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Liste des abréviations

DFGe : Débit de Filtration Glomérulaire estimé
IC : Intervalle de Confiance

EUA : Excrétion Urinaire d’Albumine

BMI : Body Mass Index

IRC : Insuffisance Rénale Chronique

HbA1c : Hémoglobine Glyquée

IDM : Infarctus Du Myocarde

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

PA : Pression Artérielle

HTA : Hypertension Artérielle

HVG : Hypertrophie Ventriculaire Gauche
FRYV : Facteur de Risque Vasculaire

ACE inhibiteurs : Inhibiteurs de I’Enzyme de Conversion de 1’Angiotensine
IMC : Indice de Masse Corporelle

IEC : Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion

BSRA : Bloqueurs du Systéme Rénine Angiotensine



INTRODUCTION

La néphropathie diabétique est une complication majeure du diabéte et I'une des principales
causes de mise en dialyse. En France, les patients diabétiques représentent 22.8% des
nouveaux patients insuffisants rénaux chroniques pris en charge en dialyse en 2006, soit
autant que ceux arrivant en dialyse pour cause « d’hypertension ou de néphropathie
vasculaire»(3). L’utilisation des molécules pharmacologiques permettant de ralentir
I’évolution de la néphropathie diabétique est bien connue des médecins. Cependant, la prise
en charge de cette derniére inclue également la mise en place de mesures hygiéno-diététiques
qui leur sont souvent moins familieres. J’ai donc souhaité, a travers cette theése, refaire le point
sur les recommandations actuelles concernant le suivi de ces patients, et les conseils
d’hygiéne de vie et de diététique permettant de maitriser au mieux les facteurs pouvant
influencer I’apparition et 1’évolution de la néphropathie diabétique. Le médecin traitant étant
un interlocuteur privilégié pour les patients, j’ai réalisé une étude évaluant le suivi mis en
place par les généralistes et la transmission de ces conseils a leur patients diabétiques
néphropathes. L’objectif de cette étude était ainsi d’évaluer 1’utilité de la création d’un outil
d’aide au suivi utilisable facilement en consultation.



I- La néphropathie diabetique :

1.1- Epidémiologie

La prévalence du diabéte traité pharmacologiquement a été estimée en 2009 a 4,4 % de la
population résidant en France. Le nombre de personnes diabétiques a été estimé a environ 2,9
millions personnes, soit au moins 160 000 personnes diabétiques de type 1 (5,6 %), au moins
2,7 millions de personnes diabétiques de type 2(91,9 %), et environ 70 000 autres types ou cas
non types de diabéte(2,5 %)(4).

En 2010, 9 439 nouveaux malades ont débuté un premier traitement de suppléance pour
insuffisance rénale chronique avec un age médian de 71 ans. A I’initiation du traitement 40%
avaient un diabete (diabete type 2 dans 94 % des cas). L’incidence de la néphropathie
diabétique en 2010 est de 21.6% dont 1.6% liée au diabete de type 1 et18.9% au diabete de
type 2, 1% liée a un type de diabéte non précisé(5).

Dans le diabéte de type 1, la néphropathie diabétique est rarement développée avant 10 ans
d’évolution d’hyperglycémie. L’incidence du début de dialyse chez les diabétiques de type 1,
10 ans apres la découverte de la protéinurie varie de 18 a 25 % selon les séries(6).

Lors du diagnostic de diabete de type 2,3% des patients présentent déja une maladie rénale.
On peut considérer qu’un nouveau dialysé sur trois est un diabétique de type 2. Du fait d’une
mortalité nettement accrue et rapide, il n’y a plus, six mois aprés le début du traitement de
suppléance, qu’un diabétique de type 2 sur quatre patients dialysés.

L’incidence de la néphropathie diabétique des patients en insuffisance rénale terminale est
tres variable selon les régions, passant de 7% en Bretagne et en Corse, a 30% en Alsace et
Champagne-Ardenne, jusqu’a 37% a la Réunion.

1.2- L albuminurie (7)

1.2.1- La microalbuminurie

La microalbuminurie, terme quantitatif, désigne une albuminurie peu importante (pauci
albuminurie) et non détectée par les méthodes traditionnelles de mesure ou de dépistage
(bandelette) de la protéinurie.

Le dosage peut étre effectue sur les urines de 24 heures (résultat en mg/24h) ou sur les urines
de 4 heures (ou sur les urines de la nuit) (résultat en pg/min) ou sur un échantillon d’urine,
exprimé en rapport de concentration albumine/créatinine en mg/mmol ou en mg/g. Le dosage
de la microalbuminurie doit étre effectué a 3 reprises et le diagnostic de microalbuminurie a
caractére permanent est affirmé lorsqu’au moins deux des trois examens objectivent une
microalbuminurie.



1.2.2- La protéinurie

Elle peut étre recherchée a la bandelette urinaire, en cas de positivité, elle doit étre confirmée
et quantifiée sur les urines de 24 heures ou sur un échantillon urinaire par le rapport
protéinurie/créatininurie a n’importe quel moment de la journée lorsque le recueil des urines
sur 24 heures n’est pas possible. Elles sont exprimées soit en mg/24 heures, soit en mg/g ou
en mg/mmol pour le rapport protéine/créatinine sur échantillon urinaire.

- Albuminurie normale : < 30 mg/24 heures

- Microalbuminurie : 20-200 upg/min ou 30-300 mg/24 heures ou  rapport
albuminurie/créatininurie > 2mg/mmol

- Protéinurie > 300 mg/24 heures ou rapport protéinurie/créatininurie > 200 mg/g (22
mg/mmol)

La présence d’une microalbuminurie multiplie le risque de développer une néphropathie
diabétique par 21 dans le diabete de type 1, et par 4.4 dans le diabéte de type 2(8).

1.3- Evaluation du stade d’insuffisance rénale

On peut évaluer le stade d’insuffisance rénale en fonction du débit de filtration glomérulaire
estimé ( DFGe) calculé par la formule de Cockroft (9,10) :

Stade 1 : DFGe > 90 ml/min: Maladie rénale * sans insuffisance rénale chronique

Stade 2 : DFGe entre 60 et 89 ml/min: Maladie rénale * avec insuffisance rénale chronique
legere

Stade 3 : DFGe entre 30 et 59ml/min: Insuffisance rénale chronique modérée

Stade 4 : DFGe entre 15 et 29ml/min: Insuffisance rénale chronique sévére

Stade 5: DFGe < 15ml/min: Insuffisance rénale chronique terminale

* Avec marqueurs d’atteinte rénale : marqueurs biologiques (protéinurie, hématurie,
leucocyturie, microalbuminurie chez le diabétique) ou anomalies morphologiques ou
histologiques, persistant pendant plus de 3 mois.

Définition des marqueurs d’atteinte rénale (7):

- Microalbuminurie: 20-200 pg/min ou 30-300 mg/24 heures ou rapport
albuminurie/créatininurie > 2 mg/mmol

- Protéinurie: > 300 mg/24 heures ou rapport protéinurie/créatininurie > 200 mg/g

- Hématurie pathologique : Globules rouges > 10/mm?® ou 10 000/ml

- Leucocyturie pathologique : leucocytes > 10/mm?* ou 10 000/ml

- Anomalies morphologiques a 1’échographie rénale : asymétrie de taille, contours bosselés,
reins de petites tailles ou gros reins polykystiques, néphrocalcinose, calcul, hydronéphrose
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1.4- Diagnostic de néphropathie diabétique

Le diagnostic de néphropathie diabétique avérée peut étre suspecté cliniquement sur la base
d’un diabéte connu de longue date (> 10 — 15 ans) associé a une macroalbuminurie > 300
mg/24h ou & un DFGe < 60ml/mn/1.73m2 et I’absence de signes rénaux ou extra rénaux
orientant vers un autre type d’atteinte.

Une néphropathie non diabétique doit étre suspectée chez tous les diabétiques présentant une
détérioration rapide (> 10 ml/min/an) de la fonction rénale, un syndrome néphrotique a début
brutal, tout particulicrement si le diabéte évolue depuis moins de 5 ans, en 1’absence de
rétinopathie diabétique.

Seule la biopsie apportera la preuve de cette glomérulopathie. Il n’y a pas d’indication a
réaliser une biopsie rénale s’il n’y a pas d’¢lément pour suspecter une autre cause de
néphropathie, sauf en cas de néphropathie de survenue précoce sans autre complication micro-
angiopathique. Les indications et non indications de la biopsie rénale dans le diabéte ont fait
I’objet d’une conférence de consensus parue en 1991 et toujours d’actualité(11).

Localement I’hyperglycémie chronique entraine, par des mécanismes encore a I’étude, un
épaississement de la matrice extra-cellulaire avec accumulation de dépots mésangiaux, un
épaississement de la membrane basale glomérulaire, de dépbts hyalins artériolaires et une
fibrose interstitielle avec dégénérescence tubulaire. En résumé on parle de glomérulo-
hyalinosclérose nodulaire, dont 1’aspect ultime et typique est le glomérule en « pain a
cacheter »de Klimmestiel et Wilson.

Des facteurs de croissance locaux comme le Fibroblast Growth Factor (FGF) ou le
Transforming Growth Factor (TGF) ou le Vascular Epidermal Growth Factor (VEGF)
favoriseraient la glomérulosclérose.(12)

Les stades de la néphropathie diabétique :
Stade | : néphropathie fonctionnelle

e pas de Iésions histologiques

e augmentation de la taille des reins et du volume glomérulaire

« augmentation de la filtration glomérulaire de 20 a 40 %

e pas de signes cliniques : pression artérielle normale (sauf si autre cause ou
HTA essentielle préexistante)

o albuminurie normale (< 20 pg/min ou 30 mg/24h, soit environ 20 mg/l)

Stade Il : Iésions rénales histologiques sans traduction clinique
Stade 111 : néphropathie inscipiens

e augmentation de la filtration glomérulaire

e augmentation de [’albuminurie > 20 pg/min (ou 30mg/24h) (croissance
annuelle de 20 a 50 %)
o augmentation annuelle de la pression artérielle de 3 a 4 mmHg (micro HTA)

Stade IV : néphropathie clinique

e albuminurie > 300 mg/24h (protéinurie > 500 mg/24h)
11



« lésions histologiques : dép6ts mésangiaux, hyalinose artériolaire
« diminution progressive de la filtration glomérulaire
« hypertension artérielle (> 140/90 mmHg)

Stade V : insuffisance rénale terminale
o obstructions glomérulaires

« filtration glomérulaire < 10 ml/min
o HTA volodépendante

Biopsie rénale chez un diabétique.
Glomérulosclérose nodulaire de
Kimmelstiel et Wilson

Selon I’ADA, le diagnostic de néphropathie diabétique peut étre porté si I’excrétion urinaire
d’albumine est pathologique (microalbuminurie) ou que le DFG estimé est inferieur a 60
ml/min/1,73m2(13).

1.5- Facteurs pouvant influencer I’apparition et I’évolution de
la néphropathie diabétique.

En bloquant le systeme rénine angiotensine, en contrélant la tension artérielle et les autres
facteurs de risque on peut ralentir de fagon significative la dégradation du DFG a environ 2 &
3 ml/mn/an(14-16).

Un certain nombre de facteurs ont été identifiés comme devant conduire a une surveillance
accrue du risque de développer une néphropathie chez un patient diabétique :

12



1.5.1- La présence d’une microalbuminurie

La microalbuminurie du diabétique de type 2 est un puissant marqueur de risque cardio-
vasculaire; elle traduit aussi un risque de développer une néphropathie progressive.

1.5.2- Le sexe : les hommes développent plus de néphropathie que les femmes(17).

1.5.3- Il existe des facteurs génétiques prédisposant a la néphropathie
diabétique.

Par ailleurs, I’incidence de I’insuffisance rénale chronique terminale dans le diabéte est 2,6

fois plus importante dans la population noire que blanche, aprés avoir ajusté sur la prévalence
plus grande du diabéte dans la population noire(18).

1.5.4- L’hypertension artérielle :

Le mauvais controle tensionnel est un facteur de dégradation de la fonction rénale chez
tous les patients diabétiques(19-21). C’est un facteur aggravant mais non causal.

1.5.5- Age d’apparition du diabéte :

Un diabete de type 1 apparu avant I’age de 20 ans est un facteur de risque de voir apparaitre
une néphropathie diabétique(22).

1.5.6- Le déséquilibre glycémique chronique
C’est le facteur de risque principal de la néphropathie diabétique. Le bon contréle

glycémique est un élément déterminant en prévention primaire pour éviter 1’apparition
d’une néphropathie diabétique.

1.5.7- Le tabac :

L’intoxication tabagique est un facteur aggravant 1’évolution de la néphropathie diabétique.

1.5.8- L hypercholestérolémie
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Les parametres lipidiques sont déterminants dans le développement de la néphropathie
diabétique. Une étude de Nakaruma(23), portant sur une statine contre placebo montre que
I’'usage de cette statine permet une diminution de I’albuminurie dans la néphropathie
diabétique chez les diabétiques de type 2.

1.5.9- La rétinopathie

La présence d’une rétinopathie est un facteur de mauvais pronostic concernant I’évolution de
la néphropathie diabétique dans le diabéte de type 1 et 2.

1.6-L’étude STENO II

L’étude sténo Il (24) est une étude majeure pour la prise en charge hygiéno-diététique du
diabétique de type 2.

Population de I’étude :

Durant la période 1992-1993, 315 patients atteints d’un diabéte de type 2 ont été recrutés par
le Steno Diabetes Center in Kopenhagen. Pour étre inclus, les patients devaient présenter les
caractéristiques suivantes : étre 4gé de 40 a 65 ans et avoir une albuminurie de 30 a 300
mg/24 heures (quatre échantillons de 24 heures sur six positifs). Les critéres d’exclusion
¢taient : insuffisance pancréatique ou diabéte secondaire a une pancréatite, abus d’alcool,
affection rénale non-diabétique, cancer et espérance de vie inférieure a quatre ans.
Finalement, 160 patients, dont 41 femmes, ont été inclus, avec un &ge moyen de 55,1 ans.
Leur BMI moyen était de 30 kg/m2 et leur pression artérielle moyenne de 146/85 mmHg dans
le groupe intervention et 149/86 mmHg dans le groupe traitement conventionnel.

Protocole d’étude

L’étude est randomisée et ouverte. Aprés stratification pour la microalbuminurie (30-100 et
101-300 mg/24 heures), les patients ont été attribués au hasard soit dans un groupe
intervention (traitement intensif), soit dans un groupe contrdle (traitement conventionnel). Un
avis diététique était donné dans les deux groupes avant randomisation. Le suivi dans le groupe
traitement intensif était assuré par une équipe (médecin, infirmiére, diététicien) et consistait
en une prise en charge multifactorielle sur base d’une modification de comportement (régime,
activité physique, arrét du tabagisme) et un traitement médicamenteux progressif des
différents facteurs de risque. Les patients étaient revus en consultation en moyenne tous les
trois mois. Les patients du groupe traitement conventionnel étaient suivis par leur médecin
traitant qui pouvait faire usage des recommandations de la Danish Medical Association. Les
valeurs-cibles fixées dans le groupe traitement intensif étaient plus strictes que dans le groupe
traitement conventionnel. Les cibles thérapeutiques du groupe traitement intensif étaient
celles définies par I’American Diabetes Association : HbAlc inférieure a 6.5%, cholestérol
total inférieur a 1.75g/l, triglycérides plasmatiques inférieurs a 1.5g/l, pression artérielle
systolique inférieure a 130mmHg et diastolique inférieure a 80mmHg.

Mesure des résultats

Le critére de jugement primaire était la mortalité totale. Le critére de jugement secondaire
¢était un critére composite d’événements cardio-vasculaires: mortalité cardio-vasculaire,
infarctus du myocarde non mortel, pontage coronarien, angioplastie transluminale percutanée,
accident vasculaire non fatal, revascularisation ou amputation sur ischémie des membres
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inférieurs. Tous ces événements étaient jugés par un comité indépendant du groupe auquel le
patient appartenait. Les criteres de jugement secondaires étaient: la survenue de
complications microvasculaires, 1’incidence de néphropathie, la survenue et/ou la progression
d’une rétinopathie diabétique et une neuropathie. Les derniers critéres étudiés étaient :
I’incidence de la néphropathie diabétique et le développement ou la progression de la
rétinopathie ou neuropathie diabétique.

Résultats

Apres un suivi moyen de 7,8 ans, la seule différence significative observée entre les deux
groupes en ce qui concerne les modifications d’hygiéne de vie, a été I’ingestion quotidienne
de lipides et d’hydrates de carbone: dans le groupe traitement intensif la réduction de lipides
est de 10,4 % pour 6,8 % dans le groupe controle (p < 0,001).

Critere de jugement primaire :

Durant la totalité du suivi, 24 patients (30%) sont morts dans le groupe traitement intensif,
contre 40 (50%) dans le groupe traitement conventionnel, soit une réduction du risque relatif
de 20% (p=0.02).

Critéres de jugement secondaires :

Au cours des 13.3 années de suivi, 9 patients du groupe traitement intensif sont morts de
cause cardio-vasculaire et 19 dans le groupe traitement conventionnel (p=0.03). L’odds ratio
pour déceés de cause cardiovasculaire dans le groupe traitement intensif était 0.43 (1C95% de
0.19 a 0.94, p=0.04). Au total de 209 évenements cardio-vasculaires ont eu lieu sur toute la
durée du suivi. Dans le groupe traitement intensif, la réduction du risque absolu était de 29%
avec un odds ratio de 0.41 (1C95% de 0.25 & 0.67, p<0.001) et le risque relatif absolu de déces
de cause cardio-vasculaire était diminué de 13%.

Dans le groupe traitement intensif, on observe significativement moins de néphropathies, de
rétinopathies et de neuropathies autonomes. Durant toute la durée de 1’observation, une
néphropathie diabétique s’est développée chez 20 patients du groupe traitement intensif,
contre 37 patients dans ’autre groupe (risque relatif 0.44, 1C95% de 0.25 a 0.77, p=0.004).
Un patient du groupe intensif a évolué vers I’insuffisance rénale terminale et nécessité de la
dialyse, contre 6 patients dans le groupe conventionnel (p=0.04).

Il est également intéressant de noter que les deux groupes étaient similaires au début de
I’étude mais différaient significativement a la fin de la période de I’étude (soit 7.8 ans),
indiquant une supériorité du traitement intensif versus le traitement conventionnel pour
controler le taux d’hémoglobine glyquée, le taux de cholestérol total, de LDL, de
triglycérides, la pression artérielle systolique et diastolique et le taux d’excrétion urinaire
d’albumine. A la fin de la période de suivi (13.3 ans), les différences entre les facteurs de
risques des deux groupes s’étaient amenuisées, en partie du fait de l’intensification du
traitement dans le groupe conventionnel. Les facteurs de risque dans le groupe traitement
intensif sont par contre restés stables, excepté pour la pression artérielle systolique qui a
augmente (p=0.001).

Conclusions des auteurs

Les auteurs concluent qu’un traitement intensif de plusieurs facteurs de risque chez des
patients diabétiques de type 2 avec microalbuminurie diminue, a long terme, le risque
d’événements cardiovasculaires et microvasculaires de 50 %.

Cela nécessite cependant un coaching intensif, souvent difficile a appliquer en pratique.
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1.7- Recommandations de suivi et de dépistage :

1.7.1- Depistage :

L’excrétion urinaire d’albumine (EUA) doit étre mesurée de facon annuelle chez les
diabétiques de type 1 aprés 5 ans d’évolution et chez le patient diabétique de type 2 dés la
découverte (25).

Le dosage de la créeatininémie doit étre réalise au moins une fois par an chez les patients
diabétiques, pour estimer leur débit de filtration glomérulaire en ml/min/1,73m? & I’aide
d’une équation de prédiction.

Lors de la découverte d’une valeur pathologique, il faut répéter le dosage dans les 3 mois qui
suivent le résultat positif, de préférence dans le méme laboratoire.

Deux formules permettent d’estimer la fonction rénale : I’équation MDRD et la formule de
Cockroft et Gault.

1.7.2- L’équation de la MDRD

MDRD (ml/min/1,73m?) = 186 X (créatininémie [mg/dI])™>*** X (age [années])**® X (0.742
si femme)

Le résultat doit étre multiplié par 1,2 chez les sujets noirs. Le multiplicateur 186 doit étre

remplacé par « 75 » lorsque le laboratoire a realisé un dosage standardisé de la créatinine (ce
qui est recommandé, mais non obligatoire pour le moment)

1.7.3- La formule de Cockcroft et Gault (26):

DFG (ml/min) = [(140-age) x poids / créatininémie en pmol/1] x k,
Avec k = 1,23 pour les hommes, 1,04 pour les femmes, poids en kg, age en années.

1.7.4- Quelle equation choisir ?

L’HAS recommande [1’utilisation de la formule de Cockroft pour tous les patients,
cependant(27) :

I’équation de la MDRD est plus fiable en cas d’insuffisance rénale

(DFGe<60ml/min/1,73m2) et lorsque le poids est anormal (BMI inférieur & 18,5 ou
supérieur a 25), mais reste insuffisamment performante pour les valeurs normales de
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DFG notamment au dessus de 90 ml/mn (il est recommandé de ne pas mentionner les
résultats si la valeur estimée par la formule MDRD est supérieure a 60 ml/mn)

- la formule de Cockcroft et Gault doit étre mise en doute des que le poids du patient est
excessif (surestimation du DFGe), et /ou que le patient est agé de plus de 75 ans (sous
estimation du DFGe).

Il est a noter cependant que, dans certains cas, ni la formule de CG ni celle de MDRD ne
permettent d’évaluer correctement le DFG : les situations de dénutrition sévere, I’obésité
majeure, les maladies du muscle squelettique (myopathies, paraplégies ou quadriplégies).

Les recommandations internationales (NICE(28), KDQI(29)) préconisent plutot 1’utilisation
de la formule MDRD car elle est moins biaisée par le poids.

1.7.5- Bilan biologique initial lors de la découverte d’une insuffisance
rénale(30) :

1.7.5.1- Examens complémentaires systématiques :

- Une échographie rénale pour la recherche étiologique

- Créatininémie, DFGe, pour évaluer le stade d’évolutivité de I’IRC

- Albuminurie, leucocyturie, hématurie, cytologie urinaire quantitative pour
diagnostiquer une maladie glomérulaire évolutive.

- Exploration d’une anomalie lipidique, glycémie a jeun & la recherche de facteurs de
risque cardio-vasculaires

- Sodium, potassium, chlore, urée, bicarbonates

- Hémogramme afin d’avoir une valeur initiale pour le suivi ultérieur de I’anémie

- Uricémie afin d’avoir une valeur initiale

- 25-OH-vitamine D pour avoir une valeur initiale et dépister une carence

1.7.5.2- Examens complémentaires non systématiques :

- échographie vésicale : recherche d’anomalies du bas appareil, d’un trouble de la
vidange vésicale, d’un résidu post mictionnel

- Urée et sodium sur les urines 24 h : évaluation des apports alimentaires

- Albuminémie, urée sanguine a partir stade 3B : valeur initiale et suivi ultérieur de
dénutrition

- Parathormone, Calcémie, phosphorémie a partir stade 3: recherche de troubles
phosphocalciques
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1.7.5.3- Examens a discuter par le néphrologue

- Actes techniques : écho-Doppler des artéres rénales, biopsie rénale.

- Examens biologiques : électrophoréese des protéines sériques, exploration immunologique :
complément et fractions C3, C4, recherche d’auto anticorps a visée étiologique : autoanticorps
antinucléaires (ANA), anti membrane basale glomérulaire, anti cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles (ANCA).

1.7.6- Quand adresser le patient a un néphrologue ?

1- Une protéinurie supérieure a 300 mg/24 h
2- Toute insuffisance rénale avec clairance < 60 ml/mn (stade 11, IV et V)

3- Absence de baisse du débit de microalbuminurie ou de protéinurie malgré un
traitement par sartan ou IEC a dose maximale

4- HTA persistante malgré un traitement anti hypertenseur bien conduit ou apparition
d’un déséquilibre tensionnel.

Une résistance au traitement anti hypertenseur doit faire réaliser une enquéte étiologique
concernant cette HTA (sténose artére rénale, anomalie surrénalienne, phéochromocytome,
glomérulopathie surajoutée) et si I’enquéte est négative modifier le traitement pour obtenir les
cibles tensionnelles.

Un déséquilibre tensionnel chez un patient initialement bien contr6lé doit faire rechercher de
facon systématique I’apparition d’une néphropathie surajoutée justifiant un avis
néphrologique rapide afin de rechercher une sténose de I’artére rénale, une glomérulonéphrite
post infectieuse (surtout si existence d’ulcére chronique et apparition d’une hématurie), un
trouble de la vidange vésicale.

5- Baisse du DFG > 10 ml/mn par an.

Une telle baisse du DFG est le témoin d’une maladie chronique évolutive et nécessite de
rechercher une autre cause de néphropathie surajoutée et d’optimiser le traitement.
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1.7.7- Rythme du suivi et des bilans:(31)

Stade 1, 2 et Stade 3B (DFGe |Stade 4 (DFGe Stade 5
3A (DFGe> 45) entre 30 et 44) entre 15 et 40) (DFGe<15)

Rythme des Tous les ans Tous les 6mois Tous les 3mois Tous les mois

consultations

médecin traitant

Rythme des 0 Tous les ans Tous les 6mois Tous les 3 mois

consultations

néphrologue

Ag Hbs (non Tous les 3 ans Tous les ans Tous les ans

vacciné) Ac

anti-Hbs

(vacciné)4

Etude anomalie 1 fois/an

lipidique

Creatininémie | Tous les ans Tous 6 mois Tousles3a6 Tousles1a3
mois mois

Albuminurie Tous les ans Tous 6mois Tous les 3 a6 mois | Selon néphrologue

Na+, chlore, K+, Tous les6a 12 Tousles3a6 Touslesla3

HCO3-, mois mois mois

calcium,

phosphore

Hémogramme Tous les6a 12 Tousles3a6 Touslesla3

avec compte mois mois mois

réticulocytes

Ferritine Tous les6a 12 Tousles3a6 Touslesla3

sérique, fer mois mois mois

sérique et

transferrine

(calcul du

coefficient de
saturation de la
transferrine)

Albuminémie Tous les ans Tous les 6 mois Tous les 6 mois
25-OH-vitD Un par an en ’absence de carence
Parathormone selon la Tous les 6 mois Tousles3 a6
concentration mois
initiale et la
progression
Phosphatase Tousles3a6 Touslesla3
alcaline mois mois
Urémie Tousles1a3
mois
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[I- Le controle glycémique : Objectif d’HbAlc et régles
hygiéno-diététiques.

2.1- Effet d’un contrdle optimal de la glycémie sur I’évolution de la
néphropathie diabétique

2.1.1- Etudes chez les diabétiques de type 1 -

La prévention de la survenue des complications microvasculaires rénales par 1’obtention d’un
équilibre glycémique strict a été initialement démontrée par les résultats de 1’étude controlée
d’insulinothérapie intensive DCCT(32).

Dans cet essai multicentrique prospectif, 1441 diabétiques de type 1 &gés de 13 a 39 ans (dont
la moitié présentait déja une rétinopathie modérée a I’inclusion) ont été randomisés entre un
groupe avec insulinothérapie optimisée et intensive a I’aide de multi-injections ou d’une
pompe externe a insuline, et un groupe dit "traitement standard" avec deux injections
d’insuline par jour. L’HbAlc dans le groupe intensif était en moyenne de 7.1% versus 8.9%
dans le groupe standard. Apres un suivi de 6.5 annees, il existait dans le groupe traitement
intensif une réduction significative de 39% (IC 95% : 21 a 52%) de [I’incidence de
microalbuminurie et de 54% (IC 95% : 19 a 74%) de ’incidence de macroalbuminurie. Dans
cet essai, le traitement intensif avait eu un effet rapide sur I’excrétion urinaire d’albumine
avec une reduction de 15% apres la premiére année (6.5 vs. 7.7 pg/min, p < 0.001) sans
différence supplémentaire ensuite entre les deux groupes. Parmi les 73 patients qui
présentaient a I’inclusion une microalbuminurie (albuminurie >28 pg/min), le contrdle
intensif des glycémies n’était pas associé a un effet significatif sur la progression vers le stade
de la protéinurie. Il n’existait pas de différences en termes de variations de la clairance de la
créatininémie entre les deux groupes : seulement 7 sujets ont développé une insuffisance
rénale avec protéinurie.

A la fin de I’étude du DCCT, tous les patients ont ensuite bénéfici¢ de la méme stratégie de
prise en charge glycémique. Ces patients ont bénéficié de la poursuite d’un suivi
épidémiologique prospectif et observationnel appelé EDIC (33) (Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications) pendant 8 ans. Il a été montré que le bénéfice du contréle
glycémique initial persiste 8 ans apres la fin de I’essai du DCCT, avec une diminution du
risque de progression de la rétinopathie et de la néphropathie par rapport a I'évolution
observée chez les patients traités de fagon conventionnelle durant les années du DCCT. La
différence en termes d'HbAlc entre les deux groupes initiaux s'amenuisait et n'était plus
statistiquement différente durant le suivi de 8 ans EDIC. Chez les patients
normoalbuminuriques a la fin du DCCT, 39 (6.8%) dans le groupe initialement intensif ont
développé une microalbuminurie lors du suivi de EDIC versus 87 (15.8%) dans le groupe
conventionnel. Le bénéfice du contréle glycémique intensif initial sur le risque d’apparition
d’une microalbuminurie persistait donc a la fin du suivi de EDIC une réduction du risque de
59% (IC 95% de 39 a 73%, p<0.001) par rapport au groupe conventionnel initial.

L’incidence de la protéinurie était également significativement diminuée chez les patients
initialement traités dans le groupe intensif et étant sans protéinurie a la fin du DCCT (1.4% vs
9.4%). Aprés ajustement pour les variables a I’inclusion, le traitement intensif initial du
DCCT était associé a une réduction significative du risque de protéinurie de 84% (IC 95% :
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67% a 92%; p<0.001) a la fin du suivi de EDIC, en comparaison a une réduction du risque de
57% seulement a la fin du DCCT (IC 95% : -1%-81%; p=0.05) (9). Le maintien du bénéfice
rénal du controle glycémique intensif initial était egalement observé chez les patients
normoalbuminuriques a la fin du DCCT avec une réduction du risque de protéinurie a la fin
de EDIC de 87% (IC 95% : 65%-95%; p<0.001). Chez les patients avec microalbuminurie a
la fin du DCCT, il existait également une réduction du risque de protéinurie a la fin de EDIC
de77% (IC 95% : 25%-93%; p=0.01) (9). A la fin du suivi de EDIC, la prévalence d’une
altération de la fonction rénale (définie par une clairance de la créatinine < 70 ml/min/1.73m?)
était reduite dans le groupe intensif versus le groupe conventionnel (<1% vs 4% ; p<0.001)
alors que le DFGe était similaire entre les deux groupes a la fin du DCCT. La prévalence
d’une élévation de la créatinine plasmatique (>2mg/dL) a la fin du suivi de EDIC était
également significativement diminué chez les patients traités initialement dans le groupe
intensif, par comparaison au groupe conventionnel (5 vs 19, p=0.004). Seulement 27 patients
ont doublé leur créatininémie depuis 1’inclusion dans I’é¢tude DCCT jusqu’a la fin du suivi de
EDIC, avec 10 sujets dans le groupe intensif initial versus 17 dans le groupe conventionnel
(p=0.17). Le nombre de diabétiques nécessitant une dialyse et/ou une transplantation rénale
était moins élevé dans le groupe initial intensif sans atteindre cependant le seuil de
significativité statistique (4 vs 7, p=0.36). L’incidence de I’hypertension artérielle 8 ans apres
la fin du DCCT était significativement réduite dans le groupe contréle intensif (29.9% vs
40.3%, p<0.001) avec une diminution de !’incidence de I’hypertension de 40% en
comparaison au traitement conventionnel.

En résumé, le bénéfice rénal du contrdle glycémique intensif qui était observeé apres
I’intervention DCCT persiste 8 ans aprés celle-ci avec une diminution nette du risque
d’apparition et de progression de la néphropathie diabétique. Ces résultats plaident en faveur
d'un effet mémoire de I'nyperglycémie et de sa correction intensive précoce sur le risque de
développement des complications rénales.

2.1.2- Etudes chez les diabétiques de type 2

Etude UKPDS

En 1998, I’étude UKPDS(34) a comparé chez 3867 diabétiques de type 2 nouvellement
diagnostiqués I’effet d’un controle glycémique relativement strict avec un sulfamide ou de
I’insuline (HbAlc a 7.0 % versus 7,9%) sur la survenue de complications micro ou macro-
vasculaires au cours d’un essai randomisé. Les patients étaient répartis en deux groupes : les
uns bénéficiaient d’un traitement intensif par sulfamide ou insuline, les autres d’un traitement
conventionnel par régime seul (diminution des graisses saturées, régime riche en fibres, 50%
d’hydrates de carbone, réduction du contenu énergétique chez les patients obeses). Dans ce
dernier groupe, les médicaments n’étaient introduits qu’en cas de symptomes
d’hyperglycémie ou d’une augmentation de la concentration de glucose plasmatique de plus
de 15mmol/I. Trois critéres de jugement composeés ont été définis :

-toutes les complications liées au diabete (mort subite, déces lié a une hypoglycémie ou
hyperglycémie, infarctus du myocarde (IDM) fatal ou non, angor, insuffisance cardiaque,
accident vasculaire cérébral(AVC), insuffisance rénale, amputation, hémorragie vitréenne,
rétinopathie nécessitant une photocoagulation, cécité monoculaire, cataracte),

-déces liés au diabete : IDM, AVC, atteinte vasculaire périphérique, maladie rénale, hyper ou
hypoglycémie, mort subite)

-toutes les causes de mortalite.
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Apres 10 ans, I’HbAlc était de 7% dans le groupe intensif, contre 7.9% dans le groupe
conventionnel. Comparé au groupe conventionnel, le risque dans le groupe intensif était 12%
plus bas (IC95% de 1 a21, p=0.029) pour les complications liées au diabete, 10% plus bas
(-11 & -27, p=0.034) pour les déces liés au diabete et 6% plus bas (-10a-20, p=0.44) pour la
mortalité toutes causes.

En ce qui concerne la prévention des problémes cardiovasculaires, les résultats suggerent qu'il
serait bénéfique de bien contréler le diabete mais cette étude n'a pas réussi a démontrer, hors
de tout doute, que le groupe de personnes diabétiques assigné a un meilleur contréle du
diabete ait été mieux protégé contre la survenue d'infarctus ou d'accident cérébrovasculaire.

Une réduction de 1 % de I'némoglobine glycosylée (de 8 % a 7 % par exemple) s'accompagne
d'une diminution de 30 % du risque de complications micro-vasculaires, de 18 % du risque
d'infarctus (a la limite de la significativité p=0.056) et de 25 % du risque de mortalité relié au
diabéte.

Les patients du groupe intensif présentaient par ailleurs une diminution significative de 25%
du risque de survenue de complications microvasculaires (p=0.0099), notamment du fait d’un
nombre plus faible de cas de rétinopathie nécessitant un traitement par photocoagulation. Ces
résultats sont observes quel que soit I'antidiabétique utilisé, et ne permettent pas de conclure a
la supériorité des sulfonylurées (chlorpropamide, glyburide), des biguanides (glucophage) ou
de l'insuline & cet égard.

Il existait une diminution significative du risque d’apparition d’une microalbuminurie a 9ans
(-22%, p=0.0006), ainsi que du risque de doublement de la créatininémie a 12 ans (-72%,
p=0.03).

Le suivi des patients de 1’essai UPKDS dix ans aprés la fin de I’intervention (35) (Suivi
moyen final de 17 ans dont 10 ans d’intervention en moyenne) montre que dans le groupe
trait¢ de manicre intensive a l’origine, la réduction du risque de complications micro-
vasculaires a la fin des dix-sept ans de suivi était de 24 % (sans que des données plus précises
ne soient disponibles sur le risque spécifique de néphropathie), d’infarctus du myocarde de 15
%, de la mortalité liée au diabéte de 17 % et de la mortalité totale de 13 %, différences toutes
significatives statistiquement.

Ce bénéfice a long terme est observé alors qu’a la fin de I’intervention en 2007, tous les
patients de 1’essai sont passés a une prise en charge dite conventionnelle et qu’au cours des
années suivantes, il n’existait plus de différences en termes d’HbAlc ou de niveau tensionnel
entre les deux groupes

En conclusion les résultats de cette étude montrent qu’il existe un bénéfice retardé d'une prise
en charge précoce, confirmant le concept de « mémoire glycémique ». Il devient donc évident
qu'il faut contrdler tot et le mieux possible les glycémies chez les diabétiques qui entrent dans
la maladie, d’ou les recommandations actuelles qui conseillent d’intensifier rapidement le
traitement du diabete de type 2 pour maintenir le plus longtemps possible une HbAlc
inférieure a 6.5%.
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Etude Advance

L’étude ADVANCE (36) a inclus 11 140 patients diabétiques de type 2 avec un niveau
d’HbAlc moyen a 7,5 %, recrutés dans 215 centres répartis dans 20 pays d'Asie, d'Europe et
d'’Amérique du Nord. 27% présentaient une microalbuminurie a I’inclusion et environ 3.5%
une macroalbuminurie. Les patients étaient randomises entre un groupe de traitement intensif
basée en premicre intention sur le gliclazide, en association si besoin avec d’autres
traitements (metformine, acarbose, insuline) afin d’obtenir un objectif d’HbAlc inférieur a
6.5%, et un groupe de controle glycémique standard laissé au libre choix du médecin mais ne
comportant pas de gliclazide. L utilisation des glitazones (17 vs 11%) et de I'insuline (41 vs
24%) a été assez faible au cours de I’étude, y compris dans le bras intensif.

Le critére principal de I’étude est un critére combiné associant les événements cardio-
vasculaires majeurs (les déces de cause cardiovasculaire, les infarctus non fatals, les AVC non
fatals, et les événements microvasculaires majeurs (aggravation ou apparition de néphropathie
ou de rétinopathie).

Aprés un suivi médian de 5 ans, ’HbAlc moyenne était de 6.5% dans le bras intensif
versus7.3%. Le contrdle intensif diminuait 1’incidence combinée des éveénements majeurs
micro et macro vasculaires (18.1%, vs. 20.0% dans le groupe standard; hazard ratio 0.90; IC
95% de 0.82 & 0.98; P = 0.01) Les évenements microvasculaires étaient fortement diminués
dans le groupe intensif (9.4% vs. 10.9%; hazard ratio 0.86; IC 95% de 0.77 a 0.97; p = 0.01).
Les événements rénaux, notamment, étaient nettement diminués, que ce soit 1’apparition ou
I’aggravation d’une néphropathie (4.1% vs. 5.2%; hazard ratio 0.79; 1C 95% de 0.66 a 0.93;
p=0.006) ou I’apparition de microalbuminurie (hazard ratio 0.91; IC 95% de 0.85a 0.98 ;
p=0.02). Le développement d’une macroalbuminurie, était significativement diminué dans le
groupe traitement intensif (2.9%, vs.4.1%; hazard ratio 0.70; IC 95% de 0.57a 0.8, p<0.001).
Par contre le traitement intensif n’avait pas d’effet sur le doublement du taux de créatinine
plasmatique (1.2% vs. 1.1%; hazard ratio 1.15; IC 95% de 0.82a 1.63, p = 0.42). Enfin, il
existait dans cet essai une tendance a une diminution du risque d’insuffisance rénale terminale
ou déces d’origine rénale (0.4% vs 0.6% ; HR : 0.64, IC 95% de 0.38 a 1.08, p=0.09).

2.1.3- Recommandations

L’HbAlc est le parametre pertinent principal du suivi du traitement antidiabétique. Un
controle glycémique strict (HbAlc <7%) diminue I’incidence de micro et de macro
albuminurie, a la fois chez les diabétiques de type 1 (32,37) et de type 2 (38-40).

Chez le patient diabétique de type 1, un contréle intensif précoce de la glycémie a un bénéfice
rénal durable avec une diminution persistante du risque de micro et macro albuminurie (41).
Dans le diabete de type 2, le contr6le intensif précoce des glycémies est associé au long cours
a un moindre déclin de la fonction rénale(39).

L’objectif d’HbAlc en cas de néphropathie diabétique est donc d’étre inférieur a 7% selon les
recommandations internationales(42).
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2.2- Apports en glucides recommandés (43) :

Les conseils diététiques concernant les apports en glucides sont identiques chez le patient
diabétique simple et chez le patient ayant un diabéte compliqué de néphropathie diabétique.

L’apport en glucides recommand¢ est de 50 a 55% de la ration calorique totale, soit un apport
minimal de 180g par jour.

I1 faut favoriser les glucides complexes afin de limiter I’apport en glucides simples.

La consommation d’aliments a index glycémique faible ou modéré peut étre préconisée :

- les édulcorants caloriques tels que les polyols (solitol, xylitol, mannitol,...) et
le fructose ont un pouvoir glycémiant inférieur a celui du sucre (saccharose)
mais qui n’est pas nul. De méme, leur valeur calorique est identique a celle des
glucides (4cal/g pour le fructose, et entre 2 a 4cal/g pour les polyols).

- Les eédulcorants acaloriques (aspartame, stevia...) ont un pouvoir
hyperglycémiant et calorique nul.

Sources de glucides a index glycémique bas (index < 50): flocons d’avoine, haricots blancs ou
rouges, légumes secs, pates, riz complet, pain complet, fruits entiers, légumes, crudités.

En pratique :
- du pain ou des féculents a chaque repas

50¢g de pain = 1509 de féculents cuits, soit :

3 pommes de terre moyennes

7 cs de riz ou lentilles
5cs de pates, semoule ou haricots secs

3cs de purée

7 a9 marrons

15 frites

200g de raviolis, cannelloni, lasagnes

Y4 pizza

1 croque monsieur ou 1 hot dog ou 1 feuilleté

Cs=cuillerées a soupe

- 3 fruits par jour (jusqu’a S fruits par jour selon les nouvelles recommandations
2011 du PNNS(44)), de préférence un a chaque repas associé a un laitage afin
d’améliorer I’assimilation des sucres du fruit.
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1 fruit =

1/2 livre de fraises ou de framboises

1 pamplemousse ou 1 orange

1 pomme ou 1 poire

2 kiwis ou 3 clémentines

1 petit melon ou 1 grosse tranche de pastéque ou 1/2 d’ananas ou 1/2 mangue

4 abricots frais ou secs

20 cerises ou 1 grappe de raisin (20 grains) ou 1 banane

4 prunes ou 4 pruneaux

- Aucun aliment riche en saccharose n’est interdit. Il est possible de manger du
chocolat, des entremets, des giteaux tant qu’ils sont consommés en
¢équivalence avec d’autres aliments glucidiques (cf équivalences ci-apres).
Cependant, il est conseillé de ne consommer qu’une patisserie, ou glace, ou
biscuit etc..., par semaine du fait de leur richesse en lipides.

50g de pain =

1 croissant ou 1 gaufre nature ou 3 fines crépes

1 tartelette ou 1 éclair

1 tranche de cake ou de quatre quart

1 fruit =

1 yaourt aux fruits ou 1 créme-dessert

2 boules de glace ou de sorbet ou 1 esquimau

1 ramequin de mousse au chocolat ou de créeme au caramel ou de semoule ou riz au lait

2 madeleines ou 4 petits sablés ou petits beurre

> 8 petits carrés de chocolat

Un bon controle glycémique permet — de réduire le risque d’apparition d’une
microalbuminurie(45,46) et sa progression vers la macroprotéinurie(47,48).
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I11- Le controle de I’hypertension artérielle : objectifs et
regles hygieno-diététiques

3.1- Objectifs de tension artérielle

3.1.1- Etudes

Il existe une corrélation étroite entre le mauvais contrdle tensionnel et la dégradation de la
fonction rénale bien documentée dans le diabéte de type 1 et 2 (19,21,42,49). Il est
souhaitable de ne pas abaisser la tension artérielle au-dessous de 120mmHg chez les patients a
haut risque cardio-vasculaire et coronaire.

Un contrble adéquat de la pression artérielle (PA) ralentit la progression de la néphropathie
diabétique.

L’ensemble des sociétés savantes internationales recommande une tension artérielle inférieure
a 130/80mmHG chez le diabétique et le patient néphropathe (50) (42,51-55). Plusieurs études
ont guidé ces recommandations.

La méta analyse de la Cochrane (56) en 2009, qui a inclus 7 études (soit 22089 sujets)
comparant des groupes de patients randomisés entre une cible de pression artérielle standard
et une cible plus basse. Dans ces essais une baisse tensionnelle moyenne supplémentaire de -4
a -3mmHg obtenue dans le groupe «cible tensionnelle basse » ne modifie ’incidence d’aucun
des critéres suivants : mortalité totale, infarctus du myocarde, AVC, insuffisance cardiaque,
événements CV majeurs, insuffisance rénale terminale. Cette étude, si elle ne retrouve pas de
bénéfice & une tension artérielle inférieure a 135/85mmHg chez les diabétiques et les
insuffisants rénaux, ne montre pas non plus d’aggravation du risque pour des cibles
tensionnelles plus basses.

Dans 1’étude IDNT (57,58), chez 1590 patients avec une néphropathie diabétique avérée, la
cible tensionnelle préconisée sous traitement antihypertenseur était inférieure ou égale a
135/85mmHg. Les analyses post hoc de IDNT montrent une relation linéaire entre la PAS
systolique obtenue sous traitement et 1’incidence de la mortalit¢ cardiovasculaire, de
I’insuffisance cardiaque et avec la vitesse de progression de la néphropathie. Cette relation
persiste jusqu’a une PA systolique de 120mmHg. En dessous de ce seuil le risque de mortalité
globale augmente et le bénéfice rénal devient marginal. Les conclusions des auteurs de ce
travail sont de viser une cible tensionnelle de 120-130mmHg en conjonction avec le blocage
du systeme rénine-angiotensine.

L'essai ACCORD(59,60), en 2007, a inclus 10251 diabétiques de type 2 a haut risque, 77
centres nord-américains et canadiens. Les sujets devaient avoir une HbAlc > 7,5 %, étre agés
de 40 ans ou plus avec une pathologie cardiovasculaire (ou > 55 ans avec preuve anatomique
d'une atteinte athéromateuse), une albuminurie, une HVG ou bien au moins deux facteurs de
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risque additionnels (HTA, dyslipidémie, tabagisme, obésité). Dans cette population, les sujets
avec une PA entre 130 et 180 mm Hg, prenant au maximum 3 antihypertenseurs et avec une
protéinurie des 24h < 1g, étaient éligibles pour participer a la cohorte ACCORD-HTA.

ACCORD HTA (Action to control cardiovascular risk in diabetes) est un essai non aveugle
dans lequel 4733 diabétiques 2 ont été randomisés entre un groupe dont I'objectif tensionnel
était < 120 mmHg de PAS (traitement intensif) versus un groupe avec un objectif < 140
mmHg (traitement standard). Tous les antihypertenseurs habituellement prescrits en
Amérique du Nord pouvaient étre administrés pour atteindre la cible. Le suivi moyen de
I'étude est de 5 ans (de 4 a 8 ans).

Le critere de jugement primaire est un critere composite comprenant les IDM et AVC non
fatals et les décés cardiovasculaires. Les critéres secondaires pré-spécifiés comportent les
événements macrovasculaires élargis (critere primaire + revascularisations ou hospitalisations
pour insuffisance cardiaque), les IDM non fatals, les AVC (fatals et non fatals), les décés de
toute cause, les hospitalisations ou déces par insuffisance cardiaque.

Dans cette cohorte, la PA moyenne a l'inclusion est de 139/76 mmHg, I'dge de 62 ans, la
moitié des sujets sont des femmes (47,7 %), un tiers sont en prévention secondaire et 60 %
sont des sujets de race blanche.

Aprés randomisation, une différence de pression artérielle systolique apparait rapidement
entre les groupes et se maintien. Des un an de suivi, la PAS moyenne dans le groupe intensif
est de 119,3mmHg et de 133,5mmHg dans le groupe standard, soit un différentiel de
14,2mmHg (p<0.0001). Les diastoliques sont respectivement de 64,4mm Hg et 70,5 mm Hg
(delta de 6,1 mm Hg, p<0.0001).

Ces résultats sont obtenus avec 3 a 4 médicaments antihypertenseurs dans le groupe intensif et
1 a2 dans le groupe standard.

A lissue des 5 ans de suivi, le taux de survenue du critere primaire ne différe
significativement pas entre les deux stratégies (1,87 % par an versus 2,09 % par an,
(HR=0,88 ; p=0,20)). Méme constat pour tous les criteres secondaires pré-specifiés a
I'exception de la fréquence des AVC qui atteint le seuil de significativité (0,32 % par an vs
0,53 % par an, HR=0,59 ; p=0,01). Par contre, il y a eu davantage de manifestations
indésirables sérieuses attribuées au traitement antihypertenseur dans le groupe intensif que
dans le groupe standard (3,3% versus 1,3% ; p < 0,01).

La conclusion des auteurs du NEJM est que « passer de 130 a120 ne change probablement pas
le taux d'événements et il est aussi possible que tout le bénéfice clinique soit déja gagné quand
on a atteint une cible tensionnelle inférieure a 140mmHg ».

Intensifier le traitement pour abaisser la PAS en dessous de 120 mmHg ne semble guere avoir
de sens au vu des résultats d’ACCORD. En effet, les avantages sont inexistants, sauf pour la
prévention des AVC, et le risque de manifestations indésirables n’est pas négligeable.
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3.1.2- Recommandations

Au total, la PA cible est inférieure a 130/80mmHg lorsque la PA est mesurée en consultation.
Un traitement & base de 2 antihypertenseurs ou plus est habituellement nécessaire pour
obtenir cette cible tensionnelle (49). Selon les recommandations nationales (30) et
internationales les bloqueurs du systéme rénine-angiotensine (BSRA) sont indiqués en
premiére intention chez les sujets diabétiques et/ou atteints de néphropathie, chez les
diabétiques avec une néphropathie diabétique a tous les stades fonctionnels de la maladie
rénale chronique.

Il est souhaitable de ne pas abaisser la PA systolique en dessous de 120mmHg en particulier
chez les patients a haut risque coronaire et vasculaire.

La mesure de la PA a domicile doit étre mise en place pour évaluer le niveau tensionnel avant
traitement, pour obtenir les cibles thérapeutiques sous traitement et prévenir les hypotensions.
L’automesure tensionnelle doit étre effectuée selon les recommandations ESH-SFHTA(61) :
privilégier les appareils de bras validés et de taille adaptée, aux appareils de poignet;
effectuer les mesures en position assise avec trois mesures le matin au petit-déjeuner, trois
mesures le soir avant le coucher, trois jours de suite (regle des 3), les mesures étant espacées
de quelques minutes. Les cibles de PA mesurée a domicile sont < 125/80mmHg.

3.2- Apports en sel recommandés

L’apport alimentaire en chlorure de sodium est le principal facteur modulant

I’effet antiprotéinurique des BSRA. Selon les recommandations conjointes de HAS (30,62),
KDOQI (63), NICE(28), celui ci doit donc étre réduit a 6-8 g/j pour réduire I’hypertension
artérielle et le risque cardio-vasculaire. Une réduction des apports en sel permettrait
également de prévenir la néphropathie diabétique(64).

A noter que le Programme National Nutrition Sante 2011(65) a comme objectif de réduire la
consommation quotidienne de sel a 8g/jour chez les hommes et 6.5g/jour chez les femmes.
Afin d’atteindre cet objectif, il a lancé des campagnes de sensibilisation auprés des
consommateurs valorisant I’intérét en terme de santé¢ de diminuer la consommation de sel.

Des mesures ont egalement été prises concernant la restauration collective et visent a
I’application de la circulaire du 25 juin 2001, sur la composition des repas servis en
restauration scolaire, qui se propose « d'habituer les enfants a manger peu salé ». Cette
recommandation, associée a la maitrise des fréquences de service de charcuteries et autres
préparations présentant un rapport Protéines / Lipides < 1, induit implicitement une
diminution des apports en sodium pour les enfants et tous convives des collectivités.

Il est également conseillé de limiter la mise a disposition de sachets - dosettes ou réduire
(dans un premier temps) leur volume (passage de 1 g a 0,5 g par sachet), limiter la mise a
disposition de saliere sur la table, mais placer éventuellement une saliére au niveau des sauces
et condiments.

Des accords ont également été passés avec les différents acteurs de I’industrie agro-

alimentaire(66) :
- Boulangerie : il est recommandé de baisser la teneur en sel de tous les pains,
«artisanaux» ou «industriels» et des autres produits de boulangerie (biscottes,
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viennoiseries...). A titre d’exemple, pour le pain, sur la base actuelle des
produits de boulangerie utilisant des farines contenant une quantité de sel
ajoutée par le professionnel, au moment du dosage des ingrédients, de 24 g/kg
de farine (les usages aujourd’hui se situent entre 22 et 26 g), il a été propose de
réduire cette teneur d’environ 5 % par an, soit d’atteindre a I’échéance de 5
ans, 18 g de sel ajoute par kg de farine. Dans le cadre du Programme National
de I'Alimentation, la boulangerie frangaise s’est donc mobilisée pour réduire le
taux de sel dans le pain a 18 g par kilo de farine et proposer une baguette plus
riche en fibres. 85 & 90 % des boulangers de 4 départements sont déja engagés
dans le programme : Aisne, Loire-Atlantique, Pyrénées-Atlantiques et
Vaucluse. Un kit de communication est fourni aux boulangers souhaitant
s'engager dans cette opération. Les résultats des études montrent une évolution
positive et continue des pratiques : en 2007, la moyenne nationale de sel ajouté
par kg de farine s’éléve a 20,1 g/kg contre 21,2 g/kg en 2005 et 24 g/kg
constates en 2002 (rapport Afssa).

Charcuterie : I’incitation des professionnels a poursuivre leurs efforts pour
réduire, pour les produits qui le tolérent, la teneur en sel.

Fromages : réduire la teneur en sel dans les fromages pour lesquels cela est
possible sur les plans technologique et hygiénique, diminuer la variabilité des
teneurs en sel pour un fromage donné, notamment en ramenant les teneurs les
plus hautes vers les niveaux moyens actuels.

Produits transformes des autres secteurs : sensibiliser et motiver les industriels
a poursuivre leurs efforts pour réduire, dans les produits qui le tolérent, la
teneur en sel et pour diminuer la variabilité des teneurs en sodium pour une
méme catégorie de produits, notamment en diminuant les teneurs vers les
niveaux les plus bas. L’incitation a I’utilisation d’épices et autres exhausteurs
de goQt en remplacement du sel et la communication aupres des
consommateurs de 1’intérét d’une consommation raisonnable de produits
industriels salés (snacks, produits apéritifs, ...), dans le contexte de 1’équilibre
nutritionnel, en évitant les exces est également un point important. Il est
également recommandé aux industriels de fabriquer des étiquetages clairs ou la
teneur en sodium est lisible.

La limitation de 1’apport alimentaire en sodium doit étre régulierement évaluée (a partir de la
natriurese des 24 h).

Le recours a une consultation diététique et 1’éducation thérapeutique diététique sont deux
mesures utiles pour limiter I’apport sodé de fagon significative et durable.

11 existe deux principales sources de sel. Tout d’abord le sel « visible », que I’on rajoute soi-
méme en cuisinant ou a table et qui ne représente qu’une faible part des apports en sel (10 a
20%). D’autre part, le sel « caché », présent a 1’état naturel dans les produits ou ajouté lors de
leur fabrication et qui représente la principale source de sel dans notre alimentation (80%
environ). On en trouve dans beaucoup de produits courants tels que le pain, la charcuterie, les
plats cuisinés, les condiments (moutarde...), biscuits...

Il est recommandé de limiter la consommation d’aliments salés tels que:

la charcuterie
le fromage (notamment emmental, bleu, fromages a tartiner)
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- les plats cuisinés

- les fruits de mer

- les quiches et pizzas du commerce

- les gateaux apéritifs

- les eaux minérales trop riches en sodium

11 faut par ailleurs réduire 1’'usage de la saliére en évitant de trop saler les plats et les eaux de
cuisson, ne pas resaler avant d’avoir golté. Bien lire également les étiquettes sur les
emballages des produits de consommation (se rappeler qu’un gramme de chlorure de sodium
(sel) équivaut 17.1mmol de sodium, soit 393.4mg de sodium).

Afin de donner du godt aux plats sans rajouter de sel, penser aux épices et aromates, a I’ail,
oignon, échalote, citron(67,68).

3.3- Autres mesures dietétiques permettant de réduire I’hypertension
artérielle

La consommation excessive d'alcool peut entrainer une élévation de la pression artérielle (69).
Mais une consommation modérée d'alcool, en particulier sous forme de vin rouge (moins de
trois verres par jour) pourrait protéger du risque cardio-vasculaire (70).

La consommation de boissons alcoolisées doit donc étre limitée a 20g d’alcool par jour, se
faire au moment d’un repas afin de limiter le risque d’hypoglycémie notamment chez les
patients sous sulfamides ou insuline. Il est essentiel de limiter la consommation d’alcool, en
particulier chez le patient en surpoids, du fait de son apport calorique non négligeable (20g
d’alcool = 140cal).

1 verre de vin (12,5 cl) a 11° (rouge, rosé ou blanc) =

1 flGte de champagne

1 verre d’apéritif a base de vin (6 cl) a 18°

1 dose de whisky, vodka, gin...(2,5 cl) a 40°

1 demi de hiere

1 dose de boissons anisées (Ricard..) a 40°

1 bolée de cidre

1 dose de digestif (rhum, cognac..) 2,5 cl
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La pression artérielle peut par ailleurs se réduire sous l'effet d'une importante consommation
d'acides gras Oméga 3 contenus dans I'huile de poisson(71).

Les recommandations sur les apports énergétiques, les apports en lipides et en protides,
’activité physique, cités dans les différentes parties de ce mémoire ont également un réle dans
la réduction de I’hypertension artérielle.

V- Le contrdle du bilan lipidique : objectifs et regles hygiéno-
diététiques

4.1- Objectifs de LDL cholestérol (LDLc)

Globalement, les sujets présentant a la fois un diabéte et une insuffisance rénale chronique
sont dans la quasi-totalité des cas a risque cardio-vasculaire absolu élevé, et doivent bénéficier
des regles hygiéno-diététiques et médicamenteuses de prévention cardiovasculaire adaptées a
cette catégorie de patients, selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé.

Dans la majorité des cas, le risque d’un patient diabétique de type 2 présentant une atteinte
rénale chronique de mourir de cause cardiovasculaire est bien plus élevé que celui d’évoluer
vers I’insuffisance rénale terminale (72).

Les recommandations de la HAS concernant la prise en charge du risque cardiovasculaire
considerent la microalbuminurie comme un facteur de risque a prendre en compte parmi les
autres et sont considéres a risque cardiovasculaire éleveé les patients :

- ayant des antécédents de maladie coronaire avérée (angor stable et instable,
revascularisation, IDM, IDM silencieux documenté) ;

- ayant des antécédents de maladie vasculaire avérée (AVC ischémique, artériopathie
périphérique a partir du stade I1).

- ayant une atteinte rénale avec albuminurie > 300 mg/24 h ou débit de filtration
glomérulaire estimé par la formule de Cockroft-Gault < 60ml/min

- ayant un diabéte évoluant depuis plus de 10 ans et au moins deux facteurs de risque cardio-
vasculaire ;

- ayant un risque supérieur a 20 % de faire un événement coronarien dans les 10 ans (risque
calculé a partir d’une équation de risque (cf. Anaes : recommandations sur les méthodes
d’évaluation du risque cardio-vasculaire global)) (73,74).

Les facteurs de risque cardio-vasculaires a prendre en compte pour 1’estimation du risque
cardio-vasculaire global(75):

- age : > 50 ans chez I’homme et > 60 ans chez la femme) ;

- antécédents familiaux d’accident cardio-vasculaire préecoce : infarctus du myocarde ou mort
subite avant 55 ans chez le pére ou chez un parent du ler degré de sexe masculin ; infarctus
du myocarde ou mort subite avant 65 ans chez la mere ou chez un parent du ler degré de sexe
féminin ;

- antécédents familiaux d’AVC constitué précoce (< 45 ans) ;

- tabagisme (tabagisme actuel, ou arrété depuis moins de 3 ans) ;

- HTA permanente, traitée ou non ;

- HDL-cholestérol < 0,4 g/l quel que soit le sexe ;

- LDL-cholestérol > 1,60 g/l (4,1 mmol/l) ;
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- microalbuminurie > 30 mg/24 heures

IL existe dans le diabete 4 objectifs de LDLc(75) :

» < 1.9 g/l diabéte évoluant depuis moins de 5 ans, pas d’autre FRV, pas de microangiopathie
» < 1.6 g/l avec au plus 1 FRV additionnel

» < 1.3 g/l avec au moins 2 FRV additionnels a un diabéte évoluant depuis moins de 10 ans
< 1.0 g/l avec un diabéte & haut risque cardiovasculaire

Les recommandations chez le diabétique ayant une atteinte rénale (une protéinurie clinique ou
un DFG estimé < 60 ml/mn/1.73m2) sont un objectif de LDLc inférieur a 1g/L, un objectif
inférieur & 0.70g/dl est également une option thérapeutique selon les CARI guidelines(76).

Il est recommandé chez les patients a risque cardio-vasculaire élevé, d’introduire une statine
quelque soit leur niveau de LDLc. Toujours selon les CARI guidelines, les diabétiques avec
une insuffisance rénale chronique de stade 1 a 4 et un LDLc supérieur a 1g/l doivent étre
traités par une statine.

En cas d’hypertriglycéridémie exclusive (LDL-cholestérol < 1g/l et TG > 2g/l) et HDL-
cholestérol < 0,4 g/l, ou hypertriglycéridémie importante (TG > 4g/l), il est recommandé
d’intensifier le traitement du diabéte, de recourir a un régime restreint en graisses d’origine
animale et si nécessaire de prescrire un hypolipémiant (1’utilisation d’un fibrate apparait
rationnelle).

Sur le plan physiologique (77,78), il est en effet a noter une altération quantitative et surtout
qualitative des lipoprotéines plasmatiques : le LDLc est normal ou modérément augmenté
mais on note une modification de la composition des LDL qui deviennent petites et denses.
Les LDL oxydées et glyquées ont in vitro une clairance réduite de 10 & 25 %, et sont donc
augmentées, leur épuration par les macrophages est responsable de la formation de cellules
spumeuses qui initient le processus d'athérogénése. Les triglycérides sont élevés avec une
augmentation des VLDL, ces derniéres sont de grande taille, riches en triglycérides, et on note
une augmentation des lipoprotéines de densité intermédiaire. L’ ApoB est élevée. Le HDLc est
quant a lui abaisseé et la structure des HDL est modifiée avec en particulier un enrichissement
du contenu en triglycérides, un appauvrissement en ApoAl, une augmentation des rapports
cholestérol/protéines, cholestérol/ApoAl et phospholipides/ApoAl. Les études expérimentales
ont montré par ailleurs que les lipoprotéines sont modifiées par des phénoménes de glycation,
d'oxydation, de formation de produits avancés de glycosylation et par des phénomeénes
d'agrégation.

4.2- Apport en lipides recommandes:

L’apport en lipides recommandé devrait étre équivalent a 30% de la ration calorique totale.
Cependant, en pratique, un objectif de 35% de cette ration calorique semble étre plus réaliste.

Concretement, il s’agit d’une part de limiter la quantité de lipides ingérés. Pour cela il
faut limiter la consommation de:

- graisses animales (beurre, creme, limiter la consommation de viande grasse telle
que le mouton, 1’agneau, les abats ...)

- huile, fromage a 45% de matiere grasse

- charcuterie

- patisseries
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- sauces et fritures, mayonnaise
Il faut par contre favoriser :
- la consommation de viande blanche
- augmenter la consommation de poisson a 2 a 3 fois par semaine
- les modes de cuisson sans matiere grasse : poéles anti-adhésives, papillote, au
four, grill, eau, vapeur, court bouillon.

D’autre part, il faut favoriser la consommation graisses insaturées par rapport aux graisses
saturées :

- privilégier I’utilisation de 1’huile d’olive pour la cuisson, assaisonner
préférentiellement ses plats et salades avec des huiles de colza, pépin de raisin,
noix, soja...

- remarque : les vinaigrettes allégées contiennent deux fois moins de graisses

- @viter la végétaline, les huiles de palme et le saint doux

- favoriser les sources naturelles d’acides polyinsaturés: les poissons gras
(saumon, hareng, maquereaux, sardines, thon frais), la mache, le cresson,
I’huile de noix et de colza

- diminuer la consommation d’acide palmitique (acide gras saturé)

- favoriser la consommation de fruits et légumes

En cas d’hypertriglycéridémie il est recommandé de:
- corriger ’exces de consommation de glucides simples, et d’alcool
- valoriser les lipides riches en acides gras mono insaturés et oméga-3 (huile de
colza...)
- corriger le surpoids
- traiter les autres facteurs de risque
- promouvoir I’activité physique

Il est recommandé par le PNNS(44) de limiter la part de graisses saturées a 36% de
I’apport en lipides totaux.
Pour y parvenir, il faut favoriser :
- le fromage blanc a 0%, 10%, 20% de matiére grasse
- pas d’avantage des yaourts 0% ni du lait écrémé par rapport aux yaourts non
allégés et au lait demi-écrémé
- @viter les fromages a pate

Dans cette optique, une réduction quantitative de I’apport lipidique est nécessaire, notamment
en diminuant la quantité d’huile, beurre, charcuterie, fromages, viandes grasses, patisseries...
L’amélioration qualitative de 1’apport lipidique est également nécessaire afin de réduire le
risque cardio-vasculaire.

11 s’agit alors de diminuer la consommation de graisses saturées (issue d’animaux terrestres),
de cholestérol (abats, jaune d’ceuf), d’acides gras polyinsaturés trans (margarines
hydrogénées, viennoiseries), et de la série n-6 (huile de tournesol, de mais), au profit de la
série n-3 (huile de colza, poisson) et des acides gras mono-insaturés (huile d’olive).

Les conseils diététiques concernant I’apport en lipides sont ainsi identiques a ceux
recommandés chez le diabétique de type 2 en I’absence d’insuffisance rénale.

Une étude rétrospective et observationnelle, parue dans Diabetes care en 2010 (79), a étudié la
consommation d’acide eicosapentaenoic et docosahexaenoic chez 1436 diabétiques de type 1.
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Les résultats ont montré que la moyenne la plus basse d’excrétion urinaire d’albumine sur 24h
¢tait constatée chez les patients qui consommaient le plus d’oméga 3 (différence 22.7 mg/24
h; 1C95% de 1.6 & 43.8), mais il n’y avait pas d’association avec I’incidence de
I’albuminurie. Cette étude, bien que de faible niveau de preuve, ouvre la voie a d’autres pistes
de réflexion et a d’autres études sur I’intérét des omégas 3 pour la prise en charge de la
néphropathie diabétique.

V- L’apport protidique

5.1- Conseils dietétiques en cas de néphropathie au
sens large(80)

5.1.1- Résultats des études réalisees sur le régime pauvre en protéines

L’accumulation d’urée, de phosphate, de potassium et d’acides organiques est diminuée par la
réduction de I’apport protéique avec comme conséquence une réduction des symptomes
d’hyperuricémie tels que la fatigue, I’anorexie et le prurit.

Il est recommandé de réduire I’apport protéique alimentaire afin d’abaisser I'urémie et de
ralentir la progression de I’insuffisance rénale chronique (81)(82). Les métas analyses de
nombreux essais cliniques sont en faveur de cet effet favorable (83).

Toutefois, I’une des plus grandes études réalisées a ce jour, 1’étude MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease) n’a pas montré une amélioration notable de la fonction rénale suite a
un régime pauvre en protides. Dans cette étude ont été inclus 585 patients atteints de maladies
rénales non diabétiques avec une clairance inférieure a 55ml/min(84). L’un des groupes
suivait un régime contenant 1.3g/kg/j de protéines et I’autre 0.58g prot/kg/j sur une durée de 2
ans. En pratique, le groupe restreint en protéines ingérait plutét 0.6 a 0.8g prot/kg/j et, malgré
la bonne compliance au régime, peu d’effet a été démontré sur la fonction rénale au bout des
deux ans.

Une réponse en deux phases a été notée : les patients recevant un régime pauvre en protéines
présentaient une chute plus rapide du débit de filtration glomérulaire (DFG) durant les 4
premiers mois, suivis d’une progression plus lente au cours des mois suivants (2.8 versus
3.9ml/min par an).

Cependant, méme dans cette phase tardive, le bénéfice absolu est resté faible de 1’ordre de
1.1ml/min/an. Certains des investigateurs de cette étude ont cependant fait la remarque que
cet effet a priori faible de la restriction protéique pouvait étre par contre important sur le plan
clinique(85). En effet, selon leur raisonnement, un patient avec un débit de filtration
glomérulaire de 40ml/min qui perdrait 4ml/min/an nécessiterait des séances de dialyse dans
environ 8 ans. Cependant, si le déclin n’est que de 3ml/min/an, alors il faudrait 11ans avant
I’entrée en dialyse. Ainsi, le bénéfice absolu serait pour ces patients de 3 ans sans dialyse.

Cette restriction protéique ne serait cependant bénéfique qu’a partir d’un stade avancé
d’insuffisance rénale(86). Un apport protéique inférieur a 0.4g/kg/j n’est pas recommandé(86)
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5.1.2- Résultats des études sur les régimes trés pauvres en protéines :

Assez peu d’études ont évalué les effets d’un régime trés pauvre en protéines chez des
patients avec une protéinurie significative ou un DFG réduit.

Une étude a testé un régime apportant 0.3g/kg/j de protéines associé a un apport de 10 a 20g/j
d’acides aminés essentiels (ou dans peu de cas de kétoacides), durant une période de 10 mois
en moyenne(87), chez 16 patients présentant un syndrome néphrotique d’étiologies variées.
Chez onze patients ayant un DFG inférieur ou égal a 30ml/min, a été observée une réduction
faible mais significative de la protéinurie, de I’albuminémie, de la cholestérolémie mais ces
onze patients ont finalement nécessité de la dialyse.

Chez les 5 autres patients, ayant une clairance de 32 a 69ml/min, plusieurs effets bénéfiques
significatifs (p<0.001) ont été noteés :

D’une part, leur protéinuric a diminué de 9.3 a 1.9g/jour, d’autre part, 1’albuminémie a
augmenté passant de 2.5 a 3.8g/dl, et enfin, le DFG s’est amélioré passant de 52 & 70ml/min.
Une rémission quasi compléte a été observée durant les 6 a 24 mois qui ont suivi chez 4 de
ces patients suivant alors un régime normal.

Il faut toutefois modérer les résultats de cette étude de part le faible nombre de patients suivis.

Certaines études (88,89)ont suggéré qu’un régime trés pauvre en protéines pourrait retarder
I’arrivée en dialyse chez les patients proches du stade d’insuffisance rénale terminale
(clairance inférieure & 10 voire 6 ml/min). Cependant, seules d’autres études, plus larges et
portant sur une population plus variée (étude limitée aux patients de plus de70 ans dans
I’é¢tude de Brunori) pourraient nous permettre d’en tirer des conclusions pour notre pratique

courante.

Les régimes pauvres en protéine (mais contenant plus que 0.4g de prot/kg/j) n’entrainent pas
de risque de malnutrition tant qu’un apport calorique reste suffisant, c’est-a-dire minimum 30
a 35kcal/kg/j(15,16). Une étude réalisée en 1989 montré qu’au bout de Sans de restriction
protéique, le risque de malnutrition était avéré chez des patients dont les apports caloriques
étaient inférieurs a 30kcal/kg/j(90).

5.1.3- Apports en protéines recommandes :
Selon la haute autorité de santé (HAS) :

-L’apport énergétique suffisant est de 30 a 35 kcal/kg/jour,

-L’apport protidique, non restreint en I’absence d’insuffisance rénale, doit étre limité a

0,8 g/kg/jour en cas d’insuffisance rénale stade 3, et inférieur a 0,8 g/kg/jour en cas de stades
4 et 5 non dialysés.

-L’apport liquidien ne doit étre ni restreint, ni forcé, adapté a la diurése et a la soif, proche de
1,5 l/jour.

Selon la national kidney foundation(91) et les CARI guidelines(92):

En cas d’insuffisance rénale débutante, la consommation en protides doit étre de 0,75 a
1g/kglj, soit un apport identique a celui recommandé dans la population genérale.
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En cas d’insuffisance rénale chronique avec une clairance inférieure a 25ml/min, 1’apport
conseillé en protéines est de 0.6g/kg/j mais peut aller jusqu’a 0.75g/kg/j selon la motivation
des patients.

Un apport en protéines inférieur a 0.6g/kg/j n’est pas recommandé du fait du risque de
malnutrition.

Les apports énergétiques recommandés sont de 35kcal/kg/j pour les patients de moins de
60ans et de 30 a 35kcal/kg/jour pour les patients de 60ans ou plus.

5.2- Conseils diététiques lors de [’absence de
microalbuminurie chez les diabétiques type2 (93)

Le principal essai, réalisé en 1999 a étudié 1’effet d’une restriction protéique sur 1’albuminurie
chez des patients diabétiques type 2. Les 2/3 des patients étaient normo-albuminuriques. Le
régime pauvre en protides a été peu observé sur 28 mois et aucun effet significatif sur
I’albuminurie ou la fonction rénale n’a été démontré(94).

L’apport en protides doit étre équivalent a 15% de la ration énergétique totale, a raison de 0.8
a 1g/kg/j pour éviter une fonte musculaire et permettre une activité physique normale
(Iapport habituel est d’environ 1.3 a 1.6g/kg/j).

Pour atteindre ces objectifs, il faut manger une part de protéines une a deux fois par jour et
trois produits laitiers par jour.

Exemple d’équivalence :

1 part de viande (100 & 120g) =

100g de poisson

100g de chair de crevette, langouste, homard

5009 de moules

12 huitres

100g de saumon fumé

100g d’abats (foie, rognons...)

2 ceufs

80g de charcuterie, jambon blanc

1 produit laitier =

1 verre de lait 15cl

1 yaourt

1 pot de fromage blanc 100g

3 petits suisses

30g de fromage

Il n’est pas recommandé¢ d’utiliser des régimes trés restrictifs (< 1200 kcal/j) type dicte
protéinée afin d’améliorer le contrdle glycémique(95).
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5.3- Conseils diététiqgues lors de la néphropathie
diabétique

5.3.1- Etudes :

5.3.1.1- Chez les diabétiques de type 2

Une étude réalisée en 1993 chez des diabétiques non insulinodépendants a montré sur 3
semaines qu’un apport modéré en protéines (0.8g/kg/j) diminuait I’albuminurie (96).
Cependant cette étude n’a ét€ menée que sur un tres court laps de temps.

En 2002, une étude réalisée au Mexique a montré qu’un régime hypoprotéique améliorait la
fonction rénale des diabétiques de type 2 mais que s’ils présentaient une
macroalbumiurie(97).

Certains essais cliniques ont montré qu’une diminution des apports protéiques améliorait
significativement ’HBA1c (98,99)

La plupart des essais suivants ont plutdt montré qu’un régime hypoprotéique n’améliorait pas
la fonction rénale des diabétiques de types 2 (98-100).

Certains essais cliniques réalisés sur plusieurs années ont montré qu’il est trés difficile de
faire suivre aux patients diabétiques un régime hypoprotéique sur le long terme (99,100).

Le bénéfice d’une limitation de I’apport protidique alimentaire dans la progression des
néphropathies diabétiques chez les diabétiques de type 2 n’est donc pas formellement
démontré.

5.3.1.2- Chez les diabétiques de type 1

Dans le cas des diabétiques de type 1, par contre, plusieurs études ont montré une
amélioration de la protéinurie et de la fonction rénale suite a un régime hypo protidique (101-
104). Ainsi, une étude (105) menée en 1987 a montré une amélioration significative de la
protéinurie chez 17 patients diabétiques de typel avec protéinurie supérieure a 0.5g/24h. Un
des défauts de I’étude est cependant de n’avoir inclus qu’un faible nombre de patients.

5.3.1.3- Méta analyse : effet de la restriction protéique sur la néphropathie diabétique par
« the Cochrane collaboration » 2009 (106)

Les auteurs ont analysé 9 essais contr6lés randomisés et trois études avant/apres évaluant
I’effet d’un régime restreint en protéines sur la fonction rénale de diabétiques de type 1 ou 2
ayant suivi le régime pendant une durée minimale de quatre mois. Les patients devaient
présenter une néphropathie définie par une albuminurie supérieure a 300mi/24h.

37



Huit études portaient sur des diabétiques de typel, une étude sur des diabétiques de type2 et 2
études incluaient a la fois des diabétiques de type 1 et de type 2.

Dans chaque étude était comparé un régime standard (libre ou non contr6lé en protéines)
versus un régime hypoprotéique comprenant de 0.3 a 0.8g/kg/j de protéines.

Reésultats :

L’un des essais (107) a montre que le régime hypoprotéique serait un facteur protecteur contre
le déces et 1I’évolution vers I’insuffisance rénale terminale. En effet, I’insuffisance rénale
terminale ou le déces sont survenus chez 27% des patients suivant le régime standard contre
10% des patients suivant le régime pauvre en protides (p=0.042). Le risque relatif
d’insuffisance rénale terminale ou de déces était de 0.23 (IC95% : 0.07 a 0.72) pour les
patients assignés au régime hypoprotéique, apres un ajustement sur la présence de maladies
cardiovasculaires (p=0.0.1).

La méta analyse portant sur les études incluant des diabétiques de type 1 n’ont pas montré
d’amélioration significative du débit de filtration glomérulaire (DFG) dans le groupe limité en
protéines.

Cependant, les essais avant/aprés ont montré une amélioration significative du DFG chez les
patients suivant le régime pauvre en protéines. L’étude de Barsotti (108) trouve une réduction
du DFG del.4ml/min/mois (p<0.001), tandis que 1’étude de Walker (109) montre une
amélioration également significative mais moindre que le précédent (0.04ml/min/mois,
p<0.0063).

Les études comprenant des patients diabétiques de type 2 n’ont pas montré d’amélioration
significative du déclin du débit de filtration glomérulaire (DFG) chez le groupe restreint en
protéines par rapport au groupe standard (100,110).

Deux études comprenaient a la fois des diabétiques de typel et de type 2. L’étude avant/aprés
de Barsotti (111) montrait une amélioration significative du débit de filtration glomérulaire
dans le groupe restreint en protéines (0.9+/-0.6 versus 0.2+/- 0.2ml/min/mois, p<0.001).
L’autre étude (112) n’a par contre pas montré de différence significative entre les deux
groupes (0.5+/-0.1 versus 0.5+/-0.1).

Cette méta analyse a par ailleurs montré le manque fréquent de compliance au régime pauvre
en protéines, avec un apport de 0.6 a 1.1g/kg/j au lieu de 0.6 a 0.8g/kgl/j.

D’autre part, seule une étude(110) a montré un risque de malnutrition dans le groupe recevant
0.69/kg/j de protéines, montrant une diminution significative du taux d’albumine et de pré
albumine sérique.

Conclusion :

Cette ¢tude montre qu’un régime hypoprotéique ne ralentit pas significativement la
progression de la néphropathie diabétique.

Ces résultats sont en partie liés au manque de compliance au régime constaté dans la plupart

des etudes. Une étude menee par Cianciaruso en 1989 (113) avait étudié ce phénomene et
évoqué certains problemes : 1’utilisation de produits hypoprotéinés spécifiques, leur cott
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élevé, la palatabilité, le changement de mode de vie. Il avait toutefois noté dans son étude que
la compliance s’améliorait apres trois ans, passant d’environ 30% a 1 an a 80% a la fin de la
troisieme année. Il expliquait cela par le confort ressenti par ’amélioration des symptomes et
la peur de I’entrée en dialyse.

Cette difficulté de compliance initiale ne doit donc pas nous empécher de donner des conseils
diététiques de limitation des apports protéiques aux diabétiques.

Une autre question que 1’on peut se poser est de savoir si 1’on peut obtenir les mémes résultats
en changeant le type de protéine plut6t que la quantité. Une étude menée par Jibani (49) a
montré que le taux d’excrétion d’albumine diminuait quand les patients suivaient un régime a
prédominance végétarienne. Cependant, les résultats étaient biaisés par une diminution
associee de la quantité de protéines ingérees de 1.4 a 1g/kg/j.

Une étude mené par Pecis (114), a comparé trois régimes: un régime usuel comportant
1.4g/kgl/j de protéines, un régime hypoprotéique 0.5g/kg/j et un régime ou le poulet et le
poisson remplacaient la viande rouge. Ils ont conclu que ce dernier régime avait des effets
similaires a celui pauvre en protéines. Ils émettent ainsi I’hypothese que ces résultats seraient
dus a des apports moindres en glycine, alanine et arginine moins présents dans le poulet que
dans la viande rouge, ces amino-acides ayant un effet plus important sur le DFG. Cependant,
ces résultats sont a prendre avec précaution car 1’étude a été menée sur une période tres courte
de 3 semaines. Elle nous permet toutefois de nous ouvrir de nouvelles perspectives, ce genre
de régimes permettant sans doute une meilleure compliance.

Dans la méme perspective, des études (110,112,115) ont été menées en ltalie sur le régime
méditerranéen riche en fruits, légumes poisson et huile d’olive. Ces études ont montré une
bonne adhésion au régime et un apport protéique de I’ordre de 0.7 a 0.9g/kg/j.

Enfin, le régime pauvre en protéines n’aurait que peu de chances d’induire une malnutrition,
une seule étude de cette méta analyse ayant montré des signes biologique de dénutrition.

En conclusion, les auteurs préconisent un apport protéique de 0.8 a 1g/kg/j selon les efforts
d’adhésion a régime que les patients sont préts a faire. Le changement de type de protéine
serait une solution afin de diminuer I’apport protéique tout en augmentant la palatabilité et
donc I’adhésion au régime.

Au total, les bénéfices d’un apport limité en protéines semble plus évident chez le diabétique
de type 1 que chez le diabétique de type 2, mais peu d’études ont été réalisées dans cette
derniére population.

5.3.2- Recommandations

Selon 1’ HAS, ’objectif est une protéinurie inférieure a 0.5g/24h (116), pour cela 1’apport
protidique doit étre limité a 0.8g/kg/j.

Les KDOQI 2006 (63) et les CARI (117) recommandent un apport de 0.75 a 0.8 g/kg/j chez
les patients ayant une néphropathie diabétique. Il n’a y pas de preuve d’un bénéfice rénal
d’une limitation plus restrictive (< 0,8 g/kg/j).

La crainte d’induire une malnutrition justifie le suivi rigoureux des restrictions protéiques et
leur arrét en cas de pathologie intercurrente (112). Le risque de malnutrition est accru quand
la maladie progresse vers I’insuffisance rénale terminale et la dialyse.
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VI- Le tabac

6.1- Etudes

Selon de nombreuses études, le tabagisme entrainerait une détérioration de la fonction rénale
chez les patients diabétiques en agissant sur différents aspects de I’excrétion urinaire
d’albumine :
- augmentation du risque de microalbuminurie (118)
- diminution de I’intervalle de temps entre I’apparition du diabéte et I’apparition
d’une albuminurie ou protéinurie (119,120)
- accélération de la progression du stade d’albuminurie au stade de protéinurie
(121,122)
- accélération de la progression de la néphropathie diabétique vers la dialyse
(120,123).

Chase and al.(118), ont retrouvé que dans un groupe de 359 jeunes sujets diabétiques de
typel, la prévalence d’une excrétion urinaire d’albumine limite (>7.6mcg/min) et anormale
(>30mcg/min) était 2.8 fois supérieure a celle chez les non-fumeurs. Ils ont également
retrouvé que 1’albuminurie s’améliorait significativement a I’arrét du tabac.

Sawicki et al. (124) ont réalisé une étude incluant 34 fumeurs, 35 non fumeurs et 24 ex-
fumeurs diabétiques de typel, hypertendus et ayant une néphropathie diabétique depuis au
moins un an. lls ont calculé les odds ratios (OR) ajustés pour la progression de la
néphropathie diabétique et retrouvé que I’OR était plus élevé d’un facteur 2.74 pour chaque
palier de 10 paquets/année. L’aggravation de la néphropathie était par ailleurs moins
fréquente chez les non-fumeurs (11%) que chez les fumeurs (53%) et que chez les anciens
fumeurs (33%). Dans cette étude, tous les patients recevaient un traitement intensif a
I’insuline avec un traitement anti-hypertenseur de telle sorte que les facteurs confondants
hyperglycémie et hypertension étaient minimisés.

Des résultats similaires ont été retrouvés par Biesenbach et al.(123), qui concluaient que le
taux de perte du DFG était plus élevé d’un facteur 1.44 chez les fumeurs par rapport aux non-
fumeurs, parmi des patients diabétiques de type 1 et d’un facteur 1.66 chez les patients
diabétiques de type 2.

L’¢étude “Multiple Risk Factor Intervention Tial’(MRFIT) a notamment montré que 1’arrét du
tabac est I’intervention sur les facteurs de risques la plus efficace chez les diabétiques afin de
diminuer la mortalité a 10 ans. En effet, I’arrét du tabac prolongerait de 3ans 1’espérance de
vie d’un diabétique (125,126).

Dans une étude prospective de 9 ans (127), parmi les 108 patients diabétiques avec fonction
rénale normale a 1’inclusion, aprés 9 ans de suivi, il y avait une surrepresentation de fumeurs
(55% vs 27%, p=0.01) chez les personnes dont la fonction rénale a évolué vers la micro ou
macro-albuminurie par rapport a ceux dont la fonction rénale ne s’était pas aggravée.

Chuahirun and Wesson (128) ont notamment montré que le tabac exacerbait ’atteinte rénale
chez les diabétiques de type 2 malgré un contrble optimal de la pression artérielle avec des
inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (ACE inhibiteurs). En effet, cette
étude suivait 33 patients diabétiques avec créatinine plasmatique initiale inférieure a 1.4mg/dl,
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qui étaient suivis sur 64+/- un mois. Il a été démontré que 1’augmentation de la créatinine
plasmatique indiquait un declin de la fonction rénale malgré une pression artérielle moyenne
de 92+/-lmmHg et ’administration d’ACE inhibiteurs. L’analyse montrait que le tabagisme
était le seul paramétre qui prédisait significativement un déclin de la fonction rénale. Les
fumeurs (n=13) et non fumeurs (n=20) avaient un suivi, une pression artérielle moyenne et
une créatinine plasmatique initiale similaires. L’augmentation de la créatinine plasmatique
était plus élevée chez les fumeurs passant de 1.05+/-0.08 a 1.78+/-0.2mg/dl (1.08+/-0.03 a
1.32+/-0.04 mg/dl chez les non fumeurs). L’arrét du tabac chez les patients ayant une
microalbuminurie ralentirait la progression de I’insuffisance rénale.

Une autre étude, réalisée en 2010 par Yacoub.R (129), a montré que le tabagisme intensif
augmentait le risque de maladie rénale chronique, et en particulier le risque de néphropathie
hypertensive et de néphropathie diabétique.

198 patients chez qui une insuffisance rénale chronique avait été recemment découverte (avec
DFG inférieur & 60 mg/minute/1.73m?) et 371 patients sains avaient été inclus entre 2005 et
2009. Le type d’atteinte rénale était diagnostiqué grace a I’histoire de la maladie, des analyses
d’urine et une biopsie rénale.

Les résultats montraient que fumer augmenterait significativement le risque d’insuffisance
rénale chronique (OR = 1.6, p = 0.009, 1C95% de 1.12 & 2.29).

Par ailleurs, comparés aux non-fumeurs, les fumeurs présentaient une augmentation du risque
de développer une insuffisance rénale chronique (OR=1.63, p =0.02, IC95% de 1.08 a 2.45),
alors qu’il n’y avait pas de différence significative entre les non fumeurs et avec ceux qui
avaient un tabagisme sevré (OR = 1.04, 1C95% de 0.58 a 1.86, p = 0.8).

Le risque était, de plus, augmenté selon la consommation de tabac (OR = 2.6, Cl 95% 1.53-
4.41, p = 0.005) pour plus de 30 paquets/année, et (OR = 2.04, Cl 95% 1.08-3.88, p = 0.02)
pour 16 a 30 paquets/année comparé a ceux qui n’avaient jamais fumé régulicrement. Le
tabagisme augmentait en particulier le risque de développer une néphropathie hypertensive
(OR =2.85, p =0.01, I1C95% de 1.27 a 6.39) ou une néphropathie diabétique (2.24, p = 0.005,
1C95% de 1.27 a 3.96).

6.2- Recommandations

L’intoxication tabagique est un facteur aggravant I’évolution de la néphropathie diabétique
dans le diabete de type 1 (130). On n’a pas d’information formelle dans le diabéte de type 2
mais les données concordantes d’études rétrospectives ou d’études sur de petites cohortes
permettent de dégager les éléments suivants (CARI Guidelines) (76):

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

- L’arrét du tabac retarde la progression de la néphropathie diabétique

- Le tabagisme actif confére un risque plus important que le tabagisme sevré.

Tous les patients diabétiques (DT1 ou DT2) doivent donc étre fortement encouragés a ne pas

fumer ou a arréter de fumer de facon a réduire le risque rénal comme le risque
cardiovasculaire.
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VII- Perte de poids et activité physique
7.1- Perte de poids

7.1.1- Etudes :

L'obésité semble étre associée a une augmentation de I'incidence des insuffisances rénales
terminales, notamment a cause de son lien avec le diabéte et I'hypertension. Cependant, on
note également une augmentation (de 1,2 a 1,6) du risque d'insuffisance rénale chronique
méme en corrigeant ces associations.

Dans une étude publiée en 2006 (131), 1471 cas d'insuffisance rénale chronique terminale
apparue entre 1964 et 1985, ont été inclus. Un Indice de Masse Corporelle (IMC) éleve était
un facteur de risque d'insuffisance rénale chronique terminale, dans une analyse multi variée
avec ajustement sur I'age, le sexe, le niveau d'éducation, la race, le tabagisme, les antécedents
d'infarctus du myocarde, le taux de cholestérol, la protéinurie, I'nématurie, et le taux de
créatinine plasmatique. Comparé aux personnes qui avaient un IMC normal (18,5 a
24,9kg/m?), le risque relatif ajusté d’insuffisance rénale terminale était de 1,87 (IC95% de
1,64 & 2,14) chez les patients en surpoids (IMC 25 & 29,9kg/m?), 3,57 (IC95% de 3,05 & 4,18)
chez les patients obéses classe 1 (IMC 30 & 34,9kg/m?), 6,12 (1C95% de 4,97 & 7,54) chez les
obéses de classe 2 (IMC 35 & 39,9kg/m?) et 7,07 (IC95% de 5,37 & 9,31) chez les obéses de
classe 3 (IMC supérieur ou égal & 40kg/m?). Un IMC de base élevé restait un facteur prédictif
d'insuffisance rénale terminale aprés ajustement sur la pression artérielle de base et la
présence ou l'absence de diabéte.

Il'y a différentes formes d'insuffisances rénales chroniques liées a I'obésité, la majorité des cas
étant associés a une microalbuminurie, une dysfonction endothéliale et une baisse modérée du
débit de filtration glomérulaire, principalement associées au risque cardiovasculaire.

La coexistence d'une obésité et d'une insuffisance rénale chronique conduit a I'accélération de
la progression de cette derniere (132,133).

Une forme de glomérulopathie liée a I'obésité est caractérisée par un élargissement
glomérulaire et une glomérulosclérose segmentaire et focale (134). La pathogénie
impliquerait une hyper filtration, conduisant a des lésions des capillaires glomérulaires et une
sclérose (135). D'un point de vue hémodynamique, il y a un débit de filtration glomérulaire
plus élevé chez les obeses (136).

Le débit de filtration glomérulaire décroit apres perte de poids dans les obésités morbides, de
méme que la protéinurie (137-139).

Une meta-analyse sur les bénéfices de la perte de poids chez les insuffisants rénaux
chroniques, a été écrite en 2009 par Sankar D and al(140) :

Treize études ont été incluses. Six étaient des études observationnelles ou des essais contrdlés
randomisés analysant 1’impact de la perte de poids chez des patients ayant une insuffisance
rénale chronique préexistante. Sept études étaient des ¢tudes analysant 1’impact de la perte de
poids sur les paramétres de la fonction rénale tels que le DFG chez des patients obeses ayant
un DFG supérieur a 125ml/min. L’intervention pouvait étre soit non chirurgicale (régime,
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exercice physique), soit chirurgicale, chez des patients en surpoids ou obéses, non dialysés,
avec une durée minimum de suivi de 4 semaines.

Les critéres d’exclusions étaient : « caseS reports » ou « cases series », études utilisant un
régime pauvre en protéines, études analysant le réle de la perte de poids chez les patients
dialysés et les études étudiant I’impact de la perte de poids sur I’excrétion d’albumine chez
des patients normo-albuminuriques.

Parmi les études non chirurgicales, sur une moyenne de suivi de 7.4 mois, I’'IMC a diminué de
facon significative (=3.67 kg/m?; IC 95% de —6.56 a —0.78). La perte de poids ne semblait
pas entrainer d’amélioration significative du DFG ni de la clairance de la créatinine. On notait
cependant, dans 4 études, une diminution de la protéinurie (—1.31 g/24 h; IC 95% de —2.11 a
—0.51; p= 0.001). Vasquez and al (141), ont reporté que 8 patients sur 24 avaient une micro
albuminurie ayant régressé en normo albuminurie.

Dans les études chirurgicales, I'IMC s’est amélioré significativement (3 études, 104 patients,
~16.53 kg/m?; 1C95% de —19.59 a —13.48; p < 0.001), entrainant chez les sujets ayant une
obésité morbide (IMC>40kg/m2) et une hyper filtration glomérulaire (DFG>125ml/min) une
normalisation du DFG (—25.56 ml/min; 1C95% de —36.23 a —14.89; p < 0.0001).

Agrawal et al(142) ont rapport¢é une diminution significative de 1’excrétion urinaire
d’albumine chez les patients ayant une microalbumiurie et ayant eu un by-pass gastrique
(ratio médian albumine sur créatinine 66 mg/g [39 a 106mg/g] a 13 mg/g [8 a 21 mg/qg]).

Des études plus larges et sur plus long terme restent cependant nécessaires.

Chez les patients diabétiques de type 2 obeéses, la perte de poids entrainerait une diminution
de I’albuminurie et une amélioration de la fonction rénale. 1l y a peu d’études sur le sujet.
Nous noterons cependant 1’étude de Solerte, parue en 1989 (143), traitant des effets d’un
régime diététique sur I’excrétion urinaire d’albumine et la fonction rénale chez des patients
obeses diabétiques atteints de néphropathie avérée. Vingt quatre diabétiques de type 1 et 2,
obéses et atteints de néphropathie, ont participé a 1’étude sur une durée de 12 mois, avec une
diminution de leur ration calorique de 1870 a 1410 kcal/jour (sans modification de leur apport
en protéines). Plusieurs parametres ont été étudiés : la pression artérielle, la glycémie, la
fructosamine, I’HbAlc, la protéinurie, I’albuminurie, le DFG, clairance de la créatinine, les
triglycérides, HDLc et cholestérol total. Une perte de poids significative (IMC 33+/- 1.6 a
26+/-1.8kg/m2, p<0.001), concomitante d’une diminution de la pression artérielle (p<0.002) a
¢té¢ démontrée a la fin de 1’étude. Les taux de triglycérides (p<0.002), HDLc (p<0.002) et de
cholestérol total (p<0.01) ont eégalement diminué. La protéinurie a diminué significativement
(1280+/-500 a 623+/-307 mg/24h, p<0.01), de méme que 1’albuminurie (723+/-388 & 492+/-
170microgrammes par minute, p<0.01). Le DFG s’est amélioré (66 +/- 13 a 81 +/- 11
ml/min/1.73 m2, p<0.01) ainsi que la clairance de la créatinine (79+/-14 & 91+/-13ml/min,
p<0.01). Les résultats suggeérent donc que la reduction pondérale grace a un régime
hypocalorique retarderait la progression de la néphropathie chez les patients diabétiques
obeses.

Une étude plus récente, publiee en 2005 par Saki and al, trouve des résultats allant également
en ce sens mais des études plus larges et sur plus long terme restent nécessaires.
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7.1.2- Recommandations

Selon les CARI guidelines (144), les patients obéses avec une néphropathie diabétique
doivent baisser leur poids tout en assurant une nutrition adéquate. Les bénéfices potentiels
cardiovasculaires et metaboliques associés a la réduction pondérale doivent aussi étre pris en
compte. Chez les patients obéses la perte de poids peut constituer un adjuvant important au
traitement anti-hypertenseur, restaurer la sensibilit¢ a I’insuline et améliorer le profil
lipidique. Ces améliorations métaboliques sont susceptibles de ralentir la progression de
I'atteinte rénale.

L’objectif initial de la perte pondérale chez les sujets obeses est une réduction de 10% du
poids de base. Une réduction supplémentaire peut étre tentée selon les résultats et la tolérance.

Chez les sujets en surpoids (IMC> 25kg/m2), une réduction pondérale de 1’ordre de 5% du
poids corporel a un an est recommandée.

Selon la HAS, les objectifs seraient un IMC < 25 kg/m?, un tour de taille inférieur & 94 cm
chez ’homme et inférieur a 80 cm chez la femme.

7.2- Activiteé physique

7.2.1- Effets bénéfiques de I’activité physique réguliére chez le sujet atteint de
diabéte type 1

L’activité physique réguliere améliore les anomalies du syndrome métabolique :
augmentation de la sensibilité a ’insuline, diminution de la masse grasse, modification du
profil lipidique dans un sens moins athérogéene, augmentation de la fibrinolyse, diminution de
la pression artérielle et diminution de I’incidence du diabéte de type 2. Ces données montrent
clairement que D’activité physique réguliére doit faire partie de la prise en charge
thérapeutique du diabéte de type 2.

Le bénéfice d’une activité physique réguli¢re sur le pronostic cardio-vasculaire des patients
insuffisants rénaux, a fortiori diabétiques, n’a pas été étudié au cours d’un essai de qualité.
Cependant, le bénéfice cardio-vasculaire conféré par I’activité physique réguliére dans la
population générale et chez les sujets diabétiques est en faveur de sa recommandation chez les
insuffisants rénaux diabétiques.

Le diabéte de type 1 pose un probleme différent. Il s’agit le plus souvent d’un patient jeune,
sans surpoids ni facteurs de risque cardiovasculaires associés, qui souhaite continuer ou
reprendre une activité sportive en toute sécurité, c’est a dire sans risque d’hypoglycémie, ni de
décompensation du diabéte. Chez ces patients, les recommandations sont plus difficiles a
codifier compte tenu du manque de données dans la littérature, et reposent en grande partie
sur I’expérience acquise.

Il existe cependant quelques études intéressantes sur ce dernier point, telle que I’étude publiée

en 2005 par Waden (145), traitant du lien entre I’activité physique et le contrdle glycémique
chez les diabétiques de type 1. Dans cette étude en cross-over, 1030 diabétiques de type 1
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(482 hommes et 548 femmes) ont participé dans la Finnish Diabetic Nephropathy Study,
étude nationale multicentrique. Le diabéte devait avoir été diagnostiqué avant 1’age de 30 ans,
un traitement permanent par insuline débuté moins d’un an aprés le diagnostic et les
concentrations de peptide C plasmatique<0.20nmol/L. Les patients hémodialysés ou
transplantés rénaux étaient exclus de 1’étude. Le niveau d’activité physique (AP) était évalué
par un auto-questionnaire sur 12 mois et exprimée en unité MET. Trois groupes de patients
étaient différencies : un groupe sédentaire (AP<10METh/semaine, n=247), un groupe activité
physigue modérée (AP 10 a 40METh/semaine, n=568), un groupe actif
(AP>40METh/semaine, n=215). Les paramétres étudiés étaient ’HbAlc et la dose d’insuline.

Les résultats de cette étude ont montré que le niveau d’activité physique était corrélé a
I’HbAlc chez les femmes (OR-0.12, p=0.007) mais pas chez les hommes (OR-0.03,
p=0.592). Les femmes sédentaires avaient une HbAlc plus élevée (8.8 +/-1.4%) que les
femmes ayant une activité physique modérée (8.3+/- 1.4%) ou importante (8.3+/-1.4%)
p=0.004. Par ailleurs, les femmes diminuant leur activité physique voyaient leur HbAlc
augmenter. Chez les hommes, les doses d’insuline étaient moins fortes (0.74+/-0.21 Ul/kg)
chez les sedentaires, que chez les moyennement actifs (0.71+/-0.20 Ul/kg) et que chez les
actifs (0.68+/-0.23UI/kg), p=0.003. Il semble donc que les hommes utilisent moins d’insuline
quand ils ont une activité physique. Cette diminution des doses d’insuline a été retrouvée chez
la totalité des femmes (0.71+/0.22Ul/kg chez les sédentaires, 0.71+/-0.23Ul/kg chez les
modérément actives et 0.66+/-0.22Ul/kg chez les actives (p=0.036)), mais pas chez celles
n’ayant pas de complications. En conclusion, chez les femmes diabétiques de type 1, un
faible niveau d’activité physique semble associé a un mauvais contrdle glycémique et les
hommes, quant-a eux, utilisent moins d’insuline quand ils ont une activité physique. Enfin,
I’augmentation du niveau d’activité physique était associée a une augmentation de la
sensibilité¢ a ’insuline. Des études longitudinales sont cependant nécessaires pour confirmer

ces résultats.

Par la suite, en 2007, Waden and al, ont étudié la relation entre 1’activité physique et les
complications diabétiques chez des patients diabétiques de type 1 (146). Sur 1945 patients
inclus, la moyenne d’age était de 38.5+/- 12.3 ans, la durée du diabete de 23.4 +/-12.8 ans,
'IMC 25.1+/-3.5kg/m?, I’HbAlc 8.3+/-1.4% et Dactivité physique 19.7 MET h/semaine.
48.2% des patients etaient des hommes. Les résultats ont montré que I’inactivité physique,
une activité physique de faible fréquence ou de faible intensité, étaient plus fréquentes chez
les patients diabétiques compliqués de néphropathie ou de rétinopathie proliférative, que chez
ceux exempts de ces complications. Ceux qui présentaient une micro albuminurie reportaient
plus fréguemment une activité physique de faible intensité que ceux avec une excrétion
urinaire d’albumine normale (p<0.047 avec ajustement sur 1’age et le sexe).

Plusieurs modeles de régression logistique ont été utilisés pour la durée d’évolution du

diabete, le sexe et I'IMC. Une activité physique peu fréquente (<1 fois par semaine) (OR1.90,
IC 95% de 1.39 a 2.6) ou de faible intensit¢ (OR 2.31, IC 95% 1,72 a 3.1) étaient
indépendamment associées a la néphropathie diabétique.

I1 est toutefois a noter que le niveau d’activité physique était évalué par un questionnaire et

entrainant un possible biais d’auto-évaluation par les patients du fait de I’absence de mesure
objective. Une étude prospective serait par ailleurs nécessaire afin d’apporter la preuve du
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réle de l’activit¢ physique dans le développement et la progression de la néphropathie
diabétique.

7.2.2- Effets bénéfiques de I’activité physique réguliere chez le sujet atteint de
diabete type 2

L’exercice réalisé¢ en aigu posséde un effet hypoglycémiant. Lorsque 1’exercice est réalisé
apres le repas, des effets favorables ont été observés non seulement sur la glycémie mais
également sur I’insulinémie post-prandiale (147). Devlin et al (148), ont montré qu’un
exercice intense, deplétif en glycogéne, diminue la glycémie a jeun et augmente la sensibilité
périphérique et hépatique a I’insuline 12 a 16h plus tard. Ainsi, I’exercice musculaire peut
aider les patients a contrdler la glycémie au jour le jour.

De méme, les effets de 1’entrainement sur 1’hémoglobine glyquée sont contradictoires (aucun
effet ou diminution). Il semble que les effets bénéfiques d’une activité physique réguliére
exclusivement d’endurance (aérobie) touchent essentiellement la sensibilité¢ a I’insuline et les
autres facteurs de risque cardiovasculaire (149). Dans ce type d’entrainement 1’efficacité sur
le contrble glycémique est propre a chaque séance d’exercice ce qui souligne la nécessité de
répéter les séances de fagon rapprochée, au moins 3 fois par semaine. Les entrainements
comprenant des efforts de résistance entrainent chez le sujet sain une augmentation de la
capillarisation musculaire et des capacités de stockage (150). Il a été montré qu’un
programme d’entrainement faisant intervenir des efforts musculaires d’endurance et des
efforts musculaires submaximaux, permettait, aprés une période de réadaptation a I’exercice
physique, d’obtenir une diminution significative de I’hémoglobine glyquée (151).

En conclusion, I’exercice physique régulier diminue la résistance a 1’insuline chez le
diabétique de type 2 et améliore le controle glycémique a un stade précoce de la maladie.

L’activité physique permet également de réduire les taux de VLDL riches en triglycérides,
mais D’effet sur le LDLc n’est pour I’instant pas suffisamment documenté. Par contre, la
majorité des études n’ont pas réussi a démontrer une amélioration significative des taux de
HDL chez les patients diabétiques de type2, sans doute du fait des intensités relativement
modestes des exercices réalisés.

Enfin, activité physique permet de réduire la tension artérielle.

7.2.3- Recommandations (ALFEDIAM(152), Société Francaise de
Diabetologie(153), physical activity guidelines for Americans(154), American
Diabete Association(155))

Toutes les recommandations actuelles incitent les patients diabétiques a augmenter leur
activité physique réguliére. La Nationale Kidney Foundation le recommande aussi chez les
patients ayant une néphropathie diabétique(29).
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7.2.3.1- Prescription d'une activité physique chez le patient diabétique de type 2

Une activité physique surtout si elle est intense et sans entrainement préalable peut étre nocive
pour le patient. L'exercice musculaire intense peut révéler ou aggraver une insuffisance
coronaire latente, étre responsable d'une hémorragie du vitré ou d'un décollement de rétine en
cas de rétinopathie proliférative (hypertension artérielle d'effort), entrainer ou aggraver des
Iésions des pieds surtout lorsqu'il existe une neuropathie et/ou une artériopathie et enfin
aggraver une protéinurie. C'est dire l'importance de I'évaluation médicale avant toute
prescription d'un programme d'entrainement physique : une évaluation cardiologique avec un
électrocardiogramme d'effort est recommandé chez les patients de plus de 35 ans, de plus de
25 ans avec une longue durée d’évolution du diabéte (type2 >10 ans ou typel>15 ans), ayant
des facteurs de risque cardio-vasculaires additionnels, ayant une ou plusieurs complications
micro-vasculaires et /ou macro-vasculaires.

Il faut faire le bilan des complications macro et micro-vasculaires qui pourraient étre
aggravées par ’exercice physique.

L’hygiéne des pieds doit étre parfaite et le chaussage adapté a I’activité physique pratiquée.

Il faut également, dans un premier temps, évaluer 1’activité physique actuelle du patient et sa
sédentarité. L’interrogatoire est pour cela essentiel:

- Activité professionnelle (type, dépense physique, nombre d’heures passées assis)

- Activités de loisirs et sportives : actuelles et antérieures, intensité (faible, modérée, élevée),
durée (chaque activité), fréquence (année écoulée), mode de transport (marche, vélo...)

- Sédentarité : temps passé devant la télévision, les jeux vidéo, I’ordinateur (en heures par
jour), temps passé en position assise (en heures par jour)

Un podometre et un cardiofréquencemetre peuvent également étre utiles afin d’évaluer
I’activité physique.

Niveau d’activité | Nombre de pas | Minutes par jour

par jour d’activité
modérée

Inactivité <3000 0

Activité faible 3000 a 6000 15

Recommandations | Au moins 30

d’activité 10 000

physique

pour la population

générale

Activité physique | 12 000 a 60

nécessaire pour 15 000

perte de poids ou

maintien du

poids

Enfin, il faut savoir identifier les obstacles (internes et externes) a la pratique d’activité
physique : limitation de la capacité physique, comorbidité invalidante, expérience antérieure
négative, géne du regard des autres, manque de temps, manque de confiance en soi, manque
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d’estime de soi, absence de soutien de I’entourage, obstacle financier (adhésion, matériel),
difficulté d’acces a de structures sportives... L’identification précoce de ces obstacles et la
recherche de solutions adaptées permettra une meilleure adhésion du patient.

Les conseils d’activité physique en pratique :

Il faut limiter au maximum la sédentarité quotidienne (maximum 7 heures par jour). Afin
d’augmenter 1’activité physique dans la vie quotidienne, on peut donner quelques conseils
pratiques aux patients tels que prendre les escaliers plutot que 1’ascenseur, aller a la
boulangerie a pied, descendre du bus un arrét avant destination,...

Une activité physique aérobie, d’endurance (vélo, la natation...) est préférentiellement
recommandée.

La reprise d’activité physique doit se faire de fagon progressive chez un sujet sédentaire.
L’objectif est d’atteindre une activité physique d’intensité modérée correspondant a 50-70%
de la fréquence cardiaque maximale en 1’absence de traitement bradycardisant. L’intensité de
I’exercice est exprimée en équivalents métaboliques (MET).
1 MET = dépense énergétique au repos, assis

= 3,5 ml O% consommé / kg poids / min

Environ 1 kcal / kg / h
Une activité de 10 METS est égale a 10 fois la dépense de repos, une activité de 3 a 6 METs
représente une activité d’intensité modérée.

Exemples d’activités d’intensité légére (<3 MET) : marcher lentement, nager lentement,
jardiner, pédaler a vélo sans faire d’effort, nettoyer les meubles, dépoussiérer, s’échauffer les
muscles en douceur, léger stretching.

Exemples d’activité d’intensité modérée (3a 6 MET) : marcher rapidement, jouer au golf en
portant ses clubs, nage normale, tondre la pelouse, jouer au tennis en double, faire du vélo a 8-
14km/h sur terrain plat ou peu pentu , frotter le sol et laver les vitres, porter du poids.

Exemples d’activités intenses (>6MET) : courir, marche sportive, nage de compétition,
faucher, jouer au tennis en simple, faire du vélo a plus de 15km/h ou en montée, pousser, tirer
des meubles (déménager).

Remarque : les activités aérobies de la vie quotidienne, d’intensité faible ou inférieure a 10
minutes ne comptent pas dans les recommandations.

Idéalement, il faut associer des activités d’endurance d’intensité modérée (minimum 150
minutes par semaine) ou intense (75 minutes par semaine), a des activités de résistance a
raison de 2 séances par semaine (8 a 10 exercices des groupes musculaires principaux 2 jours
par semaine non consécutifs) (société francaise de diabétologie (153)).

Dans une optique de maintien de la santé, I’activité d’endurance aérobie peut étre d’intensité
modérée, 30 minutes par jour, 5 jours par semaine, pouvant étre fractionnées en périodes
supérieures ou égales a 10 minutes; ou elle peut étre de 20 minutes par jour d’activité intense,
3 jours par semaine.
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Dans une optique de perte de poids, I’activité physique induit une faible perte par rapport aux
mesures diététique et 1’efficacité interindividuelle est variable. Cependant, 1’entrainement
physique modifie la répartition corporelle, & savoir augmente la masse maigre et diminue la
masse grasse, et diminue la graisse viscérale qui joue un role délétere dans la survenue des
anomalies du syndrome metabolique.

Pour limiter la prise de poids, 45 a 60 min d’activité d’intensité modérée a intense quotidienne
sont recommandées.

Pour prévenir la reprise de poids aprés amaigrissement (13,6 a 22,7kg) 60 a 90 minutes
d’activité d’intensité modérée par jour sont nécessaires.

I1 est possible que I’activité physique augmente transitoirement le débit urinaire d’albumine.
Cependant, il n’y a aucun ¢élément faisant craindre une aggravation de 1’évolution de la
néphropathie et aucune contre-indication a 1’activité physique n’est le fait de la néphropathie
per se.

Il n’y a donc pas de raison de limiter I’activité physique d’intensité faible & modérée chez ces
patients, toutefois, I’activité intense doit étre évitée a moins que la pression artérielle ne soit
controlée avec attention au cours de I’exercice.

7.2.3.2- Prescription d'une activité physique chez le patient diabétique de type 1

L'un des objectifs majeurs du traitement du diabéte de type 1 est de permettre aux patients
d'avoir un mode de vie aussi proche que possible de la normale. Lors de la découverte du
diabete, les patients sont jeunes souvent physiquement actifs et participent a des activités
sportives ou récréatives. La poursuite de telles activités nécessite que le patient ait conscience
des deux risques métaboliques de l'exercice musculaire: d'une part I'nypoglycémie qui
nécessite d'adapter les doses d'insuline et d'ingérer des glucides avant, pendant et apres
I'activité physique, et d'autre part, I'aggravation de I'hyperglycémie, voire l'apparition d'une
cétose lorsque le diabete est mal équilibré.

Particularité de I'exercice musculaire chez le patient diabétique de type 1 :

Chez ces patients, les concentrations plasmatiques d’insuline correspondent a 1’insuline
injectée et donc ne diminuent pas pendant 1’exercice musculaire. Les risques d’hypoglycémie
sont par conséquent majeurs si le patient ne diminue pas les doses d’insuline et/ou ne se
supplémente pas en glucides. L’hypoglycémie peut survenir dans les heures qui suivent 1’arrét
de I’exercice, en particulier la nuit si ’exercice est réalisé en fin d’aprés-midi ou dans la
soirée, et cela méme si les doses d’insuline ont été diminuées mais insuffisamment. A
I’opposé, les patients qui commencent ’activité musculaire avec une glycémie élevée et la
présence d’une cétonurie aggravent le déséquilibre du diabéte pendant 1’effort. En effet, la
lipolyse et la cétogenése activées par la carence en insuline vont étre stimulées pendant
I’exercice sous I’effet des hormones de la contre régulation. Il est recommandé a un
diabétique de type 1 de vérifier, avant une activité physique, la glycémie et ’acétonémie et de
renoncer a I’activité physique en cas d’acétone.
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Facteurs influencant les conséquences métaboliques de I'exercice musculaire chez le
diabetique de type 1 :

De nombreux facteurs influencent les consequences métaboliques de I'exercice musculaire: la
durée et I'intensité de I'effort physique, le moment ou il est réalisé par rapport au dernier repas
et a la derniere injection d'insuline; le type de traitement insulinique, a savoir le nombre
d'injections par jour, s'il s'agit d'un traitement par pompe sous cutanée ou par insuline
analogue; la glycémie au début de I'exercice; le poids, la taille et la condition physique du
patient. La condition de la pratique du sport est un parametre capital. S’agit-il d’une activité
sportive occasionnelle, d’un entrainement ou d’une compétition? Il peut par ailleurs exister
des problemes liés a la résorption de l'insuline: la profondeur de I'injection, le site,
I'atmospheére chaude ou froide....L’existence de tous ces parameétres expliquent pourquoi il est
difficile de codifier I'adaptation des doses d'insuline, et que seuls des conseils personnalisés
peuvent étre donnés. Ces conseils devront étre "validés™ ou modifiés en fonction des résultats
de l'auto surveillance glycemique.

L’adaptation des doses d'insuline est ainsi nécessaire :

Chez les patients pratiquant une activité physique occasionnelle, les conseils d’adaptation des
doses d’insuline reposent sur des études dans lesquelles un exercice de faible intensité a été
évalué. Lorsque 1’exercice est réalisé 90 min aprés le petit déjeuner (55% VO?max) et que le
patient est traité par 3 injections d’insuline rapide avant chaque repas et une injection de NPH
le soir, il est possible de diminuer la dose d’insuline du matin, a condition que la glycémie
capillaire au lever soit dans des valeurs proches de la normale (156). Lorsque ce type
d’exercice est réalis¢ en fin de matinée (3 heures apres le petit déjeuner), il n’est pas
obligatoire de modifier 1’insuline rapide du matin car le risque hypoglycémique au cours de
I’effort est faible (157). L’adaptation des doses d’insuline est plus difficile a gérer chez les
patients traités par deux injections d’insuline intermédiaire par jour. La diminution des doses
d’insuline doit étre modérée (environ 10-20 % de la dose habituelle) et d’autant plus prudente
que ’activité a lieu a distance de I’injection, par exemple 1’aprés-midi. Chez ces patients, la
pratique réguliére d’un sport peut les motiver a accepter un schéma insulinique comprenant au
moins trois injections par jour, plus efficace dans la prévention des complications
microangiopathiques du diabéte. Lorsque les patients sont traités par perfusion continue sous-
cutanée d’insuline, il est recommandé de diminuer le bolus préprandial et d’arréter le débit de
base pendant 1’exercice. Il est donc possible, pour ceux qui le désirent, en particulier ceux qui
pratiquent la natation, d’enlever la pompe a insuline. Dans ce cas, 1’activité sportive ne doit
pas débuter plus de 1 heure apres le retrait de la pompe a insuline sous peine de dégradation
métabolique. Une réduction du débit de base a 75 % dans les 6 heures suivant 1’arrét de
I’exercice, permettrait de prévenir le risque d’hypoglycémie tardive(158).

Adaptation diététique :

L’adaptation diététique repose essentiellement sur I’apport de glucides et sur 1’hydratation.
L’apport de glucides devra tenir compte de la durée et du type d’activité (les activités
d’endurance forte (70-75% VO”max) étant les plus consommatrices), du " statut insulinique "
(diminution ou non des doses), et de la condition de la pratique du sport (loisir, entrainement
ou compétition).
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o Activité physique de durée breve, inférieure a 1 heure (exemples: natation,
gymnastique)

Quinze a 30 minutes avant l'effort, la prise d'un supplément de 15-20 g de glucides en plus de
la ration habituelle si la glycemie capillaire est inférieure & 6-8 mmol/l. Lorsqu’une
diminution importante de la dose d’insuline a été réalisée et que ’activité est réalisée
rapidement aprés le repas, ou lorsque 1’exercice est effectué au moment ou l'action de
Iinsuline est minimale (& distance des repas en fin d'apres-midi voire le matin a jeun),
I’ingestion de glucides n’est en général pas nécessaire (159).

L'effort bref, inférieur a 20 mn, ne nécessite pas d’apport de glucides supplémentaire.

o Efforts brefs et répétés sur une durée prolongée (exemples : sports
collectifs)

Il est alors primordial de préserver les réserves en glycogéne pendant et apres I'effort. Lors
des arréts temporaires (mi-temps), il faut se réhydrater et absorber une collation suffisante
pour la poursuite de I'effort (par exemple, 30g de glucides a index glycémique élevé).

o Efforts prolongés d'une durée de quelques heures (exemples : randonnées
a pied ou a vélo)

Il est conseillé d'augmenter la ration glucidique (sucres complexes) de l'avant dernier repas et
du dernier repas avant I'exercice pour assurer des réserves en glycogene suffisantes. La prise
de glucides exogeénes sera réguliére avec un apport fractionné de 15 a 30g de glucides toutes
les 30 a 45 mn. Des collations de conservation, de transport et d'assimilation faciles seront
utilisées selon le go(t du sujet. Les glucides seront a index glycémique élevé ou mixte
(exemples : barres de céreales, pates de fruits). Les seules études réalisées a I'neure actuelle
chez le diabétique portent sur le glucose et le saccharose qui sont des sucres a index
glycémique élevé. Le repas de midi souvent pris en plein air devra apporter suffisamment de
glucides. Il faut boire avant d'avoir soif (1/2 litre par heure conseillé). 1l faudra tenir compte
des éléments extérieurs qui peuvent modifier la dépense énergétique et I'nydratation.

Les hypoglycémies tardives sont prévenues par une collation apres I'effort (par exemple: 15 a
20g de glucides a index glycémique élevé sous forme de boissons sucrées) et par un
supplément glucidique au repas suivant. La glycémie de 22H00 doit étre documentée pour
adapter la collation de la soirée.

o Efforts en compétition prolongés (exemples: marathon, course de ski de
fond)

La performance est liée aux stocks musculaires et hepatiques de glycogéne. Par consequent,
I’avant-dernier repas doit étre riche en hydrates de carbone (55 a 70% de glucides complexes)
sous forme d'une "pasta-party” par exemple avec 200 g de pates (160). Le repas précedant la
compétition visera la reconstitution des réserves hépatiques. Il apportera 100 g de glucides
sous forme d'un repas hypo lipidique associant les glucides a index faible et elevé (par
exemple: riz, pain, confiture, fruits, boisson faiblement sucrée). La régle des trois heures doit
étre respectée afin de permettre la vidange gastrique ce qui evite un inconfort abdominal
pendant la course. Dés le début de la course, il faudra assurer un apport exogene régulier
fractionné de glucides (environ 50 g/h) et de boissons en quantités variables selon les
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individus. Les solutions qui offrent I'avantage d'avoir un apport concomitant d'eau (environ
500 ml/h) peuvent étre concentrées a 4 a 10 g de glucides par 100 ml selon l'intensité de
I'effort et la chaleur extérieure. Un apport en sodium de 1 g/l est nécessaire. Une hydratation
insuffisante limite les capacités et risque d'entrainer des crampes ou des tendinites.

A Darrét de I’activité sportive, il faut poursuivre les apports de glucides pour reconstituer les
réserves de glycogene et éviter la survenue d’une hypoglycémie a distance de la compétition.
Il est conseillé d’ingérer une boisson bicarbonatée pour éviter les crampes de l'acidose,
associée a une boisson sucrée a index glycémique élevé. Les 50 g de glucides apporteés par
cette boisson sucrée et le repas suivant enrichi a 70 % de glucides doivent permettre de
reconstituer progressivement les réserves en glycogene. Rappelons également que 1’alcool
"3eme mi-temps” inhibe la gluconéogenese et constitue donc un obstacle a la reconstitution
des stocks glycogéniques. Enfin, la réalisation de la glycémie capillaire au coucher est
fortement conseillée pour savoir si une collation glucidique est nécessaire (prévention de
I'nypoglycémie nocturne).

o Effortimprévu

Puisque les doses d’insuline n’ont pas été diminuées, I'apport en glucides est systématique et
doit étre suffisant avant et pendant pour faire face a la dépense énergétique. Environ 25-30 ¢
au début de I’effort, renouvelé toutes le 30-45 min (161). L'effort imprévu peut venir s'ajouter
a l'effort prévu initialement, d'ou I'importance d'avoir des réserves de glucides a disposition
(lors, par exemple d'une course en montagne ou de la pratique d'un sport nautique).

L'effort prévu annulé demande également une auto-surveillance réguliere en maintenant
I'apport en glucides habituel et en rajoutant si besoin de petites doses d'insuline rapide.

o L'hypoglycémie

Si une hypoglycémie survient malgré les précautions prises, le sport doit étre arrété et le
resucrage habituel demande 15 g de glucides a index glycémique élevé facilement disponibles
et absorbables (par exemple: 3 sucres a 5g ou, 200 ml de jus de fruits avec sucres rajoutés ou,
150ml de Coca-Cola). La quantité de glucides nécessaire a la poursuite de I'exercice devra
étre rajoutée en prévention d’une hypoglycémie récidivante.
L’activité sportive sera reprise si la glycémie capillaire dépasse 6-8 mmol/l.
En présence d'hypoglycémies séveres survenant lors d'un effort prolongé, les réserves en
glycogéne ne sont pas suffisantes pour pouvoir utiliser le glucagon. La seule alternative
possible est I’injection intraveineuse de glucose a 30%.

La sensation d'hypoglycémie est souvent émoussée et le rble de l'entourage peut étre
primordial pour aider au resucrage dans certains sports (par exemple: sport nautique, sport de
montagne).

Le sport est-il bénéfique ?

L'exercice physique en aigu peut étre utilisé pour abaisser la glycémie du moment, en
particulier la glycémie post prandiale. La pratique réguliere d'une activité physique augmente
I'insulino-sensibilité, cependant son efficacité sur lI'amélioration du contrble glycémique
(HbAZXc) et la diminution des besoins en insuline reste a confirmer par de nouvelles études. La
plupart des études ont montré que I'entrainement physique modifiait le profil lipidique dans
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un sens moins athérogene. L'augmentation de ’activité physique induit une diminution de la
mortalité chez les hommes diabétiques de typel (162).

Enfin, les effets psychologiques de la poursuite ou de la réalisation d'un sport sont importants.
Il s'agit parfois de réaliser un défi afin de surpasser son état diabétique. Par ailleurs l'activité
physique représente un outil pédagogique pour apprendre a gérer son diabéte. Certaines
Associations de diabétiques (Union Sports et Diabéte, Association des Jeunes Diabétiques)
proposent des stages d’apprentissage.
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VIlI- Etude

Introduction

En 2010, 9 439 nouveaux malades ont débuté un premier traitement de suppléance pour
insuffisance rénale chronique avec un &ge médian de 71,0 ans. A D’initiation du traitement
40% avaient un diabete (diabete type 2 dans 94 % des cas). L’incidence de la néphropathie
diabétique en 2010 était de 21.6% dont 1.6% liée au diabéte de type 1 et 18.9% au diabete de
type 2, 1% liée a un type de diabéte non précisé (5). La néphropathie diabétique est donc une
complication grave et fréquente du diabéte qu’il convient de prévenir et ralentir au maximum.

Afin d’optimiser sa prise en charge, le controle de facteurs tels que 1’albuminurie, I’HbAlc, le
LDLc, la tension artérielle, le tabac, I’activité physique et le poids, est essentiel. Il existe des
recommandations précises sur la fréquence de suivi de ces différents parameétres et sur les
regles hygiéno-diététiques a appliquer afin de parvenir aux objectifs fixés. Sont ainsi
concernés les apports en glucides, lipides, sel et protides, de méme que I’arrét du tabac, la
perte de poids et I’activité physique.

Le suivi régulier des patients diabétiques par le médecin traitant fait de ce dernier un
interlocuteur privilégié pour la transmission de ces conseils.

Nous avons donc essayé, a travers cette étude, de faire le point sur la mise en pratique de ces

recommandations par les médecins généralistes et d’évaluer I’intérét de la création d’un outil
simple et rapide d’aide au suivi des patients ayant un diabéte compliqué de néphropathie.
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Matériel et Méthodes

Population

Dans cette étude observationnelle descriptive ont été inclus: les médecins généralistes
exercant dans le département de la Sarthe, conventionnés et possédant une adresse e-mail
ayant été transmise a la Caisse Primaire d’ Assurance Maladie (CPAM).

436 meédecins généralistes ont donc été inclus.

Critéres étudiés

Les principaux critéres étudiés ont été la fréquence de surveillance et I’objectif fixé pour les
parameétres biologiques (HbAlc, albuminurie) et les facteurs de risque cardio-vasculaires.
Mais également les conseils hygiéno-diététiques prodigués par les médecins traitants a leur
patients diabétiques néphropathes (arrét du tabac, apports en glucides, apports en lipides,
apports en protides, poids et activité physique).

Les souhaits de formation des médecins sur le suivi et les conseils hygiéno-diététiques ont

également été pris en compte, de méme que leur avis sur 1’utilité de créer d’un outil d’aide au
suivi.

Recueil et analyse des données :

Le questionnaire a destination des medecins traitants a été creé a partir de 1’application
« google docs ». Ce dernier se remplissait en cochant des cases pour les questions fermées, et
en écrivant ses réponses dans des espaces d’écriture pour les questions ouvertes. Les
questions portaient sur la surveillance des parameétres cliniques et biologiques jouant un role
important dans le contréle de la néphropathie diabétique ; ainsi que sur les conseils hygiéno-
diététiques donnés aux patients par les médecins traitants.

La CPAM du Mans a envoyé le questionnaire par mail aux médecins généralistes inclus dans
I’étude. Son renvoi se faisait directement et anonymement via « google docs ».

La CPAM a envoyé le message a deux reprises, le 23 novembre 2012 et 18 décembre 2012.

L’analyse des données a été réalisée a 1’aide du logiciel Excel 2003.
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Résultats
Sur 517 médecins inclus dans 1’étude, 35 ont y participé en renvoyant le questionnaire.

Albuminurie et HbAlc

Tous les médecins ayant participé a 1’étude ont déclaré surveiller 1I’albuminurie des 24h. La
majorité d’entre eux, a 65.71%, la surveille tous les ans chez leurs patients ayant une
néphropathie diabétique, et seul un tiers d’entre eux (31.42%), tous les six mois. Seul un
médecin la dose moins d’une fois par an.

33 médecins ont fixé un objectif d’HbAlc inférieur ou égal & 7%, soit 94.28% d’entre eux.
Seuls deux praticiens fixent un seuil supérieur aux recommandations.

Facteurs de risques cardio-vasculaires

Surveillance des facteurs de risque
cardio-vasculaires
97.14%
100.00% - 82.86%
80,00% -
42.85%
60,00% -
40,00% -
20,00% -
0,00% T T 1
HTA LDLc Tabac

Figure 1: surveillance des facteurs de risques cardio-vasculaires : en ordonnées le pourcentage de
médecins généralistes surveillant ces facteurs, en abscisse les différents facteurs surveillés (HTA, LDLc,
Tabac).

20.59% des médecins qui surveillent la tension artérielle de ces patients fixent un objectif
supérieur a 130/80mmHg, alors que 62.85% fixent un objectif dans les recommandations,
inférieur ou égal a 130/80mmHog.

Une majorite de médecins, a 82.86%, surveillent le LDLc et parmi eux 86.21% fixent un
objectif inférieur a 1g/dl, tandis que 13.79% fixent un objectif supérieur aux
recommandations.

Moins de la moitié des généralistes donnent des conseils a leurs patients tabagiques pour
arréter de fumer.
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Les conseils sur la consommation de lipides

Conseils apports en lipides

o~ 57.14%

ol

50 A

07 2021%  21.21%

30 7 15,15%
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10 -

0 T T T 1
graisses graisses graisses fromagé
animales cachées saturées

Figure 2: Conseils d'apport en lipides: en ordonnée pourcentage des médecins donnant des conseils sur
I'apport en lipides ; en abscisse: conseils donnés

94.28% des médecins donnent des conseils sur les apports lipidiques. Parmis ces praticiens,
un peu plus de la moitié (57.14%) recommandent de limiter 1’apport en graisses animales,
charcuterie, et moins du quart d’entre eux conseillent de se méfier des graisses cachées ou de
privilégier les graisses saturées par rapport aux graisses saturées. Tres peu recommandent de
limiter la consommation de fromage
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Conseils sur les apports en glucides

70
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50
40
30
20
10

Conseils apports en glucides

71.43%
22.86% 20%
11.43%  14.28% ' '
glucides alcool adaptera a chaque fruits
simples I'activite repas

physique

Figure 3: conseils d'apports en glucides: en ordonnées pourcentage de médecins donnant des conseils sur
les apports glucidiques, en abscisse conseils donnés.

L’ensemble des médecins interrogés donnent, a leurs patients ayant une néphropathie
diabétique, des conseils sur ’apport glucidique.
Une majorité, a 71.43%, recommandent de favoriser les glucides complexes par rapport aux
glucides simples. 22.86% recommandent de consommer des glucides a chaque repas, alors
que peu d’entre eux donnent des conseils de limitation de consommation d’alcool ou

d’adaptation de la consommation de glucides a 1’activité physique quotidienne.

20% des médecins recommandent également d’augmenter la consommation de fruits ou d’en
manger un a la fin de chaque repas.
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Conseils sur les apports en protides

17 sur 35 généralistes donnent des conseils sur les apports en protéines (soit 48.57% d’entre
eux) et 14,28% recommandent d’en diminuer la consommation, soit 29.41% de ceux qui ont
donné des informations sur I’apport protéique.

Un quart des généralistes recommandent d’augmenter la consommation de poisson, SOit
27.27% de ceux qui conseillent sur les lipides et 41.18% de ceux qui donnent des conseils sur
les apports en proteines.

conseils apports protéiques
48.57%

50

40 7 25%

30 -+

20 7

10

0] T 1

protéines poisson

Figure 4 : Conseils d’apports protéiques : en ordonnée pourcentage de médecins généralistes, en
abscisse conseils donnés sur la consommation de protéines ou de poisson.

Activité physigue

97.14% des médecins conseillent de pratiquer une activité physique, parmi eux, 55.88%
recommandent de favoriser la marche a pieds.
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Formation

Environ la moitié des médecins souhaiteraient avoir une formation sur le suivi ou la diététique
et une majorité d’entre eux trouveraient utile d’avoir en consultation un outil d’aide au suivi
des patients ayant une néphropathie diabétique.

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Souhaits de formation
88.57%

] / 40% 44.44%

suivi dietétique outil simple

Figure5 : souhaits de formation des médecins généralistes sur la prise en charge de la néphropathie

diabétique : en ordonnée pourcentage de médecins généralistes, en abscisse souhait de formation.
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Discussion

L’albuminurie semble étre un facteur bien surveillé par les médecins traitants de méme que
I’HbA1c dont les objectifs sont correctement fixés par 95% d’entre eux.

La tension artérielle et le LDLc sont également bien suivis dans 1’ensemble avec seulement
20.59% des médecins généralistes fixant des objectifs de tension artérielle supérieurs aux
recommandations et 13.79% visant un objectif de LDLc supérieur a 1g/I.

Par contre, moins de la moitié des médecins interrogés donnent des conseils a leurs patients
sur 1’arrét du tabac.

Il semble donc y avoir plutot un bon suivi des recommandations sur les facteurs de risques
cardio-vasculaires, ’HbA ¢ et I’albuminurie sauf en ce qui concerne le tabac. Ce dernier est
pourtant un facteur de détérioration de la fonction rénale et d’aggravation de la néphropathie
diabétique (118-122).

Concernant les conseils sur 1’apport en lipides, on note une bonne motivation a donner des
conseils, mais ces derniers sont souvent un peu disparates. La majorité des médecins
recommande de diminuer la consommation de graisses animales, charcuterie... mais seuls
20% conseillent de favoriser les graisses insaturées (huile colza, pépins raisin, poissons
gras...) par rapport aux graisses saturées ou de faire attention aux graisses cachees (gateaux
apéritifs...), et 15% suggeérent de diminuer la consommation de fromage. Tous ces conseils
font pourtant partie intégrante des recommandations actuelles et il pourrait étre intéressant de
refaire le point avec les médecins généralistes sur I’ensemble de ces derniéres.

Tous les praticiens interrogés donnent, par contre, des informations sur les apports en glucides
plutét conformes aux recommandations, 71.43% d’entre eux préconisant de favoriser les
glucides complexes par rapport aux glucides simples. On note cependant un manque de
conseils concernant 1’adaptation de la consommation de glucides a I’activité physique
quotidienne ainsi que sur la répartition des glucides a chaque repas.

Environ la moitié des médecins recommandent de diminuer la consommation de protéines, ou
de manger de la viande une fois par jour. Cependant, les recherches actuelles en la matiére
n’ont pour I’instant pas prouvé I’intérét clinique d’une restriction protéique chez les patients
diabétiques de type 2 ayant une néphropathie diabétique (98-100,106). Seules quelques
¢tudes ont pu pour I’instant démontrer un bénéfice a cette restriction protéique chez de
diabétiques de type 1 (101-103,105,109), mais il n’est actuellement pas recommandé de
restreindre 1’apport protéique a moins de 0.8g/kg/jour (63,116,117).

L’activité physique est elle aussi un point important de I’information des diabétiques
néphropathes. Dans le diabéte de type 1, le principal enjeu est de savoir adapter son traitement
et ses apports glucidiques afin de limiter le risque d’hypoglycémie. Dans le diabete de type 2,
elle permet de réduire la masse grasse tout en développant la masse musculaire et améliore les
anomalies du syndrome métabolique. Il existe des recommandations précises sur le sujet
(152-155), hors il ressort de cette étude que trés peu de médecins généralistes les transmettent
a leurs patients. Un point récapitulant ces différents conseils auprés des généralistes pourrait
donc étre intéressant. La marche est, par contre, une activité fortement recommandée par les
médecins ce qui va dans le sens des recommandations actuelles.

La demande de formation est forte chez les praticiens interroges que ce soit sur le suivi de la
néphropathie diabétiqgue ou sur les conseils hygiéno-diététiques et 88% d’entre eux
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trouveraient utile d’avoir, lors des consultations, un outil simple et pratique d’aide au suivi de
ces patients.

Tous ces resultats restent cependant a modérer car, bien que 1’étude ait inclus tous les
médecins généralistes conventionnés de la Sarthe, sans autre critére d’exclusion que la non-
possession d’une adresse mail, un trés faible taux de participation a été obtenu, de I’ordre de
6.77%. La méthode d’envoi par mail des questionnaires y a sans doute joué un réle car les
médecins généralistes recoivent beaucoup de mails des différents organismes de santé. Il est
par ailleurs possible que seuls ceux s’intéressant a la néphropathie diabétique aient répondu.
Peut-étre qu’une autre méthode de remplissage des questionnaires, par exemple par appel
téléphonique, aurait pu minimiser ces différents biais et donner un plus fort taux de
participation.

La Sarthe fait par ailleurs partie des départements souffrant d’un manque de médecins
généralistes et qualifiés de « déserts médicaux ». Il serait intéressant de réaliser une étude a
plus grande échelle, soit au sein d’un département comptant plus de médecins en exercice,
soit au sein de plusieurs départements.
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Conclusion de I’étude

Cette étude a mis en évidence un bon suivi des facteurs de risque cardio-vasculaires, de
I’hémoglobine glyquée et de I’albuminurie mais un manque d’information du patient sur la
nécessité de 1’arrét du tabac. On note, de méme, que peu d’informations semblent étre
transmises sur la répartition de 1’apport glucidique et son adaptation a 1’activité physique et
qu’il existe une certaine disparité dans les conseils d’apports en lipides. Les médecins
interrogés ont par ailleurs émis, en grande majorité, des souhaits de formation dans ces
domaines.

Un outil simple et facilement utilisable en consultation, reprenant ces différentes
recommandations, pourrait donc étre un premier élément d’aide au suivi des patients ayant
une néphropathie diabétique.
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CONCLUSION

La réalisation de cette thése m’a permis de faire un travail de recherche bibliographique sur
les recommandations actuelles en termes de suivi et de conseils hygiéno-diététiques dans la
prise en charge d’une néphropathie diabétique. L application de ces conseils a pour effet un
ralentissement de la progression de la néphropathie, comme cela a été démontré au travers de
nombreuses études. Je n’ai volontairement pas parlé des mesures médicamenteuses associées
car 1’objectif de la thése était d’étudier 1’intérét des régles hygiéno-diététiques dans le
contrdle de la néphropathie diabétique.

Le médecin généraliste, qui assure un suivi régulier de ces patients, est pour eux un
interlocuteur privilégié et a donc un réle majeur dans la transmission de ces conseils. 11 m’a de
ce fait semblé intéressant de réaliser une étude explorant 1’application de ces
recommandations par les médecins traitants. 1l en est ressorti un bon suivi des paramétres
biologiques avec une motivation évidente a prodiguer ces conseils, mais quelques lacunes ou
disparités concernant les conseils d’arrét du tabac, 1’activité physique, et les apports en
glucides, lipides et protides. Les praticiens interrogés ont d’ailleurs émis des souhaits
d’information sur ces différents points.

Au vu de ces résultats, il m’a sembl¢ utile de créer un outil simple d’aide au suivi des patients
diabétiques néphropathes par les médecins généralistes.

J’ai donc créé une réglette coulissante, utilisable facilement en consultation. J’y ai repris les
différentes recommandations de suivi de la néphropathie diabétique. La premiere fenétre
reprend le rythme conseillé des consultations avec le médecin généraliste et le néphrologue, la
deuxiéme détaille le suivi de 1’albuminurie, la troisieme les objectifs d’hémoglobine glyquée
et les conseils sur les apports en glucides. Une autre fenétre reprend le suivi de I’hypertension
artérielle et les conseils d’apport en sel afin de contrbler au mieux cette derniére. Une
cinquieme décrit les objectifs de cholestérol et les conseils d’apports en lipides. Enfin, une
derniére rubrique détaille les principaux conseils d’activité physique a prodiguer aux
diabétiques.

J’ai essay¢é de décrire toutes ces mesures le plus simplement et lisiblement possible, afin que
la lecture soit claire et rapide. Le prototype a été réalisé en partenariat avec un designer
professionnel.

D’autres études, a plus grande échelle, pourraient cependant €tre intéressantes afin d’entériner
ces résultats. Si les souhaits de formation des médecins généralistes sur ce sujet se
confirmaient, nous pourrions envisager 1’organisation de formations qui viendraient compléter
’outil de consultation créé aujourd’hui.
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ANNEXE 1 : Questionnaire

Lien googledocs :

https://docs.google.com/spreadsheet/viewform?formkey=dEVFY TIyNXJFcVN2UWZIN3FL
VXYtOnc6MQ

La durée de ce questionnaire est évaluée a environ 5 min. Merci de votre contribution et soyez
assuré(e)s que vos réponses resteront anonymes, seules les statistiques seront publiées.

Chez vos patients ayant une néphropathie diabétique :

1) Surveillez-vous la microalbuminurie (ou albuminurie)?

o OUI
o NON

Si oui, & quelle fréquence :
2) Quel objectif d’HbA1c fixez-vous ?

3) Quels facteurs de risques cardio-vasculaires surveillez-vous et quel objectif fixez-vous
pour chacun ?

4) Leur donnez-vous des conseils nutritionnels sur leur consommation de lipides ?
o OUI
o NON

Si oui lesquels ?

5) Leur donnez-vous des conseils nutritionnels sur leurs apports en glucides ?
oOUI
o NON

Si oui lesquels :

6) Leur donnez-vous des conseils sur les apports en protides ?
o OUI
o NON
Si oui, lesquels ?
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7) Leur donnez-vous des conseils d’activité physique ?
o OQUI
o NON

7) Avez-vous des attentes de formation sur la néphropathie diabétique :

o Surson suivi et les objectifs ?
o Sur les conseils hygiéno-diététiques ?

8) Un outil simple et rapide d’aide au suivi des diabétiques néphropathes vous serait-il
utile en consultation ?
o OuUI
o NON
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ANNEXE 3: Outil (partie extérieure de la reglette coulissante)

diabétiqgue

~

)
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SERMENT MEDICAL

Au moment d’étre admis (e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fidele aux lois de [’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé
dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J interviendrai pour
les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité
ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes
connaissances contre les lois de [’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs consequences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas
le pouvoir hérite des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne
me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis (e) dans [’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me Seront
confiés. Recu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et
ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort déliberément.

Je preserverai [’indépendance nécessaire a [’accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rvien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me
seront demandes.

J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans
[’adversite.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses ; que je sois déshonoré (e) et meprisé (e) si j’y manque.
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LA NEPHROPATHIE DIABETIQUE :
EFFET DES REGLES HYGIENO-DIETETIQUES ET SUIVI
EN MEDECINE GENERALE

RESUME

La néphropathie diabétique est une complication majeure du diabéte et I'une des principales
causes de mise en dialyse. Le ralentissement de sa progression passe par le contréle de
plusieurs facteurs tels que I’albuminurie, I’hémoglobine glyquée, le cholestérol, le
poids...Cette these fait le point sur les recommandations de suivi et les objectifs a atteindre
pour ces différents parameétres, et détaille les régles hygiéno-diététiques permettant d’y
parvenir. Le médecin traitant étant un interlocuteur privilégié pour le patient, il joue un réle
essentiel dans la transmission de ces conseils. Nous avons donc réalisé une étude analysant la
mise en pratique de ces recommandations par les médecins généralistes. Suite aux résultats
obtenus nous avons créé une réglette reprenant les principaux conseils de suivi et regles
hygiéno-diététiques préconisés lors de la néphropathie diabétique. Cet outil simple et
facilement utilisable en consultation, a pour but de faciliter la prise en charge de ces patients
par le médecin généraliste.
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