg/jour # 82 [48,171] 112 [60, 320] 0.002
Taux de LDL-Cholestérol sanguin (<1 g/L), * 1.23+£0.34 1,23 £0.37 0.97
Taux d’HbAc, % * 8.6+1.8 8.7+1.8 0.39
Taux de triglycérides, g/1 * 1.32 £0.53 1.44 £0.64 0.04

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)
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4.2 Progression de la MRD et de la MCV

La comparaison des parametres cliniques et biologiques évolutifs des patients DT2 avec atteinte

rénale et en fonction de la présence ou non de ’HTA est rapportée dans le tableau 10

Tableau 10 : Comparaison des parametres cliniques et biologiques évolutifs des patients DT2 avec

atteinte rénale et en fonction de la présence ou non de ’'HTA

Parametres (n=500) Groupe 1 Groupe 2 P-
MRD sans HTA | MRD avec HTA | va1ue
(N=149) (N=351)
Accidents cardiaques, n (%) 10 (6.7) 58 (16.5) 0.003
Accidents vasculaires périphériques, n (%) 9 (6) 30 (8.5) 0.33
Rétinopathie diabétique, n (%) 36 (24.2) 170 (48.4) <0.001
DFG estimé < 60ml/min/ 1,73m?, n (%) 27 (18.1) 112 (31.9) 0.002
Progression rénale rapide, n (%) 31 (20.8) 120 (34.4) 0.003
IRCT, n (%) 2(1.3) 18 (5.1) 0.03
Albuminurie, mg/jour # 60[34, 120] 90[48, 242] <0.001
Taux de LDL-Cholestérol sanguin, g/L* 1.20 £0.29 1,20 £0.39 0.97
Taux d’HbAic, % * 79+1.4 82+1.6 0.01
Taux de triglycérides, g/l * 1.37+0.58 1.47 £0.76 0.21

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)
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5. Facteurs de risque de progression de la MRD et de la MCV
5.1 Analyse univariée
a.Facteurs de risque de la progression rénale rapide

Les résultats de I’analyse univariée des facteurs de risque de progression de la maladie rénale
diabétique chez les patients DT2 ayant un suivi minimal de 24 mois sont rapportés dans le
tableau 11

Tableau 11: Facteurs de risque de progression rapide de la maladie rénale diabétique chez les patients

DT?2 ayant un suivi minimal de 24 mois en analyse uni variée

Paramétres a I’admission Maladie rénale diabétique
(n=637) (progression rapide)
OR 95% CI p-value

Sexe

Féminin 1 - -

Masculin 1.15 0,78 —1.71 0.68
Age, (par année) 1,04 1.03 -1.06 <0.001
Durée du diabéete, (par année) 1.07 1.04-1.10 <0.001
Rétinopathie diabétique, oui 3.17 2.15-4,67 <0.001
Neuropathie diabétique, oui 1,99 1.36 —2.91 <0.001
Antécédent d’hypertension artérielle, oui 2.37 1.59 -3.52 <0.001
Tabagisme, oui 0.97 0.54 -1.75 0.93
Antécédents d’accidents cardiovasculaires, oui 2.28 1.38 -3.77 0.001
Indice de masse corporelle, kg/m?
Poids normal (IMC= 18.5-24.9 kg/m?) 1 — —

Surpoids (IMC= 25-29.9 kg/m?) 1.35 0.83 -2.20 0.21
Obésité (IMC >30 kg/m?) 1.08 0.65 —1.81 0.74
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m* (par année) 0.71 0.64 —0.79 <0.001
Excrétion urinaire d’albumine, mg/jour

Normo albuminurie (< 30 mg/jour) 1 — -

Micro albuminurie (30 — 300 mg/jour) 3.50 1.63 -7.50 <0.001

Macro albuminurie (> 300 mg/jour) 24.77 11.08-55.36 | <0.001
Taux sanguin de HDL-Cholestérol, g/L. (par année) 0.50 0.36 -0.68 <0.001
Taux sanguin de LDL-Cholestérol, g/L (par année) 0.96 0.52-1.75 0.89
Taux sanguin d’Hémoglobine, g/dl (par année) 0.38 0.31-0.46 <0.001
Hémoglobine A, %

Controle diabétique optimal(HbA1c<7%) 1 — -

Controle diabétique médiocre (HbA1c>7%) 1.62 1.11 -2.37 0.01
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b.Facteurs de risque de la MCV

Les résultats de D’analyse univariée des facteurs de risque de survenue d’événements
cardiovasculaires chez les patients DT2 ayant un suivi minimal de 24 mois sont rapportés dans le

tableau 12.

Tableau 12: Facteurs de risque de survenue d’événements cardiovasculaires chez les patients DT2 ayant

un suivi minimal de 24 mois en analyse univariée

Parameétres a I’admission Evénements cardiovasculaires
(n=637)
OR 95% CI p-value

Sexe

Féminin - - -

Masculin 0,43 -1.07 0.09
Age, (par année) 1,02 1.00-1.04 0.02
Durée of diabéte, (par année) 1.05 1.02-1.09 <0.001
Rétinopathie diabétique, oui 2.35 1.49-3,68 <0.001
Neuropathie diabétique, oui 2.36 1.50-3.71 <0.001
Antécédent d’hypertension artérielle, oui 2.61 1.61-4.25 <0.001
Tabagisme, oui 2.68 1.51-4.76 0.001
Antécédents d’accident cardiovasculaires, oui 9.43 5.58-15.94 | <0.001

Indice de masse corporelle, kg/m?
Poids normal (IMC= 18.5-24.9 kg/m?) - - -

Surpoids (IMC= 25-29.9 kg/m?) 1.93 0.99-3.75 0.05
Obésité (IMC 30 kg/m?) 2.47 2.47-1.27 | 0.007
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m? (par année) 0.98 0.98-0.99 0.004

Excrétion urinaire d’albumine, mg/jour

Normo albuminurie (< 30 mg/jour) - - -

Micro albuminurie (30 — 300 mg/jour) 2.58 1.24-5.37 0.01

Macro albuminurie (> 300 mg/jour) 4.41 1.97-9.8 <0.001
Taux sanguin de HDL-Cholestérol, g/L (par année) 0.82 0.59-1.16 0.26
Taux sanguin de LDL-Cholestérol, g/L (par année) 0.99 0.48-2.04 0.99
Taux sanguin d’"Hémoglobine, g/dl (par année) 0.80 0.69-0.92 0.002

Taux sanguin d’"Hémoglobine a1, %
Controle diabétique optimal (Hba1c<7%) - - -
Controle diabétique médiocre (Hbaic>7%) 1.10 0.70-1.72 0.67
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5.2 Analyse multivariée
a. Facteurs de risque de la progression rénale rapide

En analyse multivariée, I’ageavancé (OR=1.23; 95% CI, 1.01-1.11; p=0.04), I’antécédent d’HTA
(OR=7.74; 95% CI, 1.01-59.33; p=0.04), et la réduction du DFGe de base (OR=0.64; 95% CI,
0.53-0.78; p<0.001) ont ét¢ identifiés des facteurs de risque indépendants de progression rapide
la DFGe.

Les résultats de I’analyse multivariée des facteurs de risque de progression de la maladie rénale
diabétique chez les patients DT2 ayant un suivi minimal de 24 mois sont rapportés dans le
tableau 13.

Tableau 13:Facteurs de risque indépendants de survenue de progression rapide de la maladie rénale
diabétique chez les patients DT2 ayant un suivi minimal de 24 mois en analyse multi variée

Parametres (n=637) Progression rapide de la
Maladie Rénale Diabétique
OR 95% ClI p-value

Age, (par année) 1,23 1.01 -1.11 0.04
Durée du diabéete, (par année) 0.95 0.82-1.10 0.53
Rétinopathie diabétique, oui 1.93 0.22-16.37 0.54
Neuropathie diabétique, oui 0.73 0.09 —5.56 0.76
Antécédent d’hypertension artérielle, oui 7.74 1.01 —59.33 0.04
Tabagisme, oui - - -
Antécédents d’accidents cardiovasculaires, oui 0.41 0.22 -8.01 0.56
Indice de masse corporelle, kg/m?
Poids normal (IMC= 18.5-24.9 kg/m?) 1 — —

Surpoids (IMC= 25-29.9 kg/m?) 0.89 0.07 —10.47 0.92
Obésité (IMC >30 kg/m?) 0.49 0.06 —4.12 0.51
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m* (par année) 0.64 0.53-0.78 <0.001
Excrétion urinaire d’albumine, mg/jour

Normo albuminurie (< 30 mg/jour) 1 — —

Micro albuminurie (30 — 300 mg/jour) 4.69 0.31-69.39 0.37

Macro albuminurie (> 300 mg/jour) 5.28 0.14 -188.09 | 0.21
Taux sanguin de HDL-Cholestérol, g/L (par année) 0.26 0.05-1.41 0.12
Taux sanguin de LDL-Cholestérol, g/L (par année) 0.44 0.12-1.51 0.19
Taux sanguin d’Hémoglobine, g/dl (par année)

Controdle diabétique optimal (HbAc<7%) 1 — —
Controle diabétique médiocre (HbA1c>7%) 1.42 1.19-10.31 0.72
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b. Facteurs de risque de la MCV :

En analyse multivariée, 1’antécédent d’HTA (OR=1.99; 95% CI, 1.08-3.66; p=0.02), I’antécédent
d’accidents cardiovasculaires (OR=7.34; 95% CI, 3.34-23.67; p=0.001) et le tabagisme
(OR=4.01; 95% CI, 1.89-8.48; p<0.001) ont ét¢ identifiés des facteurs de risque indépendants de

survenue d’événements cardiovasculaires.

Les résultats de I’analyse multivariée des facteurs de risque de survenue des accidents

cardiovasculaires chez les patients DT2 ayant un suivi minimal de 24 mois sont rapportés dans le

tableau 14.

Tableau 14: Facteurs de risque indépendants de survenue d’événements cardiovasculaires chez les

patients DT2 ayant un suivi minimal de 24 mois en analyse multi varié¢e

Contréle diabétique médiocre (HbAc>7%)

Parametres Evénements cardiovasculaires
(n=637)
OR 95% CI p-value

Age, (par année) 1,01 0.98-1.04 0.38
Durée du diabete, (par année) 1.01 0.95-1.04 0.94
Rétinopathie diabétique, oui 1.51 0.84-2.70 0.16
Neuropathie diabétique, oui 1.47 0.79-2.73 0.21
Antécédent d’hypertension artérielle, oui 1.99 1.08-3.66 0.02
Tabagisme, oui 4.01 1.89-8.48 <0.001
Antécédents d’événements cardiovasculaires, oui 7.34 3.34-23.67 0.001
Indice de masse corporelle, kg/m?
Poids normal (IMC= 18.5-24.9 kg/m?) - - -

Surpoids (IMC= 25-29.9 kg/m?) 1.61 0.77-3.36 0.19
Obésité (IMC 230 kg/m?) 2.11 1.00 - 4.44 0.04
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m? (par année) 1.00 0.98-1.01 0.96
Excrétion urinaire d’albumine, mg/jour

Normo albuminurie (< 30 mg/jour) - - -

Micro albuminurie (30 — 300 mg/jour) 1.65 0.75-3.63 0.20

Macro albuminurie (> 300 mg/jour) 1.71 0.65-4.52 0.27
Taux sanguin de HDL-Cholestérol, g/L (par année) 0.82 0.59-1.16 0.26
Taux sanguin de LDL-Cholestérol, g/L (par année) 0.89 0.73-1.09 0.27
Taux sanguin d’"Hémoglobine, g/dl (par année)

Controle diabétique optimal(HbA 1c<7%) 1 - -
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B. Albuminurie et progression de la MRD et risque cardiovasculairedans une cohorte
de 524 patients DT2 :

1. Paramétres cliniques et biologiques a I’admission

Nous avons analysé 1’évolution de 1’albuminurie chez 524 patients DT2 avec albuminurie

positive a I’admission (albuminurie > 30mg/24 heures) et ayant un suivi minimal de 36 mois.

A la fin du suivi, quatre stades d’albuminurie ont été identifiés : rémission, régression,
persistance et progression. 17.4%, 26.9%, 38% et 17.7% des patients DT2 avaient
respectivement une rémission, une régression, une persistance et une progression de

I’albuminurie a la fin du suivi.

Les résultats de comparaison des parametres démographiques, cliniques et biologiques
d’admission entre les quatre groupes de patients selon I’évolution de I’albuminurie sont

rapportés dans le tableau 15

En analyse post hoc, aucune différence statistiquement significative entre les quatre groupes de

patients n’a été observée concernant le taux moyen annuel de I’HbA1c

En analyse post hoc la différence était statistiquement significative concernant le taux moyen
annuel d’albuminurie entre les deux groupes rémission et régression (p<0.001) et entre les deux

groupes rémission et persistance (p=0.002).
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Tableau 15: Comparaison des parameétres cliniques et biologiques d’admission entre les quatre groupes

de patients DT2 en fonction du stade d’évolution d’albuminurie

Parameétres Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4

(n=524) Rémission Régression Persistance Progression | P-
Albuminurie | Albuminurie Albuminurie | Albuminurie | value
(n=91) (n=141) (n=199) (n=93)

Sexe Féminin, n (%) 68 (74.7) 89 (63.1) 114 (57.3) 49 (52.7) 0.01

Age des patients, années* 66+ 10 66+ 12 66+ 11 66+ 10 0.92

Age de diagnostic du diabete, | 53+ 11 5111 52+11 51+11 0.56

années™

Durée du diabéte, années # 11[8, 18] 14110, 20] 1410, 18] 1419, 19.5] 0.22

Indice de masse corporelle, kg/m* * | 28.6 £ 4.1 28.6+4.9 28.5+4.6 27.5+42 0.25

Antécédents familiaux de diabete, n | 60 (65.9) 87 (61.7) 68 (73.1) 122 (61.3)

(%)

Antécédents d’hypertension, n (%) 42 (46.2) 81 (57.4) 114 (57.3) 57 (61.3) 0.18

Antécédents d’accidents | 9 (9.9) 26 (18.4) 36 (18.1) 13 (14) 0.03

cardiovasculaires, n (%)

Tabagisme, n (%) 7(7.7) 20 (14.6) 24 (12.3) 13 (14.1) 0.43

Excrétion  urinaire  d’albumine | 46 [39, 67] 260 [138,498] | 80[54,231] 107 [56, 230] | <0.001

(EUA), mg/jour #

EUA, mg/jour, stades, n (%)

Micro-albuminurie (30 — 300 mg/J) 89 (97.8) 79 (56) 155 (77.9) 74 (79.6) <0.001

Macro-albuminurie (>300mg/J) 2(2.2) 62 (44) 44 (22.1) 19 (20.4)

DFGe, ml/min/1.73m?# 88 [65,107] 83 [42,104] 88 [58, 106] 84 [59,107] | 0.53

Hémoglobine aic, % * 84+1.7 83+1.7 89+2.1 89+1.8 0.02

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)
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2. Progression de la MRD et de la maladie cardiovasculaire

Les résultats de comparaison des parameétres cliniques et biologiques évolutifs entre les quatre

groupes de patients DT2 en fonction du stade d’évolution de 1’albuminurie sont rapportés dans le

tableau 16

Tableau 16: Comparaison des paramétres cliniques et biologiques évolutifs entre les quatregroupes de

patients DT2 en fonction du stade d’évolution de I’albuminurie

Paramétres Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
(n=524) Rémission Régression Persistance | Progression P value
Albuminurie | Albuminurie | albuminurie | Albuminurie
(n=91) (n=141) (n=199) (n=93)
Moyenne annuelle de PAS, mmHg * | 137+ 14 139+ 15 142 £ 15 143 + 14 0.04
Moyenne annuelle de PAD, mmHg * | 75+ 7 76 +7 77+6 78+7 0.03
Moyenne annuelle de HDL-C, g/L * | 0.46 + 0.08 0.47+0.14 0.43+0.07 | 0.43+0.07 0.25
Moyenne annuelle de LDL-C g/L * 1.26 £ 0.30 1.20+0.37 1.19+0.40 | 1.14+0.33 0.30
Moyenne annuelle de TG, g/L* 1.29+0.49 1.53 +£0.69 1.45+0.73 | 1.46+0.70 0.20
Moyenne annuelle d’HbAic, % * 7.8+1.6 79+1.1 8.7+1.8 81+1.3 <0.001
Utilisation des IEC ou ARAIL n (%) | 78 (84.1) 131 (92.9) 179 (89.9) 82 (88.2) 0.18
Utilisation des statines, n (%) 24 (26.4) 51(36.2) 76 (38.2) 40 (43) 0.11
Utilisation d’insuline, n (%) 39 (42.9) 92 (65.2) 119 (59.8) 64 (68.8) 0.001
EUA mg/jour # 20 [14, 24] 90 [57, 160] 82 [56,210] | 240 [133,521] | <0.001
EUA, mg/jour, stades n (%)
Normo-albuminurie 83 (91.2) 0 0 0 <0.001
Micro-albuminurie 0 118 (83.7) 157 (78.9) 51 (54.8)
Macro-albuminurie 0 23 (16.3) 42 (21.1) 42 (45.2)
DFGe, ml/min/1.73m? # 84 [66,105] 86 [48,104] 83 [56, 103] | 83 [58, 107] 0.51
IRCT, n (%) 1(1.1) 12 (8.5) 7(3.5) 2(2.1) 0.009
Rétinopathie diabétique, n (%) 26 (28.6) 63 (44.7) 86 (43.2) 40 (43) 0.06
Neuropathie diabétique, n (%) 32 (35.2) 63 (45) 43 (46.2) 87 (43.7) 0.40
Evénements cardiaques survenus au | 4 (4.4) 24 (17) 26 (13.1) 15 (16.11) 0.03
cours du suivi, n (%)
Evénements vasculaires périphériques | 6 (6.6) 11(7.8) 17 (8.5) 5(5.4) 0.79
survenus au cours du suivi, n (%)

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)

TG ; triglycérides, EUA ; excrétion urinaire d’albumine
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En analyse posthoc, aucune différence statistiquement significative entre les quatre groupes de
patients n’a été observée concernant le taux moyen annuel de la PAS et de la PAD

En analyse post hoc, la différence était statistiquement significative concernant le taux moyen

annuel de derniére année de suivi d’HbAc.
Entre les deux groupes rémission et progression (p=0.001)

Et entre les deux groupes régression et progression (p<0.001).
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C. Equilibre glycémique et progression de la MRD et risque CV dans une cohorte de
666 patients DT2

1. Paramétres clinques a D’admission en fonction des trois groupes d’équilibre

glycémique

666 patients DT2 avec un suivi minimal de 36 mois ont été colligés.

Trois groupes de patients ont été identifiés en fonction du taux moyen annuel d’HbAic de la

derniére année de fin de suivi :

Groupe 1 : contrdle glycémique optimal défini par un taux d’HbAc< 7%,

Groupe 2 : contrdle glycémique moyen défini par un taux d’HbAic compris entre 7 et 8.9%
Groupe 3 : contrdle glycémique médiocre défini par un taux d’HbA1c> 9%.

24.5%, 47.7% et 27.8% avaient un taux moyen annuel d’HbAca la fin de la premiére année
du suivi respectivement de < 7%, compris entre 7 et 8.9 et > 9%.
29.7%, 47.3% et 23% avaientun taux moyen annuel d’HbAc a la fin de la derniére année du

suivi respectivement de < 7%, compris entre 7 et 8.99 et > 9%.

La comparaison des parameétres cliniques en fonction des trois groupes de patients selon le profil

d’équilibre glycémiqueobtenu a la fin du suivi est rapportée dans le tableau 17
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Tableau 17: Comparaison des parameétres cliniques des patients DT2 en fonction du taux moyen d’HbA ¢

de fin de suivi

Parameétres Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 P
(n= 666) HbA1c£7% HbA1c7% - 8.9% | HbAic2 9%

(N=198) (N=315) (N=153)
Age des patients, années * 67+ 11 65+ 11 63+ 9 0.009
Durée du diabéte, années * 12+7 145+7 15.5+6.5 <0.001
Sexe féminin, n(%) 120 (60.6) 198 (62.9) 95 (62.1) 0. 87
Indice de masse corporelle, Kg/m? * 28.1+ 4.6 28.3+4.4 28.7+4.8 0.53
Obésité, n (%) 63 (31.8) 105 33.3) 55 (35.9) 0.71
Obésité morbide, n (%) 10 (5.1) 20 (6.3) 7 (4.6) 0.68
Antécédents familiaux de diabete, n(%) 118 (59.6) 222 (70.5) 96 (62.7) 0.71
Antécédents d’accidents CV, n(%) 24 (12.1) 39 (12.4) 21 (13.7) 0.89
Hypertension artérielle, n (%) 94 (47.5) 161 (51.1) 85 (55.6) 0.39
Rétinopathie diabétique, n (%) 58 (29.3) 113 (35.9) 67 (43.8) 0.01
Neuropathie diabétique, n (%) 46 (23.2) 137 (43.5) 73 (47.7) <0.001
Traitement du diabéte,
Insuline, n (%) 90 (45.5) 180 (57.1) 98 (64) <0.001
Antidiabétiques oraux, n (%) 148(74.7) 219 (69.5) 115 (75.2) 0.29
Utilisation > 2 médicaments | 58 (29.3) 103 (32.7) 52 (34) 0.60
antihypertenseur, n (%)
Accidents cardiovasculaires survenus, n (%) | 24 (12.4) 44 (14) 25 (16.3) 0.52
Moyenne annuelle de PAS, mmHg * 140+ 18 142+ 20 142+ 19 0.57
Moyenne annuelle de PAD, mmHg * 76 £10 78 £ 11 77+ 11 0.91

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type

En analyse post hoc, la différence était statistiquement significative concernant 1’age moyen

entre les deux groupes controle glycémique optimal et médiocre (p=0.001).
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2. Parametres biologiques annuels en fonction des trois groupes d’équilibre

glycémique :

La comparaison des moyennes biologiques annuelles des trois années de suivi en fonction des

trois groupes d’équilibre glycémiqque est rapportée dans le tableau 18

Tableau 18: Comparaison des moyennes biologiques annuelles en fonction des trois groupes d’équilibre

glycémiqque
Parameétres Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 P-
(n=666) HbA;c £7% HbA1c 7% - 8.9% | HbA1c29 % valeur

(N=198) (N=315) (N=153)

12 mois de suivi
HbAIC, % 7.7+1.6 85+1.6 9.6 1.8 <0.001
Albuminurie, mg/jour 68 [31, 179] 68 [35, 220] 81 [42, 230] 0.45
DFGe, ml /min/1.7m? 84 +33 83 +28 88 +26 0.27
24 mois d suivi
HbA1C,% 7.1+1.4 82+1.3 9.9+1.7 <0.001
Albuminurie, mg/jour 57 (28, 140] 60 [28, 190] 69 [41, 195] 0.08
DFGe, ml /min/1.7m? 83 £36 82 +27 86 + 24 0.28
36 mois de suivi
HbAc, % 6.4+0.4 8.0+0.5 10.1 £ 1.1 <0.001
Albuminurie, mg/jour 4719, 120] 57 [23, 160] 82 [36, 213] 0.001
DFGe, ml /min/1.7m? 82+ 33 81+ 28 85+ 25 0.35
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En comparant la moyenne d’HbAc annuelle au sein du méme groupe, on a observé dans le :
- Groupel:

La moyenne d’HbAc au cours de la premiére année était de 7.7 + 1.6% vs 7.1 £ 1.0% (p<0.001)

et 6.5 £0.4% (p<0.001) au cours de la deuxiéme et la troisiéme année respectivement
- Groupe2:

La moyenne d’HbAc au cours de la premiére année était de 8.5 + 1.6% vs 8.2 £ 1.3% (p<0.001)

et 8.0 £ 0.5% (p<0.001) au cours de la deuxiéme et la troisiéme année respectivement
- Groupe3:

La moyenne d’HbA ¢ au cours de la premicre année était de 9.6 + 1.8% vs 9.9 = 1.7% (p=0.1) et

10.4 + 1.1% (p<0.001) au cours de la deuxiéme et la troisiéme année respectivement

3. Facteurs de risque de mauvais control glycémique :

En analyse multivariée, les facteurs de risque indépendant de mauvais controle glycémique
(HbA1c>7%) étaient :

L’age avancé (OR 1.03, IC 1.01 — 1.05, p<0.001)

Et

L’ancienneté du diabéte (OR 0.95, IC 0.92 — 0.98, p=0.008).
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D. Tabagisme et progression de la MRD et risque cardiovasculaire dans une cohorte de

671 patients DT2 :

1. Parameéetres cliniques er biologiques en fonction du tabagisme et de I’albuminurie

671 patients DT2 ayant un suivi néphrologique minimal de 36 mois ont été recensés pour établir

le lien entre tabagisme, albuminurie, MRD et MCV. Quatre groupes de patients DT2 ont été

identifiés en fonction de la présence ou non du tabagisme actif et/ou de 1’albuminurie. 12.1% des

patients étaient tabagiques soit 81 patients. 56.6%, 19.8% et 23.5% avaient une micro, macro et

normo-albuminurie. La comparaison des paramétres cliniques et biologiques d’admission entre

les quatre groupes de patients présentant un DT2 en fonction de la présence ou non de tabagisme

actif et d’albuminurie est rapportée dans le tableau 19.

Table 19:Comparaison des parametres cliniques et biologiques d’admission entre les patients DT2 en

fonction de la présence du tabagisme et de 1’albuminurie

Parameétres (n= 671) Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
Tabagisme - Tabagisme + Tabagisme - Tabagisme + P-
Albuminurie - | Albuminurie + | Albuminurie + | Albuminurie - | Value
(n=137) (n=67) (n=453) (n=14)
Age des patients, années * 64+11 64 +10 66 +12 66 +12 0.43
Durée d’évolution du diabeéte, | 8 [10, 15] 10 [13, 18] 914, 19] 719, 13.5] <0.001
années #
Indice de masse corporelle, kg/m? * | 28.18 £4.72 | 26.28+3.51 | 28.67£4.68 |27.68+4.05 | 0.001
Antécédents d’accidents cardio- | 8 (5.8) 19 (28.4) 56 (12.4) 1(7.1) <0.001
vasculaires, n (%)
Antécédents d’hypertension | 48 (35) 31 (46.3) 260 (57.4) 2 (14.3) <0.001
artérielle, n (%)
Hypertension artérielle, n (%) 39 (28.5) 26 (38.8) 181 (40) 4 (28.6) 0.09
PAS, mmHg 137+ 17 143 £ 22 142 + 20 133+ 17 0.03
PAD, mmHg 76 £ 11 78 £12 78 £10 78 £11 0.22
Rétinopathie diabétique, n (%) 24 (17.5) 34 (50.7) 181 (40) 1(7.1) 0.001
Neuropathie diabétique, n (%) 30 (21.9) 29 (43.3) 193 (42.6) 4 (28.6) <0.001
DFGe, ml/min/ 1,73m? # 93 £21 83 £30 85+£32 101 +£23 <0.001
Albuminurie, mg/jour # 16[11, 23] 124[56, 323] | 99[57, 284] 13[10, 22] <0.001
Hémoglobine Aic plasmatique, %* | 8.1 £ 1.6 8.7+1.5 84+1.9 79+£1.8 0.002
LDL cholestérol, g/l 1.24+0.3 1.20+0.4 1.23 +£0.36 1.18+0.29 0.86

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)
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En analyse post hoc et concernant I'IMC, la différence était statistiquement significative entre :
Les patients DT?2 tabagique - albuminurique et non tabagique - albuminurique (p=0.03)
Les patients DT?2 tabagique - albuminurique et non tabagique - non albuminurique (p<0.001)

En analyse post hoc et concernant le DFGe, la différence était statistiquement significative

entre :

Les patients DT2 non tabagique - non albuminurique et non tabagique - albuminurique (p=0.001)
Les patients DT2 non tabagique - albuminurique et non tabagique - non albuminurique (p=0.001)
En analyse post hoc et concernant I’HbAc, la différence était statistiquement significative entre :
Les patients DT2 non tabagique - non albuminurique et non tabagique - albuminurique (p=0.01)
Les patients DT2 non tabagique - albuminurique et non tabagique - non albuminurique (p=0.01)

En analyse post hoc et concernant le débit d’excrétion urinaire (EUA), la différence était

statistiquement significative entre :
Les patients DT2 non tabagique - non albuminurique et non tabagique - albuminurique (p=0.01)
Les patients DT2 non tabagique - albuminurique et non tabagique - non albuminurique (p=0.01)

En analyse post hoc, aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre les

quatre groupes de patients concernant la PAS.
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2. Parametres cliniques et biologiques évolutifs en fonction du tabagisme et de

I’albuminurie

La prévalence de la progression rénale rapide a été notée dans 28.4% et 29.2% dans les deux
groupes de patients DT2 tabagiques avec albuminurie positive et non-tabagiques avec

albuminurie positive respectivement.

La prévalence de la survenue des événements cardiovasculaires était notée dans 28.4% dans le

groupe de patients DT2 fumeurs avec albuminurie positive.

Le taux de négativation de I’albuminurie a été¢ notée chez 85.4%, 9%, 15.7% et 85.7% dans les
quatre groupes non tabagique-non albuminurique ; tabagique-albuminurique ; non tabagique-

albuminurique et tabagique non albuminurique respectivement (p<0.001).

La comparaison des paramétres cliniques et biologiques a la fin du suivi entre les quatre groupes
de patients présentant un DT2 ayant un suivi minimal de 36 mois et en fonction de la présence

ou de non du tabagisme actif et de I’albuminurie est rapportée dans le tableau 20

Table 20:Comparaison des parametres cliniques et biologiques a la fin du suivi entre les patients DT2 en

fonction de la présence du tabagisme et de 1’albuminurie

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
Paramétres (n= 671) Tabagisme - Tabagisme + | Tabagisme - Tabagisme + | P-
Albuminurie - | Albuminurie + | Albuminurie + | Albuminurie - | Value
(n=137) (n=67) (n= 453) (n=14)
Utilisation d’insuline, n (%) 52 (38) 48 (71.6) 268 (59.2) 5(36.7) <0.001
Hypertension artérielle, n (%) 27 (19.7) 26 (38.8) 164 (36.2) 2 (14.3) 0.001
Utilisation > 2 médicaments | 28 (20.4) 14 (20.9) 170 (37.5) 2 (14.3) <0.001
antihypertenseur, n (%)
Accidents cardio-vasculaires | 7 (5.1) 19 (28.4) 66 (14.6) 2 (14.3) <0.001
survenus, n (%)
DFGe par MDRD, ml/min/ 1,73m?># | 91 £22 79 +£29 8131 101 £20 <0.001
Progression rénale rapide, n (%) 10 (7.3) 19 (28.4) 132 (29.2) 0(0) <0.001
Hémoglobine Aic, %* 79+1.6 84+1.6 8.1+1.5 7.8+1.1 0.001
Albuminurie, mg/jour # 17 [12, 23] 76[54, 230] 83[43, 219] 13]9, 20] <0.001
Albuminurie négative, n (%) 117 (85.4) 6(9) 71 (15.7) 12 (85.7) <0.001

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)
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E. Indice de masse corporelle et progression de la MRD et risque cardiovasculaire dans

une cohorte de 292 patients DT?2 :

1. Paramétres cliniques et biologiques a I’admission :

Parmi les 637 patients DT2 suivi régulierement en consultation de néphrologie, 292 patients
avaient un suivi minimal de 60 mois. L’age moyen de ces patients était de 61 + 10 années avec
des extrémes de 36 et 91 ans. 62% ¢étaient de sexe féminin. L’indice de masse corporel moyen
était de 28.59 + 4.66 Kg/m?. La médiane d’ancienneté de diabétes était de 8 [3-13] années.
6.5% était des fumeurs actifs, le niveau socioéconomique était bas, moyen et élevé dans 75.3%,

17.3% et 7.5% respectivement.

59.9% des patients avaient des antécédents d’hypertension artérielle traitée. 31.6% avaient des
antécédents d’accidents cardiovasculaires : ischémie myocardique et insuffisance cardiaque dans
11.3%, maladie vasculaire périphérique dans 17.2% et accidents vasculaires cérébraux dans

3.1%.
66.1% des patients avaient un diabéte non équilibré (Hémoglobine glyquée Aic > 7.5%).

30.1% des patients avaient une macro albuminurie dont 8.9% au stade de protéinurie

néphrotique.

69.9% des patients avaient une micro albuminurie. La médiane du DFG estimé par les formules
de Cockcroft-Gault et MDRD était respectivement de 71 [49-94] et 82 [58-108] ml/min/1.73m?.
29.1% des patients avaient a ’admission un DFG estimé par la formule MDRD <

60ml/min/1.73m?.

L’étude des paramétres démographiques, cliniques et biologiques des 292 patients DT2 lors de la

premicre consultation en néphrologie sont rapportés dans le tableau 21.
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Tableau 21: Paramétres cliniques et biologiques des patients DT2 ayant un suivi néphrologique de 60

mois lors de la premiére consultation de néphrologie

Paramétres (n= 292) N (%)
Sexe féminin, n (%) 182 (62.3)
Indice de masse corporelle, Kg/m? * 28.57 +£4.66
Age, année # 60 +10.5
Durée de diabéte, année # 813, 13]
Antécédents de comorbidités cardio-vasculaires, n (%) 49 (16.8)
Rétinopathie diabétique, n (%) 130 (44.5)
Traitement du diabéte

Insuline, n (%) 187 (64)
Antidiabétiques oraux, n (%) 199 (68.2)
Utilisation de statine, n (%) 121 (41.1)
Utilisation des IEC ou ARAIIL, n (%) 281 (96.2)
Pression artérielle systolique, mmHg * 144 + 19
Pression artérielle diastolique, mmHg * 78 £10
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m?* # 84 [57,108]
Insuffisance rénale chronique, stades, n(%)

DFG> 60 ml/min/1.73m? 207 (70.9)
DFG: 30 — 59 ml/min/1.73m? 69 (23.6)
DFG: 15 — 29 ml/min/1.73m? 16 (23.6)
Excrétion urinaire d’albumine, mg/jour# 138 [70, 350]
Taux sanguin de Cholestérol total, g/L * 1.98 £0.45
Taux sanguin de HDL-Cholestérol, g/L * 0.43£0.10
Taux sanguin de LDL-Cholestérol, g/L * 1.13£0.77
Taux sanguin de Triglycérides, g/L * 1.53 £0.89
Taux sanguin d’HbAc, % * 85+1.8
Taux sanguin d’Hémoglobine, g/dl * 125+1.4

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)
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2. Paramétres cliniques et biologiques en fonction des trois stades d’IMC :

Trois groupes de patients en fonction de leur IMC d’admission ont été distingués. 44. 8% des
patients étaient en surpoids, 32.9% des patients avaient une obésité et 22.3% des patients avaient
un poids normal a I’admission. La comparaison des données cliniques et biologiques
d’admission en fonction des trois groupes d’IMC est rapportée dans le tableau 22

Tableau 22: Comparaison des parameétres cliniques et biologiques d’admission en fonction de I’indice de
masse corporelle des patients DT2 ayant un suivi néphrologique de 60 mois

Paramétres (n= 292) Poids normal | Surpoids Obésité P-
(n=66) (n=131) (n=96) Value
Sexe féminin, n (%) 27 (40.9) 79 (60.8) 76 (79.2) <0.001
Indice de masse corporelle, Kg/m? * 23.06 + 1.68 27.55+138 |33.76£3.5 <0.001
Age, année * 61+11 60+ 10 58+9.5 0.26
Durée d’évolution du diabéte, année # 7.51[2,12.2] 7.5 [3, 13] 814, 13] 0.76
Antécédents de comorbidités CV, n (%) 5(7.6) 24 (18.5) 20 (20.8) 0.06
Rétinopathie diabétique, n (%) 29 (43.9) 56 (43.1) 45 (46.9) 0.84
Traitement du diabéte
Insuline, n (%) 37 (56.1) 82 (63.1) 68 (70.8) 0.14
Antidiabétiques oraux, n (%) 43 (65.2) 88 (67.7) 68 (70.8) 0.73
Utilisation de statine, n (%) 22 (33.3) 56 (43.1) 43 (44.8) 0.30
Utilisation des IEC ou ARAIL n (%) 64 (97.1) 126 (96.9) 91 (94.8) 0.66
Pression artérielle systolique, mmHg * 139+ 18 146 + 19 144 + 20 0.06
Pression artérielle diastolique, mmHg * 76+9 79 + 10 77+ 10 0.05
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m* # | 87 [58,112] 79 [51,103] | 88[59,108] | 0.29
Maladie rénale chronique, stades, n(%)
DFG> 60 ml/min/1.73m? 5(7.6) 4(3.1) 7(7.3) 0.13
DFG: 30 — 59 ml/min/1.73m? 12 (18.2) 39 (30) 18 (18.8)
DFG: 15 — 29 ml/min/1.73m? 49 (74.2) 87 (66.9) 71 (74)
Excrétion urinaire d’albumine, mg/jour# 120 [73, 246] 175 [72,442] | 139 [68, 363] | 0.26
Taux sanguin de Cholestérol total, g/L * 1.89 +0.43 2.03 £0.45 1.97 £0.47 0.12
Taux sanguin de HDL-Cholestérol, g/L * 0.45+£0.17 0.42 £0.06 0.42 £0.07 0.26
Taux sanguin de LDL-Cholestérol, g/L * 1.13+0.29 1.12+0.34 1.13+0.37 0.99
Taux sanguin de Triglycérides, g/L * 1.26 +0.44 1.70 £ 0.83 1.49+0.84 0.001
Taux sanguin d’HbAc, % * 87+1.9 85+1.8 83+1.8 0.33
Taux sanguin d’Hémoglobine, g/dl * 126+ 1.4 126 +1.2 125+ 1.7 0.90

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)

En analyse post hoc, la différence était statistiquement significative concernant le taux sanguin

de triglycérides entre les deux groupes poids normal et surpoids (p=0.01).
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3. Paramétres évolutifs des patients (les trois groupes d’IMC inclus) :

Aprés 60 mois de suivi et parmi les 292 patients de la cohorte, 26.7% des patients avaient
présenté une progression rénale rapide, 7% des patients avaient présenté une IRCT et15.4% des
patients avaient présentédes accidents cardiovasculaires.

L’analyse des parametres cliniques et biologiques évolutifs des 292 patients DT2 sont rapportés

dans le tableau 23.

Tableau 23: Parameétres cliniques et biologiques des patients DT2 observés aprés 60 mois de suivi

néphrologique

Paramétres (n= 292) N (%)

Evolution de la maladie rénale, n (%)
Présence de progression rapide 78 (26.7)
Absence de progression rapide 214 (73.3)

Médiane du déclin du DFG estimé, ml/min/1.73m? #

Présence de Progression rapide 6.6 [5.6, 7.6]
Absence de progression rapide 21[1,3.2]
Insuffisance rénale chronique terminale,n(%) 23 (7.0)
Evénements cardio-vasculaires,n(%o) 45 (15.4)
Evénements cardiaques 37 (12.7)
Evénements vasculaires périphériques 14 (4.8)

# variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)
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4. Parametres évolutifs des patients en fonction des stades d’IMC

En comparant 1’évolution dans les trois groupes de patients, les événements cardiovasculaires

¢taient survenus chez 9.1%, 16.9% et 19.8% des patients dans les trois groupes poids normal,

surpoids et obésité respectivement (p=0.04) et la progression rénale rapide était notée chez

25.8%%, 23.1% et 32.3% des patients dans les trois groupes poids normal, surpoids et obésité

respectivement (p=0.96).

La comparaison des données cliniques et biologiques évolutifs entre les trois groupes de patients

en fonction de leur IMC est rapportée dans le tableau 24

Tableau 24: Comparaison des parametres cliniques et biologiques évolutifs entre les trois groupes de

patients DT2 en fonction de I'IMC

vasculaires,n(%)

Poids normal | Surpoids Obésité P
Parameétres (n= 292) (n=66) (n=131) (n=96)
Suivi moyen, mois * 40.5 + 14 44 + 12 46 + 10 0.008
Evolution de la maladie rénale, n (%)
Présence de progression rapide 17 (25.8) 30 (23.1) 31 (32.3) 0.29
Absence de progression rapide 49 (74.2) 100 (76.9) 78 (26.7)
Médiane du déclin du DFG estimé,
ml/min/1.73m? #
Présence de progression rapide 715.5,7.7] 6.5[5.6,7.7] |6.6[5.5,7.6] 0.96
Absence de progression rapide 2[1,3.4] 1.8 1, 3.1] 2.5[1,3.5] 0.40
Insuffisance rénale chronique | 6 (9.1) 9(6.9) 8 (8.3) 0.85
terminale,n(%)
Evénements de comorbidités cardio- | 4 (9.1) 22 (16.9) 19 (19.8) 0.04

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)
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5. Facteurs de risque de déclin du DFG :
a. Analyse de régression univariée de déclin du DFG
= Groupe de patients a poids normal :

IL existe une relation statistiquement significative entre 1’age, la durée d’évolution du diabéte, la
rétinopathie diabétique, 1I’albuminurie, ’utilisation d’inhibiteurs du systéme rénine angiotensine,
le DFG estimé d’admission, le taux sanguin d’hémoglobine et 1’évolution du DFG chez les

patients DT2 avec poids normal.

L’age avancé, une durée longue d’évolution du diabéte, la présence de rétinopathie diabétique et

le débit ¢levé d’albuminurie sont associés au déclin du DFG dans le temps.

L’utilisation des inhibiteurs du systéme rénine angiotensine, un DFGe élevé et un taux sanguin

d’hémoglobine élevé sont associés une ¢lévation du DFG estimé dans le temps.

Les résultats de I’analyse univariée de la relation entre les paramétres d’admission et le déclin

du DFG estimé chez les patients DT2 avec poids normal sont rapportés dans le tableau 25.
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Tableau 25: Relation entre les paramétres d’admission et le déclin du DFGe chez les patients DT2 avec

poids normal en analyse de régression univariée (generalized estimating equations)

Paramétres Cofficient- | 95% IC P-Value
(n= 66) Estimated

Lower Upper

Boundary | Boundary
Sexe Féminin, n (%) 5.6 -23.70 -5.10 0.61
Age, année -2.9 -1.70 -0.10 0.02
Durée d’évolution du diabéte, année -1.66 0.84 1.00 0.01
Rétinopathie diabétique, n (%) - 28.08 -47.93 -9.21 0.004
Antécédents de comorbidités CV, n(%) -2.9 -28.53 -22.74 0.82
Utilisation d’IEC/ARAIIL, n (%) 22.01 11.35 32.67 <0.001
Utilisation de statine, n (%) - 0.64 -21.99 20.71 0.95
Pression artérielle systolique, mmHg -0.21 -0.70 0.26 0.37
Pression artérielle diastolique, mmHg 0.46 -0.38 1.32 0.28
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m? 0.92 0.84 1.00 <0.001
Albuminurie, mg/jour -0.01 -0.02 - 0.008 0.001
Taux sanguin de LDL cholestérol, mmol/l -33.04 -67.17 - 1.07 0.05
Taux sanguin d’Hémoglobine, g/dl 14.82 9.91 19.03 <0.001
Taux sanguin d’Hémoglobine Aic, % -1.25 -6.1 3.63 0.61

IC : intervalle de confiance

= Groupe de patients en surpoids :

IL existe une relation statistiquement significative entre 1’age, la durée d’évolution du diabéte, la
rétinopathie diabétique, les antécédents de comorbidités cardiovasculaires, 1’albuminurie,
I’utilisation de statines, le DFG estim¢ d’admission, le taux sanguin d’hémoglobine et

I’évolution du DFG estimé chez les patients DT2 avec surpoids.

L’age avancé, une durée longue d’évolution du diabéte, la présence de rétinopathie diabétique, la
présence d’antécédents de comorbidités cardiovasculaires et le débit ¢levé d’albuminurie sont

associés au déclin du DFG dans le temps.

L’utilisation de statines, un DFGe élevé et un taux sanguin d’hémoglobine élevé sont associés

une ¢lévation du DFG estimé dans le temps.
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Les résultats de I’analyse univariée de la relation entre les paramétres d’admission et le déclin

du DFG estimé chez les patients DT2 avec surpoids sont rapportés dans le tableau 26.

Tableau 26:Relation entre les paramétres d’admission et le déclin du DFGe chez les patients DT2 avec

surpoids en analyse de régression univariée (generalized estimating equations)

Paramétres Cofficient- 95% IC P.
(n=130) estimated

Lower Upper Value

Boundary | Boundary
Sexe Féminin, n (%) 3.92 - 10.87 18.71 0.60
Age, année -0.96 - 1.56 -0.37 0.001
Durée d’évolution du diabéte, année -1.09 -1.56 -0.37 0.003
Rétinopathie diabétique, n (%) -25.73 -37.67 - 13.80 <0.001
Antécédents de comorbidités cardiovasculaires, n(%) | - 19.20 -32.33 -6.06 0.004
Utilisation d’IEC/ARAIIL, n (%) - 7.65 -42.17 26.86 0.66
Utilisation de statines, n (%) 15.28 1.88 28.86 0.02
Pression artérielle systolique, mmHg -0.18 -0.55 0.18 0.32
Pression artérielle diastolique, mmHg -0.36 -1.04 0.32 0.29
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m? 0.95 0.91 0.99 <0.001
Albuminurie, mg/jour -0.01 -0.02 - 0.005 0.002
Taux sanguin de LDL cholestérol, mmol/l 8.61 -12.57 29.80 <0.001
Taux sanguin d’Hémoglobine, g/dl 13.17 8.94 17.41 <0.001
Taux sanguin d’Hémoglobine Aic, % 4.03 0.61 7.44 0.02

= Groupe de patients obeses :

IL existe une relation statistiquement significative entre 1’dge, les antécédents de comorbidités
cardiovasculaires, I’utilisation des inhibiteurs du systéme rénine angiotensine, 1’utilisation de
statines, I’albuminurie, le DFG estimé d’admission, le taux sanguin d’hémoglobine et
I’évolution du DFG estimé chez les patients DT2 avec obésité. L’age avancé, la présence
d’antécédents de comorbidités cardiovasculaires et le débit élevé d’albuminurie sont associés au
déclin du DFG dans le temps. L’utilisation des inhibiteurs du systéme rénine angiotensine,
I’utilisation de statines, un DFGe ¢élevé et un taux sanguin d’hémoglobine élevé sont associés

une ¢lévation du DFG estimé dans le temps.
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Les résultats de I’analyse univariée de la relation entre les parameétres d’admission et le déclin du

DFG estimé chez les patients DT2 avec obésité sont rapportés dans le tableau 27.

Tableau 27:Relation entre les paramétres d’admission et le déclin du DFGe chez les patients DT2 avec

obésité en analyse de régression univariée (generalized estimating equations)

Paramétres Cofficient- | 95% IC P.
(n=96) estimated

Lower Upper Value

Boundary | Boundary
Sexe Féminin, n (%) -0.009 - 16.20 16.19 0.99
Age, année -1.03 -1.91 -0.15 0.02
Durée d’évolution du diabéte, année -1.05 -2.4 2.20 0.13
Rétinopathie diabétique, n (%) -5.09 -20.70 10.51 0.52
Antécédents de comorbidités CV, n (%) -19.62 -36.08 -6.08 0.01
Utilisation d’IEC/ARAIIL, n (%) 21.73 7.58 35.87 0.003
Utilisation de statine, n (%) 37.65 22.30 53.01 <0.001
Pression artérielle systolique, mmHg -0.26 0.11 0.83 0.17
Pression artérielle diastolique, mmHg -0.39 -1.10 0.32 0.28
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m? 0.91 0.85 0.98 <0.001
Albuminurie, mg/jour -0.02 -0.03 -0.01 <0.001
Taux sanguin de LDL cholestérol, mmol/l -7.37 -36.27 21.53 0.61
Taux sanguin d’Hémoglobine, g/dl 11.64 7.76 15.52 <0.001
Taux sanguin d’Hémoglobine aic, % -0.58 -5.36 4.16 0.81

IC : intervalle de confiance

= Cohorte des trois groupes de patients:

IL existe une relation statistiquement significative entre la durée d’évolution du diabéte, les
antécédents de comorbidités cardiovasculaires, la rétinopathie diabétique, I’utilisation des
inhibiteurs du systéme rénine angiotensine, l’utilisation de statines, la pression artérielle
systolique, I’albuminurie, le taux sanguin d’hémoglobine, le taux sanguin du LDL - Cholestérol

et I’évolution du DFG chez les patients DT2.

La durée d’évolution du diabéte, les antécédents de comorbidités cardiovasculaires, la présence
de rétinopathie diabétique, la pression artérielle systolique élevée, I’albuminurie le taux sanguin

du LDL - Cholestérol sont associés au déclin du DFG dans le temps. L’utilisation des inhibiteurs
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du systéme rénine angiotensine, 1’utilisation de statines et un taux sanguin d’hémoglobine élevé
y )

sont associés une ¢lévation du DFG estimé dans le temps.

Les résultats de I’analyse univariée de la relation entre les parameétres d’admission et le déclin du
DFG estimé chez les trois groupes de patients DT2 poids normal, sirpoids et obésité sont

rapportés dans le tableau 28.

Tableau 28: Relation entre les parametres d’admission et le déclin du DFGe chez les patients DT2 avec

poids normal, surpoids et obésité en analyse de régression univariée (generalized estimating equations)

Parameétres 95% IC
(n=292) Cofficient- | oo Thpper |
estimated Boundary | Boundary | Value
Sexe Féminin, n (%) 4.25 13.27 0.73 0.39
Age, année 0.35 -0.62 1.33 0.48
Durée d’évolution du diabéte, année -1.01 -1.41 -0.60 <0.001
Rétinopathie diabétique, n (%) -1.23 -1.82 -0.63 <0.001
Antécédents de comorbidités cardiovasculaires, n(%) -19.46 -28.40 -10.52 <0.001
Utilisation d’IEC/ARAIIL, n (%) 17.99 -27.25 - 8.46 <0.001
Utilisation de statines, n (%) 21.88 1.56 42.40 0.03
Pression artérielle systolique, mmHg -14.16 5.15 23.17 0.002
Pression artérielle diastolique, mmHg -0.26 -0.50 -0.03 0.02
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m? -0.27 -0.72 0.16 0.22
Albuminurie, mg/jour -0.82 0.77 0.88 <0.001
Taux sanguin de LDL cholestérol, mmol/l -0.01 -0.02 -0.01 <0.001
Taux sanguin d’Hémoglobine, g/dl -4.37 -19.93 -10.45 0.61
Taux sanguin d’Hémoglobine Aic, % 12.70 10.10 15.25 <0.001
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b. Analyse de régression univariée de déclin du DFG

En analyse multi variée, il existe une relation statistiquement significative entre la durée
d’évolution du diabete, [’utilisation des inhibiteurs du systeme rénine angiotensine,
I’albuminurie, le taux sanguin d’hémoglobine, le taux du DFG estimé et 1’évolution du DFG

chez les patients DT2.
= Dans le groupe poids normal :

La durée importante du diabéte est associée au déclin du DFG estimé. Le DFGe élevé et le taux

sanguin d’hémoglobine ¢élevé d’admission sont associés a un non déclin du DFG dans le temps.
= Dans le groupe surpoids:

La durée importante du diabéte et 1’albuminurie sont associées au déclin du DFG estimé. Le

DFGe ¢élevé d’admission est associé a un non déclin du DFG dans le temps.
= Dans le groupe obésité :

L’utilisation des inhibiteurs du systéme rénine angiotensine et le DFGe élevé d’admission sont

associés a un non déclin du DFG dans le temps.
= Dans toute la cohorte:

L’albuminurie élevée est associée a un déclin du DFG. L’utilisation des inhibiteurs du systéme
rénine angiotensine, le DFGe élevé d’admission et le taux sanguin élevé d’hémoglobine

d’admission sont associés a un non déclin du DFG dans le temps.

Les résultats de 1’analyse multivariée de la relation entre les parameétres d’admission et le déclin
du DFG estimé chez les patients DT2 en fonction de I'IMC d’admission sont rapportés dans le

tableau 29.
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Tableau 29:Relation entre les paramétres d’admission et le déclin du DFGe chez les patients DT2 avec

poids normal, surpoids et obésité en analyse de régression multi variée (generalized estimating equations)

Parameétres (n=292) Cofficient- 95% IC P-Value

Estimated Tower Upper

Boundary Boundary

Patients avec poids normal (n=66)
Durée d’évolution du diabéte, année -0.35 -0.70 -0.002 0.006
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m? 0.86 0.77 0.95 <0.001
Taux sanguin d’Hémoglobine, g/dl 2.14 0.56 3.71 0.008
Patients avec surpoids (n=130)
Durée du diabéte, année -0.18 -0.33 -0.02 0.02
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m? 0.93 0.87 0.98 <0.001
Albuminurie, mg/jour - 0.003 - 0.004 - 0.001 <0.001
Patients avec obésité (n=96)
Utilisation d’IEC/ARAIIL, n (%) 6.76 2.05 11.46 0.005
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m? 0.83 0.73 0.94 <0.001
Tous les patients (n=292)
Utilisation d’IEC/ARAII, n (%)) 11.62 2.64 20.60 0.01
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m? 0.72 0.63 0.80 <0.001
Albuminurie, mg/jour - 0.003 - 0.004 - 0.001 0.004
Taux sanguin d’Hémoglobine, g/dl 2.37 0.80 3.94 0.003

IC : intervalle de confiance
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6. Progression annuelle du DFG estimé
6.1 Groupe de patients n’ayant pas présenté de progression rénale rapide

Parmi les patients n’ayant pas présenté une progression rénale rapide, la différence était
statistiquement significative concernant la comparaison du DFG estimé entre admission et

années d’évolution dans les trois groupes d’IMC.
= Dans le groupe normal poids :

La médiane du DFG estimé d’admission vs le DFG estimé a 12 ; 24 ; 36 ; 48 et 60 mois était de
86 [61,107] et 86 [58,111] (p= 0.001) ; 84 [59,97] (p= 0.001); 77 [55,101] (p= 0.001); 79
[39,102] (p=0.03) et 69 [44,90] (p=0.002) respectivement.

= Dans le groupe surpoids :

La médiane du DFG estimé d’admission vs le DFG estimé a 12 ; 24 ; 36 ; 48 et 60 mois était de
59 [43,112] et 62 [46,107] (p= 0.003); 56 [41,107] (p= 0.001); 84 [40,111] (p= 0.001); 83
[42,99] (p=0.001) et 89 [42,97] (p= 0.001) respectivement.

= Dans le groupe obésité :

La médiane du DFG estimé d’admission vs le DFG estimé a 12 ; 24 ; 36 ; 48 et 60 mois était de
81 [55,103] et 73 [50,100] (p= 0.001); 79 [47,97] (p= 0.001); 74 [44,93] (p= 0.001); 67 [41,90]
(p=0.001) et 66 [43,88] (p= 0.003) respectivement.

L’évolution dans le temps du DFG estimé en fonction des groupes d’IMC chez les patients DT2

n’ayant pas présenté de progression rénale rapide est rapportée dans la figure 1
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CFR Baseline
GFR 12 Months
GFR (ml/min/1.73m2) GFR 24 Months
CFR 36 Months
130 ] GFR 48 Months
[0 GFR 60 Months
110 I I
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Patients u.iltl;:‘ normal Patients with overweight Patients with obesity
weight

GFR : Glomerular filtration rate (Débit de filtration glomérulaire)
Normal weight : poids normal, Overweight : surpoids, obesity : obésité

Baseline: admission, months: mois

Figure 1: Changement du DFG estimé chez les patients n’ayant pas présenté une progression rénale

rapide en fonction de I'IMC (n=214)
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6.2 Groupe de patients ayant présenté de progression rénale rapide

Parmi les patients ayant présenté une progression rénale rapide, la différence était statistiquement
significative concernant la comparaison du DFG estimé entre admission et années d’évolution

dans les trois groupes d’IMC.
= Dans le groupe normal poids :

La médiane du DFG estimé d’admission vs le DFG estimé a 12 ; 24 ; 36 ; 48 et 60 mois était de
95 [65,123] et 94 [50,113] (p= 0.01); 85 [50,113] (p= 0.001); 89 [40,105] (p= 0.01); 81 [44,105]
(p<0.001) et 73 [61,105] (p< 0.001) respectivement.

= Dans le groupe normal poids :

La médiane du DFG estimé d’admission vs le DFG estimé a 12 ; 24 ; 36 ; 48 et 60 mois était de
75 [53,110] et 78 [37,108] (p= 0.01); 68 [39,94] (p= 0.001); 57 [28,88] (p< 0.001); 63 [40,84]
(p<0.001) et 56 [42,84] (p<0.001) respectivement.

= Dans le groupe normal poids :

La médiane du DFG estimé d’admission vs le DFG estimé a 12 ; 24 ; 36 ; 48 et 60 mois était de
107 [81,116] et 90 [76,108] (p=0.01); 79 [76,99] (p= 0.001); 74 [62,94] (p<0.001); 79 [55,92]
(p<0.001) et 69 [48,82] (p< 0.001) respectivement.

L’évolution dans le temps du DFG estimé en fonction des groupes d’IMC chez les patients DT2

ayant présenté de progression rénale rapide est rapportée dans la figure 2
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GFR : Glomerular filtration rate (Débit de filtration glomérulaire)
Normal weight : poids normal, Overweight : surpoids, obesity : obésité

Baseline: admission, months: mois

Figure 2: Changement du DFG estimé chez les patients ayant présenté une progression rénale rapide en

fonction de I'IMC (n=78)
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F. Albuminurie et progression de la MRD et risque cardiovasculaire dans une cohorte

de 144 patients obeses DT2:

1. Parameétrescliniques et biologiquesa I’admission des patients obéses DT2

Nous avons étudié la progression de la maladie rénale et la maladie cardiovasculaire chez les

patients obése DT2.

144 patients obeéses DT2 avec suivi néphrologique minimal de 36 mois ont été colligés. L’age
moyen ¢était de 59 + 9 avec une prédominance féminine (73.6% vs 26.4%). 23.6% des patients

avaient une obésité morbide.

60.4% des patients avaient des antécédents d’HTA et 16.7% avaient des antécédents

cardiovasculaires dont 75% accidents cardiaques.

31.4% des patients avaient un diabéte équilibré (HbA1c<7.5%) et 65.3% des patients avaient un

diabéte insulinonécéssitant.

22.9% des patients avaient un DFGe <60ml/min/1.73m?. 18.1%, 58.3% et 23.6% avaient une

normo, micro et macro-albuminurie respectivement.
77.1% des patients étaient hypertendus a I’admission

Les parameétres démographiques, cliniques et biologiques des patients obeéses DT2 sont rapportés

dans le tableau 30
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Tableau 30:Paramétres démographiques, cliniques et biologiques des patients obéses DT2 lors de la

premiére consultation de néphrologie

Parameétres (n= 144) N (%)
Durée du suivi, mois * 50 £8

Age, années 59+9

Sexe Féminin, n (%) 106 (73.6)
Indice de masse corporelle, Kg/m? * 33.67+3.30
Obésité morbide, n (%) 34 (23.6)
Durée d’évolution du diabéte, années # 713, 12]
Antécédents familiaux de diabéte, n (%) 97 (67.4)
Antécédents d’accidents cardiovasculaires, n (%) 24 (16.7)
Antécédents d’hypertension artérielle, n (%) 87 (60.4)
Hypertension artérielle, n (%) 111 (77.1)
Rétinopathie diabétique, n (%) 61 (42.4)
Traitement du diabéte, n (%)

Insuline 94 (65.3)
Antidiabétiques oraux 108 (75)
Utilisation de statines, n (%) 67 (46.5)
Utilisation d’IEC ou ARAII, n (%) 134 (93.1)
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m?# 87 [63, 104]
DFG e par MDRD (<60 ml/min/1.73m?), n (%) 33 (22.9)
Taux urinaire d’albumine, mg/jour # 80 [48, 260]
Taux sanguin de cholestérol total, g/L * 2.05+0.47
Taux sanguin de HDL-Cholestérol, g/L * 0.43 £0.07
Taux sanguin de LDL-Cholestérol, g/L * 1.16 + 0.34
Taux sanguin de triglycérides, g/L * 1.47+£0.76
Taux sanguin d’Hémoglobine a1c,% * 84+1.5
Taux sanguin d’hémoglobine, g/dl * 13.1+1.5

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)
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2. Parametres cliniques et biologiques a I’admission en fonction des trois groupes

d’albuminurie :

Trois groupes de patients ont été identifiés en fonction du stade d’albuminurie d’admission :

normo, micro et macro-albuminurie.La comparaison des paramétres démographiques, cliniques

et biologiques d’admission des patients obéses DT2 en fonction du stade de 1’albuminurie est

rapportée dans le tableau 31.

Tableau 31: Comparaison des parameétres démographiques, cliniques et biologiques des patients obeses

DT?2 en fonction du stade de 1’albuminurie

Parametres Albuminurie | Micro- Macro- P
(n=144) Négative albuminurie albuminurie

(N= 26) (N=84) (N=34)
Durée du suivi, mois * 50+8 50+ 10 43 £ 14 0.007
Sexe Féminin, n(%) 18 (62.2) 64 (76.2) 24 (70.6) 0.65
Indice de masse corporelle, Kg/rn2 * 33.8+3.3 334 +£3.1 34.1+£3.5 0.55
Obésité morbide, n (%) 7 (26.9) 18 (21.4) 9 (26.5) 0.76
Age des patients, années * 61+11 57+9 62+9 0.008
Duration of diabéte, années # 412, 10] 713, 11] 10 [4, 18.5] 0.02
Antécédents familiaux de diabéte, n(%) 16 (61.5) 59 (70.2) 22 (64.7) 0.66
Antécédents d’accidents CV, n(%) 4 (15.4) 12 (14.3) 8 (23.5) 0.46
Hypertension artérielle, n (%) 14 (53.8) 47 (56) 26 (76.5%) 0.08
Rétinopathie diabétique, n (%) 6 (23.1) 37 (44) 18 (52.9%) 0.03
Traitement du diabéte,
Insuline, n (%) 9 (34.6%) 55 (65.5) 30 (88.2) <0.001
Antidiabétiques oraux, n (%) 22 (84.6%) 70 (83.3) 16 (47.1) <0.001
Utilisation de statines, n (%) 12 (46.2) 37 (44) 18 (52.9) 0.68
Utilisation d’IEC et/ou ARAIL, n (%) 23 (88.5) 79 (94) 32 (94.1) 0.53
Pression artérielle systolique, mmHg * 146 + 19 141+ 19 148 + 20 0.17
Pression artérielle diastolique, mmHg * 82+13 77+ 11 79 +12 0.14
DFGe par MDRD, ml/min/1.73m** 89+ 19 91 +26 61 +34 <0.001
DFGe (<60 ml/min/1.73m?), n (%) 2(7.7) 11 (13.1) 20 (58.8) <0.001
Taux urinaire d’albumine, mg/jour # 16 [10, 23] 78 [62, 134] 675 [370, 1307] | <0.001
Taux sanguin de cholestérol total, g/L * 2.03+0.33 2.02£0.45 2.13£0.59 0.47
Taux sanguin de HDL-Cholestérol, g/L * 0.45 +£0.08 0.44 £0.07 0.41 £0.07 0.16
Taux sanguin de LDL-Cholestérol, g/L * 1.16 £ 0.24 1.12+0.36 1.26 +0.38 0.27
Taux sanguin de triglycérides, g/L * 1.41 +£0.61 1.47+0.76 1.50 +0.87 0.89
Taux sanguin d’Hémoglobine aic,% * 79+13 8.6+1.8 8.1+1.7 0.15
Taux sanguin d’hémoglobine, g/dl * 13.4+1.7 13.1+1.3 120+ 1.6 0.002

123




Theése de Doctorat : La néphropathie diabétique

En analyse post hoc, la différence était statistiquement significative concernant le DFGe
d’admission entre les groupes normo et micro-albuminurie (p<0.001), normo et macro-

albuminurie (p=0.02) et micro et macro-albuminurie (p=0.01)

3. Progression de la MRD et risque CV en fonction des trois stades d’albuminurie :

26.5% des patients avaient développé une IRCT dans le groupe macro-albuminurie vs 1.2% dans

le groupe micro-albuminurie et 0% dans le groupe normo-albuminurie respectivement (p<0.001)

Les accidents CV étaient survenus respectivementdans 15.4%, 14.3% et 23.5% des groupes

normo, micro et macro albuminurie (p= 0.48)

La comparaison des paramétres cliniques et biologiques évolutifs des patients obéses DT2 en

fonction du stade d’albuminurie est rapportée dans le tableau 32.

Tableau 32: Comparaison des paramétres cliniques et biologiques évolutifs des patients obéses DT2 en

fonction du stade de I’albuminurie

Paramétres Normo- Micro- Macro- P
(n=144) albuminurie | albuminurie | albuminurie

(N=26) (N=84) (N=34)
DFG estimé par MDRD (DFG estimé <60 | 2 (7.7) 19 (22.6) 20 (58.8) <0.001

ml/min/1.73m?), n (%)

Insuffisance rénale chronique terminale | 0 (0) 1(1.2) 9 (26.5) <0.001
(DFGe< 15 ml/min/1.73m?), n (%)

Accidents cardiovasculaires survenus, 4 (15.4%) 12 (14.3) 8 (23.5) 0.48
n (%)
Utilisation de > 2  médicaments | 13 (50) 50 (59.5) 26 (76.5) 0.09

antihypertenseurs, n (%)
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G. Age de diagnostic du diabéte et progression de la MRD et risque CV dans une
cohorte de 666 patients DT2

666 patients DT2 ont été récencés pour étudier le lien entre dge de survenue de diabéte et

progression de la MRD et de la MCV

1. Paramétres a I’admission de la MRD et de la MCV en fonction de I’dge de

diagnostic du diabéte

Trois groupes de patients ont été identifiés en fonction de 1’dge de diagnostic du diabéte : Groupe
1 : avant 40 ans, Groupe 2 : entre 40 et 64 ans et groupe 3 : au-dela de 65 ans.
La comparaison des parametres cliniques et biologiques d’admission des trois groupes de

patients DT2 en fonction de 1’age du diagnostic du diabéte est rapportée dans le tableau 33.

En analyse posthoc, la différence était statistiquement significative concernant I’'IMC entre les
deux groupes mois de 40 et plus de 65 ans (p=0.005)

En analyse posthoc, la différence était statistiquement significative concernant la
PASd’admission entre les deux groupes mois de 40 et 40 - 65 ans (p<0.001)

En analyse posthoc, la différence était statistiquement significative concernant le DFGede base
entre les deux groupes mois de 40 et plus de 65 ans (p<0.001) et entre les deux groupes 40-65 et
plus de 65 ans (p<0.001)

En analyse posthoc, la différence ¢était statistiquement significative concernant
I’HbAcd’admission entre les deux groupes mois de 40 et 40-65 ans (p=0.01), entre les deux
groupes moins de 40 ans et plus de 65 ans (p<0.001) et entre les deux groupes 40-65 et plus de
65 ans (p=0.04)
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Tableau 33: Comparaison des parameétres cliniques et biologiques des patients DT2 en fonction de 1’age

du diagnostic du diabéte

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
Parameétres (n= 666) Diabéte Diabéte Diabéte P-

diagnostiqué diagnostiqué entre | diagnostiqué | Value

<I’4ge de 40 ans | 40 et 64 ans >65 ans

(N=104) (N=467) (N=95)
Age, années™ 54+9.5 65+ 8.5 81 +6.5 <0.001
Age au moment de diagnostic de diabete, | 35 +3 51+6 70+4.5 | <0.001
années™
Age au moment du diagnostic du diabete, | 18 £9 14+6 10+ 4.5 <0.001
années™
Durée d’évolution du diabéte, années * 16+7.5 10+4.5 18+7.4 <0.001
Sexe féminin, n (%) 68 (65.4) 299 (62.5) 53 (55.8) 0.34
Indice de masse corporelle, kg/m? * 28.06 +4.43 28.70 +4.69 27.06 +4.5 0.006
Obésite, n (%) 27 (26) 174 (37.3) 22 (23.2) 0.006
Antécédents familiaux du diabéte, n (%) 79 (76) 315 (67.5) 42 (44.2) <0.001
Antécédents d’accidents CV, n (%) 8(7.7) 58 (12.4) 18 (18.9) 0.05
Antécédents d’HTA, n (%) 37 (35.6) 249 (53.3) 54 (56.8) 0.002
Hypertension artérielle, n (%) 22 (21.2) 196 (42) 31 (32.6) <0.001
Rétinopathie diabétique, n (%) 40 (38.5) 171 (36.6) 27 (28.4) 0.25
Neuropathie diabétique, n (%) 51 (49) 178 (38.1) 27 (10.5) 0.21
Tabagisme, n (%) 18 (17.3) 53 (11.3) 10 (9.8) 0.81
Pression artérielle systolique, mmHg 134 + 17 143 + 20 140 + 18 <0.001
DFGe, ml/min/ 1,73m?* * 91 +30 86 + 29 71 +£25 0.02
DFGe < 60 ml/min/ 1,73m?, n (%) 17 (16.3) 102 (21.8) 31 (32.6) 0.01
Albuminurie, n (%)
Normo albuminurie 25(24) 108(23.1) 24(25.3) 0.99
Micro albuminurie 58(55.8) 269(57.6) 53(55.8)
Macroalbuminurie 21(20.2) 90(19.3) 18(18.9)
Albuminurie, mg/24 heures 76 [33, 184] 74 [38, 230] 64 [34,170] | 0.45
Taux sanguin de LDL- Cholestérol, g/l* 1.21+0.34 1.25+0.34 1.15+0.35 0.05
Hémoglobine Aic, %* 9.1+2.0 85+1.8 80x+14 <0.001
Hémoglobine A1c<7%, n(%) 170 (46.2) 57 (54.8) 113 (42.8) 0.02

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type
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2. Progression de la MRD et risque CV en fonction de I’Age de diagnostic du diabéte

La comparaison des paramétres cliniques et biologiques évolutifs des trois groupes de patients
DT2 en fonction de 1’age du diagnostic du diabéte est rapportée dans le tableau 34.
Tableau 34: Comparaison des parameétres cliniques et biologiques évolutifs chez les patients DT2 en

fonction de 1’age de diagnostic du diabete

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

Diabéte Diabéte Diabéte P-
Paramétres (n= 666) diagnostiqué diagnostiqué entre | diagnostiqué

<I’age de 40 ans | 40 et 64 ans > 65 ans Value

(N=104) (N=467) (N=95)

Utilisation d’IEC ou ARAIL n (%) 76 (73.1) 388 (83.1) 82 (86.3) 0.02
Utilisation de statines, n (%) 28 (26.9) 169 (36.2) 30 (31.6) 0.16
Utilisation de > 2 médicaments anti | 25 (24) 154 (33) 34 (35.8) 0.14
hypertenseurs, n (%)
Utilisation d’insuline, n (%) 62 (59.6) 261 (55.9) 45 (47.4) 0.19
Utilisation d’antidiabétiques oraux, n | 71 (68.3) 34 (72.8) 71 (74.7) 0.55
(%)
DFGe par MDRD, ml/min/ 1,73m? # 89 +£29 83+£29 70 + 25 <0.001
Progression rapide (DFGe > 5ml /min / | 18 (17.3) 112 (24.1) 29 (30.5) 0.08
1.73m? /année), n (%)
Insuffisance rénale chronique terminale | 2 (1.9) 18 (3.9) 1(1.1) 0.20
(DFGe <15ml/min/1.73m?), n (%)
Accidents survenus d’ischémie | 15 (14.4) 66 (14.1) 12 (12.6) 0.91
cardiaque, n (%)
Albuminurie, n (%)
Normo albuminurie 30(28.8) 141(30.2) 34(35.8) 0.34
Micro albuminurie 56(53.8) 251(53.7) 49(51.6)
Macro albuminurie 18(17.3) 75(16.1) 12(12.6)
Albuminurie, mg/24 heures # 57[25, 129] 63[23, 160] 44 [16, 145] 0.18
Hémoglobine Aic (<7%), n (%) 24 (23.1) 194 (41.6) 55 (58.5) 0.002
Hémoglobine Aic, % * 8.7+1.6 80+£1.5 7.4+1.1 <0.001
Hypertension artérielle, n (%) 146 (39.7) 28 (26.9) 118 (44.7) 0.002
Pression artérielle systolique, mmHg* 135+ 19 138+ 17 136 + 16 0.22
Taux sanguin de LDL-Cholestérol, g/l * | 1.23 +£0.33 1.21+£0.34 1.16 £0.33 0.43

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)
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En analyse posthoc, la différence était statistiquement significative concernant le DFGede fin de
suivi :

Entre les deux groupes moins de 40 et entre 40 - 65 ans (p<0.001)

Et entre les deux groupes 40-65 et plus de 65 ans (p<<0.001)

En analyse posthoc, la différence était statistiquement significative concernant le 1’HbAic
d’admission

Entre les deux groupes mois de 40 et 40-65 ans (p<0.001),

Entre les deux groupes moins de 40 ans et plus de 65 ans (p<0.001)

Et entre les deux groupes 40-65 et plus de 65 ans (p=0.002)
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Partie 2 :

Progression de la maladie rénale
diabetique et de la maladie
cardiovasculaire chez le patient dge DT2

129



Theése de Doctorat : La néphropathie diabétique

A. Profil a ’admission du patient agé diabétique
224 patients DT2 agés de plus de 65 ans et ayant un suivi néphrologique minimal de 36 mois ont

été recenseés.

L’age moyen des patients était de 71 + 5.5 années. 62.3% étaient de sexe féminin. 33.5% des

patients avaient une obésité dont 17.3% une obésité morbide.

Le DFGe d’admission était < 60 ml/min/1.73m? chez 67.9% des patients, 24.6% des patients
avaient un DFGe compris entre 30 et 59 ml/min/1.73m?, 7.6% des patients avaient un DFGe

compris entre 15 et 29 ml/min/1.73m?

22.3% des patients avaient une normo-albuminurie, 58% des patients avaient une micro-

albuminurie et 19.6% des patients avaient une macro-albuminurie.

Les parametres démographiques, cliniques et biologiques des patients agés DT2 lors de la

premicre consultation de néphrologie sont rapportés dans le tableau 35
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Tableau 35: Paramétres cliniques et biologiques des patients agés DT2 lors de la premiére consultation
en néphrologie

Paramétres (n= 224) N (%)
Sexe féminin, n (%) 397 (62.3)
Age des patients, année * 71+5.5
Age des patients au moment de diagnostic du diabéte, années * | 62 + 9
Durée d’évolution du diabéte, année # 813, 13]
Indice de masse corporelle, kg/m? * 28.28 +£4.56
Antécédents familiaux du diabéte, n (%) 115 (51.3)
Antécédents de tabagisme et tabagisme actif, n (%) 18 (8.2)
Antécédents d’hypertension, n (%) 144 (64.3)
Antécédents de comorbidités, n (%) 45 (20.1)
Accidents coronariens et ischémie cardiaque 34 (15.2)
Accidents ischémiques périphériques 11 (4.9)
Rétinopathie diabétique, n (%) 94 (42)
Neuropathie diabétique, n (%) 105 (46.9)
Traitement du diabéte, n (%)
Insuline 138 (6.6)
Anti diabétiques oraux 159 (71)
Hypertension artérielle, n (%) 95 (42.4)
Pression artérielle systolique, mmHg * 145+ 19
Pression artérielle diastolique, mmHg * 78 £10
DFG estimé par CG, ml/min/1.73m*# 59 [40, 76]
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m?* # 78 [57, 95]
DFG> 60 ml/min/1.73m?, n (%) 152 (67.9)
Excrétion urinaire d’albumine, mg/jour # 70 [35, 219]
Taux sanguin de Cholestérol total, g/L * 1.96 £0.40
Taux sanguin de HDL-Cholestérol, g/L * 0.42 £0.06
Taux sanguin de LDL-Cholestérol, g/L * 1.23 £0.36
Taux sanguin de triglycérides, g/L * 1.36 £0.65
Taux sanguin d’Hémoglobine aic,% * 84+1.7

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)
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B. Progression de la MRD:

17.6% des patients avaient présenté une progression rénale rapide et 24.5% des patients avaient

présenté un ou plusieurs événements cardiovasculaires.

Les parameétres cliniques et biologiques évolutifs des patients d4gés DT2 sont rapportés dans le

tableau 36

Tableau 36: Paramétres cliniques et biologiques évolutifs des patients agés DT2

Paramétres (n=224) N (%)
Durée du suivi, mois * 37+9
Hypertension artérielle, n (%) 90 (40.2)
Utilisation des statines, n (%) 86 (38.4)
Utilisation des IEC ou ARAII, n (%) 204 (91.1)
Utilisation de > 2 médicaments antihypertenseurs, n (%) 96 (42.9)
Equilibre diabétique (HbA1c< 7.5%) 113 (50.4)
Survenue d’accidents cardiovasculaires, n (%) 55 (24.5)
Accidents cardiaques 37 (16.5)
Accidents d’ischémie vasculaire périphérique 18 (8)
Progression rénale rapide, n (%) 40 (17.9)
Albuminurie, stades n (%)
Normo-albuminurie 68 (30.4)
Micro-albuminurie 123 (54.9)
Macro-albuminurie 33 (14.7)

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type,
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C. Indice de masse corporelle, MRD et risque CV chez le patient agé
diabétique

1. Parameétrescliniques et biologiquesa I’admission en fonction des quatre stades
d’IMC
Quatre groupes de patients ont été identifiés en fonction de leur IMC d’admission : sous poids,

poids normal, surpoids et obésité.

La prévalence des patients agés selon les quatre groupes d’IMC : sous poids, poids normal,
surpoids et obésité était respectivement de8%, 16.1%, 43.3% et 32.6%. L’obésité morbide était

observée dans 4% des cas.

Le surpoids et 1’obésité représentaient 75.8% de I’ensemble de la cohorte. La prévalence des

femmes était plus élevée dans le groupe obésité 78.1% vs 21.9% hommes.

Les antécédents d’HTA étaient plus ¢levés dans le groupe obésité 80.8% vs 58.3% dans le

groupe poids normal.

Le taux sanguin des triglycérides était plus élevé dans lesgroupes surpoids 1.55 + 0.71g/l,
obésité 1.26 = 0.64 g/1, sous poids 1.23 £ 0.51g/l par rapport au groupe poids normal 1.12 + 0.38
g/l.

Les paramétres cliniques et biologiques d’admission des patients agés DT2 en fonction de 'IMC

sont rapportés dans le tableau 37
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Tableau 37 : Paramétres cliniques et biologiques d’admission des patients dgés DT2 en fonction de

I’indice de masse corporelle

Parameétres Indice de masse corporelle (kg/m?)
(n=224) <225 225-249 [25-299 [230 P-
(n=18) (n=36) (n=97) (n=173) Value

Sexe Féminin, n (%) 9 (50) 18 (50) 58 (59.8) 57 (78.1) 0.009
Age, année * 70.5+6 72 +6.5 71+5.5 70 +4.5 0.35
Durée du diabéte, années # 91[2.7,15.2] 7.5[2,12] 713, 11] 10 [3, 16] 0.39
Indice de masse corporelle, kg/m? * 21.03 £ 1.41 23.97 £ 0.60 2735+ 1.5 33.43+£3.21 | <0.001
Antécédents familiaux du diabéte, n (%) 8 (44.4) 15 (41.7) 50 (51.5) 42 (57.5) 0.42
Tabagisme, n (%) 2 (11.1) 4 (11.1) 10 (10.5) 2 (2.8) 0.25
Antécédent d’hypertension, n (%) 8 (44.4) 21 (58.3) 56 (57.7) 59 (80.8) 0.003
Antécédents cardiovasculaires, n (%) 2(11.1) 8(22.2) 26 (26.8) 9 (12.3) 0.09

Ischémie cardiaque 1 (5.6) 6 (16.7) 19 (19.6) 8 (11) 0.37

Ischémie vasculaire périphérique 1 (5.6) 2 (5.6) 7(7.2) 1(1.4) 0.13
Rétinopathie diabétique, n (%) 6 (33.3) 15 (41.7) 43 (44.3) 30 (41.1) 0.85
Neuropathie diabétique, n (%) 6 (22.3) 17 (47.2) 43 (44.3) 39 (53.4) 0.41
Traitement du diabéte, (%)

Insuline 11 (61.1) 21 (58.3) 62 (63.9) 44 (60.3) 0.93

Antidiabétiques oraux 10 (55.6) 23 (63.9) 68 (70.1) 58 (79.5) 0.13
Hypertension artérielle, n (%) 5(27.8) 13 (36.1) 44 (45.4) 33 (45.2) 0.43
Pression artérielle systolique, mmHg * 136 + 18 143 £ 16 145+ 18 148 £21 0.12
Pression artérielle diastolique, mmHg * 77+9 76+ 8 78+9 80+ 13 0.25
DFG estimé par CG, ml/min/1.73m? # 49 [31, 63] 51 [40, 61] 56 [38, 73] 51 [68, 83] <0.001
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m*# | 75 [56, 105] 78 [64, 91] 76 [52, 96] 81 [58, 95] 0.73
IRC, stades, n (%)

DFG> 60 ml/min/1.73m? 13 (72.2) 28 (77.8) 60 (61.9) 51 (69.9) 0.09

DFG: 30 — 59 ml/min/1.73m? 4(22.2) 3(8.3) 32 (33) 16 (21.9)

DFG: 15 — 29 ml/min/1.73m? 1 (5.6) 5(13.9) 5(.2) 6 (8.2)
Taux d’albuminurie, mg/jour # 57 [30, 82] 104 [42,224] | 79 [36,204] | 66 [24,347] | 0.57
EUA, mg/jour, stades n (%)
Normo-albuminurie (30 mg/jour) 4(22.2) 6 (16.7) 18 (18.6) 22 (30.1) 0.16
Micro-albuminurie (30 — 300 mg/jour) 3 (16.7) 6 (16.7) 16 (16.5) 19 (26)
Macro-albuminurie (> 300mg/jour) 11 (61.1) 24 (66.7) 63 (64.9) 32 (43.8)
Taux sanguin de cholestérol total, g/L * 2.08 +0.39 1.87+0.39 1.95+0.45 1.99+0.34 | 0.29
Taux sanguin de HDL-Cholestérol, g/L * | 0.41 +0.04 0.42 +0.06 0.42 +0.07 0.43+0.07 | 0.70
Taux sanguin de LDL-Cholestérol, g/L * 1.26 £0.43 1.21+0.30 1.25+0.41 1.20+0.30 0.84
Taux sanguin de Triglycérides, g/L * 1.23 +£0.51 1.12+0.38 1.55+0.71 1.26 £ 0.64 0.002
Taux sanguin d’HémoglobineAic,% * 81+1.5 89+ 1.7 84+19 82+ 1.6 0.25

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)
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En analyse post hoc, la différence était statistiquement significative concernant le taux de

triglycérides d’admission :

Entre les deux groupes sous poids et poids normal (p=0.004), entre les deux groupes poids

normal et surpoids (p=0.004) et entre les deux groupes surpoids et obésité (p=0.02)

2. Progression de la MRD et risque cardiovasculaireen fonction de ’'IMC

Les parametres cliniques et biologiques évolutifs des patients a4gés DT2 en fonction de I’indice

de masse corporelle sont rapportés dans le tableau 38

Tableau 38: Paramétres cliniques et biologiques évolutifs des patients dgés DT2 en fonction de 1’indice

de masse corporelle

Paramétres (n=224)

Indice de masse corporelle (kg/m?)

<225 22.5-24.9 25-299 |=30 P-
(n=18) (n= 36) m=97) (n="73) Value
Durée de suivi, mois * 39+7 40 £11 39+9 40+9 0.36
Utilisation des statines, n (%) 7 (38.9) 9 (25) 44 (45.4) | 26(35.6) | 0.16
Utilisation des IEC et/ou ARAIIL n (%) 13 (72.2) |33 (91.7) 87(89.7) | 71 (97.3) | 0.009
Utilisation de > 2 médicaments | 5(31.2) 9 (25) 39 (40.2) | 43(58.9) | <0.001
antihypertenseurs, n (%)
Hypertension artérielle, n (%) 5(31.2) 16 (36.4) 35(39.3) | 34(453) | 0.64
Equilibre diabétique (HbAc <7%), n (%) 7 (43.8) 23 (52.3) 46 (51.7) | 37(49.3) |0.93
Progression rénale rapide, n (%) 7 (38.9) 6 (16.7) 17 (17.5) | 10(13.7) | 0.09
Albuminurie négative, n (%) 5(31.2) 13 (29.5) 28 (28) 25(33.3) | 091
Survenue d’accidents cardiovasculaires, n (%) | 3 (16.7) 6 (16.6) 29 (36.7) | 17(23.2) | 0.04
Accidents cardiaques 1(5.6) 2 (5.6) 22 (22.7) | 12(16.4) | 0.03
Accidents d’ischémie vasculaire périphérique | 2 (11.1) 4 (11.1) 7(7.2) 5(6.8) 0.82
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L’analyse statistique de la relation entre IMC et DFG estimé et apres ajustement a objectivé que

I’IMC élevé était un facteur protecteur de la progression rénale rapide (pour un IMC=30 Kg/m?,

odds ratio= 0.36, 95% IC= 0.04-0.68, p=0.001) alors qu’un IMC bas était un facteur de risque de
progression rapide de la progression rénale rapide.

La ralation entre progression rénale rapide et 'IMC chez les patients agés DT2 est rapportée
dans la figure 3
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BMI : Body mass index (Indice de masse corporelle)

Figure 3 :Relation entre indice de masse corporelle et progression rénale rapide chez les patients agés DT2

136



Theése de Doctorat : La néphropathie diabétique

D. Age de diagnostic du diabete, MRD et risque cardiovasculaire

Nous avons analys¢ I’influence de I’age des patients au moment du diagnostic du diabéte sur la
progression de la maladie rénale et de la maladie cardiovasculaire dans une cohorte de patients

agés DT2.

Deux groupes de patients ont été identifiés en fonction del’dge de diagnostic du diabéte Groupe
1 : diabete diagnostiqué avant I’age de 65 ans et groupe 2 : daibete diagnostiqué apres 1’age de

65 ans.

1. Paramétrescliniques et biologiquesa ’admission en fonction de I’dge de diagnostic
du diabete

368 patients agés DT2 avec un suivi minimal de 36 mois ont été colligés.

Parmi les 368 patients agés DT2 suivis réguliérement en néphrologie, 105 avaient un diabéte

diagnostiqué apres 1’age de 65 ans soit 28.5% des cas.

Parmi les 368 patients, 20.5%, 59.2% et 20.3% des patients avaient une albuminurie négative,

une micro albuminurie et une macro albuminurie respectivement.

La comparaison des parametres cliniques et biologiques d’admission des patients agés DT2 en

fonction de I’age du diagnostic du diabéte est rapportée dans le tableau 39

137



Theése de Doctorat : La néphropathie diabétique

Tableau 39:Comparaison des parametres cliniques et biologiques d’admission des patients agés DT2 en

fonction de 1’age du diagnostic de diabete

Groupe 1 Groupe 2
Paramétres (n= 368) Patients agés | diagnostic du | Diagnosticdu {)7-alu e
(n=368) diabéte > 65 ans | diabéte < 65 ans
(n=104) (n= 264)

Age, années * 74 +7 80+ 6 71+5 <0.001
Age, années, n (%)
<45 25 (6.8) - 25(9.5) <0.001

45 - 54 108 (29.6) - 110 (41.7)

55-64 128 (35.1) - 129 (48.9)

65-74 83 (22.7) 83 (79.8) -
>175 21 (5.8) 21 (20.2) -
Age au moment du diagnostic du diabete, | 58 £ 9 70+ 4.5 53+6.5 <0.001
années™
Durée d’évolution du diabéte, années * 16+7.5 10+4.5 18+7.4 <0.001
Sexe féminin, n (%) 233 (63.3) 60 (57.7) 173 (65.5) 0.15
Indice de masse corporelle, kg/m? * 28.4+4.5 27.1+3.9 29+£4.5 <0.001
Obésiteé, n (%) 122 (33.4) 22 (21.2) 101 (38.4) 0.002
Antécédents familiaux du diabéte, n (%) 220 (60.3) 44 (42.3) 179 (67.8) <0.001
Antécédents d’accidents cardiaques, n (%) | 51 (13.9) 18 (17.3) 33 (12.5) 0.22
Antécédents d’HTA, n (%) 233 (63.8) 60 (57.7) 173 (66.3) 0.14
Hypertension artérielle, n (%) 164 (44.9) 36 (34.6) 128 (48.5) 0.01
Rétinopathie diabétique, n (%) 163 (44.3) 29 (27.9) 134 (50.8) <0.001
Neuropathie diabétique, n (%) 169 (46) 28 (26.9) 141 (53.6) <0.001
Tabagisme, n (%) 36 (10) 11 (10.6) 25(9.8) 0.81
DFGe, ml/min/ 1,73m?* # 79 [57-96] 82 [58-100] 69 [52—- 89] 0.02
DFGe < 60 ml/min/ 1,73m?, n (%) 109 (29.6) 33 (31.7) 76 (28.8) 0.57
Taux urinaire d’albumine, mg/jour # 74 [36—227] | 78 [40-248] 64 [35—- 142] 0.04
Taux sanguin de cholestérol total, g/l 1.99 +0.43 1.91 +£0.41 2.01+0.43 0.04
Taux sanguin de LDL- Cholestérol, g/l 1.22 £0.35 1.17£0.35 1.19+£0.35 0.81
Taux sanguin d’Hémoglobine, g/dl * 12+1.5 13.3+1.5 128+ 1.6 0.30
Hémoglobine A1c<7.5%, n(%) 170 (46.2) 57 (54.8) 113 (42.8) 0.02

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)
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2. Progression de la MRD et de la MCYV en fonction de I’age de diagnostic du diabéte

La comparaison des parameétres cliniques et biologiques a la fin du suivi des patients agés DT2

en fonction de I’age de survenue du diabéte est rapportée dans le tableau 40

Table 40:Comparaison des parametres cliniques et biologiques a la fin du suivi des patients agés DT2 en

fonction de I’age de survenue du diabéte

Paramétres (n= 368) Groupe 1 Groupe 2

Patients agés | diagnostic du | Diagnotsic du | P-

(n=368) diabéte > 65 ans | diabéte < 65 ans | Value

(n=104) (n= 264)

Durée du suivi, mois * 37+9 33+11 35+17 0.57
Utilisation d’IEC et/ou ARAIIL n (%) 329 (89.4) 91 (87.5) 238 (90.2) 0.46
Utilisation de statines, n (%) 147 (39.9) 35(33.7) 112 (42.4) 0.15
Utilisation de > 2 médicaments anti | 147 (39.9) 37 (35.6) 110 (41.7) 0.34
hypertenseurs, n (%)
Utilisation d’insuline, n (%) 236 (64.1) 50 (48.1) 186 (70.5) <0.001
Utilisation d’antidiabétiques oraux, n (%) 256 (70.1) 79 (76) 177 (67) 0.09
DFGe par MDRD, ml/min/ 1,73m? # 79 [57—-96] 80 [54—95] 70 [52-87] 0.05
Progression rapide (DFGe > 5ml /min / | 110 (30.1) 31 (29.8) 79 (29.9) 0.93
1.73m? /année), n (%)
Insuffisance rénale chronique terminale | 16 (4.3) 1(1) 15 (5.7) 0.03
(DFGe <15ml/min/1.73m?%), n (%)
Accidents survenus d’ischémie cardiaque, | 59 (16) 15 (14.4) 44 (16.7) 0.59
n (%)
Hémoglobine aic (<7.5%), n (%) 165 (44.8) 60 (57.7) 105 (39.8) 0.002
Hypertension artérielle, n (%) 146 (39.7) 28 (26.9) 118 (44.7) 0.002
Taux urinaire d’albumine, mg/jour # 70 [35—-219] | 72 [25—-176] 45 [19-130] 0.03
Taux sanguin de cholestérol total, g/l * 1.91£0.39 1.87£0.38 1.91£0.40 0.29
Taux sanguin de LDL-Cholestérol, g/l * 1.18 £0.33 1.16 £0.34 1.19 £0.33 0.53

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)
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3. Facteurs de risque de la MRD et de la MCYV chez le sujet agé :
En analyse multi variée et en ajustant sur la durée d’évolution du diabéte:

- Les facteurs de progression rénale rapide étaient:

Le bas DFG estimé par la formule MDRD a I’admission (OR= 0.90, CI=0.88 — 0.92, p=<0.001)
et I’albuminurie (OR= 1.00, CI=1.000 — 1,002, p=0.01)

- Les facteurs de I’insuffisance rénale chronique terminale étaient:

Le bas DFG estimé par la formule MDRD a I’admission (OR= 0.73, CI=0.62 — 0.86, p= <0.001)
et ’albuminurie (OR= 01.00, CI=1.000 — 1.002, p=0.03)

- Les facteurs de survenue d’accidents cardiovasculaires étaient:

Les antécédents d’accidents cardiovasculaires (OR= 20.2, CI=8.6 — 547.4, p=<0.001).
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E. Atteinte des objectifs thérapeutiques cibles chez le patient agé
diabétique :

1. Parameéetres cliniques et biologiquesa I’admission de la MRD en fonction du sexe des
patients :

Nous avons étudié I’atteinte des principaux objectifs thérapeutiquesrecommandés par les sociétés
savantes internationales en fonction du sexe des patientsdgés DT2.
363 patients agés DT2 avec atteinte rénale diabétique ont été inclus.
Le suivi moyen était de47 + 11 mois.
67% des patients avaient un niveau socio-économique bas. 17% des patients avaient bénéficié de
séances d’éducation thérapeutique et diététique durant 1’année précédente la premicre
consultation en néphrologie.
18.5%, 40.5% et 40.9% des femmes avaient respectivement un poids normal, un surpoids et une
obésité vs 34.4%, 42.7% et 22.9% chez les hommes
La moyenne de la PAS ¢était de 145 + 19 mmHg chez les hommes vs 145 + 20 mmHg chez les
femmes (p=0.94)
La moyenne de la PAD était de 79 + 10 mmHg chez les hommes vs 78 = 11 mmHg chez les
femmes (p=0.72)
Les paramétres démographiques, cliniques et biologiques d’admission des patients agés DT2 en

fonction du sexe des patients sont rapportés dans le tableau 41
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Tableau 41: Paramétres démographiques, cliniques et biologiques d’admission des patients dgés DT2 en

fonction du sexe des patients

Paramétres (n=363) Sexe Sexe P-
Féminin Masculin Value
(n=232) (n=131)
Age des patients, années * 74+ 6.5 74.5£6.5 0.34
Age au moment du diagnostic du diabete, années * 57.5+10 59+9.5 0.12
Indice de masse corporelle, kg/m** 29.2+4.7 27.0+3.7 <0.001
Obésité, n (%) 95 (40.9) 30 (22.9) <0.001
Obésité morbide, n (%) 19 (8.2) 1 (0.8) 0.001
Tabagisme actif ou sevrage récent < de 3 ans, n (%) 1(0.4) 33 (26.4) <0.001
Antécédents d’ischémie cardiaque, n (%) 27 (11.6) 22 (16.8) 0.16
Antécédents d’ischémie vasculaire périphérique, n (%) 5(2.2) 9 (6.9) 0.02
Antécédents d’hypertension, n (%) 155 (66.8) 77 (58.8) 0.07
Rétinopathie diabétique, n (%) 110 (47.4) 50 (38.2) 0.05
Neuropathie diabétique, n (%) 109 (47.2) 56 (42.7) 0.24
Hypertension (PAS> 140 and/or PAD>90mmHg), n (%) 103 (44.4) 61 (46.6) 0.69
DFG estimé par MDRD < 60ml/min/ 1,73m% n (%) 77 (33.2) 28 (21.4) 0.01
Taux urinaire d’albumine, mg/jour #
Albuminurie négative (<30mg/jour) 48 (20.7) 29 (22.1) 0.70
Micro albuminurie (30 — 300 mg/jour) 133 (57.3) 78 (59.5) 0.70
Macro albuminurie (>300 mg/jour) 51(22) 24 (18.3) 0.93
Taux de LDL-Cholestérol sanguin (<1 g/L), n (%) 49 (25.8) 31 (27.4) 0.75
Taux d’Hémoglobine Aic<7.5%, n (%) 67 (28.9) 46 (35.5) 0.21

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)
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2. Progression de la MRD et risque cardiovasculaire chez les patients agés DT2 en

fonction du sexe des patients

La progression rénale rapide était notée dans 34.5% vs 22.1% chez les femmes et les hommes
respectivement (p=0.01).La survenue d’accidents vasculaires périphériques était notée dans 4.3%
vs 13.7% chez les femmes et les hommes respectivement (p=0.002). Pas de différence

statistiquement significative concernant la survenue d’accidents cardiaques 14.2% vs 17.6% chez

les femmes et les hommes respectivement (p=0.45).

La comparaison des parameétres cliniques et biologiques évolutifs et de ’atteinte des objectifs
recommandés par les sociétés savantes concernant le contrdle de la pression artérielle, le controle

glycémique et le contrdle lipidique en fonction du sexe chez les patients dgés DT2 est rapportée

dans le tableau 42

Tableau 42: Comparaison des parametres cliniques et biologiques a la fin du suivi des patients agés DT2

en fonction du sexe

Paramétres (n=363) Sexe Sexe P-
Féminin Masculin | Value
(n=232) (n=131)
Accidents d’ischémie cardiaque survenus, n (%) 23 (14.2) 23 (17.6) | 0.45
Accidents d’ischémie vasculaire périphérique survenus, n (%) | 10 (4.3) 18 (13.7) | 0.002
Hypertension (PAS> 140 and/or PAD>90mmHg), n (%) 88 (37.9) 58 (44.3) | 0.14
DFG estimé par MDRD < 60ml/min/ 1,73m% n (%) 78 (33.6) 29 (22.1) | 0.02
Progression rapide (DFGe > 5ml /min / 1.73m? /année), n (%) | 80 (34.5) 29 (22.1) | 0.01
Insuffisance rénale chronique terminale (DFGe <15 |12(5.2) 4(3.1) 0.43
ml/min/1.73m2), n (%)
Taux urinaire d’albumine, mg/jour n(%)
Albuminurie négative (<30mg/jour) 73 (31.5) 38 (29) 0.82
Micro albuminurie (30 — 300 mg/jour) 123 (53) 70 (53.4) | 0.82
Macro albuminurie (>300 mg/jour) 36 (15.5) 23 (17.6) | 0.53
Taux cible de LDL-Cholestérol sanguin (<1 g/L), n (%) 114 (73.1) | 66 (68) 0.39
Taux cible d’Hémoglobine aic (<7.5%), n (%) 97(41.8) 55 (42) 0.97
Utilisation d’TEC ou ARAII, n (%) 210(90.5) 114 (87) |0.19
Utilisation de statines, n (%) 96 (41.4) 47 (35.9) | 0.31
Utilisation de > 2 médicaments anti hypertenseurs, n (%) 96 (41.4) 47 (35.9) | 0.31
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F. MRD et risque cardiovasculaire chez le sujetDT2 agés et trés agés:

1. Parametrescliniques et biologiquesa I’admission :

Deux groupes de patients ont été identifiés : patients agésdont I’age est compris entre 65 a 74 ans

et patients trés agés dont I’age est > 75 ans.

368 patients DT2 agés de plus de 65 ans ont été colligés. Parmi ces sujets agés, 51% avaient un

age égal ou supérieur a 75 ans. La comparaison des parametres cliniques et biologiques a

I’admission en fonction de 1’dge des patients est rapportée dans le tableau 43

Tableau 43: Comparaison des paramétres cliniques et biologiques a I’admission en fonction de 1’age des

patients
Paramétres (n=368) Patients agés Patients agés | P-
65 — 74 ans =75 ans Value
(n=180) (n=188)

Sexe féminin, n (%) 116 (64.4) 117 (62.2) 0.66
Age des patients, années * 68+3 805 <0.001
Indice de masse corporelle, kg/m? * 28.6 4.1 28.1+4.7 0.43
Indice de masse corporelle, stades n (%)
Poids normal 32 (17.8) 51 (27.1) 0.09
Surpoids 84 (46.7) 76 (40.4)
Obésité 64 (35.6) 61 (32.4)
Durée d’évolution du diabéte, année * 15+7 16 £8 0.35
Tabagisme actif ou sevrage récent < de 3 ans, n (%) 21 (11.9) 15 (8.2) 0.23
Antécédents familiaux du diabéte, n (%) 122 (67.8) 101 (53.7) 0.006
Antécédents d’accidents cardio-vasculaires, n (%) 27 (15) 38 (20.2) 0.19
Antécédents d’hypertension, n (%) 108 (60) 127 (67.6) 0.13
Neuropathie diabétique, n (%) 80 (44.7) 89 (47.3) 0.61
Hypertension artérielle, n (%) 84 (46.7) 80 (42.6) 0.42
Pression artérielle systolique, mmHg * 145+ 19 145+ 20 0.84
Pression artérielle diastolique, mmHg * 79 +10 78 £ 11 0.14
DFG estimé par MDRD < 60ml/min/ 1,73m% n (%) 52 (28.9) 60 (31.9) 0.52
Taux urinaire d’albumine, mg/jour #

Albuminurie négative (<30mg/jour) 54 (30) 58 (30.9) 0.83

Micro albuminurie (30 — 300 mg/jour) 93 (51.6) 100 (53.2)

Macro albuminurie (>300 mg/jour) 33 (18.3) 30 (16)
Taux d’HbAc, (<7.5%), n (%) 65 (36.1) 105 (55.9) <0.001

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)
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2. Progression de la MRD et risque cardiovasculaire:

La fréquence d’équilibre diabétique (HbAic, <7.5%)a la fin du suivi était plus élevée chez les

sujets trés agés que les sujets moins 4gés 36.1% vs 53.2% (p=0.001).

Pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes concernant la fréquence

d’hypertension artérielle, de rétinopathie diabétique, de progression rénale, d’accidents

cardiovasculaires et d’utilisation de différents traitements.

La comparaison des paramétres cliniques et biologiques évolutifs en fonction de 1’dge des

patients agés DT2 est rapportée dans le tableau 44

Tableau 44: Comparaison des parameétres cliniques et biologiques a la fin du suivi en fonction de 1’age

chez les patients agés DT2

Paramétres (n=368) Patients agés Patients agés | P-
65 — 74 ans =75 ans Value
(n=180) (n=188)
Accidents cardiovasculaires survenus, n(%) 31(17.2) 35 (18.6) 0.78
Hypertension artérielle, n (%) 76 (42.2) 70 (37.2) 0.32
Rétinopathie diabétique, n (%) 83 (46.1) 80 (42.6) 0.49
Progression rénale rapide, n (%) 50 (27.8) 60 (31.9) 0.38
Insuffisance rénale chronique terminale, n (%) 6 (3.3) 10 (5.3) 0.50
Utilisation d’IEC ou ARAIL n (%) 159 (88.3) 170 (90.4) 0.51
Utilisation de statines, n (%) 76 (42.2) 71 (37.8) 0.38
Utilisation de > 2 médicaments anti hypertenseurs, n (%) | 66 (36.7) 81 (43.1) 0.20
Utilisation d’insuline, n (%) 120 (66.7) 116 (61.7) 0.32
Utilisation d’antidiabétiques oraux, n (%) 117 (65) 119 (73.9) 0.06
Taux d’HbAc, (<7.5%), n (%) 65 (36.1) 100 (53.2) 0.001
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Une optimisation du contrdle de la pression artérielle systolique, de I’équilibre glycémique, de

I’équilibre lipidique et de la fonction rénale a été observée pour chaque groupede patients agés

entre début et fin de suivi

La comparaison des parametres cliniques et biologiques entre début et fin de suivipour chaque

groupede patients agés est rapportée dans le tableau 45.

Tableau 45 : Comparaison des parameétres entre début et fin de suivi au sein de chaque groupe de patients

agés DT2
Parameétres Patients agés Patients agés
(n=368) 65 — 74 ans > 75 ans
(n=180) (n=188)
Au début du | A la fin du | p- Au début du | A la fin du | p-
suivi suivi valeur | suivi suivi valeur
PAS, mmHg 145+19 141+ 17 0.01 145 + 20 140 + 17 <0.001
Taux sanguin de | 2.08 £ 0.44 1.94+0.38 0.001 | 1.93+0.39 1.81+£0.41 0.08
cholestérol total, g/l*
Taux sanguin de LDL-| 1.29 +0.34 1.23+0.31 0.07 1.22+0.35 1.13+0.36 0.01
cholestérol, g/l*
Taux sanguin de HDL- | 0.43 £0.65 0.45+0.15 0.01 0.42+0.72 0.45+0.13 0.01
cholestérol, g/l*
Taux sanguin des | 1.42 £0.62 1.38+0.71 0.39 1.36 £0.65 1.33+0.76 0.70
triglycérides, g/l*
DFGe, ml/min/1.73m?* 80 £28 76 =29 <0.001 | 72 +27 69 +26 0.002
HbAc, %* 8.7+1.8 83+1.7 0.006 |82+1.6 7.6+13 <0.001
Albuminurie, mg /jour # | 71 [41-227] | 65 [25-172] | 0.07 77 [35—228] | 59 [21-154] | <0.001

*Variables exprimées en moyenne + Ecart Type, # variables exprimées en médiane IQR (interquartile range)
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Partie 3 :

Progression de la néphropathie diabétique
et mortalité dans dans une cohorte de 72
patients DTI1
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A. Parametrescliniques a I’admission:

Parmi 113 patients DT1 adressés en consultation de néphrologie, 72 patients DT1 ont été
colligés.Tous les patients DT1 colligés avaient une ND. L’age moyen de nos patients était de
29.5 + 7 ans avec des extrémes de 16 et 45. Le sexe ratio était de 2.2. 63.4% des patients avaient
plus de quinze ans d’ancienneté du diabete. 84% des patients n’avaient pas de suivi régulier de
leur diabéte. 91.5% des patients n’avaient jamais bénéfici¢é de consultation néphrologique
auparavant. 84% des patients n’avaient jamais bénéficié de séances d’éducation nutritionnelle
et/ou thérapeutique. Les paramétres démographiques et cliniques d’admission des patients DT1

avec néphropathie diabétique sont rapportés dans le tableau 46.

Tableau 46: Paramétres démographiques, cliniques et biologiques d’admission des patients

DT1 avec néphropathie diabétique

Paramétres (n=72) N (%)
Age, années * 29.5+7.5
Age au moment du diagnostic du diabete, années * 1557
Durée du diabéte, années # 17 [11-20]
Poids corporel, kg * 61.5+11
Indice de masse corporelle, kg/m? * 21.98 +3.28
Sexe masculin, n(%) 50 (69.4)
Antécédents familiaux du diabéte, n(%) 43 (59.7)
Résidence en milieu rural, n(%) 18 (25)
Absence de couverture médicale, n(%) 65 (90.2)
Hypertension artérielle (PAS >140 = PAD >90 mmHg), n(%) 31(43.1)
Rétinopathie diabétique, n(%) 50 (69.4)
Cécité bilatérale liée a la rétinopathie diabétique, n(%o) 11 (15.3)
Neuropathie clinique diabétique, n(%) 32 (44.4)
Maladie vasculaire périphérique des membres inférieurs, n(%) 15 (20.8)
Infections urinaires récidivantes >3 épisodes/année, n(%) 6 (8.3)
Tabagisme actif, n(%) 22 (30.6)
Utilisation de statines, n(%) 5(6.9)
Utilisation d’IEC ou ARAIIL, n(%) 9 (12.5)

# Variable exprimée en médiane, Interquartiles, * variables exprimées en moyenne + Ecart type
p q p Y yp
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B. Pramétres biologiques a I’admission :

Parmi les 72 patients rescencés, 15.3% avaient un diabéte équilibré, 19.4% une IRCT et
15.3% une protéinuire néphrotique.
Les parametres biologiques d’admission des patients DT1 avec néphropathie diabétique

sont rapportés dans le tableau 47.

Tableau 47: Paramétres biologiques d’admission des patients DT1 avec néphropathie diabétique

Parameétres (n=72) N (%)
Taux sanguin d’hémoglobine glyquée Aic>7% 61 (84.7)
Taux sanguin d’hémoglobine <10 g/D1 30 (41.7)
Taux sanguin de cholestérol total > 5.2 mmol/L 18 (25)
Taux sanguin de triglycérides > 1.7 mmol/L 13 (18)

DFG estimé par MDRD (ml/min/1.73m?)

>60 mL/min/1.73m? 41 (56.9)
30-60 mL/min/1.73m? 13 (18.1)
15-30 mL/min/1.73m? 4 (5.6)

<15 mL/min/1.73m? 13 (19.4)

Taux urinaire d’albumine, mg/jour, n(%)

Micro-albuminurie (30—300mg/24h) 35 (48.6)
Macro-albuminurie (>300mg/24h) 26 (36.1)
Protéinurie néphrotique (>3000mg/24h) 11 (15.3)
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C. Facteurs de risque de Dinsuffisance rénale chronique terminale

(IRCT) :

Nous avons distingué deux groupes de patients DT1 en fonction de la présence ou non d’IRCT

(IRCT diagnostiquée a I’admission ou apparue au cours du suivi).

25 patients DT1 avaient une IRCT dont 13 cas diagnostiqués a I’admission et 12 cas apparus au

cours du suivi.

En comparant les différents parameétres cliniques et biologiques d’admission entre les deux
groupes de patients, on a observé une différence statistiquement significativeentre les deux
groupes concernant 1’age au début du diabete (17+ 6.5 vs 12.5 + 7 p=0.005), ’ancienneté du
diabéte (15 £ 7 vs 18.5 = 6 p=0.05), le sexe masculin (59.6% vs 87.5% p=0.02), le tabagisme
actif (21.3% vs 45.8% p=0.04), la rétinopathie diabétique (53.2% vs 100% p<0.001), la
neuropathie diabétique (30.4% vs 73.9 p=0.001),la maladie vasculaire périphérique des membres
inférieurs (11.1% vs 45.5% p=0.005), la pression artérielle systolique (125 + 18 vs 154.5 + 17.5
mm Hg p<0.001),la pression artérielle diastolique (72.5 = 9 vs 98 + 10 mm Hg p<0.001), le taux
sanguin d’hémoglobine (12.2 + 1.2 vs 9.1 £ 2.1 g/dl p<0.001),la taux sanguin de triglycérides
(0.89 [0.76 — 1.36] vs 1.24 [0.85 —1.59] p=0.04), le taux urinaire d’albumine (98 [60 — 460] vs
1300 [310 — 3500] p<0.001) et le DFG estimé¢ par la formule MDRD (109 [75 — 139] vs 13 [9 —
40] p<0.001).

La comparaison des paramétres cliniques et biologiques d’admission entre les deux groupes est

rapportée dans le tableau 48
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Tableau 48: Comparaison des paramétres cliniques et biologiques d’admission entre les deux groupes de

patients DT1 en fonction de 1’évolution ou non vers I’'IRCT

Groupe 1 Groupe 2
Paramétres (n = 72) Patients avec | Patients sans | p

IRCT IRCT

(n =47) (n =25)
Age, années * 29 £38 31.5£7.5 0.27
Age de diagnostic du diabéte, années* 17+£6.5 125+7 0.006
Durée du diabéte, années # 15[10-18] 18 [15.5-22.5] 0.04
Indice de masse corporelle, kg/rn2 * 21.5+3.3 22.7+3.1 0.14
Sexe masculin, n (%) 28 (59.6) 22 (88) 0.01
Tabagisme, n (%) 10 (21.3) 12 (48) 0.03
Résidence en milieu rurale, n (%) 6 (12.8) 12 (48) 0.002
Rétinopathie diabétique, n (%) 25 (53.2) 25 (100) <0.001
Neuropathie diabétique, n (%) 14 (30.4) 18 (75) 0.001
Maladie vasculaire périphérique des membres | 4 (11.1) 11 (47.8) 0.005
inférieurs, n (%)
Pression artérielle systolique, mmHg * 125+ 18 157+ 17 <0.001
Pression artérielle diastolique, mmHg * 72.5+9 98 +10 <0.001
Taux sanguin de créatinine, pumol/L # 80 [70-106] 456 [246-765] <0.001
DFG estimé par CG, ml/min/1.73m*# 94 [62.5-120] 16 [11-3] <0.001
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m*# 109 [75-139] 13 [9-37] <0.001
Taux sanguin d’hémoglobine aic, % * 94+18 93+13 0.66
Taux sanguin d’hémoglobine, g/dL * 122+1.2 9.1+2.1 <0.001
Taux sanguin de cholestérol total, mmol/l * 4.32+0.89 478 £1.20 0.09
Taux sanguin de triglycérides, mmol/l # 0.89 [0.76-1.36] | 1.24 [0.85-1.59] 0.04
Micro-albuminurie, n (%) 35 (74.5) 6 (24) 0.001
Macro-albuminurie, n (%) 12 (25.5) 19 (76) <0.001
Taux urinaire d’albumine, mg/jour # 98 [60—460] 1300 [310-3500] | <0.001

# Variable exprimée en médiane, Interquartiles, * variables exprimées en moyenne + Ecart type
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Concernant 1’identification des facteurs de risque de I'IRCT :
= En analyse univariée, les facteurs de risque étaient :

L’ancienneté du diabéte (OR= 3.40; 95% CI, 1.14-10.11; p=0.02), ’hypertension artérielle
(OR=18.50; 95% CI, 5.14-66.58; p<0.001), la neuropathie diabétique (OR=6.47; 95% CI=2.10-
19.89; p=0.001), I’artériopathie diabétique (OR=6.66; 95% CI=1.75-25.35; p=0.005) et la macro
albuminurie (OR=8.74; 95% CI= 2.81-27.15; p<0.0401).

» En analyse multi variée, les facteurs de risque de ’IRCT étaient:

L’hypertensionartérielle (OR=18.65; 95% CI, 3.51-98.86; p=0.001), la neuropathie diabétique

(OR=7.38; 95% CI=1.40-38.72; p=0.01) et la macro albuminurie (OR=5.31; 95% CI= 1.09-
18.99; p=0.04).

D. Progression de I’albuminurie :

Nous avons étudié la progression de la néphropathie diabétique dans le groupe de patients DT1
non décédés et n’ayant pas d’IRCT.

L’analyse statistique montre une différence statistiquement significative concernant 1’évolution
du taux d’excrétion urinaire d’albumine (mg/24heures) entre 1’admission et 2; 3; 4 et 5 ans
d’évolution (95 [60-405] vs 90 [60-220] p=0.03); (95 [60-405] vs 86 [36-190] p=0.05); (95
[60-405] vs 72 [36-109] p=0.004) ; (95 [60-405] vs 102 [35-119] p=0.006) respectivement.

Les résultats de la progression de I’excrétion urinaire d’albumine entre admission et les cinqg ans

de suivi sont rapportés dans la figure 4
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Figure 4 : Evolution de ’excrétion urinaire d’albumine chez les patients DT1 n’ayant pas
d’IRCT (n=45)
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E. Progression du DFG estimé:

Nous avons étudié la progression de la néphropathie diabétique dans le groupe de patients non
décédés et n’ayant pas d’IRCT.

L’analyse statistique montre une différence statistiquement significative concernant 1’évolution
du taux de DFG estimé par MDRD entre I’admission et 1; 2; 3; 4 et 5 ans d’évolution (109 [76-
141] vs 108 [75-139] p=0.004) ; (109 [76-141] vs 101 [67-131] p<0.001); (109 [76-141] vs
101 [60-121] p=0.001); (109 [76-141] vs 94 [61-124] p<0.001) ; (109 [76-141] vs 94 [59-123]
p<0.001) respectivement.

Les résultats de la progression de DFG estimé par la formule de MDRD entre admission et les

cing ans de suivi sont rapportés dans la figure 5
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Figure 5 : Evolution du DFG estimé par la formule MDRD chez les patients DT1 n’ayant pas
d’IRCT (n=45)
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Aucune différence statistiquement significative n’a été notée concernant 1’évolution du taux
d’Hémoglobine glyquée Aic, dela pression artérielle systolique et de la pression artérielle

diastolique entre I’admission et les cinq ans de suivi chez les patients DT1 n’ayant pas d’IRCT.

F. Facteurs de risque de mortalité

1. Facteurs de risque de mortalité en analyse univariée :

Le déces était observé dans 18.3% des cas.

92.3% des déces étaient survenus chez des patients en hémodialyse intermittente avec une
médiane de durée de dialyse de 6 [1-30] mois.

Deux groupes de patients ont été distingués en fonction de la survenue ou non du déces.

Nous avons comparé les parameétres d’admission entre les deux groupes de patients en fonction
de la survenue ou non du déceés. On a observé une différence statistiquement significative
concernant 1’age au début du diabéte (16+ 6.5 vs 11 £ 6 p=0.009), I’ancienneté du diabéte (15.7
+ 7 vs 19.5 = 3.5 p=0.03),la rétinopathie diabétique (62.1% vs 100% p=0.007),la neuropathie
diabétique (38.6% vs 75% p=0.02), la maladie vasculaire périphérique des membres inférieurs
(17% vs 42.9% p=0.01),1a pression artérielle systolique (133 = 21 vs 151 £ 15 mm Hg p=0.004),
la pression artérielle diastolique (78 + 10 vs 96 = 11 mm Hg p<0.001), le taux sanguin
d’hémoglobine (11.7 £ 1.7 vs 8.7 £ 2.2 g/dl p<0.001),le taux urinaire d’albumine (180 [64 —
602] vs 1200 [165 — 2750] p=0.001) et le DFG estim¢ par la formule de MDRD (89 [55 — 128]
vs 12 [9 —33] p<0.001).

La comparaison des parametres cliniques et biologiques d’admission entre les deux groupes de

patients en fonction de la survenue ou non du déces est rapportée dans le tableau 49
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Tableau 49:Comparaison des parametres cliniques

fonction de la survenue ou non du déces

et biologiques d’admission des patients DT1 en

Groupe 1 Groupe 2
Paramétres (n = 72) Survie Déces P

(n =58) (n=14)
Age, années * 30+8 2957 0.89
Age de diagnostic du diabéte, années * 16.5+6.5 11+6 0.009
Durée du diabéte, années * 16 £7 19+3.5 0.04
Indice de masse corporelle, kg/m? * 219+33 22+£29 0.92
Tabagisme, n (%) 15 (25.9) 6 (46.2) 0.18
Résidence en milieu rurale, n (%) 10 (17.2) 8 (57.1) 0.004
Pression artérielle systolique, mmHg * 133 +21 151+ 15 0.004
Pression artérielle diastolique, mmHg * 78 £10 96+ 11 <0.001
Rétinopathie diabétique, n (%) 36 (62.1) 14 (100) 0.004
Cécité bilatérale liée a la rétinopathie diabétique, | 5 (8.6) 6 (42.9) 0.005
n(%)
Rétinopathie diabétique, n (%) 23 (40.4) 9 (69.2) 0.05
Maladie vasculaire périphérique des membres | 8 (17) 7 (58.3) 0.003
inférieurs, n (%)
Taux sanguin de créatinine, pumol/L # 96 [70-162] 660 [280-810] <0.001
DFG estimé par CG, ml/min/1.73m*# 77 [52-103] 13 [10-25] <0.001
DFG estimé par MDRD, ml/min/1.73m*# 89 [55-128] 12 [9-33] <0.001
IRCT avec recours a la dialyse, n (%) 13 (22) 12 (92.3) <0.001
Taux sanguin d’hémoglobine A;c,%* 93+1.6 95+13 0.60
Taux sanguin d’hémoglobine, g/dL * 11.7+£1.7 8.7+2.2 <0.001
Taux sanguin de cholestérol total, mmol/l * 4.41 +£0.95 4.81 +1.30 0.23
Taux sanguin de triglycérides, mmol/l # 0.96 [0.79-1.40] | 0.98 [0.79-1.93] 0.43
Taux urinaire d’albumine, mg/24h # 180 [64—-602] 1200 [165-2750] | 0.001

# Variable exprimée en médiane, Interquartiles, * variables exprimées en moyenne + Ecart type
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2. Facteurs de risque de mortalité en analyse multivariée :

En analyse multi variée, les facteurs de risque de mortalité étaient :

L’ancienneté du diabéte (OR= 14.44; 95% CI, 1.77-117.86; p=0.01), la neuropathie diabétique
(OR=3.47; 95% CI=0.95-12.68; p=0.05), I’artériopathie diabétique (OR=7.80; 95% CI=1.92-
31.68; p=0.004), la cécité bilatérale (OR=7.80; 95% CI= 1.92-31.66; p=0.001), I’anémie
(OR=14.11; 95% CI= 2.84-69.98; p=0.001) et I'IRCT (OR=22.50; 95% CI= 4.42-114.46;
p<0.001).
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VI. Discussion
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Ce travail fournit des données intéressantes concernant 1’épidémiologie et la progression de la
ND dans la région de I’Oriental Marocain. Les données obtenuesa travers notre étude
contribuentainsi a enrichir les données nationales et a compléter la cartographie épidémiologique
nationale de la ND. Ce travail fournit également des données scientifiques intéressantes
concernant la progression et les facteurs de progression de la ND chez les patients diabétiques

particulierement chez les sujets obeses et les sujets agés.

Peu d’étudesnationalesont été réalisées et publiées sur 1’épidémiologie de la ND et trés peu
d’études ont étudi¢ les facteurs de progression de la ND et les facteurs de risque cardiovasculaire

dans des cohortes prospectives de patients diabétiques qu’ils soient de type 1 ou de type 2.

Notre travail a été mené prospectivement, a concerné une cohorte de patients DT1 et de patients
DT2 dont P’effectif est relativement intéressant (au total 738 patients DT1 et DT2), ayant un
suivi néphrologique régulier minimal de 24 mois et dans le but principal était d’établir le profil
de la ND lors de la premicre consultation en néphrologie et de déterminer les facteurs de

progression de la ND et de la survenue des événements cardiovasculaires le long du suivi.

Nous avons exclus les patients DT2 ayant consulté au stade d’IRCT car ces patients, une fois le
diagnostic établi de I’IRCT, ils étaient adressés vers une autre consultation de néphrologie pour
les préparer a débuter 1I’épuration extra rénale. En revanche nous avons gardé les patients DT1
ayant eu une IRCT a I’admission car I’effectif de cette cohorte était réduit et nous avons jugé
pertinent et pratique d’étudier la mortalité chez ces patients. Nous avons également exclu les
patients présentant une néphropathie autre que la ND et la MRD pour éviter I’intervention de

tout facteur “étranger” susceptible d’influencer la progression rénale.

Nous nous sommes intéressés en premier et de fagon généraleau profil d’admission de la MRD et
aux facteurs de progression rénale et au risque cardiovasculaires dans le DT2. Nous avons ainsi
¢tudié la relation entre 1'albuminurie, I'hypertension, la MRD et les événements cardiovasculaires

dans une cohorte de patients DT2 présentant une MRD avec ou sans albuminurie.

Dans la cohorte de 637 patients DT2, I’age moyen de nos patients était de 58.5 + 10.8 années.
Dans une étude marocaine menée en 2009 au centre universitaire Ibn Sina de Rabat, I’age moyen
de la cohorte des patients DT2 admis en consultation de néphrologie était trés proche de celui
observé dans notre étude 61.8 + 10.5 années [127]. La méthodologie dans cette étude marocaine
de Rabat reste trés intéressante et proche de la ndtre a troisdifférences pres, le suivi

minimaln’était que de six mois ce qui ne permet pas d’apprécier réellement la progression de la
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MRD, les patients en IRCT ont été également inclus et représentait 22.7% de la cohorte et
I’estimation du DFG a été réalis¢ par la formule de CG qui n’est pas actuellement recommandée.
A noter que sur le plan méthodologie, le mode de recrutement de patients est identique dans les

deux études.

Dans notre étude, nous avons observé une légere prédominance féminine 62.3% retrouvée
¢galement dans 1’étude de Bouattar et al (55.5%) [127]. Dans notre étude, I’HTA a été notée
dans 37.4% des cas vs 79.3% dans 1’é¢tude de Bouattar et cette haute prévalence peut étre
expliquée par la forte prévalence de I’IRC dans la cohorte [127]. En effet 51.7% des patients
avait un DFGe <30ml/min et il est bien établi que la prévalence de ’'HTA augmente avec la

sévérité du stade de I’'IRC.

Dans notre étude, la prévalence de la RD était de 35.6% vs 73.8% dans 1’étude de Bouattar et al
[127]. La faible prévalence observée dans notre étude peut étre expliqué par I’inclusion dans
notre étude de 21.3% de la cohorte des patients DT2 n’ayant pas de MRD (Albuminurie négative
et DFGe >60ml/min) et la forte prévalence observée a Rabat est expliquée par la forte prévalence
de I'IRC dans cette cohorte. En effet, la prévalence de la RD était proportionnelle a celle de

I’IRC dans la cohorte de Bouattar et al (73.8% vs 68.9%) [127].

Dans notre étude la prévalence des antécédents de la maladie cardiovasculaires était de 12.1% vs
32.5% dans la cohorte de Bouattar et al. Cette haute prévalence dans la série de Bouattar et
al.peutétre expliquée par la haute prévalence de I’insuffisance rénale chronique sévére qui

augmente le risque cardiovasculaire chez le patients DT2 [127].

Dans la cohorte Marocaine « EpiDiaM », 1196 patients DT2 ont été recensés au niveau du réseau
de soins de santé de base de la ville de Fes [128]. L’objectif principal de cette cohorte était de
determiner les facteurs de risque de survenue de complications du diabéte. L’age moyen des
patients DT2 inclus dans cette cohorte était de 57.5 + 10.4 années et 47.1% avaient un age
compris entre 50 et 60 ans. L’HTA était notée dans 49.3% des cas, 77.9% étaient en surpoids et
obéses et 63.8% avaient au moins une complication micro et/ou macro-vasculaire du diabéte.
Parmi les patients DT2 avec complications micro et/ou macrovasculaires, 69.4% avaient une
rétinopathie diabétique, 50.8% avaient une cardiopathie, 45.6% avaient une neuropathie et 4.8%
avaient une néphropathie [128]. Il est important de noter que 66.7% des complications sont

survenus dans les cinq premicres années suivant le diagnostic du diabéete.
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Dans notre étude, la prévalence de la micro-albuminurie et de la macro-albuminurie était de
59,1% et 18,1% respectivement. La prévalence élevée de 1’albuminurie dans notre cohorte par
rapport a celle rapportée dans des cohortes de patients diabétiques suivis dans des structures de
soins de santé de base peut étre expliquée par le biais de recrutement des patients. En fait, nos
patients ont été référés vers la consultation de néphrologie pour prise en charge d’une ND
avérée, d’une forte suspicion de NDet/ou d’un patient a haut risque rénal d’ou la prévalence
¢levée de maladie rénale retrouvée dans notre cohorte. Les études publiées ont rapporté des
données cliniques et biologiques de patients DT2 recensésprincipalement au niveau des centres
de soins primaires, alors que notre étude a été menée dans une unité de consultations
néphrologiques spécialisées. Au niveau des centres de soins primaires, la prévalence de la micro
albuminurie chez les patients DT2 est assez faible. Elle était respectivement de 20,6% dans une
série iranienne, 16,4% dans une étude suédoise, 26% dans une série italienne et 28,8% dans une
série belge [129 — 132]. Elle était de 32% dans une série de trois pays du Golfe (Emirats arabes
unis, Bahrein et Oman) [133]. Elle était de 13% et 19,5% dans deux séries Espagnols [134,135].
Dans la série marocaine de Bouattar et al., la prévalence de la micro et de la macro-albuminurie
était de 31.8% et 10.8% respectivement [127]. Ces chiffres sont peu élevés et sont expliqués en
grande partie par la forte fréquence de I'IRC (DFGe < 60ml/min) dans cette cohorte qui
atteignait 68.9%.

La prévalence globale de la micro albuminuriedans le DT2 était respectivement de 39% dans la
grande cohorte hollandaise DEMAND (Developing Education on Microalbuminuria for
Awareness of renal and cardiovascular risk in Diabetes study evaluating the global prevalence
and determinants of microalbuminuria) et de 44% dans la cohorte asiatique DEMAND qui a

concerné huit pays asiatiques [136, 137].

En revanche, la prévalence de la macro-albuminurie était de 5,1%, 9,3%, 2,3% et 4%
respectivement dans la série iranienne, italienne, belge et espagnole [129,131,132,135]. Alors
qu’elle était de 10% dans la cohorte DEMAND et de 3.5% dans la cohorte DEMAND asiatique
[136, 137]. Le biais de sélection de patient et 1'origine éthnique peuvent expliquer ces grandes

variations de prévalence de la micro et de la macro-albuminurie dans le DT2.

La fréquence des patients DT2 présentant une altération du DFGe avec normo albuminurie est de
plus en plus observée. S’agit —il d’une entité a part de la MRD ou d’un effet des agents bloquants

le SRA?
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56,6% étaientnormo albuminurique avec réduction de DFGe dans une étude multicentrique
italienne [138]. Bien que l'utilisation d'inhibiteurs de l'angiotensine - rénine explique en grande
partie ce profil émergeant de la maladie rénale diabétique, d'autres facteurs tels que le sexe et
l'age peuvent jouer un rdle important dans le mécanisme physiopathologique de cette entité
[139]. Dans notre étude, la prévalence de l'insuffisance rénale normo albuminurique a été
observée dans 1.5% des cas. Cette prévalence réduite peut étre expliquée par le fait que 1'un des
critetres d’envoi des patients vers la consultation de néphrologie était la positivité de

I'albuminurie.

Dans notre étude, le taux de régression de la macro-albuminurie vers le stade de micro-
albuminurie a été observée dans 33% des cas, un pourcentage relativement élevé et qui peut étre
expliqué d'une part par l'optimisation de la prescription de IEC et ARAIIL 81.5% des patients
¢taient sous IEC et ARAII a la fin du suivi, et d'autre part par le fait que 36,5% des patients
atteints de macro albuminurie avait un taux d'excrétion d'albumine inférieure a 500 mg / jour.
Dans la série de Bouattar, la négativation de 1’albuminurie était observée dans 42.6% des cas

[127].

Tout en analysant les facteurs de progression de la MRDdans le DT2, nous avons observé dans
notre étude que 1’dge avancé, la durée du diabéte, la rétinopathie diabétique, la neuropathie
diabétique, les antécédents de comorbidités cardiovasculaires, les antécédents d'hypertension,
I’albuminurie d’admission, le DFGe bas d’admission, I'hémoglobine basse et ’'HbAlc élevée ont
été¢ associés a un déclin du DFGe. En revanche, en analyse multivari¢e, seuls 1'dge avancé,
I'hypertension artérielle et le DFGe réduit d’admission ont été identifiés comme facteurs de

risque indépendants de déclin rapide du DFGe dans le temps.

Dans la cohorte de bouattar, 1’age avancé, la PAS, la RD, I’anémie et I’absence de couverture
médicale ont été identifiés des facteurs des facteurs d’insuffisance rénale en analyse multivariéee

en comparant deux groupes de patients DT2 présence d’IR vs absence d’IR [138].

L’altération du DFGe d’admission semble jouer un rdle majeur dans le déclin du DFGe dans le
temps. N’est-il pas lui-méme le reflet d'une longue période de progression, connue ou méconnue,

de l'albuminurie, de I'hypertension artérielle et du déséquilibre diabétique?

Malgré 1'optimisation du contrdle des facteurs de risque au cours du suivi du patients DT2, la
progression de la MRD continue et de fagon importante lorsque le DFGe d’admission est réduit.

Cette progression de la maladie rénale a été constatéeparticulierement chez les patientsagés,
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suggérant le role important de 1'dge dans la progression de MDR. Dans notre étude 1’albuminurie
n'a pas été retenue comme facteur de risque indépendant de déclin de DFGe, Ceci est
probablement li¢ au fait que 77,2% de nos patients avaient une albuminurie positive a
I'admission, contrairement a d'autres études ou moins d'un tiers des patients avaient une

albuminurie.

L’hypertensionartérielle a été identifiée comme un facteur de risque indépendant de progression
de la MRD dans notre étude, soulignant le réle majeur de I'hypertension. En effet, les patients
atteints de DT2 et hypertendus ont 7 fois plus de risque de progression vers le stade terminal de
l'insuffisance rénale. Dans la cohorte chinoise de Lou QL et al, I'hypertension a été identifi¢ en
analyse multivariée comme facteur de risque indépendant de la progression de la maladie rénale

chronique chez les patients DT2 [140].

En analyse univariée, les facteurs de risque de survenue d'événements cardiovasculaires dans le
DT2 étaient la durée du diabete, la rétinopathie diabétique, la neuropathie diabétique, les
antécédents de comorbidités cardiovasculaires, des antécédents d'hypertension, le tabagisme,
I’indice de masse corporelle, 1'albuminurie de base, la réduction de DFGe de base et le faible
taux d'hémoglobine de base. En analyse multivariée, seuls le tabagisme, les antécédents
d'hypertension, les antécédents de comorbidités cardiovasculaires et I'obésité ont été identifiés

comme des facteurs de risque de survenue d’événements cardiovasculaires.

Dans notre étude, l'analyse multivariée n'a pas identifié 1’albuminurie comme un facteur de
risque indépendant pour la survenue d'événements cardiovasculaires. D'autres études observent
que les événements coronaires étaient plus fortement associés a I’insuffisance rénale normo
albuminurique qu’a I’insuffisance rénale albuminurique [107]. Ce constat reste en contradiction
avec la notion de l'albuminurie comme facteur prédictif de maladie cardiovasculaire dans le DT2
[131,142,143]. La négativation et/ou la réduction de I'albuminurie sous IEC ou ARA inverse t-

elle le lien entre albuminurie et MCV?

L'hypertension artérielle reste un facteur de risque indépendant de survenance d'événements CV,
et il est bien établi que les patients DT2 ont un risque cardiovasculaire plus élevé en comparaison
avec les patients DT2 du méme age normo tendus. Ceciest particulierement vrai d’autant plus
que les objectifs de pression artérielle restent difficiles a atteindre et un grand nombre de patients

DT?2 restent hypertendus sous traitement.
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Dans notre étude, nous avons identifi¢ le tabagisme comme facteur de risque indépendant de
survenue de maladie CV. Dans I'étude de Svensson MK et al., le tabagisme a ¢té identifié comme
un facteur de risque indépendant de survenue d'événements cardiovasculaires dans les deux
groupes de patients DT2, définispar albuminurie et DFGe> 60ml / min et DFGe <60ml /min
normo albuminurie [142]. Cependant, dans 1'étude de YS Yap et al., la cigarette n'a pas été
identifiée comme un facteur de risque de maladie vasculairepériphérique chez les patients agés

DT2 [144].

Nous avons également identifié¢ I'obésité comme un facteur de risque indépendant de la survenue
d'événements CV. Néanmoins, les résultats des études publiées sur le lien entre 1'obésité et le
risque cardiovasculaire chez les patients DT2 ne sont pas concluants. Certaines études identifient
I’indice de masse corporelle comme un facteur de risque d'événements CV dans le DT2 [145,
146]. D'autres études cependant, ne confirment pas le role de l'indice de masse corporelle dans la

survenue d'événements cardiovasculaires [140].

Nous avons par la suite étudi¢ 1’évolution de I’albuminurie dans une cohorte de 524 patients DT2
avec MRD et albuminurie > 30mg/24 heures. Si la rémission et / ou la régression de la micro
albuminurie est observée chez 40 - 50% des patients DT2, la régression de la macro albuminurie
vers lamicro albuminurie reste moins fréquent et la régression de la macro albuminurie vers une
albuminurie normale est rare [147, 148]. Dans notre étude, parmi les 127 patients avec macro
albuminurie a I’admission, seulement 2 patients soit 1,5% ont eu une rémission vers une
albuminurie normale et 38 patients soit 29,9% ont eu une régression vers la micro albuminurie.
Cependant, dans la série de Yokoyama et al, le taux de rémission du stade macro albuminurie
vers le stade micro et normo albuminurie dans le DT2 était de 58,3% et 18,5%, respectivement
[149]. Cette incidence extrémement ¢€levée a été obtenue aprés intensification du traitement du
diabéte etoptimalisation ducontrole des facteurs associés a la progression de l'albuminurie.
Gaede et al ont observée une rémission de la micro albuminurie vers la normo albuminurie dans
30.5% des cas apres 3 a 8 ans de suivi de patients DT2 et que le traitement antihypertenseur et le
taux bas d’HbA ¢ étaient les deux facteurs indépendant de rémission [150].

La régression de la micro albuminurie est également observée dans le DT1, elle était de 58%
aprés six ans de suivi dans une étude de Perkins et al [151]. Cette régression était corrélée a un
meilleur controle glycémique, tensionnel et lipidique. La régression de la micro albuminurie a

été également observée dans la série de Hovind et al avec une incidence de 31% apres six ans de
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suivide patients DT1 [152]. Dans la série de Montgomery et al. la prévalence de la régression de
la micro albuminurie dans le DT1 était de 72% [153]. Dans la série de Son et al. la régression de
la micro albuminurie était observée dans 56.5% et 37.5% chez les adolescents avec un DT1 et un
DT2 respectivement [154].

Si le surpoids a été identifié comme un important facteur de risque de développement du DT2,
son implication dans la progression de la ND chez le patient DT2 reste un sujet & controverse.
L’obésité et le surpoids étaient observés chez 78.2% de nos patients a I’admission. Cette
incidence reste relativement élevée et peut étre expliquée par les habitudes alimentaires propres
de notre pays, le bas niveau socioéconomique et la prédisposition génétique de notre population.
L’IMC est —il réellement un facteur de déclin du DFGe dans la maladie rénale chronique non
diabétique, plusieurs études récentes ne confirment pas ce lien. Brown et al. a travers une étude
prospective portant sur 499 patients n’identifient pas le BMI comme facteur de déclin du DFG
en analyse univarié [155]. Khedr et al. a travers une étude rétrospective portant sur 214 patients
diabétiques et non diabétiques ne retrouvent pas I’IMC comme facteur de déclin du DFGe en
analyse multivariée [156]. Cependant, Othman et al. a travers une étude rétrospective portant sur
125 patients non diabétique identifie 'IMC comme un facteur de déclin du DFGe en analyse uni
et multi variée [157].

Qu’en est il alors de la ND, ’'IMC est —il réellement un facteur de déclin du DFGe dans la
néphropathie diabétique ? Les données récentes sont contradictoires, Mohsen et al. ; Ibrahim et
al. ; Viswanathan et al. ; Pavkov et al. and Stengel et al. ne retrouvent pas de lien entre I'IMC et
la progression de la néphropathie diabétique chez les patients DT2 dans leurs études
rétrospectives [158 - 162]. Alwakeel et al. a travers une étude rétrospective portant sur 621
patients diabétiques type 2 identifie 'IMC comme un facteur de déclin du DFGe en analyse
univariée mais ne le retrouve pas en analyse multi variée [163]. Zhou Y et al. identifient I'IMC
comme un facteur de progression de la néphropathie diabétique en analyse multi variée [164].

Et parce que I’obésité a été¢ fortement associée a la maladie rénale chronique, nous avons
suppos¢ que la vitesse de déclin du DFGe chez les diabétiques de type 2 présentant une
néphropathie diabétique varie en fonction de I'IMC. Nous nous attendions a ce que les patients
obéses aient un déclin du DFGe plus important que les patients non obeéses.

Hors, dans notre étude la médiane de variation du DFGe n’était pas statistiquement différente
d’un groupe a l’autre. Brown and al. en comparant la vitesse de déclin de DFG entre deux

groupes de patients « Non diabétiques obéses » et « Non diabétiques Non obéses » ne retrouvent
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pas de différence statistiquement significative ni entre les deux groupes de patients tous stades de
MRC confondus ni entre les deux groupes de patients en fonction des trois stades de la MRC
¢tudiés séparément (stades 2, 3 et 4) [155]. Mohsen et al. en reproduisant le méme schéma mais
cette fois-ci chez des patients diabétiques type 2 ne retrouvent pas de différence statistiquement
significative concernant le déclin de DFG ni entre les deux groupes « Diabétiques obeses» et
« Diabétique non obéses » les 3 stades de MRC confondus ni entre les deux groupes en fonction
des trois stades de la MRC étudiées séparément [158]. Khedr et al. en comparant la vitesse de
déclin du DFG entre les patients non obeses (diabétiques ou non) et les patients obéses
(diabétiques ou non) ne retrouvent pas de différence statistiquement significative [156].

Le déclin rapide du DFGedans la ND chez le patient DT2 s’accompagne d’une incidence élevée
d’IRCT. Cette incidence était de 7.1% dans notre étude vs 25.1% ; 12% et 4.3% rapportées
respectivement par Pavkov et al. ; Alwakeel et al. et Coll-de-Tuero et al. [134, 161, 163]. Hors,
la comparaison de ces incidences reste peu objective car les critéres d’inclusion des patients
varient considérablement d’une étude a l'autre ainsi que le degré de controle des différents
facteurs de progression de la maladie rénale ce qui rend toute comparaison objective difficile.
L’incidence de I'IRCT varie-t-elle en fonction de I’IMC dans le diabéte de type 2. Trés peu de
d’études se sont intéressées a la progression de la MRD en fonction de I’'IMCdes patients DT2.
Les études réalisées sur ce sujet ont concerné dans la majorité des cas que deux groupes de
patients (les obéses vs les non obéses). Dans notre étude, on n’a pas noté de différence
statistiquement significative concernant 1’incidence d’IRCT entre les trois groupes d’IMC
¢tudiés. N’ayant pas noté de différence concernant la vitesse de déclin du DFGe entre les trois
groupes d’IMC, nous avons supposé que les facteurs de risque de déclin du DFG pouvaient
varier d’un groupe d’IMC a "autre.

En effet, le débit de protéinurie d’admission et le DFGe d’admission étaient les deux principaux
facteurs de risque indépendant de déclin rapide du DFGe retrouvés pour les trois groupes d’IMC.
Le faible recours a I’insuline et la forte utilisation des antidiabétiques oraux étaient les facteurs
de risque indépendant du déclin rapide du DFGe pour les deux groupes de patients avec surpoids
et obésité. Ceci peut étre li¢ a I’insulinorésistancemarquée chez les diabétiques obéses et chez
qui I’utilisation d’insuline entraine un meilleur contrdle glycémique et par conséquent une
progression moins rapide du DFG.

Une hémoglobine basse était un facteur de risque indépendant du déclin rapide du DFGe

retrouvé dans les deux groupes de patients poids normal et obésité. Les antécédents de

166



Theése de Doctorat : La néphropathie diabétique

comorbidités cardiovasculaires n’ont été identifiés comme un facteur de risque indépendant de
déclin rapide du DFG que dans le groupe de patients obeéses témoignant de la sévérité de la
maladie diabétique.

Doit-on prendre en considération le groupe d’IMC du patient dans 1’évaluation du risque de
progression de la ND. D’autres études avec de plus grandes cohortes sont nécessaires pour
répondre clairement a cette question.

Le risque cardio vasculaire est un ¢lément pronostique déterminant dans le DT2. Etablir un lien
entre IMC et risque cardio vasculaire chez les patients DT2 avec MRD est un point important a
¢tablir. Bansal et al. n’observent pas de lien entre IMC élevé et risque cardio vasculaire chez des
patients non diabétiques avec MRC [165].

Nous, nous n’avons pas observé de différence statistiquement significative concernant
I’incidence de survenu d’événements cardiovasculaires au cours du suivi entre les patients dits
« progresseurs » et les patients dits « non progresseurs » dans les trois groupes d’IMC. Donc,
notre étude montre que la MRD ne modifie pas le lien IMC élevé et risque cardiovasculaire dans
le DT2.

Il est bien établi que l'albuminurie est un facteur prédictif puissant d’atteinte rénale, de
progression de la maladie rénale et de risque cardio-vasculaire. Qu’en est-il chez les patients
obéses DT2 ? Tres peu d'études se sont intéressées a ce sujet.

La prévalence dans notre étude de la micro et macro albuminurie était de 81,9%, une prévalence
trés élevéeet qui peut étre expliquée en grande partie par le biais de sélection des patients qui
s’est fait au niveau d’une unité de néphrologie. Wentworth et al ont observé que 1'obésité était
significativement associée a l'albuminurie chez les patients DT2 hommes et les femmes Mais
sans préciser le stade de I’albuminurie [166]. L'incidence de la micro et la macro-albuminurie
rapportée par certaines études chez les patients obeses DT2 est comprise entre 35 et 45% [167,
168].

Par ailleurs, I’albuminurie reste un facteur modifiable sur lequel on peut agir. La baisse du débit
de ’EUA peut étre obtenue sous agents bloqueurs du systéme rénine angiotensine et sous
controle glycémique optimal. Sa baisse permet une réduction du risque de progression de la
maladie rénale et cardiovasculaire. Dans notre étude, chez le patient obése DT2 le taux de
négativation de 1’albuminurie était de 22.8%, le taux de régression était de 52.9% et le taux de
progression était de 11.7% des cas. Si la régression de la micro albuminurie est relativement

fréquente, la régression de la macro albuminurie vers la micro ou la normo albuminurie est plus
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rare, elle était observée dans 52.9% et 14.7% des cas respectivement dans notre étude. Le taux de
régression de la macro-albuminurie était de 60% dans une série australienne de patients DT2
apres cerclage gastrique ajustable par laparoscopie [168].

Quant est—il est du risque rénal chez le patient obése DT2 ?

Il a été bien démontré qu’il existe une relation étroite entre débit d’albuminurie et risque de
progression de la maladie rénale vers I’IRCT. Cette relation n’a pas été particulicrement étudiée
chez le patient obeése DT2 et par extrapolation des données, on suppose que 1’albuminurie est
¢galement corrélée a la progression de la ND chez les patients obeéses DT2. La plus part des
¢tudes ont analysé la progression de la ND en la comparant chez les obéses vs non obéses. Le
risque rénal n’a jamais été évalué dans une cohorte de patients obeéses DT2 en fonction du stade
de I’albuminurie.

Quelle est la signification précise de I’albuminurie chez le sujet DT2 obése ? Est —elle un facteur
de prédiction et de progression indépendant de la ND chez 1’obése. Dans notre étude, le taux de
progression vers l’insuffisance rénale chronique (eGFR<60ml/min/1.73m2) et vers le stade
terminal était plus important dans le groupe patients DT2 obéses macro albuminurie que dans les
groupespatients DT2 obéses normo et micro albuminurie.

Quant est —il du risque cardiovasculaire chez le patient obése DT2?

Dans notre étude, nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative concernant
les éveénements cardiovasculaires survenues au cours du suivi entre les trois groupes de patients
méme si la prévalence paraissait plus élevée dans le groupe obése avec macro albuminurie.
Ruggenenti et al. ont observé a travers 1’é¢tude BENEDICT (BErgamo NEphrologic Diabetes
Complications Trial) que les antécédents de comorbidités et ’EUA sont des facteurs de risque
cardio vasculaire en analyse multi variée dans une cohorte de patients DT2 avec normo
albuminurie alors que 'IMC n’a pas été pas identifi¢ comme facteur de risque ni en analyse uni
ni en analyse multi variée [169].

Nous nous sommes intéressés aprés aux sujets diabétiques agés. Le sujet agé est défini selon
I’OMS par un age supérieur a 65 ans. Il s’agit d’une tranche d’ageparticulierement fragile avec
une prévalence élevée du diabéte et de ’'HTA qui constituent les deux principales étiologies de la
maladie rénale chronique et de I'IRCT chez le sujet agé.

Dans notre série, 22.3%, 58% et 19.6% des patients agés DT2 avaient respectivement une
normo, micro et macro albuminurie. Dans la série de Araki et al 55.7%, 30.5% et 13.6% des

patients agés DT2 (> 65 ans) avaient respectivement une normo, micro et macro albuminurie
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[170]. Les antécédents de comorbidités cardiovasculaires étaient observées chez 20.1% des
patients agés DT2 dans notre série vs 27% dans la série de Araki et al, la moyenne de I'IMC était
de 28.2 + 4.5 kg/m? dans notre série vs 23.6 kg/m? dans 1’étude de Araki et al et la moyenne
d’HbA ¢ était de 8.4% dans notre série vs 8.2 % dans la série de Araki et al. [170].

Nous avons étudié la relation entre IMC et déclin du DFG chez le sujet 4gé diabétique et nous
avons supposé que I’'IMC ¢levé est associé¢ a un déclin du DFG chez le sujet 4gé DT2. Notre
¢tude a objectivéun lien assez inhabituel entre IMC et déclin du DFG d’une part et maladie
cardiovasculaire d’autre part. chez les patients agés DT2, le faible IMC a été associée a un déclin
rapide de la filtration glomérulaire alors qu’un IMC élevé a été associé a un risque
cardiovasculaire important. Aucune étude n’a étudié de facon précise ni le lien entre IMC et
progression rénale ni le lien entre IMC et maladie cardiovasculaires

Le taux de progression rapide était observé dans 17,9% des cas dans notre série vs 16 a 25%
dans une série américaine [171]. Le dédoublement de la créatinine apres quatre ans de suivi était
noté chez 21% des patients agés DT2 dans la série de Araki et alet les facteurs de risque
indépendants de la progression des stades de la ND étaient 1’dge avancé, le sexe féminin et le bas
taux de HDL-cholestérol alors que les facteurs de risque indépendants du dédoublement de la
créatinine étaient le traitement conventionnel (vs traitement intensif), la présence d’antécédent de
comorbidité cardiovasculaire et le taux sanguin élevé d’acide urique [170].

Dans la série de Araki et al, 25% ont évolué de la normo albuminurie vers la micro albuminurie
et 14% ont progress¢ de la micro vers la macro albuminurie. Dans notre étude, le taux de
progression le plus important était noté dans le groupe IMC <22,5 kg /m?. Dans ce groupe
l'utilisation des IEC et ARA n’était pas optimal (72,2% vs 90% dans les autres groupes) en
raison d'une mauvaise tolérance des médicaments et/ou d’insuffisance de moyens financiers.
Dans une étude rétrospective chinoise, les auteurs ont montré que la mortalité globale et la
mortaliténon cardiovasculaire étaient plus €levées chez les patients hypertendus agés avec sous
poids (<18 kg / m2) [172].

En comparant les pourcentages de I’atteinte des objectifs recommandés en fonction du sexe,
nous avons trouvé dans notre cohorte de sujets DT2 agésde meilleurs résultats chez les femmes
que chez les hommes concernant le contrdle de la pression artérielle, de la glycémie et de la
dyslipidémie. Trés peu d'études ont porté sur la réalisation des objectifs recommandés dans les
maladies chroniques telles que le diabéte selon le sexe. Dans une série de Luxembourg, Renard

et al. ont observé un effet positif de sexe féminin sur 1’atteinte des objectifs recommandés chez
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les patients DT2 [173]. Dans une série brésilienne, Davison et al. ont rapporté 54% d'adhésion au
régime alimentaire prescrit sans différence selon le sexe chez les patients DT1 [174]. Dans la
série japonaise de Hanai et al., des différences entre les deux sexes ont été observéesconcernant
l'association HDL-cholestérol et progression de la MRD chez les patients DT2 au stade précoce
de la néphropathie [175]. Dans notre étude, la prévalence de la survenue d'événements
cardiaques était plus ¢€levée dans le groupe des femmes, alors que la prévalence d'épisodes
d’artériopathie distale était plus élevée dans le groupe des hommes. Ces résultats pourraient étre
partiellement liés a une mauvaise observance des patients au traitement prescrit.

Seulement un tiers des patients prenaient des statines a la fin de I'é¢tude, malgré leur risque élevé
de maladie cardiovasculaire. Cette faible adhérence peut elle-mémeétre liée au faible niveau
socio-économique de nos patients d'une part, et aux croyances et comportements spécifiques au
sexe, d'autre part.

Environ un tiers des patients 4gés DT2 ont une albuminurie positive et 15% ont un faible DFGe.
Dans notre série, a I’admission plus de deux tiers des patients avaient une albuminurie positive et
un tiers avait un faible DFGe. Cette incidence élevée peut €tre expliquée au moins en partie par
le biais ntde sélection de nos patients et par la forte prévalence de I'hypertension dans notre
population.

La prévalence de I'hypertension chez les patients dgés DT2 est élevée et chez les patientsau-dela
de 75 ans, I’HTA varie de 60 a 82% selon les différentes séries [176, 177]. L’HTA était observée
dans 64% des cas dans notre série.

Parmi les patients agés DT2, 28.5% avaient un diabéte diagnostiqué apres 1’age de 65 ans. Ces
patients présentent-ils le méme profil d’admission et de progression de la MRD et de la MCV
que les patients agés dont le diabete est diagnostiqué avant 1’age de 65 ans.

A T’admission, la rétinopathie diabétique; la neuropathie diabétique; un mauvais controle
glycémique; le pauvrecontrdle de la pression artérielle et une augmentation du cholestérol étaient
plus ¢élevés chez les patients agés DT2 dont le diabete était diagnostiqué avant 1'dge de 65 ans vs
les patients agés DT2 chez qui le diabéte était diagnostiqué apres 65 ans.

Ceci peut étre expliqué par la durée du diabéte, qui était plus grande dans le groupe diabéte
diagnostiqué apres 65 ans. Cependant, aprés un suivi moyen de 36 mois dans les deux groupes,
la progression rapide de la maladie rénale et la survenue d'événements cardiaques étaient
identiques dans les deux groupes de patients, en dépit de la différence observée entre les deux

groupes a la fin de suivi concernant la prévalence de I'hypertension et du mauvais contrdle
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glycémique. L'dge au moment du diagnostic du diabéte apres 1'age de 65 ans ne semble affecter
ni la progression de la maladie rénale ni la maladie cardiovasculaire, qui, dans notre série, reste
principalement liée a un faible DFGe d’admission et au tabagisme.

Enfin, le faible DFGe d’admission et le débit d’albuminurie d’admission restent de puissants
facteurs indépendants de progression de la maladie rénale quel que soit I'dge d'apparition du
diabete chez les patientsdgés DT2.

Approximativement, 40% des patients DT2 jeunes ont une HTA, cette fréquence augmente avec
I’age des patients et atteint 60% chez les patients agés de 75 ans. Dans notre étude, 'HTA était
présente chez 77.1% des patients DT2 obéses, chez 21.2% des patients DT2 jeunes, chez 60%
des sujets DT2 agés et chez 67% des sujets DT2 trés ageés.

30 — 60% des patients DT1 développent une micro albuminurie dans les 10 a 20 ans apres le
début du diabete [178]. 25% des patients DT1 développent une néphropathie diabétique avérée.
L’IRC apparait généralement 15 a 20 ans apres le début de la micro albuminurie et I'IRCT
apparait chez 50% des patients avec macro albuminurie dans les 10 ans et chez 75% dans les 15
ans qui suivent.

La micro albuminurie est largement reconnue comme le principal facteur prédictif de la ND dans
le DT1 depuis les études publiées au début des années 1980 [179, 180]. Cependant, ce schéma
classique de progression de la ND élaboré¢ a partir de ces études est actuellement sujet a
plusieurs controverses du fait de la constatation de nouvelles observations. En effet, des études
récentes ont montré que la micro albuminurie évoluait vers la régression en normo albuminurie
dans approximativement 50% des cas et progressait vers la macro albuminurie dans 15 a 25%
des cas [151, 181, 182].

Selon le schéma classique d’évolution naturelle de la ND dans le DT1, ’IRCT ne survient
généralement qu’au-deld de 20 ans d’évolution de la maladie. Hors dans notre étude la macro
albuminurie était présente chez 50.7% des patients a 1’admission aprés une durée moyenne
d’évolution du diabéte de 17 + 6 ans et 'IRCT était survenue chez 33.8% des patients apres une
durée moyenne d’évolution du diabéte de 18.5 £ 6 ans. Ainsi, la progression de la micro
albuminurie seule n’explique pas le déclin progressif de la fonction rénale ce qui suggere
I’implication majeure d’autres facteurs. Le déséquilibre diabétique et ’hypertension artérielle
sont les deux principaux facteurs impliqués dans la progression de la ND.

Le déséquilibre glycémique est fortement corrélé a la survenue d’IRCT et a la maladie cardio

vasculaire chez les patients DT1. Dans la cohorte FinnDiane, ’HbAcétait élevée dans le groupe
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IRCT vs non IRCT (9.4 £ 1.6% vs 8.8 = 1.4% p<0.05) et dans cette cohorte, le contrdle
glycémique était linéairement li¢ a I’incidence cumulée de ’IRCT [183].

Dans la cohorte de Joslin, le risque d’IRCT augmentait avec I’augmentation du taux de I’HbAc
de base [184]. Dans cette cohorte, I’augmentation de 1% de I’HbAic et ledoublement du débit
d’EUA onteu un effet identique. En plus, I’équilibre glycémique reste un objectif difficile a
atteindre chez ces patients. Dans notre étude, nous avons observé un déséquilibre glycémique a
I’admission et tout au long du suivi. Ceci peut étre expliqué par la faible adhésion des malades
au régime et au traitement, au bas niveau socioéconomique, au jeune age des patients et a leur
ignorance de la gravité des complications de la maladie.

L’hyperglycémie et la durée d'exposition a I'hyperglycémie, expliquent seulement 11% du risque
de développer des complications micro vasculaires dans le DT1 [185]. D’autres facteurs
expliquent la partie restante du risque et I'hypertension joue un réle majeur dans la progression
de la ND [186]. L’HTA est fortement corrélée chez les patients diabétiques a la survenue de
complications majeurs telle que la rétinopathie, la néphropathie et la maladie cardiovasculaire
[187, 188]. L'¢tude UKPDS a montré que la réduction de 10 mmHg de la pression artérielle
systolique est associé¢e a une réduction de 13% du risque de complications micro vasculaires,
avec le plus petit risque chez les patients atteints de la pression artérielle systolique <120 mmHg
[189]. Ceci souléve la nécessité probablement de redéfinir les objectifs tensionnels chez les
patients DT1 avec ND.

Le tabagisme est un facteur de risque de ND et de sa progression. Dans la cohort FinnDiane,
36% des patients DT1 était fumeurs dans le groupe IRCT vs 43% dans le groupe Alive sans
IRCT (p<0.05) [183]. Dans la cohorte de Pittsbugh Epidemiology of Diabetes Complications,
53.9% des patients DT1 était fumeurs dans le groupe macro albuminurie vs 17% dans le groupe
normo albuminurie [190]. Hors, d’autres études ne mettent pas en évidence cette relation [184,
191]. L’arrét du tabac est fortement recommandé quel que soit le stade de la ND.

La dyslipidémie est souvent présente chez le patient DT1 et reste liée au déséquilibre glycémique
[192]. L’augmentation des triglycérides et du cholestérol total était associée aux complications
micro et macro-vasculaires dans le DT1 [193].

L’¢élévation du cholestérol sanguin total est un facteur de risque de déclin du DFG chez les
patients DT1 avec macro albuminurie [194]. Des études récentes ont montré que I’utilisation des

statines améliorait le taux de mortalité pré IRCT et I’incidence de I'IRCT [195]. Dans la cohorte
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de FinnDiane, le cholestérol sanguin était fortement associ¢ a I’incidence de I'IRCT et a la
mortalité pré IRCT. Par contre, dans la cohorte de Joslin clinic, le mauvais contrdle glycémique
n’était pas associ¢ a la survenue d’IRCT [184].

L’IMC a été identifié comme facteur de risque de ND dans plusieurs études. Dans la FinnDiane
cohorte, I’IMC était un facteur de prédiction d’incidence cumulé élevée d’IRCT [183]. Alors que
dans la cohorte Joslin clinic, I'IMC n’a pas été identifi¢ comme facteur de risque de I’'IRCT chez
les patients DT1 avec macro albuminurie [184]. La moyenne de I'IMC rapportée dans ces deux
cohortes de patients DT1 avec ND est relativement élevée et est de ’ordre de 27 kg/m?. Hors,
dans notre étude la moyenne de I’IMC était basse aux alentours de 22 Kg/m?. Ceci est-il liée a
des facteurs génétiques, environnementaux et/ou au bas niveau socioéconomique de cette
population.

Le risque de I'IRCT demeure toujours ¢élevé chez les patients DT1 malgré le renforcement du
traitement anti hypertenseur et rénoprotecteur. Le risque de I'IRCT par 100 personnes années
¢tait de 5.8 dans la cohorte Joslin et 5.1 dans la cohorte FinnDiane ce qui correpondait dans ces
deux études a un taux de mortalité de 40 et 35% respectivement [183, 184]. Muhlhausser et al
observaient également 34.8% d’IRCT chez des patients diabétiques avec macro albuminurie
[196]. Dans la cohorte de pittsburgh, 'IRCT ¢tait survenue chez 24% des patients DT1 avec
macro albuminurie [190].Dans la steno cohorte, le risque d’IRCT n’était que de 17% [197].Dans
notre ¢tude, le un tiers des patients (33.8%) DT1 avaient développé une IRCT. Ce taux qui
rejoint celui rapporté par la littérature peut étre expliqué dans notre contexte par 1’absence d’un
suivi médical rigoureux antérieur et la difficulté d’obtention d’un contrdle optimal glycémique et
tensionnel aux mémesliés au bas niveau socioéconomique.

18.3% des patients avaient une IRCT a I’admission lors de la premiere consultation en
néphrologie ce qui témoigne d’un grand retard de diagnostic et de prise en charge de la ND dans
le DT1. 15% des patients avaient développé une IRCT au cours du suivi mais ce groupe de
patients avait déja a I’admission un taux élevé d’EUA et un DFGe bas. En revanche, les patients
n’ayant pas développé d’IRCT avaient un DFGe de base normal (109 [76-141] ml/min) et un
taux d’EUA d’admission relativement bas (95 [60-405] mg/24heures) et le controle glycémique
et tensionnel n’était pas optimaux ni a 1’admission ni au cours du suivi. Ceci suppose que la
valeur du DFGe et de ’EUA a I’admission sont des facteurs importants de prédiction de

progression de la ND vers ’IRCT.
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La mortalité dans le DT1 demeure élevée chez les patients en IRCTprincipalement chez ceux en
IRCT nécessitant le recours a la dialyse. Dans la cohorte de Joslin Clinic, ils ont observé 42% de
mortalité chez les patients en IRCTavec recours a la dialyse et 70% de mortalité chez les patients
en IRCTet la mortalité cumulée a 10 ans apres le début de I'IRCT était 56.6% [184].La mortalité
était de 31% et 29.1% chez les patients DT1 avec IRCT dialysée dans la FinnDiane cohorte et
celle de Muhlhauser et al. respectivement [183, 196]. Les maladies cardiovasculaires restent la
principale cause des déces chez les patients DT1 avec ou sans IRCT. Dans notre étude, le déces
était survenu chez 50% des patients DT1 avec IRCT dialysée, la durée médiane en dialyse n’était

que de 6 [1, 60] mois.

Le niveau socioéconomique a été identifi¢ comme un important facteur pronostique du DT1 dans
de nombreuses études [198, 199].Nos résultats peuvent étre également attribués en grande partie
au bas niveau socioéconomique des patients comme en témoigne l’absence de couverture

sanitaire dans 91.5% des cas ce qui refléte la difficulté d’acces aux soins et aux traitements.

Dans la cohorte de Joslin clinc, la mortalité n’était que de 1% chez les patients DT1 en IRCT

ayant bénéficié d’une transplantation rénale préemptive [184].

La prise en charge de la ND implique le controle de I’ensemble des facteurs influengant sa
progression. Les bloqueurs du SRA et les statines sont largement prescrits et recommandés chez
les patients DT1 avec pression artérielle et bilan lipidique subnormale. En plus, ils favorisent la
régression de la micro albuminurie vers la normo albuminurie [200, 201].L’intensification du
controle glycémique par insulinothérapie reste un élément essentiel dans la prise en charge de
ces patients. En effet, dans notre étude, les résultats dans le groupe de patients n’ayant pas
développé d’IRCT et sans déces sont encourageant puisqu’a cinq ans de suivi le DFG et le taux
d’EUA restent stables et que les patients ayant développé ’IRCT avaient initialement un DFG
altéré. Nous nous sommes fixés comme premier objectif concernant notre cohorte de patients
diabétiques type 1 d’instaurer un suivi médical rigoureux, d’optimiser le traitement médical a
base de bloqueur de systéme rénine angiotensine et de statines et d’intensifier le contrdle
glycémique et tensionnel afin d’améliorer le pronostic rénal et général chez ces patients. Au bout
de cinq d’évolution, nous sommes relativement satisfaits des résultats puisque nos taux d’IRCT
et de mortalité chez les patients DT1 rejoignent globalement ceux de la littérature en dépit du

contexte économique difficile.
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Les limites de ce travail

Notre présent travail est intéressant mais a des limites :

1-

Nous avons utilis¢ la formule simplifiée MDRD pour estimer le DFG plutét qu’une mesure
directe de la clairance de la créatinine ou une mesure par la formule Epi-CKD.

Nous n’avons pas utilisé une mesure standardiséede la créatinine plasmatique du fait de son
non disponibilité au niveau des laboratoires de la ville d’Oujda

Nous n’avons utilisé que la mesure de 1’albuminurie sur des urines de 24 heures. La mesure
sur échantillon n’a pas pu étre réalisée chez tous les patients.

Nous avons retenu que les événements cardiovasculaires évidentsrévélés par une
symptomatologie clinique, biologique et/ou unehospitalisation et nous n’avons pas pu
procéder chez tous les patients a des examens complémentaires radiologique et /ou
biologiques pour détecter les maladies cardiovasculairesinfra cliniques ou silencieuses.

Nous n’avons pas pu optimiser le contréle de 1’ensemble des parameétres cliniques et
biologiques des patients au cours du suivi car certains de nos patients étaient de bas niveau
socio-économique et ne pouvait pas se permettre tous les traitements prescrits

La mesure de la pression artérielle n’a pas été réalisée par la MAPA (mesure ambulatoire de
la pression artérielle).

Certains parameétres biologiques importants n’ont pas été effectués : dosage plasmatique
d’insuline, vitamine D, kaliémie.....

L’échantillon de patients n’est pas trés important
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Conclusion
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L’HTA est fréquente chez les patients diabétiques avec ND constituant ainsi un facteur majeur
de progression rénale et de maladie cardiovasculaire.

Notre étude a objectivé que la prévalence de I’hypertension artérielle et de la MRD restent
¢levées chez le patient diabétique. Dans le DT2, I'hypertension artérielle a été identifiée comme
un facteur de risque indépendant de la MRD et de survenue d'événements CV.

L’albuminurie, marqueur précoce et puissant facteur de progression de la ND, peut régresser
spontanément ou sous traitement. 44.3% de nos patients avaient une rémission et/ou une
régression de leur albuminurie initiale.

Le déclin du DFGe dans la ND liée au DT2 n’était pas influencé par I’indice de masse corporelle
et que les facteurs de risque contribuant a ce déclin variaient d’un groupe d’IMC a I’autre mais le

DFGe d’admission reste le facteur majeur deprogression de la ND.

L’albuminurie était un meilleur marqueur de progression de la maladie rénale que de

risquecardiovasculaires chez le patient obése DT2.

Le tabagisme était un facteur de risque de progression de la MRD dans les groupes de patients

DT?2 tabagiques et albuminuriques.

La MRD est fréquente chez le patient agé DT2. L’IMC élevé était un facteur protecteur alors
qu’un IMC bas était un facteur de risque de progression de la MRD chez le patient a4gé DT?2.
L’atteinte des objectifs recommandés était meilleure chez les femmes agées DT2 que chez les
hommes agés DT2.

Le risque d’IRCT et de mortalité reste ¢levée dans le DT1

La ND est une complication grave du diabéte mais 1’évolution vers I'IRCT peut étre retardée par
un contrdle optimal de ’ensemble des facteurs de progression rénale. L’HTA, 1’albuminurie, le
mauvais contrdle glycémique, la dyslipidémie, le tabagisme et 1’obésité demeurent les principaux
facteurs de progression rénale et de risque cardiovasculaire chez le patient diabétique. L’atteinte
des cibles thérapeutiques recommandées, pilier de la prise en charge médicale, doit constituer le

challenge permanent des patriciens impliqués.
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Introduction : La néphropathie diabétique (ND) est la plus grave des complications
microangiopathiques du diabéte en raison du haut risque de progression vers l’insuffisance
rénale chronique terminale (IRCT) et de la maladie cardiovasculaire qui lui sont associés. La
population des sujets diabétiques est trés hétérogene sur le plan du risque rénal et 20 a 40% des
patients diabétique développent une ND.Objectifs de I’étude :Décrire le profila I’admission,
determinerles facteurs de progression de la ND et étudier le risque cardiovasculaire dans une
cohorte de patients diabétiques.Matériel et méthodes :Etude prospective, débutée en Septembre
2007, réalisée au centre de référence des maladies chroniques de la ville d’Oujda. Les
consultations spécialisées de néphropathie diabétique sont hebdomadaires au niveau du dit
centre. Ont été inclus les patients diabétiques de type 1 (DT1) oude type 2 (DT2) ayant un suivi
néphrologique minimal de 24 mois. Ont été exclus les patients DT2 ayant une insuffisance rénale
chronique terminale (IRCT) a I’admission. Résultats :743 patients diabétiques ont été colligés
dont 671 patients DT2 et 72 patients DT1. L’age moyen était de 58.3 + 10.8et 29 + 7.5 années
respectivement pour les patientsDT2 et les patientsDT1. Dans la cohorte de patients DT2 eta
I’admission, 55.2% étaient agés de plus de 65 ans. Le diabéte était diagnostiqué apres I’age de 65
ans dans 15.6% et avant I’age de 40 ans dans 15.4% des cas.Parmi les 671 patients DT2, 51%
¢taient hypertendus, 33.4% étaient obeses, 35.7% avaient une rétinopathie diabétique (RD),
29.7% avaient un diabéte équilibré, 12.1% étaient tabagiques, 12.3% avaient des antécédents
d’accidents cardiovasculaires (CV) et 22.8% ; 59.1% et 18.1% avaient une normo, micro et
macro-albuminurie. Aprés un suivi moyen de 41 + 12 mois, la rémission et la progression de
I’albuminurie étaient notées respectivement dans 17.3%et 17.7% des cas. La progression rénale
rapide était observée dans 24% des cas et I’évolution vers I’'IRCT était notée dans 7.1% des cas.
Les accidents CV sont survenus dans 28.4% et 14.6% des cas respectivement chez les patients
tabagiques albuminuriques vs albuminuriques non tabagiques (p<0.001). Dans la cohorte de
patients DT1 et a I’admission, 69.4% avaient une RD, 51.4% avaient une macro-albuminurie,
15.3% avaient un diabete équilibré et 19.4% avaient une IRCT. Le déces était observé dans
18.3% des cas. Conclusion :De nombreux facteurs contribuent au risque rénal et
cardiovasculaire. L’HTA, 1’équilibre diabétique, la dyslipidémie, I’albuminurie, I’obésité¢ et le
tabagisme restent les prinicipales cibles thérapeuthiques. Seul le contrdle optimal de ces facteurs
permet de prevenir et de retarder la progression de la ND et de réduire le risque CV.

Mots clés : Diabete type 2, Diabéte type 1, néphropathie diabétique, albuminurie, hypertension

artérielle, obésité, sujet age
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Background: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is associated with increased risk of progression
towards End Stage Renal Disease and cardiovascular (CV) risk mortality. Diabetic nephropathy
(DN) is the most serious of the microvascular complications of diabetes and 20% to 40% of
diabetic patients develop a DN. The aim of the present study was to describe the profile
of DN, to investigate factors of progression of DN and to determine cardiovascular risk in a
cohort of diabetic patients. Material and Methods: A prospective study conducted in the city
of Oujda, in the Eastern region of Morocco, which began in September 2007. Were included
type 1 diabetes (T1D) and type 2 diabetes (T2D) with a minimum nephrology follow-up of
24 months. Excluded were patients with T2D who presented End Stage Renal Disease
(ESRD) on admission. Results: data on 743 diabetic patients were collected with 671
T2DM patients and 72 T1DM patients. The mean age was 58.3 * 10.8 and 29 * 7.5 years
respectively in T2D and T1D. In the cohort of T2DM patients on admission, 55.2% were
aged over 65. Diabetes was diagnosed after the age of 65 in 15.6% and before the age of 40
years in 15.4% of cases. 51% were hypertensive, 33.4% were obese, 35.7% had diabetic
retinopathy (DR), 29.7% had controlled diabetes, 12.1% were smokers, 12.3% had a
history of cardiovascular events (CV) and 22.8%; 59.1% and 18.1% had normo-, micro- and
macro-albuminuria. After a mean follow-up of 41 + 12 months, remission and progression
of albuminuria were recorded in respectively 17.3% and 17.7% of cases. Rapid renal
progression was observed in 24% of cases and progression to ESRD was observed in 7.1%
of cases. The CV events occurred in 28.4% and 14.6% respectively in albuminuric smoking
patients vs non- smoking (p <0.001) patients. In the cohort of T1D patients at admission,
69.4% had a DR, 51.4% had a macro-albuminuria, 15.3% had controlled diabetes and
19.4% had IRCT. Death was observed in 18.3% of cases. Conclusion: Many factors
contribute to renal and cardiovascular progression in diabetes. Hypertension, glycemic
control, dyslipidemia, albuminuria, obesity and smoking are still the principal therapeutic
targets allowing optimal control to prevent and delay the progression of ND to the
terminal stage and reduce the Cv risk.
Keywords: Type 2 diabetes, Type 1 diabetes, diabetic nephropathy, hypertension, obesity,

elderly patients
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