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1)  Connaître les effets rénaux et le potentiel 
de protection rénale des nouveaux 
hypoglycémiants. 

2)  Déterminer les ajustements nécessaires 
des hypoglycémiants en insuffisance rénale 
chronique. 

3)  Discuter de la prise en charge de 
l'hypertension artérielle chez les 
diabétiques. 

Objectifs 



Introduction 

•  Le but de traiter le diabète est de : 
 

– Prévenir les effets métaboliques immédiats de 
l’hyperglycémie 

– Prévenir les atteintes microvasculaires 
(comme la néphropathie diabétique) et 
macrovasculaires 



Incidence de l’IRCT et du décès chez 
les patients atteints d’IRC et de DM  

U.S. Renal Data System, USRDS 2002 Annual Data Report. 2002;22-23. 

IRC diabétique 



Le principal risque 
des patients avec 
NDB n’est pas la 
dialyse mais la 

mortalité par MCV!! 



La néphropathie diabétique (NDB) est un 
problème de santé publique majeur 



– 35% des DB2 vont développer une NDB

– 30-50% des nouveaux cas de dialyse = NDB

– NDB: progression vers insuffisance rénale 
terminale: 4-17% à 20 ans

– Grandement diminuée par un traitement intensif

– Nouveaux traitements du DB réduisant la NDB 
sont bienvenus


WG Couser et al Kidney International 2011; 1-13. 



Les 5 stades de la NDB* 

1)  Hyperfiltra[on

2)  Modifica[ons histologiques


3)  Microalbuminurie (MAU)

4)  Protéinurie


5)  Insuffisance rénale


NDB= Néphropathie Diabétique 



Comprehensive Clinical Nephrology  3rd edition 

Évolution de la Néphropathie Diabétique 



Prévention et traitement de la NDB*: 
l’approche multirisque 

1.  Contrôle de la glycémie

2.  Traitement de l’hypertension


3.  U[lisa[on des IECA et ARA

4. Modifica[on des habitudes de vie


5.  Traitement de la dyslipidémie


*NDB= Néphropathie Diabétique 



 Gaede P, et al  New Engl J Med 2003 Jan 30;348(5):383-93 

160 patients DT2 avec 
microalbuminurie stratifiés par 
excrétion urinaire d’albumine  

et randomisés 

Traitement 
conventionnel 

(n=80) 

Traitement 
 Intensif 
(n=80) 

63 
complétés 67 complétés 

STENO2: intervention multirisque 



 Gaede P, et al  New Engl J Med 2003 Jan 30;348(5):383-93 

Réduction 
Absolue  
de ≈20% 
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STENO2: intervention multirisque 



         TA   HbA1C               LDL   Les 3 cibles 
    <130/80     <7%      <2   



1.  Contrôle de la glycémie

2.  Traitement de l’hypertension


3.  U[lisa[on des IECA et ARA

4. Modifica[on des habitudes de vie


5.  Traitement de la dyslipidémie


*NDB= Néphropathie Diabétique 

Prévention et traitement de la NDB*: 
l’approche multirisque 



Importance de la Tension Artérielle chez le 
patient Diabète Type 2 (DT2) 

Ø  une réduc[on soutenue de la tension artérielle (TA) 
semble être la plus importante interven[on pour prévenir 
la néphropathie progressive et les MCV chez les DT1 et T2 
DM


Ø  dans l'étude UKPDS, une réduc[on de BP 154 à 144 a 
été associée à une réduc[on de 30% de la 
microalbuminurie.


Van Buren PN, et al. Adv Chronic Kidney Dis 2011; 18(1) 28-41. Adler  AI, et al. Kidney Int 2003;63(1):225-32 



Essais cliniques évaluant les effets des agents SRAA au 
cours de différents stades de la néphropathie diabé[que


Roscioni SS, et al. Nature Reviews Nephrology  2014; 10: 77-87 
  



Question 

§  Lorsqu’on débute un IECA ou un ARA chez un 
diabé[que, comment être certain de 
renverser l’hyperfiltra[on associée à tous les 
stades de la néphropathie diabé[que?




Artériole afférente Artériole efférente 

Glomérule 

IECA 
ARA 

AT2 Vasoconstriction 

Hypertension  
Intra-glomérulaire 
Hyperfiltration 

Néphropathie diabétique 



Contrôle de la TA avec IECA et ARA 
§  Accepter (VISER??) 15-25% d’augmenta[on 

de créa[nine.

§  La seule preuve que l’on peut observer que 

l’on a vraiment renversé l’hyperfiltra[on est 
l’augmenta[on de la créat. (surtout par 
vasodilata[on de l’artériole efférente)


§  Si augmenta[on de > 30% de la créat. : 
suspecter une sténose des artères rénales ou 
HTA surtraitée et relâcher l’intensité du 
traitement






1.  Contrôle de la glycémie

2.  Traitement de l’hypertension


3.  U[lisa[on des IECA et ARA

4. Modifica[on des habitudes de vie


5.  Traitement de la dyslipidémie


*NDB= Néphropathie Diabétique 

Prévention et traitement de la NDB*: 
l’approche multirisque 



Monographie de Produits respectives  en date du  30 septembre 2015 

Tableau Pharmacologique  selon la fonction rénale 



Le bénéfice rénal des 
nouveaux hypoglycémiants 

iDPP4 
AR-GLP1 
iSGLT2 



Le bénéfice rénal des 
nouveaux hypoglycémiants 

iDPP4 





Sous étude de TECOS: sitagliptin vs placebo 



iDPP4 

•  Pas de protection rénale particulière 
•  Sécuritaire au niveau rénal 



Le bénéfice rénal des 
nouveaux hypoglycémiants 

AR-GLP1 



Étude ELIXA 

HBA1C -0.3 , poids -0.7 Kg, TAs -0.8, P <0.001 en faveur de lixisenatide 



Étude LEADER 

Apparition de protéinurie, doublement de la créatinine, début de dialyse, mort rénale 



Étude LEADER 

-0.4 -2.3Kg 

-1.2 / +0.6 +3/min. 



Étude LEADER 



Étude SUSTAIN-6 
doublement de la créatinine, début de dialyse 



AR-GLP1 

•  Donne une protection rénale significative 
(22-36% de réduction des événements 
rénaux) 



Le bénéfice rénal des 
nouveaux hypoglycémiants 

iSGLT2 





-39%  
 
 
12.7% vs 18.8% (-7% en valeur absolue!!) 

Apparition de macroalbuminurie, doublement de la créatinine, début de dialyse ou 
mortalité d’origine rénale. 



Sous-groupe de patients avec DFG < 60 cc/min (moyenne 48 cc/min): 
Doublement de la créatinine, début de dialyse ou mortalité d’origine rénale. 

-46%  
 
1.5% vs 2.6% (-1.1% en valeur absolue) 











iSGLT2 

•  Donne une protection rénale 
significative (39% et + de réduction 
des événements rénaux) 



1.  Contrôle de la glycémie

2.  Traitement de l’hypertension


3.  U[lisa[on des IECA et ARA

4. Modifica[on des habitudes de vie


5.  Traitement de la dyslipidémie


*NDB= Néphropathie Diabétique 

Prévention et traitement de la NDB*: 
l’approche multirisque 



1.  Contrôle de la glycémie (iSGLT2)

2.  Traitement de l’hypertension (iSGLT2)


3.  U[lisa[on des IECA et ARA (iSGLT2)

4. Modifica[on des habitudes de vie (iSGLT2)


5.  Traitement de la dyslipidémie (iSGLT2 ?)


*NDB= Néphropathie Diabétique 

Prévention et traitement de la NDB*: 
l’approche multirisque 



Mécanismes potentiels par lesquels les 
iSGLT2 protègent les reins et le cœur 

• Renversement de l’hyperfiltra[on

• Baisse de la TA

• Baisse de la microalbuminurie et de la 

protéinurie

• Baisse de l’acide urique

• Baisse du poids

• Baisse de la glycémie

• Autres: effet sur les lipides, SGLT2 cardiaque, 

augmenta[on de l’hématocrite …




Mécanismes potentiels par lesquels les 
iSGLT2 protègent les reins et le cœur 

• Renversement de l’hyperfiltra[on

• Baisse de la TA

• Baisse de la microalbuminurie et de la 

protéinurie

• Baisse de l’acide urique

• Baisse du poids

• Baisse de la glycémie

• Autres: effet sur les lipides, SGLT2 cardiaque, 

augmenta[on de l’hématocrite …




Renversement de l’hyperfiltration par l’utilisation 
d’un iSGLT2 chez les diabétiques par la restauration 

du feedback tubulo-glomérulaire 

Réduction de l’hyperfiltration: 
• IECA et ARA: vasodilatation de l’artériole efférente 
• iSGLT2: vasoconstriction (normalisation) de l’artériole afférente 





*p<0.01 pour DFG au départ chez DT1 sans vs avec hyperfiltration.. 
†p<0.01 pour Δ intragroupe en DFG chez DT1 Hyperglycémiqe

‡ p<0.01 pour effet de traitement de l’empagliflozine sur Δ DFG 

Étude mécanistique sur le DFG chez DT1 





• Renversement de l’hyperfiltra[on

• Baisse de la TA

• Baisse de la microalbuminurie et de la 

protéinurie

• Baisse de l’acide urique

• Baisse du poids

• Baisse de la glycémie

• Autres: effet sur les lipides, SGLT2 cardiaque, 

augmenta[on de l’hématocrite …


Mécanismes potentiels par lesquels les 
iSGLT2 protègent les reins et le cœur 





Méta-analyse: 
l’effet des iSGLT2 sur la Tension Artérielle 
 

Diastolique 

Baker WL, et al. J Am Soc Hypertens. 2014; 8(4): 262-75. 

Systolique 



iSGLT2 et baisse de TA: 
implication de sécurité 

•  Si la TA du patient est à la cible ou basse 
ou risque d’hypoTA orthostatique: 
– Cesser le diurétique Thiazidique ou diminuer 

la dose de son IECA ou ARA 
•  Jour de maladie (surtout gastro-entérite) 

– But: éviter IRA, HTO 
– Même approche qu’un IECA ou ARA: cesser 

iSGLT2 jusqu’à résolution et retour de la TA à 
la normale 



Mécanismes potentiels par lesquels les 
iSGLT2 protègent les reins et le cœur 

• Renversement de l’hyperfiltra[on

• Baisse de la TA

• Baisse de la microalbuminurie et de la 

protéinurie

• Baisse de l’acide urique

• Baisse du poids

• Baisse de la glycémie

• Autres: effet sur les lipides, SGLT2 cardiaque, 

augmenta[on de l’hématocrite …




Progression de l’albuminurie – 
chez les patients MCV et DT2 (CANVAS) 

hqp://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommiqees/CommiqeesMee[ngMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommiqee/UCM336236.pdf.


 
Sujets avec Microalbuminurie  

-24.2μg/mg* 

-31.9μg/mg* 

* Changement moyen (PBO corrigé) p/r à la valeur de départ 
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Progression de l’albuminurie – 
chez les patients MCV et DT2 (CANVAS) 

Sujets avec Macroalbuminurie 


hqp://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommiqees/CommiqeesMee[ngMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommiqee/UCM336236.pdf.


* Changement moyen (PBO corrigé) p/r à la valeur de départ 
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• Renversement de l’hyperfiltra[on

• Baisse de la TA

• Baisse de la microalbuminurie et de la 

protéinurie

• Baisse de l’acide urique

• Baisse du poids

• Baisse de la glycémie

• Autres: effet sur les lipides, SGLT2 cardiaque, 

augmenta[on de l’hématocrite …


Mécanismes potentiels par lesquels les 
iSGLT2 protègent les reins et le cœur 



Effet sur l’acide urique 
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Valeur de 
départ 

Ø   réduction  (PBO corrigé ) approx 14% à 26 semaines 

Davies MJ, et al Diab, Obes Metab 2015;  17: 426–29 



Effet chez les patients avec hyperuricémie 

Davies MJ, et al Diab, Obes Metab 2015;  17: 426–29 

Valeur de 
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Ø   réduction  (PBO corrigé ) approx 14%  à 26 semaines 



Goicoechea M, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2010;5:138-93 

Effet de  l’Allopurinol sur la progression de l’insuffisance rénale chronique

et le risque cardiovasculaire: hyperuricémie asymptoma[que


Changement dans le DFGe et le  taux d’acide urique après 24 mois 

DFGe= débit filtration glomérulaire 



RR: -71% ECV !!! 
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Goicoechea M, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2010;5:138-93 

L’effet de l’allopurinol sur les évènements CV (ECV): 
hyperuricémie asymptoma[que


Allopurinol traité 

Contrôle 



• Renversement de l’hyperfiltra[on

• Baisse de la TA

• Baisse de la microalbuminurie et de la 

protéinurie

• Baisse de l’acide urique

• Baisse du poids

• Baisse de la glycémie

• Autres: effet sur les lipides, SGLT2 cardiaque, 

augmenta[on de l’hématocrite …


Mécanismes potentiels par lesquels les 
iSGLT2 protègent les reins et le cœur 



EFFETS des Inhibiteurs SGLT2 sur le POIDS 

-4

-3

-2

-1

0

1

2

Monothérapie             + Metformine               + SU                   + Met + SU          +Met + Pio               + 
Insuline 

Le poids diminue de 0.1 à 3.9 Kg (1.0 à 3.7 Kg par rapport au placebo) 
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CANA:  Adapted from http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM336236.pdf. Accessed January 23, 2013 
DAPA: Available at: www.fda.gov/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/ucm252891.htm;  Matthaei S,et al. Diabetes Care 2015;38:365–372 
EMPA: ADA Annual Meeting 2013: Roden M et al 1085-P; Haring H et al: 1092-P; Kovacs C et al: 1120-P and Rosenstock J et al 1102P. 
 

Valeur de départ moyenne de 89 Kg  

  Canagliflozine 300 mg/j        Dapagliflozine 10 mg/j        Empagliflozine 25 mg/j       Placebo 



• Renversement de l’hyperfiltra[on

• Baisse de la TA

• Baisse de la microalbuminurie et de la 

protéinurie

• Baisse de l’acide urique

• Baisse du poids

• Baisse de la glycémie

• Autres: effet sur les lipides, SGLT2 cardiaque, 

augmenta[on de l’hématocrite…


Mécanismes potentiels par lesquels les 
iSGLT2 protègent les reins et le cœur 









Conclusions 
•  Il ne semble pas y avoir de bénéfice rénal avec 

l’utilisation des iDPP4 

•  Il semble y avoir un bénéfice rénal majeur avec 
l’utilisation des nouveaux hypoglycémiants 
suivants: 
–  AR-GLP1 (autour de 20-30%) 
–  iSGLT2 (autour de 40%) 

•  Utilisés à grande échelle ces médicaments (en 
association avec l’approche multirisque) 
pourraient aider à diminuer l’incidence et la 
progression de la NBD 



Le bénéfice rénal des nouveaux 
hypoglycémiants est-il leur 

principal avantage ? 

Non: c’est le bénéfice sur la mortalité totale (15-30%)

et le bénéfice cardiovasculaire, mais le bénéfice

rénal est un bonus MAJEUR!!!




Le bénéfice rénal des nouveaux 
hypoglycémiants est-il leur 

principal avantage ? 

Oui: hypothèse réno-cardiaque!




Merci pour votre 
attention! 

 


