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Des inhibiteurs de I'enzyme de conversion aux inhibiteurs de SGLT2

Néphroprotection dans le diabete de type 2

Les patients diabétiques ont un trés haut risque de dévelop-
per une complication cardiovasculaire telle qu’un infarctus du
myocarde, une insuffisance cardiaque ou un accident vascu-
laire cérébral. La survenue de ces complications est responsa-
ble d’un excés de mortalité chez ces patients par rapport a la
population générale. Du point de vue rénal, le risque d’insuf-
fisance rénal chronique (IRC) chez les sujets avec un diabéte
de type 2 (DM 2), est d'environ 35%. En Suisse, comme dans
I'’ensemble des pays développés, le diabéte constitue
aujourd’hui la premiére cause d’insuffisance rénal terminale
(IRT) chez les patients de plus de 50 ans (1).

Patienten mit Diabetes haben ein sehr hohes Risiko fiir
kardiovaskulare Komplikationen wie Herzinfarkt, Herzinsuffi-
zienz oder Schlaganfall. Das Auftreten dieser Komplikationen
ist fiir die Ubersterblichkeit dieser Patienten im Vergleich zur
Aligemeinbevdlkerung verantwortlich. Aus renaler Sicht liegt
das Risiko einer chronischen Niereninsuffizienz bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes bei etwa 35%. In der Schweiz, wie in al-
len entwickelten Landern, ist Diabetes heute die haufigste Ur-
sache fiir Nierenerkrankungen im Endstadium (ESRD) bei
Patienten iiber 50 Jahren (1).

“hypertension artérielle, est I'un des facteurs de risques les plus

importants pour l'apparition d’événements cardiovasculaires
(CV) ainsi que pour la progression des maladies rénales. Dans
linsuffisance rénale, la prévalence de I'hypertension est élevée et
augmente avec la baisse de la filtration glomérulaire pour atteindre
une prévalence de 'ordre de 80 a 90% aux stades les plus avancés.
Chez les patients diabétiques, hypertension est fréquemment asso-
ciée a une perturbation du rythme circadien caractérisée par une
augmentation de la pression nocturne et une perte de la baisse phy-
siologique de la pression la nuit (dipping). L'absence de « dipping »
est en elle-méme, associée a une augmentation des atteintes d’orga-
nes cibles. Chez les diabétiques, on constate aussi une prévalence
élevée d’hypertension artérielle masquée, environ 40%. Lhyperten-
sion masquée est définie comme une pression artérielle normale au
cabinet médical mais élevée hors du contexte médical.
Selon les recommandations de la Société Européenne d’Hyperten-
sion, la prise en charge de tout patient hypertendu doit tenir compte
non seulement des valeurs de pression artérielle mais aussi des comor-
bidités et du risque cardiovasculaire (CV) du patient (2). Ce dernier
est influencé par trois facteurs: 1) le niveau des valeurs de la pression
artérielle, 2) la présence d’autres facteurs de risque CV et 3) la pré-
sence d'un diabéte ou d’'une insuffisance rénale ou I'existence d’'une
atteinte d’organes cibles (IRC, insuffisance cardiaque ou accident vas-
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culaire cérébral). Selon ces criteres, les patients diabétiques sont a
haut risque et doivent impérativement étre traités pour I'ensemble de
leurs facteurs de risque. Sur le plan du traitement antihypertenseur,
il est aujourd’hui recommandé de débuter avec un bloqueur du sys-
téme rénine-angiotensine (RAS) car c’est le meilleur moyen de baisser
simultanément la pression artérielle et la protéinurie. Si une com-
binaison médicamenteuse est nécessaire pour atteindre les valeurs
cibles, 'association d’un bloqueur du RAS et d’un anticalcique semble
préférable a I'association d’un bloqueur du RAS et d’un diurétique.

Néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique évolue progressivement sur des années
et la progression de I'atteinte rénale diabétique est influencée par de
nombreux facteurs métaboliques, génétiques et hémodynamiques
(3). Sur le plan de la clinique et du laboratoire, elle se manifeste ini-
tialement par une augmentation de la pression artérielle et une aug-
mentation de la filtration glomérulaire due a une hyperfiltration.
Puis, apparait une micro-albuminurie qui va progresser vers une
macro-albuminurie et une détérioration plus ou moins rapide de
la fonction rénale (diminution de 5410 ml/min/année du taux de
filtration glomérulaire en 'absence de prise en charge) (Tab. 1).

Le but de la néphroprotection est de ralentir voire de stopper cette
progression en intervenant a plusieurs niveaux. D’abord, par une
bonne prise en charge des facteurs de risque comme le tabagisme,
Iobésité et I'inactivité physique. Ensuite, par un bon contréle des
glycémies qui est essentiel pour prévenir I'ensemble des complica-
tions liées au diabéte. Et enfin, par la réduction de la protéinurie et
le controle de la pression artérielle. Le contrdle glycémique est éga-
lement crucial pour prévenir 'ensemble des complications micro-
et macro-vasculaires du diabeéte, y compris la néphropathie.
Aujourd’hui, on peut considérer qu’il existe deux piliers importants
pour protéger la fonction rénale des patients souffrant d’un diabete
de type 2, a savoir le blocage du systéme rénine-angiotensine et I'inhi-
bition du co-transport sodium/glucose au niveau rénal par les inhi-
biteurs de SGLT2. Ces deux approches seront discutées ci-dessous.
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Classification de I'insuffisance rénale chronique en fonction de la filtration glomérulaire

TAB. 1 estimée et de I'albuminurie

objectives principaux étaient
le doublement de la créatinine

sérique de référence, I'évolution

RISQUE DE PROGRESSION DE STADES DE L'ALBUMINURIE

L'ATTEINTE RENALE CHRONIQUE

vers l'insuffisance rénale termi-
nale ou la survenue d’un déceés.

en mg/g ou mg/mmol.

Filtration glomérulaire estimée (axe vertical), albuminurie (axe horizontal) quantifiée par le rapport albumine/créatinine urinaire

Les couleurs indiquent le risque d'insuffisance rénale (par ex. rouge indique un mauvais pronostic et un haut risque
d’insuffisance rénale terminale). Elles indiquent également le nombre de visites par année recommandées.

SELON LA GFR (GLOMERULAR Al A2 A3 La durée moyenne du suivi était

FILTRATION RATE) ET LE NIVEAU ]

D' ALBUMINURIE Optimal / Eleve Trés éleve de 2,6 ans. Les résultats ont
normal éleve montré que le risque de pro-
<50mg/g 50-300 mg/g >300 mg/g gression de I'insuffisance rénale,
<3 mg/mmol 3-30 mg/ mmol >30 mg/mmol , .

e p— p o e ou de survenue d'un déces est
o ormaie ou z Isque moder oL 3 o .
E Slevée (1x/an) de 20% inférieur chez les pati-
o . 0
- | G2 baisse légére 60-89 Risque modéré ents qui ont reu de Tirbe-
E (1x/an) sartan par rapport au groupe
3 |G3a Baisselégires  45-59  Risquemodere _ placebo et de 23% inférieur par
x modérée (x/an) rapport au groupe amlodipine.
@ | Gib  Balssemodérsed 30-44 _ Létude RENAAL, également

severe .7 .

b randomisée et conduite en dou-
wlGa Bai gveé 15-29 . .
= alsse severe _ ble aveugle, a inclus 1513 pati-
(L] .
e \rsuffisance <5 ents et comparait le losartan
© rénale terminale (502100mg une fois par jour),

a un placebo en plus d’'un trai-
tement antihypertenseur stan-
dard comprenant selon besoin,
un antagoniste du calcium, un

Les bloqueurs du systéme rénine-angiotensine:

la base de la prévention

Le blocage du systéme rénine-angiotensine permet non seulement
de baisser la pression artérielle systémique mais aussi de réduire
la pression intraglomérulaire en induisant une vasodilatation de
lartériolaire efférente. Par ce biais, les inhibiteurs du RAS diminu-
ent lhyperfiltration qui est une cause reconnue de sclérose des glo-
mérules. C’est par ces 2 mécanismes conjoints que les bloqueurs du
systéme rénine-angiotensine ont démontré un effet protecteur, qu’il
sagisse des inhibiteurs de I'enzyme de conversion ou des antagonis-
tes des récepteurs de I'angiotensine 2.

Trois grandes études cliniques ont démontré que le blocage des
récepteurs de 'angiotensine 2 diminue le risque d’IRT chez les pati-
ents avec un diabéte de type 2 et que 'on peut ralentir la progression

diurétique et un alpha ou beta
bloquant (5). Ces patients ont
été suivis pour une moyenne de 3,4 ans. Les objectifs étaient les
mémes que dans IDNT. Les résultats ont montré que le losartan
diminue l'incidence du doublement de la créatinine (réduction du
risque relatif de 25%) et de l'insuffisance rénale terminale (réduc-
tion de 28%) mais n'a eu aucun effet sur le taux de mortalité glo-
bal. Finalement, la protéinurie a été réduite de 35% par rapport au
groupe placebo. Il est important de relever que I'administration
d’'un ARB ou d’un IEC s’associe souvent d’une élévation initiale de
la créatininémie. Cependant, une étude réalisée avec le losartan, a
démontré une association positive entre la diminution initiale du
eGFR et la préservation de la fonction rénale.

Finalement, I'étude IRMA a inclus 590 patients hypertendus souffrant
de diabéte type 2 et présentant une micro-albuminurie. Elle a com-
paré l'irbesartan (150 mg ou 300mg/jour) a un placebo. Les patients

de la néphropathie en partie indépendamment du
controle de la pression artérielle. Il s’agit des études
IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) (4),

Mécanismes de protection de la fonction glomérulaire par I'association d’un
inhibiteur de SGLT2 et d’un bloqueur du systéme rénine-angiotensine (RAAS)

RENAAL (Effets du losartan chez les patients diabé-
tiques type 2 avec une néphropathie) (5) et IRMA
(Irbesartan et micro albuminurie chez les patientes
hypertendus et diabétique type 2) (6). Depuis la pub-
lication de ces études clés, de nombreuses études ont

Actions: Implications cliniques

Inhibition de SGLT2 Diminution de la pression intraglomérulaire
—

Vasomodulation afférente

Réduction de l'albuminurie

Néphroprotection

confirmé I'observation en utilisant d’autres médica-
ments de la méme classe ainsi que des inhibiteurs de
I'enzyme de conversion (IEC) de I'angiotensine.

Pour rappel, IDNT était une étude randomisée qui a

Diminution de la pression intraglomérulaire

Réduction de 'albuminurie

Vasodilation efférente

Néphroprotection

inclus 1715 patients hypertendus avec une néphropa-
thie diabétique dans le cadre d’un diabete de type 2
(4). Les patients ont recu soit de I'irbesartan (300 mg
par jour), soit de I'amlodipine (10mg par jour), soit
un placebo. La cible du traitement était une pression
artérielle <135/85 mmHg dans tous les groupes. Les

P Normalisation de la pression
I[n_hlb'tmn de S_G_LTZ & intraglomérulaire

et e, Réduction additive de la protéinurie
Modulation afférente &

Meilleure néphroprotection
vasodilatation efférente
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ont été suivis pendant 2 ans et les résultats ont montré que l'irbesartan
diminue la micro-albuminurie et prévient le développement d’'une
macro-albuminurie indépendamment de son effet hypotenseur (6).
Ces études sont donc a la base des recommandations de prescrire
les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine chez les patients
avec une atteinte rénale diabétique. Toutefois, malgré ces données
importantes, prés de la moitié des patients avec une néphropathie
diabétique continue de péjorer leur fonction rénale avec le temps, ce
qui suggere qu’il reste encore des possibilités d’améliorer la néphro-
protection du patient diabétique.

Les inhibiteurs de SGLT2: une nouvelle opportunité
de prévention rénale

Au cours de dernieres années, de nombreux médicaments anti-
diabétiques ont été développés et mis sur le marché. Parmi eux, cer-
tains ont démontré des propriétés néphroprotectrices et les résultats
les plus impressionnants ont été obtenus avec les inhibiteurs de la
réabsorption de glucose (SGLT2) au niveau du tubule proximal du
rein (7). En effet, les inhibiteurs de SGLT2 induisent une glucosurie
qui entraine d'une part une baisse des glycémies et de '’hémoglobine
glycquée comparable aux antidiabétiques oraux classiques comme
la metformine, et d’autre part une diminution de la pression intra-
glomérulaire par réduction du diametre des artérioles afférentes qui
amenent le sang dans les glomérules. En outre cette classe de médi-
caments diminue le poids, abaisse la pression artérielle systolique et
diastolique (de4 a6 et de 122 mm Hg respectivement) (8), ce qui peut
avoir un impact favorable sur les complications rénales et cardio-
vasculaires liées au diabéte. Les effets secondaires, les plus fréquents
sont les infections génitales (mycoses vaginales essentiellement).
Létude EMPA-REG (Empaglifozin, cardiovascular outcome and
mortality in type 2 diabetes) publiée récemment dans le New Eng-
land Journal of Medicine, a étudié les effets cardiovasculaires et rén-
aux de I'empagliflozine chez les patients diabétiques de type 2, en
comparant 10 et 25mg d’empaglifozin administré deux fois par
jour a un placebo (9). Cette étude a inclus 7020 patients suivis pour
une moyenne de 3 ans. Lobjectif principal était 'impact sur la mor-
talité cardiovasculaire et de la mortalité globale. La mortalité car-
diovasculaire était un objectif composé d’infarctus du myocarde,
d’accident cérébral et d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque.
Létude a aussi investigué les impacts rénaux de ce nouveau traite-
ment tels que le doublement de la créatinine sérique, la progression
de la protéinurie, le besoin de dialyse etc. Les résultats ont montré
une réduction significative du risque relatif de mortalité cardiovas-
culaire de 38%, une réduction des hospitalisations pour insuffisance
cardiaque de 35% et une réduction de la mortalité globale de 32%
chez les patients traités avec empagliflozine. En outre, au plan rénal,
les bénéfices ont été importants avec une diminution du risque rela-

Messages a retenir

& Tout patient diabétique devrait avoir une évaluation rénale une fois par
année au minimum avec un calcul de la filtration glomérulaire estimée
(eGFR) et une mesure de I'albuminurie.

# Une prise en charge multidisciplinaire peut aider a améliorer la qualité
de vie du patient diabétique, en détectant les problémes plus tot.

@ La combinaison d'inhibiteur de SGLT2 et d'un bloqueur du RAS
semble apporter une meilleure protection rénale dans le diabéte de
type 2.

tif de progression de I'insuffisance rénale de 39%, y compris chez les
patients qui avaient déja une atteinte rénale (10). La diminution de
la progression vers une macroalbuminurie était de 38% et le besoin
de dialyse a été réduit de 55% durant la période d’évaluation. Plus
récemment, des résultats similaires ont été publiés avec la canagli-
flozine dans I'étude CANVAS (Canaglifozin and cardiovascular and
renal events in type 2 diabetes) dans laquelle 10 142 patients diabé-
tiques et avec un risque cardiovasculaire élevé, ont été randomisés
pour recevoir soit 100mg de canagliflozine soit un placebo (11).
Dans cette étude, le risque relatif de péjoration de la fonction rénale
était réduit de 47% et la diminution de la protéinurie était de 18%.
Toutefois, le risque d’amputation semblait plus élevé chez les pati-
ents recevant la canagliflozine,

11 est important de signaler que ces bénéfices de néphroprotection
obtenus avec les gliflozines 'ont été chez des patients déja traités
avec une dose maximale d’un bloqueur du systéme rénine- angio-
tensine. Cela indique donc que les effets bénéfiques de I'inhibition
de SGLT2 sont additifs a ceux des inhibiteurs du systéme rénine-
angiotensine comme indiqué dans la Figure 1. Cela s’explique par
le fait que les gliflozines agissent sur I'artériole afférente alors que
les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine agissent sur le glo-
mérule et sur I'artériole efférente.

Conclusion

La protection rénale constitue aujourd’hui un aspect tres impor-
tant de la prise en charge des patients diabétiques car I'insuffisance
rénale augmente considérablement le risque de mortalité dans cette
population. Les bloqueurs du systéme rénine-angiotensine asso-
ciés aux mesures diététiques et au controle de la glycémie sont les
piliers de la néphroprotection. Toutefois, les résultats récents obte-
nus avec les inhibiteurs de SGLT2 démontrent que 'on peut améli-
orer la néphroprotection de maniére significative en les combinant
avec le traitement standard actuel. Lassociation d’'un bloqueur du
systéme rénine-angiotensine avec un inhibiteur de SGLT2 devrait
devenir le traitement de choix pour prévenir la progression de la
néphropathie diabétique
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Conflit d’intéréts: Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intéréts
en relation avec cet article.

Take-Home Message

@ Jeder Patient mit Diabetes sollte mindestens einmal im Jahr eine Nie-
renuntersuchung mit einer Berechnung der geschatzten glomerulédren
Filtration (eGFR) und einer Messung der Albuminurie durchfthren.

# Multidisziplindres Management kann dazu beitragen, die Lebensquali-
tat des Patienten mit Diabetes zu verbessern, indem Probleme frither
erkannt werden.

@ Die Kombination von SGLT2-Hemmer und RAS-Blocker scheint einen
besseren Nierenschutz bei Typ-2-Diabetes zu bieten.
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