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Néphroprotection
meédicamenteuse : au-dela
du blocage du systeme
rénine-angiotensine

e diagnostic étiologique de
maladie rénale chronique
(MRC) permet parfois un
traitement spécifique: levée
d’un obstacle, immunosuppres-
sion pour une pathologie auto-
immune, arrét d’un néphro-
toxique... Au-dela, un traitement
symptomatique néphroprotecteur
doit étre proposé.
Le traitement d'une hypertension
artérielle est plus exigeant chezles
patients porteurs de MRC albumi-
nurique, avec des cibles de pres-
sion artérielle systolique (PAS)
encore débattues. La cible de
PAS retenue actuellement est
<130 mmHg au cabinet (ou < 125-
130 mmHg en automesure) dans
des conditions de mesure standar-
disées.! Les conditions de mesure
standardisées au cabinet sont
strictes et difficiles arespecter. Le
patient doit étre assis sur une
chaise pour s’adosser, le bras posé
surune table, les pieds posés a plat
sans croiser les jambes, vessie vide
et déclencher les mesures par un
appareil automatique apres au
moins cinqg minutes de repos strict
sans télévision, niradio, nilecture,
ni conversation. Théoriquement,
le malade doit étre seul, sans
présence du médecin. L'appareil
automatique doit déclencher

trois prises a deux minutes d’in-
tervalle, et on fera la moyenne des
deux dernieres mesures. Comme il
est difficile en pratique de respec-
ter ces conditions de mesure au
cabinet, méme chez des spécia-
listes, il faudra réaliser des auto-
mesures tensionnelles a domicile,
dans les mémes conditions, avec
trois jours de suite, trois mesures
le matin et trois mesures le soir.
La PAS retenue sera la moyenne
des dix-huit mesures réalisées.
Il faudra aussi veiller a ne pas
abaisservolontairementla PAS en
dessous de 110 mmHg et controler
I’absence d’hypotension artérielle
orthostatique. Cette recherche
d’hypotension artérielle orthosta-
tique comporte un interrogatoire
(lipothymies lors des passages en
orthostatisme) et des mesures de
pression artérielle une et trois mi-
nutes apres le lever (baisse de plus
de PAS 2 20 mmHg et/ou de
PAS 210 mmHg).

En plus d’une restriction sodée a
5-6 g/j, sile rapport albuminurie/
créatininurie (RAC) est 2 30 mg/g
de créatininurie, le traitement doit
comporter en premiére intention
un blocage du systéme rénine-an-
giotensine-aldostérone (SRAA) par
inhibiteur de I’enzyme de conver-
sion (IEC) ou antagoniste des

récepteurs de I’angiotensine 2
(ARA2).2 1l ne faudra pas associer
ces traitements. Le blocage du
SRAA par IEC ou ARA2 diminue le
risque d’événements rénaux ma-
jeurs (doublement de créatininé-
mie ou insuffisance rénale termi-
nale) d’environ 20 %.3* Les IEC et
les ARA2 agissent essentiellement
envasodilatantles artérioles effé-
rentes des glomérules, permettant
une diminution de la pression
intraglomérulaire et donc de I'al-
buminurie. Plus I'albuminurie ré-
siduelle est basse, plus la perte du
début de filtration glomérulaire
estimée (DFGe) ultérieure sera
lente. Le risque principal de I’asso-
ciation d’'un blocage du SRAA avec
une restriction sodée et un traite-
ment diurétique est de favoriser
des épisodes d’insuffisance
rénale aigué fonctionnelle al’occa-
sion de pertes sudorales ou diges-
tive accrues.

Il faut maintenant associer, en
deuxiéme intention, un inhibiteur
du cotransport sodium-glucose de
type 2 (iSGLT2), méme enl'absence
de diabete, sile RAC résiduel sous
IEC ou ARA2 reste 2 200 mg/g ou
quel que soit le RAC sile DFGe est
entre 20 et 45 mL/min/1,73 m?56
L’indication des iSGLT2 est
encore plus large chez les sujets
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Figure 1. Perte de débit de filtration glomérulaire (DFG) sous iSGLT2 versus placebo.

diabétiques si le DFGe est supé-
rieura 60 mL/min/1,73 m? puisque
cesmédicaments participentalors
au controle de la glycémie. La ré-
duction supplémentaire des évé-
nements rénaux majeurs chez des
patients prenant déja un IEC ouun
ARA2 est de 30 2 44 % supplémen-
taires.>s Le mécanisme de la né-
phroprotection par les iSGLT2 est
débattu. Il passe certainement en
partie par un contréle de I’hyper-
volémie et donc de I'albuminurie,
comme tous les natriurétiques en
association avec les bloqueurs du
SRAA."® Leffet natriurétique des
iSGLT2 est comparable a celui
exercé par un diurétique thiazi-
dique pendant les premieres se-
maines de traitement, avec une
perte de poids similaire jusqu’a
huit semaines, nécessairement
liée aune perte d’eau et de sodium.’
Cette déplétion explique la perte
aigué de DFGe observée des les
deux premieres semaines (fig.1).5
Puis on observe une récupération
tres partielle aigué du DFGe, pro-

bablement associée a un échappe-
ment partiel de l'effet diurétique,
et ensuite la pente de la perte de
DFGe sera plus lente que sous
placebo.® L'action natriurétique
des iSGLT2 reste significative
méme quand le DFGe est <45 mL/
min/1,73 m?, alors que I'effet hypo-
glycémiant devient négligeable.?
Les iSGLT2 abaissent d’ailleurs la
PAS d’environ 4 mmHg, et méme
5mmHg en mesure ambulatoire de
lapression artérielle.® Cependant,
la réduction des événements ré-
naux majeurs est identique chez
les diabétiques et les non-diabé-
tiques, bien que la baisse d’albu-
minurie soit plus importante chez
les diabétiques,’® démontrant
qu'une partie dubénéficerénal est
indépendant de labaisse de I’albu-
minurie. Labaisse supplémentaire
de l'albuminurie chez les diabé-
tiques s’explique par un effet hé-
modynamique supplémentaire des
iSGLT?2, spécifique a cette popula-
tion, lié a la réactivation du feed-
back tubuloglomérulaire dans un

contexte de multiplication des
SGLT2 en réponse a la glycosurie
(fig.2).11 Les risques principaux as-
sociés au traitement par iSGLT2
sont les infections urogénitales
et les acidocétoses chez les
diabétiques.

Chez les diabétiques, il faudra
bientot associer, en troisieme in-
tention, un antagoniste des récep-
teurs aux minéralocorticoides
(ARM)."? Le bénéfice des ARM chez
les non-diabétiques est en cours
d’évaluation. Cet effet néphropro-
tecteur passe aussi probablement
par plusieurs mécanismes. Une
monothérapie par IEC ou ARA2
n’empéche pasun échappement du
taux d’aldostérone apres seule-
ment un an de traitement, permet-
tant une réactivation des récep-
teurs aux minéralocorticoides,
avec de nombreuses conséquences
déléteres.”® Les ARM non stéroi-
diens auraient le double avantage
de ne pas interférer avec les
hormones sexuelles et de limiter
le recrutement de facteurs de
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Figure 2. Restauration du feedback tubuloglomérulaire chez les diabétiques sous iGLT2.

transcription impliqués dans les
mécanismes de fibrose."

Larestriction des apports en pro-
téines a 0,6-0,8 g/kg de poids par
jour chez les diabétiques et 0,4-
0,6 g/kg par jour chez les non-
diabétiques contribue significati-
vement a retarder I’échéance des
traitements de suppléance ré-
nale."” Une restriction plus
drastique des apports en protéines

est possible, sous couvert d’une
surveillance nutritionnelle et
d’une supplémentation en céto-
analogues.

Enfin, les patients MRC sont a tres
haut risque cardiovasculaire et
doivent bénéficier d’une prise en
charge globale de tous leurs fac-
teurs de risque vasculaires : arrét
d’un tabagisme, réduction pondé-
rale, équilibre d’'un diabéte, baisse

Hyperfiltration
si diabete

réabsorption
Na*

Inhibition
SGLT2
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si diabéete

du LDLc (cholestérol a lipoproté-
ines de basse densité)... En effet,
un patient MRC est parfois a plus
haut risque de mourir d’'une com-
plication cardiovasculaire que
d’arriver au stade des traitements
de suppléance rénale. Le controle
de I’ensemble des facteurs de
risque vasculaires pourrait aussi
contribuerafreinerla progression
dela MRC. ®
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RESUME NEPHROPROTECTION MEDICAMENTEUSE :
AU-DELA DU BLOCAGE DU SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE

Au-dela du traitement étiologique éventuel d'une maladie rénale chronique (MRC), et
du controle de I'ensemble des facteurs de risque vasculaire, un traitement symptoma-
tique est nécessaire pour ralentir le déclin de la fonction rénale. La prise en charge
diététique permet de limiter les apports en protéines et en sel. Le traitement pharma-
cologique comporte nécessairement une association d'un bloqueur du systeme ré-
nine-angiotensine-aldostérone, le plus souvent un inhibiteur du co-transport sodium-
glucose de type 2 (SGLT2i) et chez certains diabétiques un antagoniste des récepteurs
des minéralocorticoides (ARM). Le rapport albuminurie/créatininurie (RAC) sur un
gchantillon d'urine devient une cible thérapeutique aussi bien chez les non-diabétiques

SUMMARY RENOPROTECTIVE TREATMENTS: RENIN-ANGIOTENSIN-
ALDOSTERONE SYSTEM BLOCKADE AND BEYOND

Patients with chronic kidney disease (CKD) require both etiological and symptomatic
treatments to slow renal function decline. Reductions of protein and salt intakes are
required. Pharmacological treatments combines blockade of the renin-angiotensin
system, sodium-glucose co-transporter type 2 inhibitors and mineralocorticoid recep-
tor antagonists in most diabetic patients. The albumin creatinine ration (ACR) in morning
spot urine samples is now a therapeutic target both in diabetic and non-diabetic
CKD patients.

que chez les diabétiques.

MOTS-CLES :

maladie rénale chronique (MRC) ; rapport albuminurie sur créatininurie (RAC), blogueur du systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) ; inhibiteur du SGLT2 (iSGLT2) ;
antagoniste des récepteurs des minéralo-corticoides (ARM).
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chronic kidney disease (CKD); albumin creatinine ratio (ACR); renin-angiotensin system (RAS) blockers, SGLT2 inhibitors (SGLT2i); mineralocorticoid receptor antagonist (MRA).
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