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L’atteinte rénale
chez le diabétique

MICHEL MARRE

Le diabete est réputé étre la seule cause croissante d’insuffisance rénale
chronique. Les statistiques des Etats-Unis et du nord de 'Europe sugge-
rent que 25 4 40 % des sujets en insuffisance rénale chronique terminale
traitée sont diabétiques (American Diabetes Association 1996). Or, les
pourcentages rapportés pour la France, en particulier la France métropo-
litaine (Cordonnier 1993) sont considérablement plus faibles puisque seu-
lement 14 % des nouveaux cas d'insuffisance rénale chronique terminale,
en 1992, sont liés a une néphropathie diabétique (Jacobs 1995). Cepen-
dant, on peut se demander si I'incidence des cas d’insuffisance rénale
chronique terminale chez les diabétiques, qui ne cesse d’augmenter depuis
1980, progressera jusqu'a rejoindre les chiffres les plus spectaculaires
observés dans le nord de 'Europe. La confrontation des données des
enquétes UREMIDIAB 1 et 2 corrobore cette hypothése (voir Annexe 1).

Le terme néphropathie diabétique désigne une maladie glomérulaire secon-
daire 4 la microangiopathie diabétique; elle s'observe typiquement chez les
diabétiques insulino-dépendants. Ceux-ci sont environ 150 000 personnes
en France. Mais en réalité plus de la moitié des diabétiques en insuffisance
rénale sont des diabétiques non insulino-dépendants, de type Il (insulino-
traités ou pas). Chez ces sujets, I'atteinte du rein n’est exclusivement secon-
daire au diabéte que dans une minorité de cas. Dans la majorité des cas,
il s’agit d’une néphropathie constituée sous ’effet conjugué des différents
facteurs de risque cardiovasculaire (hypertension, obésité, dyslipidémie).

Enfin, c’est la pathologie cardiovasculaire (coronarienne en premier) qui
menace d’abord le pronostic vital des diabétiques, et tout particulierement
celui des diabétiques non insulino-dépendants. Chez ces derniers, les mar-
queurs précoces d’atteinte rénale (microalbuminurie) ont d’abord une
signification pronostique cardiovasculaire bien plus que rénale. Dans ces
conditions, toute stratégic de dépistage et de traitement précoce de la patho-
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Jogie rénale chez les diabétiques, et surtout les diabétiques de type II, doit
intégrer cette dimension des risques cardiovasculaires (Marre 1996).

Physiopathologie

La néphropathie diabétique, au sens strict du terme, est causée par une
élévation de la pression hydrostatique intra-capillaire glomérulaire secon-
daire 4 une vasodilatation capillaire généralisée, provoquée par le diabete
mal contrdlé, faisant face aux résistances glomérulaires constitutives. En
clinique, les seuls marqueurs détectables de cette anomalie causale sont
une élévation de la filtration glomérulaire, une élévation du débit plasma-
tique rénal et une augmentation de la fraction de filtration. Cette anoma-
lie de ’hémodynamique glomérulaire va conduire 4 une glomérulosclérose
et 2 une hypertension artérielle secondaire (Marre 1996). Il est & noter que
tous les diabétiques insulino-dépendants ne sont pas & risque d’atteinte
rénale, alors que tous sont a risque d’atteinte rétinienne (voir chapitre 7).
Il y a un pic d’incidence de la néphropathie diabétique situé entre 15 et
25 ans apres le début du diabete insulino-dépendant, et une diminution
de cette incidence au-dela de cette durée du diabete, alors que I'incidence
de la rétinopathie est constante (Krolewski 1987). Ceci suggere que des
éléments de nature non diabétique modulent le risque de néphropathie
induit par I'hyperglycémie. Une voie de recherche importante est donc
d’identifier les éléments constitutifs des résistances rénales totales qui font
face a la vasodilatation capillaire induite par 'hyperglycémie. C'est une
recherche qui implique les physiopathologistes et les généticiens de
|atteinte glomérulaire. Elle peut déboucher sur des stratégies nouvelles de
dépistage et de traitement.

En ce qui concerne le diabéte de type 11, les mécanismes précédemment
mentionnés peuvent fonctionner et induire une glomérulosclérose. Un
moyen clinique commode d’attribuer une atteinte glomérulaire au diabéte,
chez un diabétique de type II, est d’examiner sil existe ou non une rétino-
pathie (voir chapitre 7). Cependant, selon certaines études anatomo-
pathologiques, I'atteinte glomérulaire n’est en rapport avec une gloméru-
lopathie diabétique que dans un tiers des cas, en rapport avec une glomé-
rulopathie non spécifique dans un autre tiers, et le résultat d'une atteinte

mixte avec une prédominance d’artériosclérose dans le dernier tiers des
cas (Gambara 1993).

Autrement dit, les anomalies hémodynamiques glomérulaires lices a
I'hyperglycémie, constatées dans le diabéte de type I, ne sont sans doute
qu’une composante minoritaire dans le déterminisme de 'atteinte rénale
chez les diabétiques de type I1. Mais il existe des arguments expérimen-
taux pour suggérer que l'obésité, I'hypercholestérolémie ou d’autres dys-
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tielle en soi, peuvent induire de facon indépendante une hypertension
intraglomérulaire et conduire & une glomérulosclérose (Marre 1994). Or,
ces différents facteurs de risque cardiovasculaire composent ce qui est sou-
vent appelé le syndrome d’insulino-résistance (Reaven 1988). Le diabéte
non insulino-dépendant (et I'intolérance au glucose qui le précéde) consti-
tue un élément de ce syndrome. Certains épidémiologistes suggerent la
microalbuminurie comme élément supplémentaire dans la description de
ce syndrome. En effet, une microalbuminurie peut précéder I'apparition
d’un diabete non insulino-dépendant chez les sujets ayant une intolérance
au glucose (Mykkanen 1994). La contribution effective de chacun des fac-
teurs de risque cardiovasculaire dans la constitution d’une microalbumi-
nurie d’'un diabéte de type Il reste donc a établir. Les relations exactes de
causalité entre ces différents éléments impliqués représentent un sujet de
recherche en physiopathologie et en génétique qui, ici encore, pourrait
déboucher sur des applications cliniques utiles pour le malade.

lipidémies, les anomalies de I’hémostase et I'’hypertension artérielle essen- . g
<

Données épidémiologiques

Les sources épidémiologiques sont essentiellement américaines et euro-
péennes. Certaines données francaises spécifiques sont disponibles (Cor-

donnier 1993 et données de I'enquéte UREMIDIAB 2 en Annexe 1).

Pour un diabétique insulino-dépendant américain, le risque relatif d’insuffi-
sance rénale terminale est de 33 % et le risque attribuable est de 19 %. Pour
un diabétique de type II, le risque relatif est de 7 %, et le risque attribuable
de 21 % (American Diabetes Association 1996). Il y a environ dix fois plus
de diabétiques de type II que de type I en France comme aux Etats-Unis.

Les résultats des études de prévalence des différents stades de I'atteinte
rénale chez les diabétiques, aussi bien de type I que de type 11, menées en
France depuis plus d’une dizaine d’années (Marre 1995) sont comparables
aux résultats d’études semblables menées dans des pays ot le nombre de
diabétiques en insuffisance rénale terminale est élevé, tel le Danemark. Y
a-til réellement une discordance, en France, entre une source de malades
identiques et une incidence d’insuffisance rénale terminale pour les diabé-
tiques plus faible? Les données comparatives des enquétes UREMIDIAB
1 et 2 et des statistiques américaines rapportées dans l'annexe 1, suggérent
que la proportion de diabétiques parmi des sujets en insuffisance rénale
terminale croit selon une pente semblable en France et aux Etats-Unis. La
seule interrogation qui persiste concerne la valeur du plateau qui sera
atteint dans les deux pays : sera-telle moindre en France (20-30 % 7)
qu’aux Etats-Unis (30-50 % ?7) ? On ne peut pas répondre avec certitude a
ce jour. Plusieurs éléments sont & prendre en compte. 85
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Il semble bien que les conditions d’environnement qui prévalent en
France, en particulier la consommation réguliere de vin rouge, divisent
par 2 a 3 le risque cardiovasculaire absolu. Ce French paradox (Renaud
1992), acceptable en pathologie cardiovasculaire peut également jouer en
pathologie rénale mais, méme s'il réduisait par 3 U'incidence attendue, il
ne suffirait pas a expliquer les données manquantes.

Cependant, il est intéressant de noter que la prévalence de I'anomalie
rénale qu’est la microalbuminurie (et aussi la protéinurie clinique) est iden-
tique dans la population générale francaise & ce qu’elle est dans d’autres
populations, danoise et anglo-saxonnes en particulier (Marre 1994 ;
Tichet 1994); les déterminants de la microalbuminurie sont rapportés
comme étant également semblables : pression artérielle, obésité, hypertri-
glycéridémie, tabagisme, consommation excessive d’alcool et de
cholestérol, etc.

Une autre explication pourrait étre une épidémiologie insuffisante, mais
il est peu probable que 'on ne sache pas compter de facon suffisamment
précise les diabétiques en épuration extrarénale en France. Lexplication
la plus vraisemblable est malheureusement que les sujets en question meu-
rent prématurément entre le moment ou l'atteinte rénale (en particulier
protéinurie) est observable et celui ou ils devraient arriver entre les mains
des néphrologues. Si I'on veut éviter ce gachis médical (et ses tragédies
personnelles), il faut favoriser une information et une collaboration beau-
coup plus en amont entre médecins généralistes, diabétologues, néphro-
logues et cardiologues.

Lintérét pronostique identique d’'une microalbuminurie dans le diabéte de
type Il et dans la population générale mérite d’étre souligné, puisqu’il
s'agit du pronostic cardiovasculaire (Marre 1994). Lexistence d’'une
microalbuminurie précede celle d’'une protéinurie (Mykkanen 1994). Or,
il est connu depuis fort longtemps que cette anomalie de la fonction rénale
gu’est une protéinurie indique avant tout un risque de surmortalité cardio-
vasculaire. Dans I'étude de Framingham, cette valeur pronostique a bien
été établie, indépendamment de l'effet des facteurs de risque cardiovas-
culaire (Kannel 1984). En matiere de santé publique, la recommandation
faite par les sociétés savantes nationales et internationales (recommanda-
tions ALFEDIAM (Bauduceau 1996)) ; de 'ADA (American Diabetes
Association 1993, de 'OMS (Guidelines for the management of mild hyper-
tension 1993)) de rechercher systématiquement I'existence d’une microal-
buminurie (et pas seulement d'une protéinurie) dans le bilan d’un diabé-
tique de type II ou d’un hypertendu (méme non diabétique) est basée sur
des observations prospectives indiquant le risque prédictif de ces mar-
queurs. Intrinséquement, la valeur de ce marqueur de risque intermédiaire
qu’est la microalbuminurie, chez ces sujets, est identique 4 celle de I’hyper-
trophie ventriculaire gauche. Cependant, comme pour I’hypertrophie ven-
triculaire gauche, il n'y a pas de stratégie thérapeutique validée, basée sur
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I'identification d’une microalbuminurie chez les diabétiques de type II et
dans la population générale (ce n’est d’ailleurs pas plus le cas en ce qui
concerne la protéinurie). Pour ces groupes de sujets, transformer la
microalbuminurie (et la protéinurie) de marqueur de risque en facteur de
risque demande, de facon urgente, des essais thérapeutiques basés sur
I'identification de ces marqueurs.

Histoire naturelle

Lhistoire naturelle de la néphropathie diabétique a été décrite par Mogen-
sen en cing stades (Mogensen 1994).

o Stade 1 : hyper-débit sanguin et hyperfiltration glomérulaire, en rapport avec
un diabéte non controlé

e Stade 2 : diabéte controlé et absence d’anomalies rénales

e Stade 3 : néphropathie diabétique débutante avec une micro-élévation de
'excrétion urinaire d’albumine (microalbuminurie) et élévation proportionnelle
et progressive de la pression artérielle

o Stade 4 : protéinurie et début de la dégradation de la filtration glomérulaire

o Stade 5 : néphropathie avancée avec insuffisance rénale installée

Notons que la vitesse de dégradation de la filtration glomérulaire dans la
néphropathie diabétique est la plus rapide de toutes celles observées en
pathologie rénale. Le sujet ayant une néphropathie établie a une microan-
giopathie maligne généralisée avec occlusion de la circulation capillaire
conduisant a la survenue de nécroses au niveau des membres inférieurs,
du myocarde et du cerveau. Il est en général aveugle. Il va donc mourir
prématurément bien avant qu’il n’atteigne le stade de I'urémie terminale.

Pour les diabétiques non insulino-dépendants, I'évolution peut étre
semblable : des anomalies de débit sanguin rénal et de filtration gloméru-
laire ont été décrits au moment du diagnostic du diabéte non insulino-
dépendant et sont réductibles avec la normalisation de la glycémie. Il n’est
malheureusement pas rare qu'un diabétique de type II, ag¢, insuffisant
rénal, ait aussi une rétinopathie diabétique sévere. Néanmoins, le tableau
est souvent aspécifique et intriqué avec une hypertension qui a pu préexis-
ter au diabéte dans la moitié des cas, et avec une obésité et une dyslipidémie.

Traitement

Les stratégies thérapeutiques recommandées dans la prévention et le trai-
tement de l'insuffisance rénale chez les diabétiques ont été établies chez les
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diabétiques insulino-dépendants. Chez les diabétiques de type II, non
insulino-dépendants (insulino-traités secondairement ou non), le niveau
de preuve démontrant Uefficacité de telle ou telle stratégie de dépistage ou
de traitement est actuellement nul. En premier lieu, il n’est toujours pas
démontré que la réduction de 'hyperglycémie réduit le risque conféré par
le diabete chez les diabétiques de type II. Les recommandations des socié-
tés savantes sont basées sur ce qui a été démontré, soit dans la population
générale, soit dans le diabete de type L.

En conséquence, les éléments qui vont étre exposés ont été démontrés et
ne s’appliquent avec un certain degré de confiance qu’aux diabétiques de

type L

Il y a deux stratégies d’intervention sur la néphropathie diabétique : inter-
ventions sur la glycémie ou interventions non glycémiques, et parmi celles-
ci, seule 'utilisation des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angio-
tensine I (IEC) a démontré un certain niveau d’efficacité.

Prévention primaire

Par les études expérimentales, de suivi de cohortes (Pirart 1977), et des
essais thérapeutiques randomisés, il est démontré qu’une insulinothérapie
intensifiée, a la recherche d’une correction aussi stricte que possible de
I'hyperglycémie, permet la prévention primaire des complications rénales
du diabete (ainsi que de toutes les complications du diabete).

Dans le DCCT (The Diabetes Control and Complications Trial Research
Group 1993), la réduction du risque de développer une microalbuminurie
ou une protéinurie a été de 50 2 70 % sur une période de 5 4 10 ans, en
réduisant la glycémie moyenne de 2,31 a 1,55 g/l et 'hémoglobine glyco-
sylée de 9,0 2 7,1 %. La seule question encore en suspens réellement utile
est de savoir quel niveau d’hyperglycémie on peut tolérer. Une étude
récente suggere que le risque de développer une microalbuminurie est
quasi nul si 'hémoglobine glycosylée est toujours inférieure 4 8,1 % (Kro-
lewski 1995). Cette notion de valeur-seuil explique peutétre qu’il soit plus
difficile de démontrer I'efficacité d'une stratégie anti-hyperglycémique chez
les diabétiques de type II qui sont en moyenne moins hyperglycémiques
que les diabétiques de type 1.

Prévention secondaire

En cas de microalbuminurie (accompagnée de chiffres tensionnels dans
les limites des valeurs normales - lorsqu’une microalbuminurie s’accom-
pagne d’une hypertension artérielle, ceux-ci indiquent que le rein estvictime
et non cause de 'hypertension), l'intensification de I'insulinothérapie pet-
met de stabiliser cette excrétion urinaire d’albumine et parfois de la nor-
maliser (Feldt-Rasmussen 1991). Cependant, en cas d’échec, la mise sous
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IEC permet de réduire le risque de progression vers la néphropathie dia-

bétique établie d’au moins 70 % (Marre 1988 ; Viberti 1994 ; Laffel 1995).

Estil légitime de recommander, maintenant, l'utilisation des IEC des le
stade de microalbuminurie. En théorie, la réponse est négative. Aucun
essai thérapeutique n’a utilisé comme critére de jugement principal I'évo-
lution de la filtration glomérulaire.

En pratique, étant donné que l'on sait que le traitement de la néphropa-
thie diabétique est complexe et que l'évolution vers I'insuffisance rénale
terminale n’est que trés difficilement réversible, cette stratégie thérapeuti-
que est d’'ores et déja recommandée et souvent appliquée dans les milieux
spécialisés.

Prévention tertiaire (stade de protéinurie)

Il n’a pas été démontré qu’'un excellent équilibre de la glycémie permet de
ralentir la progression vers I'insuffisance rénale chronique terminale. Par
contre, des essais thérapeutiques randomisés contre placebo ou un traite-
ment conventionnel notent que I'utilisation de 1'énalapril ou du captopril
réduit de 50 % le risque d’évolution vers la mort rénale (Bjork 1992 ;

Lewis 1993).

Le traitement de I'insuffisance rénale chronique terminale chez les diabé-
tiques est difficile étant donné les conditions de survie de ces patients; la
transplantation y est envisagée d’autant plus facilement que les sujets sont
jeunes. En ce qui concerne une double transplantation (rein - pancréas
au lieu de rein seul), les données actuelles ne permettent pas de soutenir
que les malades en tirent un avantage.

Marqueurs précoces

Clest dans le diabéte que les marqueurs précoces de dysfonctionnement
rénal ont établi leur intérét pronostique le plus tét. Le plus important est
la microalbuminurie : I'élévation modérée de I'excrétion urinaire d’albu-
mine est comprise entre 30 et 300 mg/24 h ou 20 a 200 pg/min, ou 20
4 200 mg/l. Les recommandations techniques pour son dépistage abon-

dent (Marre 1994).

Rappelons que la microalbuminurie indique une néphropathie diabétique
déja débutante dans le diabeéte insulino-dépendant, alors qu’elle indique
un risque de mortalité global, et en particulier cardiovasculaire, trois fois
plus élevé qu'en son absence chez les diabétiques de type II, ou sa valeur
pronostique pour l'insuffisance rénale n’est établie que de fagon margi-
nale. Les marqueurs tubulaires (béta-2-microglobuline et NAG urinaire en
particulier) ont été testés dans le diabeéte et n’ont pas de valeur pronostique.
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La mesure de la pression artérielle par holter tensionnel, sur 24 heures,
est intéressante car elle montre que c’est surtout 'absence de baisse ten-
sionnelle nocturne qui est associée a I'atteinte glomérulaire, mais celle-ci
n’est cependant pas spécifique au diabete.

Lhyperfiltration glomérulaire a, chez les diabétiques insulino-dépendants
jeunes, une valeur pronostique quant a 'évolution vers la néphropathie
diabétique. Pour la dépister, plusieurs techniques de mesure de la clairance
de substances radiomarquées sont disponibles. La décroissance plasmati-
que d’un produit est facile 4 utiliser en routine et apporte des informations
utiles sur la valeur exacte de la filtration glomérulaire.

Lhémoglobine glycosylée est évidemment un marqueur pronostique, mais
non spécifique de I'atteinte rénale.

Les marqueurs génétiques, en particulier le polymorphisme d’insertion /
délétion de I'enzyme de conversion sont actuellement I'objet de recherches.
Il est possible que le diabete soit leur premier champ d’application clinique.

Recherche

Les stratégies thérapeutiques sont aujourd’hui assez correctement établies
dans le diabete de type 1. Dans le diabete de type 11, tout reste a faire, et
en particulier tester |utilité clinique de stratégies thérapeutiques dérivées
de ce qui a été constaté dans le diabéte de type I (normalisation de la
glycémie, utilisation précoce des IEC).

La nature du lien entre hyperglycémie et hypertension capillaire gloméru-
laire reste & préciser. Comme ce lien a certainement une composante géné-
tique, il n’est pas étonnant que la premiére étude publiée ayant trait aux
relations entre polymorphisme de ’enzyme de conversion et risque rénal
ait été publiée dans la néphropathie du diabétique insulino-dépendant

(Marre 1994).

Conclusion - Propositions

En ce qui concerne les diabétiques insulino-dépendants (150 000 per-
sonnes en France), les stratégies de dépistage précoce et de traitement ont,
pour l'essentiel, été établies aujourd’hui. Il s’agit de veiller & leur applica-
tion. En particulier, il faut savoir que l'intensification du traitement du
diabete ne permettra pas 'extinction de la néphropathie diabétique : au
Danemark, I'incidence de cellei est restée constante au cours des vingt
derniéres années, alors méme que l'insulinothérapie intensifiée est une
technique de soins de routine dans ce pays, comme elle est en France
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depuis le méme laps de temps (Rossing 1995). Malheureusement, pour
des raisons techniques jusqu’a maintenant non surmontées, la normalisa-
tion de la glycémie n’est obtenue que dans une minorité de cas chez les
diabétiques insulino-dépendants. Il faut donc susciter aupres des diabéto-
logues, des médecins généralistes et des néphrologues, I'intérét dun dépis-
tage précoce et d’'une surveillance appropriée. Les stratégies de traitement
précoce doivent étre précisées, validées et diffusées. Cependant, on peut
raisonnablement pronostiquer que le nombre de diabétiques insulino-
dépendants arrivant au stade d’insuffisance rénale chronique terminale va
augmenter chaque année pendant les dix années a venir malgré I'amélio-
ration du traitement, en particulier du traitement précoce des sujets
atteints de néphropathie diabétique. Simplement, on peut espérer qu’une
prise en charge meilleure permettra de voir arriver au stade d’épuration
extrarénale des sujets en meilleur état général, avec une qualité¢ de vie
acceptable. Les stratégies de traitement « héroiques » (transplantation ou
non, rein et /ou pancréas) doivent faire 'objet de protocoles prospectifs,
randomisés, multicentriques et, éventuellement, multinationaux. Enfin,
en ce qui concerne la recherche, elle doit porter avant tout sur la physio-
pathologie et la thérapeutique en examinant de facon systématique la con-
tribution des différents facteurs de risque au développement d’une glomé-
rulopathie, en particulier les facteurs innés. Létude de la relation entre les
variants génétiques et la fonction rénale ne fait que débuter. Il est envisa-
geable qu’elle soit particulierement fructueuse dans le diabéte insulino-
dépendant. Lintérét de 'étude de tels marqueurs génétiques pour le pro-
nostic individuel est évident.

En ce qui concerne le diabéte non insulino-dépendant, on peut pronos-
tiquer aisément que le nombre de diabétiques de type II arrivant en
insuffisance rénale terminale va augmenter de facon spectaculaire pour
plusieurs raisons. Premiérement, la source des diabétiques non insulino-
dépendants va augmenter, puisque celleci provient des comportements
défavorables et du vieillissement de la population. Les comportements
favorisant Iéclosion du diabéte non insulino-dépendant sont la sédentarité
et la suralimentation. Lincidence du diabéte non insulino-dépendant aug-
mente chez les sujets de moins de 30 ans. Il est & noter que le syndrome
d’insulino-résistance a une incidence plus forte chez les sujets non-causa-
siens. Cela est particulierement important pour établir une politique de
prévention et de dépistage précoce en France d’Outre-mer et en région
parisienne, en particulier. Par ailleurs, le vieillissement s’accompagne
d’une incidence accrue du diabete et de tous les facteurs de risque vascu-
laire, et le vieillissement de la population générale ne fait que débuter.
Deuxiémement, 'absence de preuve concernant les stratégies thérapeuti-
ques utilisées chez les diabétiques non insulino-dépendants laisse craindre
que I'inefficacité médicale qui prévaut favorise une augmentation de I'inci-
dence des complications, dont les complications rénales. En effet, il n’est
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pas démontré que la réduction de I'hyperglycémie chronique des diabéti-
ques non insulino-dépendants diminue I'excés de mortalité qui caractérise
ces sujets — voir les résultats de 'essai UGDP (The University Group
Diabetes Program 1970) en attendant ceux, promis en 1998, de I'essai
UKPDS. De méme, les recommandations des sociétés savantes de diabé-
tologie qui incitent a traiter précocement les facteurs de risques cardiovas-
culaires (hypertension, dyslipidémie, obésité) associés au diabéte non insu-
lino-dépendant, reposent sur des études d’observation (étude MRFIT,
Stamler 1993) et sur les résultats d’essais thérapeutiques (médicaments
hypotenseurs et hypocholestérolémiants) dans la population générale,
mais pas sur des essais thérapeutiques concus pour la population particu-
liere des diabétiques de type II.

La physiopathologie de I’atteinte rénale est plurifactorielle dans le diabete
non insulino-dépendant et rejoint les questions posées a ce sujet & propos
des néphropathies vasculaires en général. Une recherche physiopathologi-
que orientée par les découvertes récentes sur la génétique des facteurs de
risque cardiovasculaire est & promouvoir et trouvera probablement ses
premieres applications dans le diabeéte non insulino-dépendant.

Lincidence des nouveaux cas de diabéte non insulino-dépendant arrivant

en insuffisance rénale terminale ne va certainement pas diminuer avant
longtemps. On ne peut conceptualiser de recherche thérapeutique dans ce
domaine que si 'on prend en compte le risque cardiovasculaire majeur qui
caractérise ces sujets. A cet égard, la valeur pronostique d’une microalbu-
minurie, marqueur de dysfonctionnement rénal, pour le risque cardio-
vasculaire, est illustratif.

Deés maintenant, des stratégies thérapeutiques nouvelles (un IEC ou un
antagoniste des récepteurs de l'angiotensine Il : pour qui, quand,
comment?) doivent étre validées par des essais thérapeutiques (Marre
1995). La vérification de efficacité d’'une stratégie de traitement est une
étape préalable indispensable a toute considération médico-économique
éventuellement rentable.

Pour tous les aspects qui ont été évoqués dans ce chapitre (identification
des marqueurs de risque, épidémiologie, physiopathologie, stratégies thé-
rapeutiques et voies de recherche), il parait impossible de dissocier risque
rénal et risque cardiovasculaire. Cette réflexion est applicable 4 I'ensemble
de la population, et pas seulement aux diabétiques.
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Glossaire

Diabéte insulino-dépendant ou diabéte de type I : diabete sucré da a
une carence absolue en insuline évoluant spontanément vers ['amaigrisse-
ment, I’émission excessive d'urines, le soif, la cétose et la mort en I’absence
de traitement par insuline exogéne. Autrefois qualifi¢ de maigre et de
juvénile parce que les sujets atteints sont, en majorité, jeunes et exempts
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d’obésité avant 'amaigrissement dii au diabeéte. Il rend compte de 15 %
des cas de diabete environ en France.

Diabéte non insulino-dépendant ou diabéte de type II : diabete sucré
dd 4 une résistance a I'action et /ou 4 une carence relative en insuline, il
est en général asymptomatique. Il peut étre traité par insuline exogéne si
I’hyperglycémie n’est pas contrdlée par un régime alimentaire et une chi-
miothérapie appropriés. Autrefois qualifi¢ de gras et de la maturité parce
la majorité (environ 80 %) des sujets qui en sont atteints est obése et que
'age de découverte est en majorité supérieur a 40 ans. Il est souvent asso-
cié 2 une hypertension artérielle et /ou une hyperlipidémie. Il rend compte
de plus de 80 % des cas de diabéte en France.

Etude MFRIT : étude effectuée sur quelques dizaines de milliers d’hom-
mes américains ayant testé une intervention sur tous les facteurs de risque
cardiovasculaire. En 1993, Stamler et coll. ont rapporté l'incidence de la
mortalité cardiovasculaire chez des diabétiques (principalement de type II)
de la cohorte. Le risque absolu cardiovasculaire attribuable 4 la pression
artérielle, au cholestérol, au tabagisme est 2 a 3 fois plus fort chez les
diabétiques que chez les non diabétiques.

Etude UGDP (University Group Diabetes Program) : a la fin des années
1960, aux Etats-Unis, un essai thérapeutique a été effectué chez des diabé-
tiques non insulino-dépendants nouvellement diagnostiqués dans des cli-
niques universitaires. Cet essai comparait 5 stratégies : régime + placebo,
régime + sulfamide hypoglycémiant (tolbutamide), régime + biguanide
(phenformine), régime + insuline a dose fixe et régime + insuline a dose
variable. Uincidence des complications du diabéte et de la mortalité car-
diovasculaire et globale n’a pas ét¢ différente entre les groupes régime
+ placebo et les groupes traités par insuline, mais les sujets sous insuline
avaient pris plus de poids. Bien que le controle de la glycémie ait été
meilleur sous insuline 4 dose variable que sous insuline a dose fixe, il n'y
avait pas de différence entre les deux groupes sous insuline. Lessai a été
interrompu pour les groupes sulfamide et biguanide a cause d’un exces de
mortalité cardiovasculaire dans le groupe sulfamide et globale dans le
groupe biguanide par rapport au groupe placebo (Diabetes 1970).

Ftude UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) : étude
actuellement en cours au Royaume Uni, dont le protocole est assez proche
de celui de 'UGPD. Cette étude a débuté en 1977, avec plusieurs vagues
successives de recrutement, et on ne connait de résultats que pour des
criteres de jugement intermédiaires (glycémie, poids) 4 6 ans. Les résultats
sur les critéres de jugement cliniques devraient étre révélés en 1998.

Microangiopathie diabétique : atteinte des petits vaisseaux due au dia-
bete. Sa sévérité est proportionnelle 4 la durée du diabéte et a la qualité de
son contrdle. Les trois principaux organes cibles de la microangiopathie
diabétique sont la rétine, les nerfs et les glomérules.

95

ANALYSE



Insuffisance rénale chronique

96

Annexe 1

Résultats préliminaires de 'enquéte UREMIDIAB 2 (communication
personnelle de Daniel Cordonnier)

A partir de 243 centres d’épuration extrarénale contactés, 15 101 patients
ont été déclarés par 167 centres. Parmi ces patients, 2 113 étaient diabeéti-
ques (13,99 %). Cette prévalence était différente en France
métropolitaine : 12,95 % et aux DOM-TOM : 25,69 %.

En France métropolitaine, il existe, grosso modo, un gradient nord-est
(forte prévalence) vers sud-ouest (faible prévalence), avec deux exceptions
notables : la Corse ot la prévalence est voisine de 25 %, et la Bretagne ot
la prévalence est de 6 % environ.

Sur 4 428 nouveaux cas en 1995, 771 étaient diabétiques : incidence
annuelle 17,41 %.

Selon 'enquéte UREMIDIAB 1 menée en 1989, la prévalence des cas de
sujets diabétiques parmi les sujets en épuration extrarénale était de 6,9 %.

(%)
40+

d'aprés American Diabetes
35+ Association, 1996

30+ r
25+

20+

d'aprés UREMIDIAB 2
s UREMIDIAB 1
L~

15+
d'al

104 e

N\ =

1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995
Années

Figure 5-1 Comparaison des résultats notifiés aux USA et de ceux mentionnés
au cours des enquétes UREMIDIAB 1 et 2. Il apparait que les pentes de progres-
sion ne sont pas différentes, méme si elles sont décalées dans le temps. D’aprés
American Diabetes Association, Diabetes Vital Statistics, 1996.



