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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ’humanité
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir l’honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
Considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine des sa
conception.
Meéme sous la menace, je n‘userai pas mes connaissances médicales
d’une facon contraire aux lois de humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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01 ZOUHAIR Said (Doyen) P.E.S Microbiologie

02 BOUSKRAOUI Mohammed P.E.S Pédiatrie

03 CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S Neuro pharmacologie
04 KHATOURI Ali P.E.S Cardiologie

05 NIAMANE Radouane P.E.S Rhumatologie

06 AIT BENALI Said P.E.S Neurochirurgie

07 KRATI Khadija P.E.S Gastro-entérologie
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10 SARF Ismail P.E.S Urologie
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12 AMAL Said P.E.S Dermatologie

13 ESSAADOUNI Lamiaa P.E.S Médecine interne

14 MANSOURI Nadia P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
15 MOUTAJ Redouane P.E.S Parasitologie




16 AMMAR Haddou P.E.S Oto-rhino-laryngologie
17 CHAKOUR Mohammed P.E.S Hématologie biologique
18 EL FEZZAZI Redouane P.E.S Chirurgie pédiatrique

19 YOUNOUS Said P.E.S | Anesthésie-réanimation
20 BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan P.E.S Chirurgie générale

21 ASMOUKI Hamid P.E.S Gynécologie-obstétrique
22 BOUMZEBRA Drissi P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire
23 CHELLAK Saliha P.E.S Biochimie-chimie

24 LOUZI Abdelouahed P.E.S Chirurgie-générale

25 AIT-SAB Imane P.E.S Pédiatrie

26 GHANNANE Houssine P.E.S Neurochirurgie

27 ABOULFALAH Abderrahim P.E.S Gynécologie-obstétrique
28 OULAD SAIAD Mohamed P.E.S Chirurgie pédiatrique

29 DAHAMI Zakaria P.E.S Urologie

30 EL HATTAOUI Mustapha P.E.S Cardiologie

31 ELFIKRI Abdelghani P.E.S Radiologie

32 KAMILI El Ouafi El Aouni P.E.S Chirurgie pédiatrique

33 MAOULAININE Fadl mrabih rabou P.E.S Pédiatrie (Néonatologie)
34 MATRANE Aboubakr P.E.S Médecine nucléaire

35 AIT AMEUR Mustapha P.E.S Hématologie biologique
36 AMINE Mohamed P.E.S Epidémiologie clinique
37 EL ADIB Ahmed Rhassane P.E.S | Anesthésie-réanimation
38 ADMOU Brahim P.E.S Immunologie

39 CHERIF IDRISSI EL GANOUNI Najat P.E.S Radiologie

40 TASSI Noura P.E.S | Maladies infectieuses

41 MANOUDI Fatiha P.E.S Psychiatrie

42 BOURROUS Monir P.E.S | Pédiatrie




43 NEJMI Hicham P.E.S | Anesthésie-réanimation

44 LAOUAD Inass P.E.S Néphrologie

45 EL HOUDZI Jamila P.E.S Pédiatrie

46 FOURAIJI Karima P.E.S Chirurgie pédiatrique

47 ARSALANE Lamiae P.E.S Microbiologie-virologie

48 BOUKHIRA Abderrahman P.E.S Biochimie-chimie

49 KHALLOUKI Mohammed P.E.S | Anesthésie-réanimation

50 BSISS Mohammed Aziz P.E.S Biophysique

51 EL OMRANI Abdelhamid P.E.S Radiothérapie

52 SORAA Nabila P.E.S Microbiologie-virologie

53 KHOUCHANI Mouna P.E.S Radiothérapie

54 JALAL Hicham P.E.S Radiologie

55 OUALI IDRISSI Mariem P.E.S Radiologie

56 ZAHLANE Mouna P.E.S Médecine interne

57 BENJILALI Laila P.E.S Médecine interne

58 NARJIS Youssef P.E.S | Chirurgie générale

59 RABBANI Khalid P.E.S Chirurgie générale

60 HAJJI Ibtissam P.E.S Ophtalmologie

61 EL ANSARI Nawal P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

62 ABOU EL HASSAN Taoufik P.E.S Anésthésie-réanimation

63 SAMLANI Zouhour P.E.S Gastro-entérologie

64 LAGHMARI Mehdi P.E.S Neurochirurgie

65 ABOUSSAIR Nisrine P.E.S Génétique

66 BENCHAMKHA Yassine P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique

67 CHAFIK Rachid P.E.S | Traumato-orthopédie

68 MADHAR Si Mohamed P.E.S | Traumato-orthopédie

69 EL HAOURY Hanane P.E.S | Traumato-orthopédie




70 ABKARI Imad P.E.S | Traumato-orthopédie

71 EL BOUIHI Mohamed P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

72 LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S Urologie

73 AGHOUTANE El Mouhtadi P.E.S Chirurgie pédiatrique

74 HOCAR OQuafa P.E.S Dermatologie

75 EL KARIMI Saloua P.E.S Cardiologie

76 EL BOUCHTI Imane P.E.S Rhumatologie

77 AMRO Lamyae P.E.S Pneumo-phtisiologie

78 ZYANI Mohammad P.E.S Médecine interne

79 QACIF Hassan P.E.S Médecine interne

80 BEN DRISS Laila P.E.S Cardiologie

81 MOUFID Kamal P.E.S Urologie

82 QAMOUSS Youssef P.E.S | Anésthésie réanimation

83 EL BARNI Rachid P.E.S Chirurgie générale

84 KRIET Mohamed P.E.S Ophtalmologie

85 BOUCHENTOUF Rachid P.E.S Pneumo-phtisiologie

86 ABOUCHADI Abdeljalil P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

87 BASRAOUI Dounia P.E.S Radiologie

88 RAIS Hanane P.E.S | Anatomie Pathologique

89 BELKHOU Ahlam P.E.S Rhumatologie

90 ZAOUI Sanaa P.E.S Pharmacologie

91 MSOUGAR Yassine P.E.S Chirurgie thoracique

92 EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

93 DRAISS Ghizlane P.E.S Pédiatrie

94 EL IDRISSI SLITINE Nadia P.E.S Pédiatrie

95 RADA Noureddine P.E.S Pédiatrie




96 BOURRAHOUAT Aicha P.E.S Pédiatrie

97 MOUAFFAK Youssef P.E.S | Anesthésie-réanimation

98 ZIADI Amra P.E.S | Anesthésie-réanimation

99 ANIBA Khalid P.E.S Neurochirurgie

100 | TAZI Mohamed lllias P.E.S Hématologie clinique

101 ROCHDI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie

102 | FADILI Wafaa P.E.S Néphrologie

103 | ADALI Imane P.E.S Psychiatrie

104 | ZAHLANE Kawtar P.E.S Microbiologie- virologie

105 | LOUHAB Nisrine P.E.S Neurologie

106 | HAROU Karam P.E.S Gynécologie-obstétrique

107 | BASSIR Ahlam P.E.S Gynécologie-obstétrique

108 | BOUKHANNI Lahcen P.E.S Gynécologie-obstétrique

109 | FAKHIR Bouchra P.E.S Gynécologie-obstétrique

110 | BENHIMA Mohamed Amine P.E.S | Traumatologie-orthopédie

111 | HACHIMI Abdelhamid P.E.S Réanimation médicale

112 | EL KHAYARI Mina P.E.S Réanimation médicale

113 | AISSAOUI Younes P.E.S | Anésthésie-réanimation

114 | BAIZRI Hicham P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

115 | ATMANE El Mehdi P.E.S Radiologie

116 | EL AMRANI Moulay Driss P.E.S Anatomie

117 | BELBARAKA Rhizlane P.E.S | Oncologie médicale

118 | ALJ Soumaya P.E.S Radiologie

119 | OUBAHA Sofia P.E.S Physiologie

120 | EL HAOUATI Rachid P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire

121 BENALI Abdeslam P.E.S Psychiatrie

122 | MLIHA TOUATI Mohammed P.E.S Oto-rhino-laryngologie




123 | MARGAD Omar P.E.S | Traumatologie-orthopédie

124 | KADDOURI Said P.E.S Médecine interne

125 | ZEMRAOUI Nadir P.E.S Néphrologie

126 | EL KHADER Ahmed P.E.S Chirurgie générale

127 | LAKOUICHMI Mohammed P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

128 | DAROUASSI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie

129 | BENJELLOUN HARZIMI Amine P.E.S Pneumo-phtisiologie

130 | FAKHRI Anass P.E.S Histologie-embyologie
cytogénétique

131 SALAMA Tarik P.E.S Chirurgie pédiatrique

132 | CHRAA Mohamed P.E.S Physiologie

133 | ZARROUKI Youssef P.E.S | Anesthésie-réanimation

134 | AIT BATAHAR Salma P.E.S Pneumo-phtisiologie

135 | ADARMOUCH Latifa P.E.S Médecine communautaire
(médecine préventive, santé
publique et hygiéne)

136 | BELBACHIR Anass P.E.S Anatomie pathologique

137 | HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S Histologie-embyologie
cytogénétique

138 | EL KAMOUNI Youssef P.E.S Microbiologie-virologie

139 | SERGHINI Issam P.E.S | Anesthésie-réanimation

140 | EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S | Parasitologie mycologie

141 ABIR Badreddine P.E.S | Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

142 | GHAZI Mirieme P.E.S | Rhumatologie

143 | ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S | Chirurgie thoracique

144 | LAHKIM Mohammed P.E.S | Chirurgie générale

145 | MOUHSINE Abdelilah P.E.S | Radiologie

146 | TOURABI Khalid P.E.S | Chirurgie réparatrice et plastique

147 | BELHAD) Ayoub P.E.S | Anesthésie-réanimation




148 BOUZERDA Abdelmajid P.E.S | Cardiologie

149 | ARABI Hafid P.E.S | Médecine physique et réadaptation
fonctionnelle

150 | ARSALANE Adil P.E.S | Chirurgie thoracique

151 | ABDELFETTAH Youness P.E.S | Rééducation et réhabilitation
fonctionnelle

152 | REBAHI Houssam P.E.S | Anesthésie-réanimation

153 BENNAOUI Fatiha P.E.S | Pédiatrie

154 | ZOUIZRA Zahira P.E.S | Chirurgie Cardio-vasculaire

155 | SEDDIKI Rachid Pr Ag | Anesthésie-réanimation

156 | SEBBANI Majda PrAg | Médecine Communautaire
(Médecine préventive, santé
publique et hygiene

157 | ABDOU Abdessamad Pr Ag | Chirurgie Cardio-vasculaire

158 | HAMMOUNE Nabil Pr Ag | Radiologie

159 | ESSADI Ismail Pr Ag | Oncologie médicale

160 | MESSAOUDI Redouane Pr Ag | Ophtalmologie

161 ALJALIL Abdelfattah Pr Ag | Oto-rhino-laryngologie

162 | LAFFINTI Mahmoud Amine Pr Ag | Psychiatrie

163 | RHARRASSI Issam Pr Ag | Anatomie-patologique

164 | ASSERRAJI Mohammed Pr Ag | Néphrologie

165 | JANAH Hicham Pr Ag | Pneumo-phtisiologie

166 | NASSIM SABAH Taoufik Pr Ag | Chirurgie réparatrice et plastique

167 | ELBAZ Meriem Pr Ag | Pédiatrie

168 | BELGHMAIDI Sarah Pr Ag | Ophtalmologie

169 | FENANE Hicham Pr Ag | Chirurgie thoracique

170 | GEBRATI Lhoucine MC Chimie

Hab
171 FDIL Naima MC Chimie de coordination bio-
Hab organique




172 | LOQMAN Souad MC Microbiologie et toxicolgie
Hab | environnementale
173 | BAALLAL Hassan Pr Ag Neurochirurgie
174 | BELFQUIH Hatim Pr Ag Neurochirurgie
175 | AKKA Rachid PrAg | Gastro-entérologie
176 | BABA Hicham Pr Ag | Chirurgie générale
177 | MAOUJOUD Omar Pr Ag Néphrologie
178 | SIRBOU Rachid Pr Ag Médecine d’urgence et de
catastrophe
179 | EL FILALI Qualid Pr Ag Chirurgie Vasculaire périphérique
180 | EL- AKHIRI Mohammed Pr Ag Oto-rhino-laryngologie
181 HAJJI Fouad Pr Ag Urologie
182 | OUMERZOUK Jawad PrAg | Neurologie
183 | JALLAL Hamid Pr Ag Cardiologie
184 | ZBITOU Mohamed Anas Pr Ag Cardiologie
185 | RAISSI Abderrahim Pr Ag Hématologie clinique
186 | BELLASRI Salah Pr Ag Radiologie
187 | DAMI Abdallah Pr Ag Médecine Légale
188 | AZIZ Zakaria Pr Ag Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale
189 | ELOUARDI Youssef PrAg | Anesthésie-réanimation
190 | LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag Hématologie clinique
191 EL FAKIRI Karima Pr Ag Pédiatrie
192 | NASSIH Houda Pr Ag Pédiatrie
193 | LAHMINI Widad PrAg | Pédiatrie
194 | BENANTAR Lamia Pr Ag Neurochirurgie
195 | EL FADLI Mohammed PrAg | Oncologie méQdicale
196 | AIT ERRAMI Adil PrAg | Gastro-entérologie
197 | CHETTATI Mariam Pr Ag Néphrologie
198 | SAYAGH Sanae PrAg | Hématologie




199 | BOUTAKIOUTE Badr Pr Ag Radiologie

200 | CHAHBI Zakaria Pr Ag Maladies infectieuses

201 | ACHKOUN Abdessalam PrAg | Anatomie

202 | DARFAOUI Mouna Pr Ag Radiothérapie

203 | EL-QADIRY Rabiy Pr Ag Pédiatrie

204 | ELJAMILI Mohammed Pr Ag Cardiologie

205 | HAMRI Asma PrAg | Chirurgie Générale

206 | EL HAKKOUNI Awatif Pr Ag | Parasitologie mycologie

207 | ELATIQI Oumkeltoum Pr Ag Chirurgie réparatrice et plastique

208 | BENZALIM Meriam Pr Ag Radiologie

209 | ABOULMAKARIM Siham Pr Ag Biochimie

210 | LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ag Microbiologie-virologie

211 HAJHOUJI Farouk Pr Ag Neurochirurgie

212 | EL KHASSOUI Amine Pr Ag | Chirurgie pédiatrique

213 | MEFTAH Azzelarab Pr Ag Endocrinologie et maladies
métaboliques

214 | DOUIREK Fouzia Pr Ass | Anesthésie-réanimation

215 | BELARBI Marouane Pr Ass | Néphrologie

216 | AMINE Abdellah Pr Ass | Cardiologie

217 | CHETOUI Abdelkhalek Pr Ass | Cardiologie

218 | WARDA Karima MC Microbiologie

219 | EL AMIRI My Ahmed MC Chimie de Coordination bio-
organnique

220 | ROUKHSI Redouane Pr Ass | Radiologie

221 EL GAMRANI Younes Pr Ass | Gastro-entérologie

222 | ARROB Adil Pr Ass | Chirurgie réparatrice et plastique

223 | SALLAHI Hicham Pr Ass | Traumatologie-orthopédie

224 | SBAAI Mohammed Pr Ass | Parasitologie-mycologie




225 | FASSI FIHRI Mohamed jawad Pr Ass | Chirurgie générale

226 | BENCHAFAI llias Pr Ass | Oto-rhino-laryngologie

227 | ELJADI Hamza Pr Ass | Endocrinologie et maladies
métaboligues

228 | SLIOUI Badr Pr Ass | Radiologie

229 | AZAMI Mohamed Amine Pr Ass | Anatomie pathologique

230 | YAHYAOUI Hicham Pr Ass | Hématologie

231 ABALLA Najoua Pr Ass | Chirurgie pédiatrique

232 | MOUGUI Ahmed Pr Ass | Rhumatologie

233 | SAHRAOUI Houssam Eddine Pr Ass | Anesthésie-réanimation

234 | AABBASSI Bouchra Pr Ass | Pédopsychiatrie

235 | SBAI Asma MC Informatique

236 | HAZIME Raja Pr Ass | Immunologie

237 | CHEGGOUR Mouna MC Biochimie

238 | RHEZALI Manal Pr Ass | Anesthésie-réanimation

239 | ZOUITA Btissam Pr Ass | Radiologie

240 | MOULINE Souhail Pr Ass | Microbiologie-virologie

241 AZIZl Mounia Pr Ass | Néphrologie

242 | BENYASS Youssef Pr Ass | Traumato-orthopédie

243 | BOUHAMIDI Ahmed Pr Ass | Dermatologie

244 | YANISSE Siham Pr Ass | Pharmacie galénique

245 | DOULHOUSNE Hassan Pr Ass | Radiologie

246 | KHALLIKANE Said Pr Ass | Anesthésie-réanimation

247 | BENAMEUR Yassir Pr Ass | Médecine nucléaire

248 | ZIRAOUI Qualid Pr Ass | Chimie thérapeutique

249 | IDALENE Malika Pr Ass | Maladies infectieuses

250 | LACHHAB Zineb Pr Ass | Pharmacognosie

251 ABOUDOURIB Maryem Pr Ass | Dermatologie




252 | AHBALA Tariq Pr Ass | Chirurgie générale

253 | LALAOUI Abdessamad Pr Ass | Pédiatrie

254 | ESSAFTI Meryem Pr Ass | Anesthésie-réanimation

255 | RACHIDI Hind Pr Ass | Anatomie pathologique

256 | FIKRI Qussama Pr Ass | Pneumo-phtisiologie

257 | ELHAMDAOUI Omar Pr Ass | Toxicologie

258 | EL HAJJAMI Ayoub Pr Ass | Radiologie

259 | BOUMEDIANE El Mehdi Pr Ass | Traumato-orthopédie

260 | RAFI Sana Pr Ass | Endocrinologie et maladies
métaboliques

261 | JEBRANE Ilham Pr Ass | Pharmacologie

262 | LAKHDAR Youssef Pr Ass | Oto-rhino-laryngologie

263 | LGHABI Majida Pr Ass | Médecine du Travail

264 | AIT LHAJ El Houssaine Pr Ass | Ophtalmologie

265 | RAMRAOUI Mohammed-Es-said Pr Ass | Chirurgie générale

266 | EL MOUHAFID Faisal Pr Ass | Chirurgie générale

267 | AHMANNA Hussein-choukri Pr Ass | Radiologie

268 | AIT M’BAREK Yassine Pr Ass | Neurochirurgie

269 | ELMASRIOUI Joumana Pr Ass | Physiologie

270 | FOURA Salma Pr Ass | Chirurgie pédiatrique

271 LASRI Najat Pr Ass | Hématologie clinique

272 | BOUKTIB Youssef Pr Ass | Radiologie

273 | MOUROUTH Hanane Pr Ass | Anesthésie-réanimation

274 | BOUZID Fatima zahrae Pr Ass | Génétique

275 | MRHAR Soumia Pr Ass | Pédiatrie

276 | QUIDDI Wafa Pr Ass | Hématologie

277 | BEN HOUMICH Taoufik Pr Ass | Microbiologie-virologie




278 | FETOUI Imane Pr Ass | Pédiatrie

279 | FATH EL KHIR Yassine Pr Ass | Traumato-orthopédie
280 | NASSIRI Mohamed Pr Ass | Traumato-orthopédie
281 | AIT-DRISS Wiam Pr Ass | Maladies infectieuses
282 | AIT YAHYA Abdelkarim Pr Ass | Cardiologie

283 | DIANI Abdelwahed Pr Ass | Radiologie

284 | AIT BELAID Wafae Pr Ass | Chirurgie générale

285 | ZTATI Mohamed Pr Ass | Cardiologie

286 | HAMOUCHE Nabil Pr Ass | Néphrologie

287 | ELMARDOULI Mouhcine Pr Ass | Chirurgie Cardio-vasculaire
288 | BENNIS Lamiae Pr Ass | Anesthésie-réanimation
289 | BENDAOUD Layla Pr Ass | Dermatologie

290 | HABBAB Adil Pr Ass | Chirurgie générale

291 | CHATAR Achraf Pr Ass | Urologie

292 | OUMGHAR Nezha Pr Ass | Biophysique

293 | HOUMAID Hanane Pr Ass | Gynécologie-obstétrique
294 | YOUSFI Jaouad Pr Ass | Gériatrie

295 | NACIR Oussama Pr Ass | Gastro-entérologie

296 | BABACHEIKH Safia Pr Ass | Gynécologie-obstétrique
297 | ABDOURAFIQ Hasna Pr Ass | Anatomie

298 | TAMOUR Hicham Pr Ass | Anatomie

299 | IRAQI HOUSSAINI Kawtar Pr Ass | Gynécologie-obstétrique
300 | EL FAHIRI Fatima Zahrae Pr Ass | Psychiatrie

301 BOUKIND Samira Pr Ass | Anatomie

302 | LOUKHNATI Mehdi Pr Ass | Hématologie clinique
303 | ZAHROU Farid Pr Ass | Neurochirugie

304 | MAAROUFI Fathillah Elkarim Pr Ass | Chirurgie générale




305 | EL MOUSSAOUI Soufiane Pr Ass | Pédiatrie

306 | BARKICHE Samir Pr Ass | Radiothérapie

307 | ABI EL AALA Khalid Pr Ass | Pédiatrie

308 | AFANI Leila Pr Ass | Oncologie médicale

309 | EL MOULOUA Ahmed Pr Ass | Chirurgie pédiatrique

310 | LAGRINE Mariam Pr Ass | Pédiatrie

311 OULGHOUL Omar Pr Ass | Oto-rhino-laryngologie

312 | AMOCH Abdelaziz Pr Ass | Urologie

313 | ZAHLAN Safaa Pr Ass | Neurologie

314 | EL MAHFOUDI Aziz Pr Ass | Gynécologie-obstétrique

315 | CHEHBOUNI Mohamed Pr Ass | Oto-rhino-laryngologie

316 | LAIRANI Fatima ezzahra Pr Ass | Gastro-entérologie

317 | SAADI Khadija Pr Ass | Pédiatrie

318 | DAFIR Kenza Pr Ass | Génétique

319 | CHERKAOUI RHAZOUANI Oussama Pr Ass | Neurologie

320 | ABAINOU Lahoussaine Pr Ass | Endocrinologie et maladies
métaboliques

321 BENCHANNA Rachid Pr Ass | Pneumo-phtisiologie

322 | TITOU Hicham Pr Ass | Dermatologie

323 | EL GHOUL Naoufal Pr Ass | Traumato-orthopédie

324 | BAHI Mohammed Pr Ass | Anesthésie-réanimation

325 | RAITEB Mohammed Pr Ass | Maladies infectieuses

326 | DREF Maria Pr Ass | Anatomie pathologique

327 | ENNACIRI Zainab Pr Ass | Psychiatrie

328 | BOUSSAIDANE Mohammed Pr Ass | Traumato-orthopédie

329 | JENDOUZI Omar Pr Ass | Urologie

330 | MANSOURI Maria Pr Ass | Génétique




331 ERRIFAIY Hayate Pr Ass | Anesthésie-réanimation

332 | BOUKOUB Naila Pr Ass | Anesthésie-réanimation

333 | OUACHAOU Jamal Pr Ass | Anesthésie-réanimation

334 | EL FARGANI Rania Pr Ass | Maladies infectieuses

335 | JIM Mohamed Pr Ass | Pneumo-phtisiologie

336 | AKANOUR Adil Pr Ass | Psychiatrie

337 | ELHANAFI Fatima Ezzohra Pr Ass | Pédiatrie

338 | MERBOUH Manal Pr Ass | Anesthésie-réanimation

339 | BOUROUMANE Mohamed Rida Pr Ass | Anatomie

340 | IJDDA Sara Pr Ass | Endocrinologie et maladies
métaboliques

341 GHARBI Khalid Pr Ass | Gastro-entérologie

342 | ATBIB Yassine Pr Ass | Pharmacie clinique
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La maladie rénale diabétique : Connaissances des médecins généralistes de la région de Marrakech

La maladie rénale diabétique (MRD) est un probleme mondial majeur de santé publique
du fait de sa gravité, son caractére insidieux et le colit socio-économique qu’elle engendre.

Environ 25 a 40% des patients diabétiques développent une maladie rénale chronique
représentant la principale cause d’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT), et beaucoup
de patients meurent avant d’initier la dialyse car la maladie rénale diabétique est fortement
liée a une surmortalité cardiovasculaire [1].

La maladie rénale diabétique est définie par la présence d’une albuminurie persistante,
d’une baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG) ou des deux chez les patients
diabétiques.

Le mécanisme de la maladie rénale diabétique est complexe, impliquant principalement
deux facteurs clés : I’hyperglycémie chronique et I’activation du systéme rénine angiotensine
(SRA).

Le diagnostic de la MRD se fait essentiellement lors d’un dépistage chez les patients
diabétiques, qui doit étre annuel dés le diagnostic du diabéte de type 2 (DT2), et aprés 5 ans
d’évolution du diabéte de type 1 (DT1) [1].

Le dépistage annuel de la MRD devrait inclure : un rapport albumine-créatinine urinaire
(ACR) dans un échantillon d'urine matinal et un débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe).
Si I'ACR est élevé, les lignes directrices exigent deux tests d’ACR supplémentaires au cours
des 3 a 6 prochains mois [2].

Etant donné qu'une maladie rénale diabétique non traitée entraine une diminution
significative de I'espérance de vie des patients, il est important de prévenir cette complication
invalidante et, dans le cas échéant, de la diagnostiquer et de la traiter précocement [3].

Le dépistage de l'albuminurie permet de commencer un traitement précoce afin de
prévenir la progression de la maladie et de réduire le risque d'IRCT. La prise en charge de la
MRD implique principalement une gestion attentive de I'hyperglycémie et de I'hypertension

artérielle avec I'utilisation des médicaments conférant un bénéfice rénal spécifique [4].
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Le dépistage et la prise en charge de la MRD ne peuvent pas étre uniquement assurés
par le néphrologue, mais aussi par le médecin généraliste.

Le systeme de santé au Maroc place le médecin généraliste au coeur de la médecine
préventive d’ol son role primordial dans le dépistage, la prévention primaire de la survenue
de la maladie rénale diabétique, et aussi la prévention secondaire par le ralentissement de la
vitesse de progression de la maladie a I'aide d’un contréle strict de la glycémie et de la
tension artérielle et le blocage du SRA. Le médecin généraliste joue également un réle capital
dans la promotion de la santé et la gestion des comorbidités notamment les facteurs de
risque cardiovasculaires (CV) [1].

L’objectif de notre étude était d’évaluer les connaissances des médecins généralistes
concernant le dépistage, le diagnostic et la prise en charge thérapeutique de la maladie rénale
diabétique au moyen d’une enquéte menée dans la région de Marrakech, afin d’améliorer les

soins et de faciliter la prise en charge des patients diabétiques.
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I. Le type de I’étude :

Nous avons mené une étude transversale a visée descriptive afin d’évaluer les
connaissances des médecins généralistes de la région de Marrakech concernant le dépistage,
le diagnostic et la prise en charge thérapeutique de la maladie rénale diabétique au niveau des
soins primaires ;

Pour cela, nous avons délivré un questionnaire en format électronique via «Google
forms» a plusieurs groupes des médecins et en format papier afin de collecter les données

nécessaires pour la réalisation de cette étude.

Il. La population de I’étude :

Notre étude a concerné les médecins généralistes exercant dans le secteur public et
libéral de la région de Marrakech ;

Nous avons effectué un recrutement aupres de 300 médecins. Cent parmi eux ont
accepté volontairement de participer a notre étude sur une période de 3 mois, de mai 2023 a

juillet 2023.

lll. Les parameétres étudiés :

Pour chaque médecin, une fiche anonyme a été remplie contenant deux parties :

Partie 1 : Profil du médecin participant (age, sexe, lieu d’exercice, secteur d’exercice,
nombre d’années d’expérience, nombre en moyenne de patients diabétiques vus en
consultation par mois, formation antérieure ou non en diabétologie).

Partie 2 : Connaissances des médecins généralistes concernant la prise en charge de la
maladie rénale diabétique en termes de dépistage, diagnostic et gestion thérapeutique au

niveau des soins primaires.
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IV. Recueil et interprétation des données :

Les données ont été saisies et codées sur Microsoft office Excel 2007 et sur Microsoft
office Word 2007, puis I'analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel d’analyse
statistique SPSS (Statistical Package for social sciences) for Windows, version 26.

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyennes et écarts type, les variables
qualitatives en effectifs et pourcentages. La corrélation de Pearson a été utilisée pour I’étude
de l'association entre les variables quantitatives. Une valeur de p<0,05 a été considérée

comme significative.

V. Consentement et aspect éthique :

Les sujets inclus ont tous été volontaires, le consentement obtenu était verbal.
Le recueil des données a été effectué dans le respect de I'anonymat des participants et

de la confidentialité de leurs informations.
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I. Profil des médecins participants :

1.L’age :

La moyenne d’age des médecins participants était de 45 ans et 5 mois.

La tranche d’age comprise entre 37 et 46 ans était la plus fréquente. (Figurel)
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Figure 1 : La répartition des participants selon I’dge
2.Le genre :

On a eu une légeére prédominance du sexe féminin (60%) par rapport au sexe masculin
(40%). Le sexe ratio (H/F) était de 0,66. (Figure 2)

B Médecin femme

B Médecin homme

Figure 2 : La répartition des participants selon le sexe
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3. Le lieu d’exercice :

Sur les cent médecins de la région de Marrakech ayant participé a I’étude, la majorité
notable, soit 65% exercaient dans la ville méme de Marrakech. Les autres participants étaient
répartis dans diverses localités avoisinantes : 14% exercaient dans la province de Rhamna, 7%
a Safi, 5% dans la province d’Al Haouz, et 4% chacun a El Kalaa des Sgharna et Essaouira.

Enfin, une minorité de 1% des participants exercait a Chichaoua. (Figure 3)

70% 65%
60% -
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40%
30%
20% - 4%

- =0, 79/
10% 5% ’ % 1% 1%

(4]

oo | N H = = |

Marrakech Al Haouz Rhamna Safi El Kalad Essaouira Chichaoua

des
Sgharna

Figure 3 : La répartition des participants en fonction du lieu d’exercice

4. Le type d’exercice :

Il y avait une légére prédominance des médecins exercant dans le secteur public (54%)

par rapport a ceux du secteur libéral (46%). (Figure 4)
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H Le secteur public

B | e secteur libéral

Figure 4 : Le type d’exercice des médecins participants

5. Le nhombre d’années d’expérience :

Parmi nos participants, 72% des médecins généralistes interrogés avaient plus de 10
ans d’expérience, soulignant une forte représentation des praticiens expérimentés dans notre
échantillon. En revanche, seuls 16% des médecins avaient entre 5 et 10 ans de pratique, tandis

que 12% des médecins avaient moins de 5 ans d’expérience. (Figure 5)
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Figure 5 : Le nombre d'années d'expérience de nos participants :
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6. Le nombre moyen de patients diabétiques vus en consultation :

Parmi nos participants, 81% des médecins généralistes interrogés recevaient en
consultation plus de 10 patients diabétiques par mois, ce qui témoigne d’une fréquence
élevée de suivi des patients diabétiques au niveau des soins primaires. En comparaison, 13%
des médecins voyaient entre 5 et 10 patients diabétiques par mois, tandis que seulement 6%

en suivaient moins de 5 par mois. (Figure 6)

90%
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30%
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Figure 6 : Le nombre de patients diabétigues vus en consultation par mois

7. Formation antérieure en diabétologie :

Parmi nos participants, 48% des médecins avaient bénéficié d’une formation en
diabétologie, tandis que 52% n’avaient pas recu de formation spécifique dans ce domaine.

(Figure 7)

11



La maladie rénale diabétique : Connaissances des médecins généralistes de la région de Marrakech

m Oui

H Non

Figure 7 : Formation antérieure en diabétologie

8. Le type de formation :

Parmi nos participants, 48% des médecins interrogés ont bénéficié d’une formation
spécifique en diabétologie. Parmi ces médecins formés, 68,8% ont opté pour un diplome
interuniversitaire (DIU), ce qui témoigne de I'intérét pour des formations structurées et
approfondies. D’autres formes de formation, comme les congres (41,7%) et les séminaires

(39,6%), ont également été suivies, bien qu’a un moindre degré. (Figure 8)
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70,00%

60,00%
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40,00%
30,00%
20,00%
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0,00%

Congres DIU Séminaire

Figure 8 : Type de formation recue par nos participants

12



La maladie rénale diabétique : Connaissances des médecins généralistes de la région de Marrakech

Il. Description des connaissances des médecins généralistes sur la

maladie rénale diabétique :
1. La définition de la maladie rénale diabétigue :

Parmi les médecins généralistes interrogés, 99% des médecins ont défini correctement la
maladie rénale diabétique par la présence d’'une albuminurie positive chez un patient
diabétique. En outre, 51% des répondants ont également inclus la présence ou non d’une

altération du DFG dans leur définition. (Figure 9)

La présence d'une albuminurie positive chez
. s 99%
un patient diabétique

La présence ou non d'une altération de DFG _ 51%

La présence d'une hématurie microscopique [l 13%

La présence ou non d'un syndrome

0,
oedémateux 22%

jenesaispas | 1%

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figure 9 : La définition de la maladie rénale diabétique selon les médecins généralistes

2.Le réle du médecin généraliste chez un patient diabétigue :

Notre étude a révélé que la majorité des médecins (94%) étaient conscients du réle du
médecin généraliste dans le dépistage de la maladie rénale diabétique et la prévention
primaire de sa survenue. Par ailleurs, 64% des participants connaissaient leur réle dans la
prévention secondaire de la progression vers I'IRCT, tandis que 73% savaient qu’ils jouent un
role dans la gestion du syndrome métabolique et du risque CV chez les patients diabétiques.

Concernant la référence a un spécialiste, seulement 47% des médecins ont indiqué qu’ils
adressaient le patient a un néphrologue au stade de préparation a la dialyse (DFG< 30ml par

min) ou en cas d’aggravation rapide de la fonction rénale. (Figure 10)
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diabétique avec I'envoi du patient chez un
néphrologue pour le complément de prise en charge
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Figure 10 : Le role du médecin généraliste chez un patient diabétigue selon les médecins
participants

3. Les facteurs de risque de survenue de la maladie rénale diabétique :

La majorité des médecins généralistes interrogés dans notre étude étaient conscients
des principaux facteurs de risque de survenue de la maladie rénale diabétique. En effet, 95%
des participants ont identifié I’hypertension artérielle (HTA) comme un facteur majeur, suivis
de prés par la sévérité et la durée de I'hyperglycémie, en particulier avec un pic d’incidence
entre 10 et 20ans d’évolution du diabéte (92% des cas) comme un élément clé dans le

développement de cette complication. (Figure 11)

1
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La sévérité et la durée de I'hyperglycémie avec
un pic d’incidence entre 10 et 20ans d’évolution 92%

du diabéte

La prise de médicaments néphrotoxiques _ 87%

La survenue d'une glomérulopathie surajoutée 72%
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Figure 11 : Les facteurs de risque de survenue de la maladie rénale diabétique selon les
médecins généralistes

4. Le dépistage de la maladie rénale diabétique :

> Rythme de dépistage de la MRD :
Notre étude a mis en évidence que 77% des médecins interrogés savaient que la
recherche de la MRD devait étre systématique des le diagnostic du DT2. En revanche,
seulement 47% des médecins savaient que cette recherche devait également étre effectuée

apres cing ans d’évolution du diabéte de type 1. (Figure 12)
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Figure 12 : Rythme de dépistage de la maladie rénale diabétique
> Le gold standard du dosage de I'albuminurie :

Dans notre étude, 70% des médecins participants ont indiqué que la micro albuminurie

de 24h était le gold standard du dosage de I’albuminurie. (Figure 13)
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Figure 13 : Le gold standard du dosage de I’albuminurie selon les médecins généraliste

> Le meilleur moyen pratique du dépistage de I’albuminurie :
Selon notre étude, le rapport albuminurie sur créatininurie sur échantillon urinaire des
urines du matin est considéré comme le meilleur moyen pratique du dépistage de

I’albuminurie par seulement 31% des médecins interrogés. (Figure 14)
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Figure 14 : Le meilleur moyen pratique du dépistage de I’albuminurie selon les généralistes
> Lavaleur d’une albuminurie normale :

Dans notre série, 77% des médecins généralistes considéraient qu’une albuminurie

normale correspondait a une valeur inférieure a 30mg/j ou 30mg/g de créatininurie. (Figure

15)

<30mg/j ou <30mg/g de créatininurie 77%
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<300mg/j ou <300mg/g de créatininurie . 11%
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Figure 15 : La valeur d’une albuminurie normale selon les médecins généralistes

> L’évaluation de la fonction rénale :
Dans notre étude, 50% des médecins généralistes considéraient que I’évaluation de la

fonction rénale se basait essentiellement sur les variations du DFG calculé par la formule
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MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) ou CKD-Epi (Chronic Kidney Disease -

Epidemiology Collaboration). (Figure 16)
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Figure 16 : L’évaluation de la fonction rénale chez le patient diabétique selon les médecins
généralistes

5. Le diagnhostic de la MRD :

> Les investigations standards devant I’apparition d’une albuminurie chez un patient
diabétique :

Dans notre série, 92% des médecins participants ont indiqué que les investigations
standards a réaliser devant I’apparition d’une albuminurie chez un patient diabétique devaient
inclure la recherche d’'une rétinopathie diabétique avec les autres complications
cardiovasculaires. De méme, 91% ont mentionné le dosage de I'albuminurie et I’évaluation de
la fonction rénale.

En outre, 86% des répondants ont jugé nécessaire de déterminer le profil glycémique
équilibré ou non du diabéte, 81% ont souligné I'importance de I'interrogatoire sur I’ancienneté
du diabete, et 62% ont indiqué qu’il fallait chercher des signes extra-rénaux en faveur d’une

autre pathologie systémique. (Figure 17)
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igure 17 : L es investigations standards devant I’apparition d’'une albuminurie chez un patient
diabétigue selon les médecins généralistes

> Intérét de I’albuminurie dans le diagnostic de la maladie rénale diabétique
Parmi nos participants, 48% des médecins participants ont indiqué qu’il fallait 2-3 bilans
positifs d’albuminurie a 3-6 mois d’intervalle pour suspecter la présence d’une maladie rénale

diabétique. (Figure 18)
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Figure 18 : Intérét de I’albuminurie dans le diagnostic de la maladie rénale diabétique
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> Les critéres diagnostiques de la maladie rénale diabétique :

Notre étude a révélé que 87% des médecins participants étaient conscients que le
diagnostic de la MRD se basait sur des éléments d’orientation comprenant la présence
d’albuminurie avec ou sans altération de la fonction rénale, ainsi que la présence d’une

rétinopathie diabétique. (Figure 19)
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Figure 19 : Les criteres de diagnostic de la maladie rénale diabétigue selon nos participant
> Les éléments faisant douter du diagnostic de la maladie rénale diabétique :

Selon les médecins généralistes participants a notre étude, les principaux éléments
pouvant remettre en question le diagnostic de la MRD incluaient principalement une baisse
rapide du DFG (58% des cas), la prise de médicaments et plantes néphrotoxiques (51% des
cas), ainsi que l'apparition récente d’une atteinte rénale avec un diabéte évoluant pendant
plus de 10ans et la présence de signes extra-rénaux (45% des cas). Par ailleurs, 44% des
médecins estimaient que la présence d’'une HTA réfractaire ou plus de 30% de baisse du DFG
2-3mois apres l'introduction d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) ou d’antagonistes
des récepteurs de I’angiotensine Il (ARAIl) pourrait également remettre en cause le diagnostic.

D’autres critéres ont également été signalés, tels que la présence d’une atteinte rénale

chez un patient atteint de diabéte de type 1 évoluant moins de cing ans (31%), 'absence de
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complications micro vasculaires liées au diabéte (21%) ou encore la présence d’'un sédiment
urinaire actif (17%), autant d’éléments pouvant, selon les praticiens, faire douter du diagnostic

de la MRD. (Figure 20)
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Figure 20 : Les éléments faisant douter du diagnostic de la maladie rénale diabétique selon les
médecins généralistes

6. La prise en charge thérapeutique de la maladie rénale diabétique :

> La différence de prise en charge thérapeutique de la maladie rénale diabétique chez le
diabétique type 1 et type 2 :

Dans notre étude, 74% des médecins généralistes ne faisaient pas la distinction dans la

prise en charge thérapeutique de la maladie rénale diabétique entre les diabétiques type 1 et

type 2. (Figure 21)
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Figure 21 : La différence de prise en charge thérapeutique de la MRD chez le diabétique type 1
et type 2 selon nos participants

> Les différences de PEC citées par les médecins généralistes :

Dans notre série, 26% de nos participants ont indiqué qu’il existait une différence dans
la prise en charge thérapeutique de la MRD entre le diabéte de type 1 et de type 2. Parmi eux,
seuls 48% ont précisé la nature de ces différences lesquelles se répartissent au niveau de
différents niveaux :

o Le terrain, le DT1 touchant souvent un sujet jeune sans comorbidités, tandis que le
DT2 concerne principalement un sujet agé avec des comorbidités multiples (obésité,
hypertension, etc.).

o Le rythme de surveillance de I’albuminurie différe, avec un dosage recommandé des le
diagnostic de DT2 et aprés 5 ans d’évolution de DT1 (12%).

o Concernant le traitement, les objectifs thérapeutiques varient également entre le D1 et
le DT2 (12%). Il est recommandé de mettre I'accent sur les mesures hygiéno-
diététiques, I’équilibre de la tension artérielle (HTA) et le bilan lipidique chez le DT2
(12%). L'utilisation d’ADO adaptés a la fonction rénale est plus souvent nécessaire pour

le DT2 (8%). Pour prévenir la protéinurie, le traitement différe aussi chez le DTI
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incluant I'utilisation d’IEC avec une option de greffe rénale et pancréatique au stade de

I'IRCT, tandis que pour le DT2, ce sont les ARAIl qui sont privilégiés avec une

possibilité de greffe rénale au stade de I'IRCT (8%). Enfin, en prévention primaire de la

microalbuminurie, le controle de la pression artérielle est jugé plus bénéfique pour le

DT2 que pour le DT1 (4%). (Figure 22)

sujet 4gé, multitaré (obése, hypertendu..).
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DT1.

Le traitement: il faut insister sur les MHD, I'équilibre de
I’'HTA et le bilan lipidique chez le DT2.

Le traitement : chez un DT1, prévenir la protéinurie par
les IEC et greffe rénale et pancréatique au stade de
I''RCt; chez un DT2 prévenir la protéinurie par les ARA2
et greffe rénale au stade de I'IRCL.

microalbuminurie, le controle de |a pression artérielle
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Figure 22 : Les différences de prise en charge thérapeutiques de la MRD chez le DT1 et DT2

citées par nos participants

14%
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> Les cibles thérapeutiques dans la prise en charge de la MRD :
Dans notre série, seulement 26% de nos participants étaient conscients que les cibles
thérapeutiques dans la prise en charge de la MRD étaient identiques en prévention primaire et

en prévention secondaire. (Figure 23)

Identiques en prévention primaire et en
. . . 26%
prévention secondaire

Plus rigoureuses en prévention primaire

32%

Plus rigoureuses en prévention

. 32%
secondaire

Je ne sais pas 10%

i

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figure 23 : Les cibles thérapeutiques dans la prise en charge de la MRD selon les médecins
généralistes

> Les cibles thérapeutiques a surveiller dans la prise en charge de la MRD :

Notre étude a montré les cibles thérapeutiques a surveiller par les médecins généralistes
dans la prise en charge de la MRD. En effet, I’'hnémoglobine glyquée (HbA1c) et I’albuminurie
étaient les parameétres les plus surveillés, avec un taux élevé atteignant 97% parmi les
praticiens. La tension artérielle constituait également une priorité, surveillée par 94% des
médecins. En revanche, des éléments tels que le recherche des complications micro
vasculaire (77%), le dosage de la glycémie capillaire et a jeun (73%) ainsi que le bilan lipidique

(57%) étaient moins souvent intégrés dans le suivi de la MRD. (Figure 24)
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Figure 24 : Les cibles thérapeutiques a surveiller dans la prise en charge de la MRD selon les
médecins généralistes

> Les valeurs cibles de I’'HBA1c :

Notre étude a révélé que la majorité des médecins participants (61%) recommandaient
un objectif d’HBAT1c < 6,5% chez un sujet jeune avec un diabéte de moins de 10 ans. Ensuite,
48% des médecins visaient une valeur cible de 'HBAlIc < 7% en cas de maladie rénale
chronique (MRC) de stade 1-2 avec faible comorbidités. Enfin, 37% des médecins
considéraient que I'objectif d’HbATc approprié pour les patients au stade 3-5 de la MRD

devrait étre < 8%. (Figure 25)
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Figure 25 : Les valeurs de I’HBA1c cible selon les médecins généralistes

> Les moyens thérapeutiques dans la prise en charge de la MRD :

Dans notre étude, la majorité des médecins généralistes (95%) considéraient que les
regles hygiéno-diététiques telles que la réduction du poids, I’exercice physique, I'arrét du
tabac et I'adoption d’un régime pauvre en sel, en sucre rapide et en graisses saturées,
faisaient partie des options thérapeutiques disponibles dans la prise en charge de la MRD. En
outre, 70% des participants utilisaient un traitement anti hypertenseur a base d’IEC ou ARAII
en premiére intention en présence d’albuminurie. Enfin, 64% des médecins généralistes
ajustaient la posologie des antidiabétiques oraux (ADO) a la fonction rénale du patient.

(Figure 26)
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Figure 26 : Les moyens thérapeutiques dans la prise en charge de la MRD selon les médecins
généralistes

> La tension artérielle cible chez un patient diabétique :
Parmi nos participants, 24% des médecins estimaient que la tension artérielle cible chez
un patient diabétique devait étre inférieure ou égale a 140/90 en I’'absence d’albuminurie. De
plus, 43% des participants ont indiqué que cette cible devait étre maintenue a moins de

130/80 en présence d’albuminurie. (Figure 27)




La maladie rénale diabétique : Connaissances des médecins généralistes de la région de Marrakech

< 140/90 en I'absence d'albuminurie H 24%

<130/80en 'absence d'albuminurie _ 60%

< 130/80en présence d'albuminurie _ 43%

Je ne sais pas F 2%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 27 : La tension cible chez un patient diabétigue selon nos participants

> Les ADO utilisés par les médecins généralistes :

Notre étude a révélé les antidiabétiques oraux (ADO) les plus couramment utilisés par
les médecins généralistes. La metformine était le traitement le plus prescrit, avec un taux
d’utilisation de 93%, ce qui la placait en téte des ADO. Elle était suivie par les sulfonylurées,
prescrites dans 43% des cas, confirmant leur place importante dans le traitement du diabete.
Les inhibiteurs de I'alpha glucosidase et les métiglinides étaient également utilisés, avec des
taux d’utilisations respectifs de 24% et 33%. En revanche, la thiazolidinedione figurait parmi

les ADO les moins prescrits, avec seulement 9% d’utilisation. (Figure 28)
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Figure 28 : Les types des ADO prescrits par nos participants

> La référence des patients avec insuffisance rénale chronique au néphrologue pour
adaptation de la posologie des ADO :
Parmi nos participants, la majorité des médecins généralistes (75%) orientait leurs

patients atteints d’insuffisance rénale chronique (IRC) vers un néphrologue pour adaptation de

la posologie des ADO a la fonction rénale. (Figure 29)

m Oui

B Non

Figure 29 : La référence des patients avec IRC au néphrologue pour adaptation de la posologie
des ADO
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> Les ADO contre indiqués en cas de DFG entre 25-30ml/min/m2 :

Notre étude a montré que 62% des médecins identifiaient la metformine comme
I'antidiabétique oral le plus fréquemment contre indiqué en cas de DFG entre 25-
30ml/min/m2. Les sulfamides hypoglycémiants étaient également bien reconnus pour leur
contre-indication dans ces conditions, cités par 46% des participants. Les inhibiteurs de

I’alpha glucosidase étaient moins souvent identifiés, dans seulement 29% des cas. (Figure 30)

Metformine 629

Sulfonylurée(sulfamides
hypoglycé miants)

Inhibiteurs de I'alpha glucosidase

Métiglinides

Thiazolidinediones

Je ne sais pas

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 30 : ADO contre indigués en cas de DFG entre 25-30ml/min/m2 selon nos participants

> Le risque principal de la metformine en cas d’insuffisance rénale :
Parmi nos participants, 54% des médecins généralistes considéraient ['acidose
métabolique comme le risque principal de la metformine en cas d’insuffisance rénale. (Figure

31)
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Figure 31 : Le risque principal de la metformine en cas d’insuffisance rénale selon les
médecins généralistes

> L’indication de I'insulinothérapie chez le diabétique de type 2 en cas de MRD :
D’apres notre étude, 33% des participants affirmaient que I'insulinothérapie était plus
adaptée chez un diabétique de type 2 lors de recours a la dialyse, tandis que seulement 27%
des médecins la jugeaient appropriée en cas de DFG inférieur ou égal a 15ml/min/1,73m2.

(Figure 32)

DFG < 60ml/min/1.73m? h 19%

DFG < 30ml/min/1.73m? 42%

oF6 < 15mi/min/1.73m’ | 27%
Dialyse | 33+

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figure 32 : Moment d’introduction de I’'insulinothérapie chez un DT2 en fonction du DFG
selon nos participants
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> Le risque principal de I'insuline en cas d’insuffisance rénale :
Dans notre série, 74% des médecins participants estimaient que le risque principal de

I’insuline en cas d’insuffisance rénale était I’hypoglycémie. (Figure 33)

80% 74%
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Figure 33 : Le risque principal de I'insuline en cas d’insuffisance rénale selon les médecins

généralistes
> Les nouvelles molécules de traitement du diabete :

D’apres notre étude, 73% des médecins participants ont déclaré connaitre les nouvelles

molécules de traitement du diabéte. (Figure 34)

B Oui

B Non

Figure 34 : Connaissance des nouvelles molécules de traitement du diabéte par nos
participants
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> Les nouvelles molécules de traitement du diabéte citées par les médecins participants :
Parmi les médecins interrogés, 73% ont déclaré connaitre les options thérapeutiques les
plus récentes utilisées pour le traitement du diabete. Parmi eux, une grande majorité (91,8%) a

cité les agonistes de GLP-1 et les inhibiteurs de SGLT2 comme étant ces nouvelles molécules.

(Figure 35)
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Figure 35 : Les nouvelles molécules citées par nos participants

7.La MRD et les comorbidités cardiovasculaires :

> La maladie rénale diabétique et le risque cardiovasculaire :
Dans cette série d’étude, la majorité des médecins participants (89%) jugeait que la
présence d’une maladie rénale diabétique était associée a un risque cardiovasculaire élevé.

(Figure 36)
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Figure 36 : Association de la maladie rénale diabétique au risque cardiovasculaire selon nos
médecins généralistes :

> La cible du traitement de la dyslipidémie en cas de maladie rénale diabétique :
Dans le cadre de notre étude, 66% des médecins généralistes estimaient que la cible du
traitement de la dyslipidémie en cas de maladie rénale chronique était un taux de LDL-

cholestérol <100mg/dl. (Figure 37)
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Figure 37 : La cible du traitement de la dyslipidémie en cas de maladie rénale diabétique selon
les médecins généralistes
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IIl. Evaluation des connaissances des médecins généralistes sur la

maladie rénale diabétique :
Le score moyen des participants était de 9,68 sur 25 (soit environ 38,72%), avec un écart

type de 2,17 et des valeurs extrémes allant de 3 a 16 sur 25.

La majorité des médecins interrogés a obtenu des scores au-dessus de la moyenne,
avec un pic des participants ayant des scores compris entre 40 a 48%. Cela reflete des
connaissances globalement modérées. Tandis que 15% des médecins ont démontré des
connaissances élevées, en obtenant des scores supérieurs a 52%.

A l'inverse, 21% des participants ont obtenu un score inférieur a la moyenne, suggérant
des connaissances plus limitées. Parmi ceux ayant un score inférieur a la moyenne, 23%
présentaient des connaissances particulierement faibles, avec des scores inférieurs a 28%.

Cette répartition met en lumiére un niveau de connaissance globalement modéré, avec

des variations significatives dans les performances des participants.

18% 17%

16%

14%
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Figure 38 : La répartition des scores de réponses correctes des participants a notre étude
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IV. Résultats analytiques des facteurs associés :
Les résultats analytiques des facteurs associés au niveau de connaissances des

médecins généralistes ont révélé qu’au sein de la population étudiée, il existe une association
significative entre les connaissances des médecins généralistes sur la MRD et la participation a
une formation antérieure en diabétologie.

Par contre, nos résultats indiquent I'absence d’association entre les connaissances de
nos participants sur la MRD et les différents autres facteurs notamment : I’age, le genre,

I’ancienneté et le secteur de travail. (Tableau I)

Tableau | : Résultats analytiques des différents facteurs associés au score d’évaluation des
connaissances de nos participants

variable Score “50% p

1) Age:
“30ans 6 0,278 (non significatif)
Entre 30 et 40 ans 28
> 40 ans 51

2) Sexe:
Féminin 53 0,568 (non significatif)
masculin 33

3) Ancienneté :

*5ans 10 0,185 (non significatif)
Entre 5 et 10 ans 59
> 10 ans 16

4) Formation
Oui 35 0,001 (significatif)
nhon 50

5) Secteur 0,537 (non significatif)
Libéral 38
Publique 47
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|. Rappel

1. La définition de la maladie rénale diabétique

La maladie rénale diabétique (également appelée « la maladie rénale chronique » due au
diabete ou la néphropathie diabétique) est définie dans le diabéte de type 1 et de type 2
comme la présence d'une albuminurie persistante > 30 mg/24 h, ou un rapport
albumine/créatinine urinaire (ACR) > 30 mg/g, confirmé sur au moins 2 échantillons sur 3,
avec la présence concomitante d'une rétinopathie diabétique et I’absence de signes d'autres
formes de maladie rénale [5].

C’est une entité clinique caractérisée par la présence d’une albuminurie persistante,
d’une baisse incessante du débit de filtration glomérulaire ou des deux dans contexte de
diabéte sucré [1].

La MRD est I'une des complications micro vasculaires les plus importantes du diabete et

parmi les principales causes d’IRCT dans les pays développés.

2. L’épidémiologie de la maladie rénale diabétique :

Le diabéte est un probleme mondial majeur de santé publique ; en effet, plus de 400
millions de personnes (8,3%) dans le monde souffrent du diabéte selon I’Atlas de la Fédération
internationale du diabéte (FID) en 2013 et on estime que d’ici 2035, environ 600 millions de
personnes, soit 1 personne sur 10 seront atteintes de diabéte. Aux Etats-Unis, environ 12 %
de la population souffre de diabete, et jusqu'a 25 % de ces personnes peuvent ne pas étre
diagnostiquées [6,7].

L’incidence et la prévalence du diabéte ont considérablement augmenté dans le monde
principalement en raison de I'augmentation du DT2 (80% des diabétiques).Cette augmentation
du nombre de patients diabétiques a eu un impact majeur sur le développement de la maladie
rénale diabétique (MRD) [8].

En effet, la MRD reste I'une des complications les plus fréquentes des deux types de

diabéte observée chez 25-40% des patients diabétiques dans les pays développés (environ 30

38



La maladie rénale diabétique : Connaissances des médecins généralistes de la région de Marrakech

% chez les patients atteints de diabete sucré de type 1 (DT1) et environ 40 % des patients
atteints de diabéte sucré de type 2(DT2)) [9,10,11].

La MRD touche des patients de tous les ages, sexes, groupes raciaux et ethniques,
niveaux d’éducation et de revenus [12].

Dans le diabete de type 1, les maladies rénales sont relativement rares au cours des 5-
10 premieres années, mais l'incidence augmente rapidement au cours des 10 années
suivantes, pour atteindre un pic d'environ 3 % par an apres 15 ans. Il diminue ensuite jusqu'a
environ 1 % par an apres 40 ans. Les patients diabétiques depuis plus de 25 ans mais qui
n’ont pas encore développé de maladie rénale ont un risque plus faible de développer cette
maladie [13].

La MRD constitue la principale cause d’insuffisance rénale terminale (IRCT), représentant
environ 50% des cas dans les pays développés avec environ 44% des patients aux Etats-Unis
en 2008, 34% en Australie en 2008, 11,8 a 35,5% selon les pays en Europe en 2007 et 22.9%
en France en 2008. Les diabétiques type 2 représentent environ 85% des patients incidents en
dialyse [14].

Bien que le taux d'incidence de I'IRCT au cours de la MRD se soit stabilisé au cours des
dernieres années, des différences subsistent entre les sous-groupes a haut risque. Les Afro-
Américains d'age moyen, les Amérindiens et les Hispaniques continuent d'avoir des taux plus
élevés d'IRCT. Ces disparités peuvent étre liées en partie aux taux croissants d’obésité et de
DT2 chez les jeunes, qui surviennent de maniere disproportionnée dans ces populations et
permettent le développement des complications du diabéte plus tét dans la vie [15].

La MRD fait partie des maladies rénales chroniques et elle est associée a un risque accru
de morbidité et mortalité entrainant un taux de mortalité a 10 ans de 31% chez les patients
diabétiques [16].

Il a été rapporté que la MRD a causé plus de 425000 décés en 2017(2), le DT2 étant

responsable de 80% de ces déces [17].

39



La maladie rénale diabétique : Connaissances des médecins généralistes de la région de Marrakech

Le taux de morbidité et de mortalité cardiovasculaire augmente considérablement avec
la progression de la maladie rénale. Au stade de macro-albuminurie, au cours d’une année
donnée, le risque de mortalité (4,6%) est plus élevé que le risque de progression vers I'IRCT
(2,3 %) [18]. (Figure 38)

Le colit global des soins pour les patients atteints d’une MRD est extraordinairement
élevé, en grande partie a cause de la forte relation entre la MRD et les maladies
cardiovasculaires (MCV) et le développement de I'IRCT. A titre d’exemple, les dépenses
globales de la couverture Medicare pour le diabéte et I'IRC chez la population agée > ou = 65
ans étaient d’environ 25 milliards de dollars en 2011. Lors de la transition vers I'IRCT, les
collts par personne et par an étaient de 20 000 $ pour ceux couverts par Medicare et de 40
000$ pour le groupe des plus jeunes (<65 ans) [19].

En raison des colits humains et sociétaux trés élevés, la conférence de consensus sur les
maladies rénales chroniques et le diabete a été convoquée par I'American Diabetes
Association (ADA) en collaboration avec I'American Society of Nephrology (ASN) et la National
Kidney Foundation (NKF), les objectifs étaient d'aborder des questions vitales concernant la
PEC des patients, en mettant en évidence les pratiques actuelles, les lacunes dans les
connaissances et les nouvelles orientations pour améliorer les résultats dans cette population
a haut risque avec un objectif primordial de réduire l'incidence de I'IRCT de 25 % d’ici 2030
[7,20].

3. La physiopathologie de la maladie rénale diabétique :

La pathogénése de la MRD est complexe et multifactorielle, initiée et entretenue par
quatre facteurs causaux, qui peuvent étre largement classés en facteurs métaboliques,
hémodynamiques, de croissance et pro-inflammatoires ou pro-fibrotiques. Ces facteurs
pathogéniques produisent des lésions dans les divers compartiments du rein : glomérulaire,
tubulaire, interstitiel et vasculaire. Une série complexe de molécules, de récepteurs,
d'enzymes et de facteurs de transcription participent au processus qui conduit a une

hypertrophie rénale, une expansion de la matrice extracellulaire (MEC), la glomérulosclérose,
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une hyalinose vasculaire, la fibrose interstitielle et I'atrophie tubulaire, et la perte de fonction
aboutissant a une IRCT [21].
> Facteurs métaboliques :

Les premiers changements sont déclenchés par des facteurs métaboliques, a savoir
I’hyperglycémie. Les dommages résultant de I'hyperglycémie peuvent survenir par altération
tissulaire ou étre induits par des produits du métabolisme du glucose. Un apercu des voies
métaboliques perturbées qui interviennent dans la pathogenése de la MRD chez les patients
diabétiques est présenté dans la figure 41 [21].

% Glycation des tissus

L'hyperglycémie par un mécanisme non enzymatique peut conduire a la production de
produits finaux de glycation avancée (AGE), qui par glycation de divers constituants tissulaires
tels que les protéines, le collagene, les lipides et la matrice extracellulaire, peuvent provoquer
un dysfonctionnement des organes.

La glycation des molécules provoque des lésions en aval par plusieurs mécanismes qui
peuvent étre largement classés en catégories médiées par les récepteurs et non médiées par
les récepteurs.

La glycation conduit a l'activation des récepteurs sur les cellules, dont le mieux
caractérisé est le récepteur des AGE qui déclenchent la synthése et la libération de substances
nucléaires (NFkB) et la génération d’especes réactives de I'oxygene (ROS). Ces molécules
initient et entretiennent des lésions rénales par plusieurs processus, notamment la croissance
et [I'hypertrophie cellulaires, I'inflammation, I'angiogenése et le dysfonctionnement
endothélial.

Au sein des cellules, les AGE peuvent produire un dysfonctionnement cellulaire sans se
lier a un récepteur. Par exemple, la glycation des protéines cytosoliques peut réduire la
biodisponibilité de I'oxyde nitrique (NO) et provoquer un stress oxydatif ; ou en dehors des
cellules comme la glycation des constituants du tissu conjonctif tels que le collagéne qui peut

se lier aux molécules de la MEC et provoquer un dysfonctionnement.
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Les manifestations histologiques liées I'accumulation des AGE comprennent un
épaississement de la membrane basale, une dégradation réduite des protéines qui entraine
une augmentation de la matrice mésangiale et une augmentation du volume extracellulaire
interstitiel [21].

% Les dommages induits par les produits du métabolisme du glucose :

Le glucose peut induire des dommages dans les cellules indépendamment de la
glycation, par exemple par I'activation de la voie des polyols, de la voie de I'hexosamine ou de
la protéine kinase C (PKC), ou par la génération de ROS [21].

> Facteurs hémodynamiques :

L’augmentation de la pression capillaire glomérulaire augmente le taux de filtration
glomérulaire, hyperfiltration, et cela se produit au début de I’évolution du diabéte. Une
augmentation de la pression intraglomérulaire est le résultat d’une augmentation du tonus
artériolaire  efférent et d'une diminution du tonus  artériolaire  afférent.
La maniere dont ce processus se produit n’est pas élucidée, mais deux théories ont émergé.

-Un groupe pense que I'hyperfiltration est médiée par des molécules circulantes
secrétées au niveau des glomérules. Plusieurs médiateurs ont été proposés pour augmenter la
pression intraglomérulaire en augmentant le tonus artériolaire efférent et en réduisant le
tonus artériolaire afférent :

L'augmentation de la résistance artériolaire efférente peut résulter d'une augmentation
de la concentration d'angiotensine Il, de thromboxane A2 (TxA2), d'endothéline 1 (ET-1) et de
ROS. La réduction de la résistance artériolaire afférente peut étre provoquée par une réduction
de la biodisponibilité de NO, augmentation des prostanoides de la cyclooxygénase-2 (COX-2),
I'activation du systéme kallicréine-kinine, du peptide natriurétique auriculaire, de
I'angiotensine 1-7 et une augmentation de l'insuline.

-Cependant, un autre groupe propose que les mécanismes tubulaires restent le

principal moteur de I'hypertension intra-—glomérulaire.
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L'activation des voies de transport du glucose dans le tubule proximal au début de
I'évolution du diabéte stimule la réabsorption du glucose et du sodium dans le néphron
proximal. L'apport de sodium au néphron distal étant réduit, cela déclenche une rétroaction
tubulo-glomérulaire ; I'artériole afférente se dilate et l'artériole efférente se contracte. Une
augmentation de l'insuline a elle seule peut augmenter le transport du sodium et du glucose
dans le tubule proximal et provoquer un feedback tubulo-glomérulaire, il peut également
réduire directement le tonus artériolaire afférent. Ainsi, I'insuline peut provoquer directement

et indirectement une hyperfiltration [22]. (Figure 39)

-

Intraglomerular

pressure

| |

T Efferent arteriolar tone 1 Afferent arteriolar tone
» Angiotensin Il » NO bioavailability
» TxA2 » T COX-2 prostanoids
» ET-1 » T Kallikrein-kinin system
» ROS » Atrial natriuretic peptide
» Angiotensin 1-7
» Insulin
» Tubuloglomerular feedback

Figure 39 : Le mécanisme de I'hypertension intra-glomérulaire [21]

La figure suivante montre que la pression intra—glomérulaire peut augmenter en raison
soit d’'une augmentation du tonus artériolaire efférent, soit d’une réduction du tonus
artériolaire afférent. Les médiateurs de ces altérations sont montrés ci-dessus.

> Les facteurs de croissances :
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Le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) est activé précocement et conduit
a une expansion vasculaire, ce qui peut provoquer une artériosclérose hyaline et des
modifications hypertensives du rein.

De méme, les angiopoiétines peuvent provoquer une prolifération vasculaire et ont été
impliquées dans la pathogenese de la néphropathie diabétique.

Ces facteurs sont connus dans la pathogenese de la rétinopathie diabétique avec la
survenue d'une néphropathie diabétique associée [21].

> Les facteurs pro-inflammatoires et pro-fibrotiques :

L'inflammation et la fibrose sont des causes importantes de la néphropathie diabétique.

Il existe une forte relation entre le degré d’infiltration des macrophages et I’apparition
ultérieure d’une fibrose tubulaire interstitielle et la progression de la maladie rénale
diabétique. Les macrophages sont attirés vers les reins par divers mécanismes :

- Les lésions et I'activation des cellules endothéliales stimulent la production des
molécules d'adhésion sur la surface endothéliale qui facilitent la migration trans-endothéliale
des macrophages.

- Les lésions des cellules rénales telles que les podocytes, les cellules mésangiales et les
cellules tubulaires entrainent la sécrétion de chimiokines qui facilitent l'infiltration intra-
rénale des macrophages.

Les macrophages sont activés au phénotype pro-inflammatoire (M1) par les ROS,
I'angiotensine Il et l'activation des récepteurs minéralocorticoides (RM). Cela en soi peut
endommager les podocytes, les cellules endothéliales, les cellules mésangiales et les cellules
tubulaires.

Les macrophages activés, en libérant des cytokines profibrotiques, peuvent augmenter
la prolifération cellulaire et I'expansion de la matrice extracellulaire et provoquer une fibrose.

La fibrose au niveau moléculaire est médiée en partie par Il'activation du TGF B1, qui a
deux effets synergiques : I'activation du facteur de croissance du tissu conjonctif (CTGF) et

une réduction des métalloprotéinases matricielles.
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En revanche, les antagonistes des RM peuvent amener les macrophages au phénotype
anti-inflammatoire (M2) et étre protecteurs. Ainsi, les macrophages jouent un role important
dans la pathogenése de la néphropathie diabétique [21].

> Interrelations entre les facteurs pathogénes de la néphropathie diabétique :

L'interaction des facteurs métaboliques, hémodynamiques, de croissance et pro-
fibrotiques est illustrée par la considération des expériences précliniques suivantes.

Les cellules mésangiales cultivées exposées au CTGF augmentent la production de
molécules profibrotiques telles que la fibronectine et le collagene de type I.

Bien que la production de base de CTGF par les cellules mésangiales soit faible,
I'exposition des cellules mésangiales a une concentration accrue de glucose (un facteur
métabolique) ou a une contrainte métabolique cyclique (un facteur hémodynamique)
augmente la production de CTGF (un facteur de croissance).

Des études in vivo chez des souris diabétiques obéses démontrent que la transcription
du CTGF a été multipliée par 28 aprés environ 3 mois et demi de diabéte. A 3 mois et demi de
diabete, lI'expansion mésangiale était légere mais I'atteinte interstitielle et la protéinurie
étaient absentes. De plus, la production de CTGF était limitée au compartiment glomérulaire
et non pas diffuse dans tout le rein.

Ces expériences démontrent l'interaction de tous les facteurs pathogénes évoqués ci-
dessus et soulignent les interrelations complexes de ces facteurs dans la production des

manifestations histologiques de la néphropathie diabétique [21].

4. L’anatomopathologie de la maladie rénale diabétique :

L’examen pathologique joue un role crucial dans le diagnostic de la maladie rénale
diabétique [22].

En effet, si les biopsies rénales étaient réalisables chez tous les patients sans
considérations de sécurité, la néphropathie diabétique serait diagnostiquée a un stade

précoce [3].
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La variation morphologique des glomérules peut étre observée au microscope optique
apres la coloration spécifique a l'acide périodique combiné a I'argent et a la méthénamine
[22].

Les changements morphologiques tels qu'une expansion mésangiale et un
épaississement des membranes basales glomérulaires et tubulaires, ainsi qu'une
glomérulosclérose typique avec des lésions mésangiales nodulaires de Kimmelstiel-Wilson
(KW), peuvent étre attribués a l'impact de ['hyperglycémie et de [I'hyperfiltration. Ces
changements peuvent étre observés aprés seulement quelques années de maladie, mais leur
présence est variable [3].

La biopsie rénale n'étant pas sans risque de complications, cette procédure est rarement
utilisée en pratique clinique de routine et souvent réservée aux cas d'albuminurie sévere, de
déclin rapide du DFG ou lorsque les diagnostics différentiels sont nécessaires [3].

> Les lésions élémentaires de la néphropathie diabétique :

Pratiquement, tous les composants structurels du rein sont affectés au cours du diabete.
Cependant la ND est définie par les lésions glomérulaires notamment un épaississement de la
membrane basale glomérulaire (MBG), une expansion mésangiale et une hyalinose des
artérioles afférentes et efférentes ; bien que chacune puisse étre observée dans d’autres
atteintes rénales, I'association de ces lésions est spécifique de la néphropathie diabétique.
L’accumulation de la matrice extra cellulaire (MEC) est I’lanomalie centrale de la néphropathie
diabétique (ND) [23]. L’épaississement de la MBG est le premier changement mesurable, qui
peut étre détecté des 1,5 a 2,5ans apres l'apparition du DT1 et I’expansion de la matrice
mésangiale peut étre détectée 5-7ans aprés le début du DT1 [24,25]. L'épaississement de la
membrane basale tubulaire (MBT) est détectable paralléelement a I'épaississement de la MBG et
I’expansion de la matrice mésangiale [26].

La progression de I’expansion mésangiale peut entrainer des lésions nodulaires de KW ;
la mésangiolyse et la formation des microanévrysmes sont des lésions précurseurs probables

des nodules de KW. Ces lésions nodulaires, lorsqu’elles sont répandues, suggeérent la
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présence d’une glomérulosclérose diabétique diffuse modérée a sévére. Les composants
normaux de la MEC tels que collagéne type IV et VI, la lamine et la fibronectine, sont présents
en exceés en raison de I'exces de production et/ou par défaut d’élimination de la matrice
mésangiale au niveau de la MBG et MBT [27].

La hyalinose des artérioles afférentes et efférentes, phénomene presque spécifique de la
ND, peut étre observée quelques années aprés le début du diabéte [28]. Cette lésion
exsudative, composée de protéines plasmatiques, notamment d’immunoglobulines, de
complément, de fibrinogéne et d’albumine migre de la zone sous endothéliale et peut
remplacer la média des artérioles ou obstruer leur lumiere [29].

> La classification pathologique de la néphropathie diabétique

Selon une conférence de consensus internationale, les manifestations histologiques de
la néphropathie diabétique suivent quatre classes progressives (Tableau Il).

La classification reconnait les lésions des glomérules, des tubules et des vaisseaux,
mais le systeme de classification est basé surtout sur les |ésions glomérulaires.

Selon ce systéeme de classification, la néphropathie diabétique évolue de
I'épaississement de la MBG a I'expansion mésangiale, aux lésions de KW et a la
glomérulosclérose globale, qui se reflete dans les quatre classes, comme indiqué ci-dessous.

Bien que ce systeme n'ait pas été validé par des résultats cliniques, il constitue un outil
clinique et de recherche important pour classer la gravité des lésions de la néphropathie

diabétique [21].

47



La maladie rénale diabétique : Connaissances des médecins généralistes de la région de Marrakech

Tableau Il : Classification pathologique de la néphropathie diabétique [21].

Classe | Epaississement du MBG en microscopie électronique, changements
minimes, non spécifiques ou nuls en microscopie optique

Classe Il Augmentation de la matrice mésangiale

Classe lla Expansion mésangiale <25%

Classe llIb Expansion mésangiale >25%

Classe Il Glomérulosclérose nodulaire : [ésion de Kimmelstiel-Wilson

Classe IV Glomérulosclérose avancée > 50% de glomérules sclérotiques

% Néphropathie diabétique de classe | :

Lors de [I'évaluation ultra-structurelle de I'histologie rénale, l'un des premiers
changements survenant dans le rein est I'épaississement de la MBG. (Figure 42)

La microscopie optigue montre des changements minimes, non spécifiques ou
inexistants.

L'épaississement de la MBG n'est pas directement corrélé a une lésion clinique. Les
patients peuvent présenter un tel épaississement mais sans albuminurie, ni altération du débit
de filtration glomérulaire(DFG).

L'épaississement de la MBG se produit soit par excés de dépot du tissu conjonctif (le
collagéne IV et VI, la fibronectine et la laminine), soit par défaut d'élimination [21].

%+ Néphropathie diabétique de classe Il :

Parmi les premieres manifestations histologiques rénales en corrélation avec des lésions
rénales figure une expansion de la matrice mésangiale. (Figure 40)

La classe Il est en outre sous classée en fonction du degré de I'expansion mésangiale ; la
classe lla est caractérisée par une expansion mésangiale < 25 % et la classe llb implique > 25

% de I'expansion mésangiale.
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Une augmentation de la matrice mésangiale, des glomérules et du volume rénal se
manifeste cliniquement par une hypertrophie rénale ; les reins mesurent souvent 11 cm ou
plus a I’échographie rénale ; I'excrétion urinaire d’albumine est souvent augmentée chez ces

patients [21].

Figure 40 : Glomérule avec néphropathie diabétique caractérisée par une expansion de la
matrice mésangiale avec infiltrat inflammatoire interstitiel ( Service de néphrologie, CHU

Mohamed VI)
+ Néphropathie diabétique de classe Il :

L’expansion de la matrice mésangiale est suivie par une sclérose mésangiale. La lésion
caractéristique dans la biopsie rénale est la glomérulosclérose nodulaire, ou nodules de KW.
(Figure 41)

La présence des nodules de KW sur la biopsie rénale est en corrélation avec la survenue
d'une rétinopathie diabétique, suggérant l'activation de voies pathogéniques courantes telles

que le VEGF [21].
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Figure 41 : Glomérule avec néphropathie diabétique caractérisée une glomérulosclérose
nodulaire avec des nodules de Kimmelstiel-Wilson ( Service de néphrologie, CHU Mohamed VI)

%+ Néphropathie diabétique de classe IV :

La néphropathie diabétique avancée ou de classe IV est caractérisée par une sclérose
dans > 50 % des glomérules. (Figure 42)

Ces patients présentent souvent une perte de fonction rénale au moment de la biopsie.

Un élargissement des glomérules est souvent observé ainsi qu'un épaississement des
parois capillaires glomérulaires.

La hyalinose artériolaire des artérioles afférentes et efférentes devrait alerter les
professionnels de la santé sur la possibilité d'une néphropathie diabétique. Les tubules
proximaux peuvent contenir des gouttelettes de résorption de protéines. En cas
d'hyperglycémie persistante sévere, des dépots de glycogéne peuvent étre rarement observés
dans les tubules proximaux (lésion d'Armanni Ebstein).

Une fibrose interstitielle, une atrophie tubulaire et une inflammation interstitielle sont

souvent observées [21].
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Figure 42 : Glomérule avec néphropathie diabétique caractérisée une glomérulosclérose
avancée avec épaississement de la MRD (Service de néphrologie, CHU Mohamed VI)

5. Le diagnostic de la maladie rénale diabétigue :

Le diagnostic clinique de la MRD repose sur le dosage de I'albuminurie et du DFG ainsi
que sur des caractéristiques cliniques, telles que la durée du diabéte et la présence
concomitante d'une rétinopathie diabétique avec I'absence des signes d’autres causes de
maladie rénale chronique [5, 30,31].

Cliniguement, la maladie rénale diabétique se caractérise par des lésions rénales
progressives se traduisant par une albuminurie croissante, une altération de la fonction rénale
(diminution du DFG), une pression artérielle élevée et une morbidité et une mortalité
excessives dues a des complications cardiovasculaires [3].

Afin de prouver le diagnostic de la MRD, les critéres suivants sont utilisés :

1) Délai suffisant : Au moins 10 ans apres le début du diabéte, mais ce critere n'est
souvent pas vérifiable dans le diabéte de type 2.

2) Albuminurie persistante supérieure a 300 mg en 24 heures.

3) Rétinopathie diabétique en méme temps : Etant donné que presque tous les patients
atteints de diabéte de type 1 avec néphropathie diabétique ont une rétinopathie, la présence
d’une rétinopathie chez les patients ayant les deux premiers critéres, prouve le diagnostic, et

son absence exclut pratiquement le diagnostic. Sachant que seulement 50 a 60 % des
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diabétiques de type 2 présentent une rétinopathie au moment du diagnostic de la
néphropathie, la présence d'une rétinopathie diabétique confirme le diagnostic, mais son
absence ne I'exclut pas le diagnostic. Si la rétinopathie est absente, il faut d'abord s'assurer de
I'absence d'autres maladies rénales [32].

Bien que la micro albuminurie soit le premier signe de la MRD, il existe un manque de
symptomes liés a la maladie jusqu'a des stades avancés, ce qui rend le dépistage
systématique obligatoire pour détecter I’'atteinte rénale le plus tét possible. L'cedeme
périphérique est souvent le premier symptdome, suivi de la fatigue et d'autres symptomes
urémiques accompagnés de prurit, puis de nausées, mais cela ne survient généralement qu'au
stade IV ou V de la MRD (Figure 40).

D'autres symptomes sont liés a des complications, notamment I'angine de poitrine due a
une cardiopathie ischémique, la dyspnée résultant d'une insuffisance cardiaque, des douleurs
causées par une neuropathie douloureuse ou des symptomes typiques d'une infection des
voies urinaires. Bien que ces complications soient fréquentes, les symptomes peuvent étre
atypiques ou atténués en raison de la présence d'une neuropathie [33].

Les termes « micro-albumine » et « macro-albumine » ne sont plus utilisés [2].
Des lignes directrices KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) ont récemment
recommandé un changement similaire pour I'évaluation de I'IRC en général, I'albuminurie
étant signalée comme normale a légerement augmentée ou grade Al (jusqu'a 30 mg/g de
créatinine), modérément augmentée ou grade A2 (30 a 300 mg/g de créatinine) ou fortement
augmenté ou grade A3 (>300 mg/g de créatinine) et encadrées sous les stades 1 a 5 de la

maladie rénale chronique [34]. (Tableau Ill) (Figure 40)

Tableau Il : Classification de I'albuminurie dans la maladie rénale diabétique [35].

Rapport alb/créat (mg/g) Albuminurie de 24h (mg)
Normale “30 “30
Micro-albuminurie 30-300 30-300
Macro-albuminurie >300 >300
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Dans le diabete de type 1, la cause la plus fréquente d’atteinte rénale est la maladie
rénale diabétique. Tandis que dans le diabete type 2, une maladie rénale diabétique classique
survient également, mais d'autres maladies rénales peuvent également survenir, en particulier
les atteintes rénales d’origine hypertensive, particulierement chez les sujets agés ; la maladie
rénale chez les DT2 n’est donc pas toujours due au diabéte et elle peut sembler atypique [36].

Le groupe de travail KDOQI (National Kidney Foundation Kidney Disease : Outcomes
Quality Initiative) a suggéré les caractéristiques atypiques suivantes d’une MRD qui
comprennent :

L’absence de rétinopathie diabétique, l'apparition soudaine d'un DFG faible ou une
détérioration rapide du DFG, une augmentation brutale de I'albuminurie ou le développement
d'un syndrome néphrotique (>3 500 mg/g) ou néphritique, une hypertension réfractaire, la
présence de sédiment urinaire actif, la présence des signes ou symptdmes d'une autre
maladie systémique et une réduction > 30 % du DFG dans les 2 a 3 mois suivant le début d'un
traitement par un IEC ou par un ARAII [36].

Pour la MRC en général, y compris chez les patients atteints du diabete, il a été
recommandé d'évaluer la gravité en utilisant une combinaison d’étiologie (si connue), le taux

d’albuminurie et du DFG [37]. (Figure 43)

53



La maladie rénale diabétique : Connaissances des médecins généralistes de la région de Marrakech

Catégories d'albuminurie persistante,
Description et gamme

Al A2 A3

Normal & légérement Modérément Gravement
augmenté augmenté augmenté

<30mg/g 30 2300 mg/g > 300 mg/g

G1 Normal ou élevé >90

G2 Légérement diminué 60-89

Catégories DFG Glal 3 modérément 45-59
(mL/min/1,73 mz), diminué
Description
P G3b Modérément a 30-44

etgamme sévérement diminué

G4 | Fortement diminué 15-29

G5 Insuffisance rénale <15

Figure 43 : Les stades et pronostic de I'lRC basés sur I'albuminurie et le DFG du guide de
pratique clinique KDIGO 2012. La grille du DFG et de I'albuminurie représente le risque de
progression, de morbidité et de mortalité par couleur, du meilleur au pire. Le vert indique un
risque faible (en I’absence d’autres marqueurs de maladie rénale et d’IRC), le jaune indique un
risque modérément accru, I’orange indique un risque élevé et le rouge indique un risque tres
élevé) [33].

6. Histoire naturelle de la maladie rénale diabétique :

L’histoire naturelle de la maladie rénale diabétique est la suivante : (Figure 44)
%+ Premiere étape : Hyperfiltration
Depuis le début du diabete, la filtration glomérulaire et le débit sanguin rénal
augmentent et une hypertrophie rénale est également observée. Le taux d'excrétion urinaire
d'albumine est toujours inférieur a 30 mg en 24 heures et la pression artérielle est également
normale. Le premier résultat pathologique est I'épaississement de la MBG.
Si le taux de filtration glomérulaire (DFG) initial est supérieur a 150 ml par minute, cela

augmentera le risque de MRD [38].
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% Deuxiéme stade : Microalbuminurie

Avec la progression de l'atteinte rénale, I'excrétion urinaire d'albumine augmente
également. On I'appelle la néphropathie incipiens ou infraclinique. A ce stade, un test par les
bandelettes urinaires est souvent négatif.

Une albuminurie croissante au fil du temps est associée a un déclin de la fonction
rénale, ainsi que I"augmentation du risque des maladies cardiovasculaires [39].

Dans le diabéte de type 1, la prévalence des autres complications microvasculaires telles
que la rétinopathie et la neuropathie augmente également avec l'augmentation de
I'albuminurie.

Une étude a montré que 35,2 % des patients atteints de diabéte de type 2 présentent
une microalbuminurie. De plus, I'hyperlipidémie, I'dge et la durée du diabete sont des facteurs
de risque d’apparition de la microalbuminurie [40].

Le diagnostic a ce stade est une trés bonne occasion de prévenir I'évolution vers une
néphropathie clinique ou méme le retour a la normoalbuminurie. Mais sans traitement, le
risque de développer une néphropathie clinique chez les patients diabétiques de type 1 aprées
10 a 15 ans (plus de 75 %) et chez les patients de type 2 aprés 15 a 20 ans (20 a 40 %) est
élevé [35].

% Troisiéme stade : Macroalbuminurie :

Ce stade, également appelé néphropathie clinique, survient environ 10 a 20 ans apres le
début du diabéte (environ 5 a 10 ans apres le stade de microalbuminurie).

A ce stade, la maladie coronarienne et les accidents vasculaires cérébraux (AVC)
augmentent également de maniere évidente par rapport au stade précédent. Environ 75 % des
patients a ce stade souffrent d'hypertension artérielle.

A ce stade, le test conventionnel par les bandelettes réactives est positif et le taux
d'excrétion d'albumine urinaire sur 24 heures est supérieur a 300 mg. Apres cela, le DFG

diminue d'environ 10 a 12 ml par an.
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Avec l'apparition de la néphropathie clinique et en I'absence d'interventions
thérapeutiques, on observe une diminution progressive de la fonction rénale et une
augmentation de la protéinurie pouvant atteindre la plage néphrotique. L'HTA et la protéinurie
entrainent indépendamment une réduction du DFG et une progression vers I'IRCT.

En cas de néphropathie clinique, les patients développent une hypoalbuminémie et un
syndrome cedémateux. Chez environ 30 a 40 % des patients atteints de diabete de type 1,
lorsque la protéinurie dépasse la plage de 300 a 500 mg en 24 heures, ',edéeme apparait
autour des yeux et des chevilles, puis il devient généralisé [41].

% Quatriéme stade : insuffisance rénale chronique terminale :

Environ 20 a 30 ans aprés le début du diabéte et 10 ans apres le début de la
néphropathie clinique, le patient atteint le stade d’IRCT. Le risque est plus élevé dans le
diabéte de type 1 que dans le diabete de type 2. Mais la prévalence du diabete de type 2 est 9
fois supérieure a celle du diabete de type 1, de telle sorte que la plupart des patients
diabétiques atteints d'IRCT terminale souffrent de diabéte de type 2.

Dans ces circonstances, le taux de mortalité des patients diabétiques est plus élevé que
celui des patients non diabétiques. De plus, les maladies cardiovasculaires et cérébro-
vasculaires sont plus élevées chez ces patients. A ce stade, I'incidence du pied diabétique et
des ulcéres sont plus nombreux, atteignant parfois 25 %.

Dans le rapport UKPDS, la probabilité annuelle de progression du diagnostic de diabete
a l'apparition d'une micro-albuminurie est de 2%, de l'apparition d'une micro-albuminurie a
une néphropathie manifeste est de 2,8% et de la néphropathie manifeste a une augmentation

de la créatinine sérique ou au passage a un traitement de suppléance rénale est de 2,3 % [35].
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Histoire naturelle de la maladie rénale diabétique
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Figure 44 : histoire naturelle de la Maladie rénale diabétique [36].

7. Dépistage de la maladie rénale diabétique :

Un dépistage annuel de tous les patients diabétiques est recommandé pour détecter des
niveaux anormaux d'albuminurie et de la fonction rénale, afin qu'un traitement
néphroprotecteur précoce puisse étre instauré [42].

L'approche actuelle pour dépister la présence d'une MRD devrait inclure : le rapport
albumine sur créatinine urinaire (ACR) dans un test d'urine ponctuel, le matin étant préférable
mais pas obligatoire ; le dosage de la créatinine sérique ; et le débit de filtration glomérulaire
estimé (DFGe) [2].

% Dosage de I'albuminurie :

L'hyperfiltration glomérulaire est une manifestation cardinale d’une néphropathie
naissante, et la mesure de l'excrétion d'albumine dans une collecte d'urine de 24 heures
fournit des informations significatives sur I’état du rein.

Des taux d'excrétion d'albumine de 30 a 300 mg/24 heures (historiquement appelés
microalbuminurie) indiquent un début d’une MRD et prédisent une progression vers une
albuminurie de plus haut grade (> 300 mg/24 heures, historiquement appelée

macroalbuminurie) et un déclin du DFG au cours des années suivantes [43].
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Le dépistage de I'albuminurie peut étre réalisé de trois manieres : un prélévement de 24
heures avec de la créatinine, permettant la mesure simultanée de la clairance de la créatinine ;
une collecte chronométrée (quatre heures ou toute la nuit) ; ou la mesure du rapport
albumine/créatinine dans une collecte ponctuelle aléatoire [44].

En raison des difficultés rencontrées pour obtenir des collectes d'urines adéquates sur
24 heures auprés des patients, le rapport albumine/créatinine (ACR) dans des échantillons
d'urines aléatoires a été validé comme une approche alternative pratique et fiable.

La simple mesure d'un taux ponctuel d'albumine dans les urines a l'aide d'une
bandelette réactive ou d'autres méthodes, est inadéquate pour évaluer I’albuminurie, car ces
mesures sont sujettes a des erreurs faussement négatives et faussement positives résultant
des variations de la concentration urinaire et de I’état d’hydratation.

Par conséquent, une approche plus appropriée consiste a mesurer simultanément les
concentrations d’albumine et de créatinine dans l'urine ponctuelle et a calculer I’ACR. Une
valeur normale de I’ACR urinaire est <30 mg/g de créatinine ; des valeurs > 30 mg/g
indiquent un ACR élevé. (Tableau IV)

L’interprétation de I’ACR nécessite plusieurs considérations minutieuses. Premierement,
il existe une gradation du risque rénal et cardiovasculaire, méme dans la plage normale de
I'ACR urinaire ; par conséquent, le profil clinique complet d'un patient doit étre pris en compte
avant de déclarer des faibles valeurs d’ACR comme preuve d'un fonctionnement normal
d’organe. Deuxiémement, en raison d’une variabilité biologique élevée (= 20 %) entre les
mesures de I’ACR urinaire, il est recommandé que le diagnostic d’albuminurie élevée soit basé
sur des résultats positifs dans au moins deux des trois échantillons d’urine obtenus dans un
délai de 3 a 6 mois [43].

Etant donné que le rapport albumine/créatinine peut étre élevé indépendamment des
l[ésions rénales, il convient d'envisager la possibilité d'autres causes d'un rapport
albumine/créatinine urinaire élevé tels qu'un exercice intense dans les 24 heures, la fiévre,

une infection grave des voies urinaires, les menstruations, une insuffisance cardiaque, une
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hypertension sévere non controlée et une hyperglycémie marquée (Tableau V). Il faut donc

veiller a éviter les résultats erronés et répéter le test pour confirmer les valeurs douteuses.
[43,44, 45].

Tableau V : Facteurs qui augmentent I'excrétion urinaire d'albumine [43].

Exercice physique

Maladie fébrile

Infection des voies urinaires
Hématurie

Menstruation

Insuffisance cardiaque

Hyperglycémie sévere

VvV VYV VvV YV V¥V VY V V

Hypertension séveére

* DFGestimé :
Le dépistage de la MRD doit également inclure la mesure de la créatinine sérique et du
DFG [45].
Le DFG est calculé automatiquement par la plupart des laboratoires a partir du taux de

la créatinine sérique, a l'aide des formules bien validées : «l'équation de la Chronic Kidney

Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPl)» : (https:// www.mdcalc.com/ckd-epi-

equations-glomerular-filtration-rate-gfr [46].

Une créatinine sérique élevée est un marqueur stable d’insuffisance rénale chronique
(IRC), mais c’est un marqueur tardif. Au moment ou la créatinine sérique est élevée, le DFG
peut diminuer jusqu'a environ la moitié du niveau normal [47].

Le DFG est reconnu comme le meilleur indice global de la fonction rénale, mais il n'est
pas fiable en cas de poids ou taille extréme, une amputation d'un membre, chez les enfants

ou chez ceux > 75 ans [2].

59


http://www.mdcalc.com/ckd-epi-equations-glomerular-filtration-rate-gfr
http://www.mdcalc.com/ckd-epi-equations-glomerular-filtration-rate-gfr

La maladie rénale diabétique : Connaissances des médecins généralistes de la région de Marrakech

Les valeurs du DFGe =90 ml/min/1,73 m2 sont généralement normales ou élevées, et
des valeurs décroissantes indiquent des gradations du déclin de la fonction rénale [43].
(Tableau IV)

Il est possible d’avoir un DFG normal ou élevé tout en souffrant d’'une maladie rénale
chronique avec des ACR élevés. Les DFG doivent étre surveillés pendant au moins 3 mois, a
moins qu'ils ne soient extrémement faibles, avant de poser le diagnostic de la MRD [2].

Ainsi, les valeurs urinaires de I'ACR et de DFG sont des mesures utiles pour le dépistage,
le diagnostic, la stadification, le pronostic et la prise en charge de I'IRC [43].

Les lignes directrices actuelles en matiere de dépistage de la MRC recommandent de
mesurer I'ACR urinaire ponctuel et le DFG au moins une fois par an chez les patients atteints
de diabete de type 1 depuis > 5 ans et chez tous les patients atteints de diabéte de type 2 a
partir du moment du diagnostic (Tableau 1V) [43].

La raison en est que le DT2 apparait progressivement avec un risque plus élevé de
I[ésions rénales avant le diagnostic, alors que le diabete de type 1 présente généralement une
apparition aigué sans atteinte rénale durable [2].

Les patients diabétiques dont les tests révelent un ACR urinaire>300 mg/g et/ou un
DFGe compris entre 30 et 60mL/min/1,73 m2 devraient étre surveillés plus fréquemment pour

évaluer I’adéquation des interventions thérapeutiques [43].
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Tableau IV : le dépistage de la MRC chez les patients diabétiques [43].

Test Fréquence Valeurs

Test d’albuminurie dans - Diabete de type 1 : annuellement a - Normale : <30

un échantillon d’urine partir de 5ans aprés le diagnostic - Modérément
ponctuel (mg/g de - Diabete de type 1 : annuellement a augmenté : 30 a 300
créatinine) compter du diagnostic - Fortement augmenté :

- Plus fréquemment chez les patients >300
présentant des valeurs >300mg/g

pour évaluer la progression et la
réponse au traitement

DFGe (ml/min/1,73m?) - Diabéte de type 1 : annuellement a - Normal ou élevé: >
partir de 5ans apres le diagnostic 90
- Diabete de type 1 : annuellement a - légérement
compter du diagnostic diminué : 60 a 89
- Plus fréquemment chez les patients - légérement a

avec un DFGe < 60ml/min/1,73m2, modérément diminué :
pour évaluer la progression et la 45a59

réponse au traitement - Modérément a
séverement diminué
30244
- Forte diminution: 15
a29
- IRCT : <15

8. Les facteurs de risque de survenue de la maladie rénale diabétique :

Bien que les symptomes de la MRD soient peu nombreux, il existe de nombreux facteurs
de risque pouvant étre utilisés pour identifier les personnes présentant un risque élevé de
développer cette complication, et bon nombre d'entre eux constituent des cibles
d'intervention pour prévenir ou retarder la maladie.

De nombreux facteurs sont associés a la MRD. Les associations peuvent étre a la fois
avec l'albuminurie et le débit de filtration glomérulaire (DFG) ou avec une seule variable.

Certains facteurs influencent le développement initial de la maladie rénale et d’autres la

progression de la maladie [33].
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Les facteurs de risque de MRD peuvent conceptuellement étre classés comme facteurs
de susceptibilité (par exemple I'age, le sexe, la race/ origine ethnique et les antécédents
familiaux), facteurs d'initiation (I'hyperglycémie et I'IRA), et les facteurs de progression (I'HTA,
les facteurs alimentaires et I’obésité) [48]. (Tableau VI)

L’hyperglycémie et ’'HTA sont deux des facteurs de risque établis les plus importants.
[49].

Tableau VI : les facteurs de risque de la MRD [49]

Facteur de risque susceptibilité initiation progression

Démographique

Age avancé +
Sexe masculin +
Origine ethnique + +

(Asiatiques, hispaniques,
Amérindien...)
Héréditaire
ATCDs familiaux de MRD +
Maladie rénale génétique +

Conditions systémiques
Hyperglycémie

Obésité + + +
HTA + + +
+ +

Lésions rénales

IRA + +
Toxines + +
Tabac + +

Facteurs alimentaires
Apport élevé en protéines + +

% Hyperglycémie :
Plusieurs études démontrent I'importance de I’hyperglycémie dans le développement et
la progression de la maladie rénale diabétique.
L’étude prospective britannique sur le diabéte a documenté un effet bénéfique

progressif d’un controle métabolique intensif sur le développement de la microalbuminurie et
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de la protéinurie manifeste, et un suivi post-étude de 10 ans a démontré un bénéfice a long
terme, qualifié d’« effet hérité » ou «la mémoire métabolique».

L'effet bénéfique d'un meilleur controle glycémique a été confirmé dans I'étude
ADVANCE dans laquelle 11140 patients DT2 ont été suivis. Le risque de développer une MRD
a été réduit de 21 % grace au contrble glycémique. Méme la fréquence de I'IRCT a été réduite.

Des études récentes portant sur des agents hypoglycémiants tels que les inhibiteurs du
SGLT2 ont démontré un bénéfice sur la progression de I'albuminurie et le déclin de la fonction
rénale.

Cependant, bien que les mécanismes ne soient pas clairs, la réduction du glucose est
probablement d'une importance mineure, d’autant plus que ces inhibiteurs du SGLT2 sont
également bénéfiques chez les patients avec une MRC non diabétique [33].

%+ Hypertension artérielle :

L’HTA joue un réle crucial dans le développement et la progression de la MRD.

La prévalence excessive de I'HTA dans le DT1 se limite aux patients présentant une
MRD. Une fois que la protéinurie apparait, une HTA franche est présente chez 80 % des
individus et presque universelle chez les personnes atteintes d'IRCT. Dans le DT2, le lien entre
I'HTA et la maladie rénale est moins frappant car I’'HTA est trés courante. Presque tous les
patients au stade de microalbuminurie ou plus souffrent d’'une HTA [33].

Chez les patients atteints de DT2 nouvellement diagnostiqué, une TA cible
<150/85mmHg sur une période médiane de 15 ans a entrainé une réduction significative de
37 % du risque des complications microvasculaires par rapport a celui des patients traités avec
une TA cible <180/105mmHg.

Chaque augmentation de 10mmHg de la TA systolique moyenne était associée a une
augmentation de 15 % du risque relatif de développement d'une microalbuminurie et de
protéinurie et d'une altération de la fonction rénale définie par un DFGe <60 ml/ min par

1,73m2 ou une élévation du taux de créatinine sérique. De maniére générale, une tension

63



La maladie rénale diabétique : Connaissances des médecins généralistes de la région de Marrakech

artérielle systolique de base de >140mmHg chez les patients atteints de DT2 a été associée a
un risque plus élevé d'IRCT et de déces [50,51].

Le traitement de I’HTA, en particulier par les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine

(SRA), constitue une norme pour la prévention et le traitement de la MRD [33].
% Obésité :

L'obésité est un probléme croissant dans la population générale et chez les patients
diabétiques. Plusieurs études ont indiqué qu’un IMC >25 kg/m? s’associait a une
augmentation du risque d’IRCT et que I'obésité sévere (IMC > 40 kg/m?2) multiplie par sept le
risque d’IRCT.

Un effet de I'obésité sur I'hémodynamique rénale conduisant a une augmentation de la
pression intra—glomérulaire et a une hyperfiltration a été suggéré comme mécanisme, et
I'adiponectine a été impliquée dans les lésions des podocytes.

La perte de poids résultant d'une chirurgie bariatrique ou d'un traitement
pharmacologique a été associée a une amélioration des résultats rénaux, bien que les
réductions de poids importantes améliorent le DFG estimé et non le DFG réel en raison de
perte de la masse musculaire [33].

% Autres facteurs métaboliques :

Les lipides sériques, y compris les triglycérides, contribuent au développement et a la
progression de la MRD, bien que le phénotype lipidique change a mesure que la maladie
rénale progresse. La résistance a I'insuline augmente le risque d’apparition d’une albuminurie
dans le DT2.

Les patients atteints d’une MRD sont plus susceptibles de souffrir d’'un syndrome
métabolique.

Une intervention multifactorielle ciblant le mode de vie, la glycémie, la tension artérielle et la
dyslipidémie a un impact bénéfique sur les résultats cardiovasculaires et rénaux [33].
% Facteurs génétiques :

Les facteurs génétiques influencent la susceptibilité a I'IRC dans le DT1 et le DT2.
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Si un frére ou une sceur atteints de DT1 souffrent d’'une MRD, le risque pour un
deuxiéme frere ou sceur est multiplié par quatre a huit par rapport aux freres et sceurs dans
lesquels aucun des deux ne souffre de MRD. Des regroupements familiaux similaires ont été
décrits également dans le DT2.

Malgré ces découvertes, il manque encore des génes puissants et cliniquement utiles
dans la MRD. Le regroupement des facteurs de risque cardiovasculaires et des maladies
cardiovasculaires chez les patients atteints d’'une MRD se produit également chez leurs
parents. Cette découverte suggere que la susceptibilité génétique a la néphropathie influence
également la maladie cardiovasculaire associée [33].

% Origine ethnique :

L'albuminurie et les stades 4 et 5 de I'IRC sont plus fréquents chez les personnes afro-
antillaises et les sud-asiatiques du Royaume-Uni que chez les Européens blancs.

La prévalence de I'IRC précoce (définie comme une albuminurie modérément élevée ou
élevée et un DFGe< 60 ml/min/1,73 m?) est également plus élevée chez les Latinos et les
Afro-Américains que chez les Blancs.

L'albuminurie et I'IRC sont également plus fréquentes chez les Indiens Pima et chez les
Maoris et les insulaires du Pacifique que chez les Européens blancs.

Les raisons de cette prévalence variable peuvent inclure des influences génétiques ou un
acces plus difficile aux traitements [33].

% Autres facteurs de risque :

D'autres facteurs de risque de MRD comprennent le tabagisme, la pré-éclampsie, le

syndrome d'apnée obstructive du sommeil et la stéatose hépatique non alcoolique, tous

associés indépendamment a la MRD [33].

9. La prise en charge de la maladie rénale diabétigue :

> La modification du mode de vie :
L’adoption des habitudes de vie saines doit étre encouragée chez les patients atteints

d’une MRD. En particulier, le sevrage tabagique devrait étre encouragé et soutenu par des
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interventions médicales telles que la prescription de bupropion ou de varénicline et/ou des
thérapies cognitivo-comportementales.

Les recommandations diététiques actuelles pour la prise en charge complémentaire de
la MRC sont devenues moins strictes par rapport au passé. L’apport alimentaire en protéines
recommandé pour les personnes atteintes d’IRC ne nécessitant pas encore un traitement de
suppléance est d’environ 0,8 g/kg de poids corporel/jour, soit un apport journalier similaire a
celui des personnes en bonne santé. Il a été démontré que cet apport en protéines
alimentaires retarde le déclin du DFG par rapport a des niveaux d’apport plus élevés. En effet,
un apport alimentaire en protéines > 1,3 g/kg/ jour a été associé a une aggravation de
I'albuminurie et une perte accélérée de la fonction rénale. Cependant, réduire I'apport en
protéines alimentaires a <0,8 g/kg/jour n’est pas recommandé car il n’améliore pas la
fonction rénale.

Une fois le traitement par suppléance (hémodialyse) est initié, il est prudent de
recommander des niveaux plus élevés d’apport en protéines alimentaires pour éviter une
probable malnutrition due au milieu hypercatabolique de I'IRC avancée.

Une restriction alimentaire en sodium a <2 300 mg/jour peut améliorer le contréle de la
tension artérielle et diminuer le risque cardiovasculaire.

Sur une base individuelle, une restriction du potassium alimentaire peut étre
appropriée ; les patients présentant un déclin significatif du DFG peuvent présenter une
altération de I'excrétion urinaire du potassium, avec comme conséquence un risque
d'hyperkaliémie [43].

> Optimisation de la pression artérielle et du contréle glycémique :

Il existe de nombreuses preuves issues des essais contrélés randomisés (ECR) selon

lesquelles le controle de la tension artérielle et de la glycémie peut réduire le risque d’IRC et

retarder sa progression chez les patients diabétiques.
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% Le controle de la pression artérielle :

L’hypertension est I'une des principales causes de MRC, un risque qui peut étre atténué
par un traitement antihypertenseur efficace. La réduction de la tension artérielle diminue le
risque d’apparition de I'albuminurie, en plus de bénéfices cardio-protecteurs.

Chez les patients atteints de diabete de type 1 ou de type 2 ayant déja développé une
maladie rénale chronique (DFGe < 60 ml/min/1,73 m2 et ACR urinaire = 300 mg/qg), le
traitement par un IEC ou un ARAIl retarde le déclin de la fonction rénale et la progression vers
une IRCT.

Le niveau de tension artérielle cible qui est généralement recommandé pour la
protection cardiaque et rénale chez les patients atteints de diabéte est <140/90mmHg. Des
objectifs de tension artérielle plus faibles <130/80mmHg peuvent étre appropriés pour
réduire davantage le risque cardiovasculaire et la progression de la MRC chez certains patients
comme ceux présentant une albuminurie > 300 mg/g [43].

Les interventions non pharmacologiques telles que les modifications du régime
alimentaire et du mode de vie (la restriction de la consommation de sel et d'alcool, la perte du
poids, I'activité physique accrue, I'arrét du tabac) sont importantes, bien que la plupart des
gens aient besoin d'agents antihypertenseurs (souvent > 1) pour atteindre leur tension
artérielle cible [36].

Les IEC et les ARAII sont les agents de premiere intention recommandés pour le controle
de la pression artérielle chez les patients diabétiques, hypertendus, ayant un DFGe< 60
ml/min/1,73 m2 et ACR urinaire =300 mg/g [43].

La pratique clinique assez répandue consistant a prescrire un IEC ou un ARAIl aux
patients normo-tendus présentant une albuminurie élevée n'est pas fondée sur des preuves,
car le bénéfice de cette approche sur les résultats rénaux n'a pas encore été démontré dans
des ECR. Actuellement, le traitement par un IEC ou un ARAIl n’est pas recommandé pour la
prévention primaire de la MRC chez les patients diabétiques normo-tendus qui ont un ACR

urinaire normal (<30 mg/g) et un DFG normal [43].
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Ces agents sont des agents antihypertenseurs et anti-protéinuriques efficaces chez les
patients atteints d’une MRD [13,52].

Globalement, ces agents réduisent les risques rénaux et cardiovasculaires, ainsi que la
progression de la maladie.

Le traitement de premiere intention chez les diabétiques de type 1 ou de type 2 est
généralement un IEC, bien que certaines études privilégient un ARAIl chez les diabétiques de
type 2 en raison du plus grand nombre de preuves.

L'association d'un diurétique ou d'un inhibiteur calcique avec un IEC ou un ARAIl est
souvent nécessaire pour controler la tension artérielle.

L'association d'un IEC et d'un ARAII doit étre évitée car elle entraine une incidence plus
élevée d'hyperkaliémie et d'IRA que celle observée avec les monothérapies respectives, sans
effet bénéfique supplémentaire sur la progression des maladies rénales ou cardiovasculaires
[53].

Aprés le début du traitement par un IEC ou un ARAIl, la créatinine et le potassium
sériques doivent étre étroitement surveillés (au cours des 2-3 premiéres semaines),
notamment chez les patients atteints d'une maladie vasculaire périphérique. Cela est dii a la
coexistence possible d'une sténose de l'artére rénale, qui peut produire une augmentation
significative de la créatinine sérique de > 30 % par rapport a la valeur initiale.

La prise en charge de I’hyperkaliémie est importante en cas de MRD, car I'hyperkaliémie
peut limiter une intervention efficace sur la tension artérielle.

Les mesures diététiques visant a réduire l'apport en potassium et |l'utilisation
concomitante de diurétiques hypokaliémiants sont des approches traditionnelles. Récemment,
le cyclosilicate de zirconium et le patiromeére de calcium, qui fixent le potassium dans
I'intestin, ont été approuvés pour le traitement de I'hyperkaliémie. Ces nouveaux agents oraux
pourraient permettre a certains patients de rester sous les inhibiteurs du systeme rénine

angiotensine lorsque I'nyperkaliémie a rendu cela problématique.
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Il est probable que plusieurs agents antihypertenseurs seront nécessaires. Dans le DT2
avec micro-albuminurie, il existe des preuves que l'association d'un diurétique thiazidique a
faible dose avec un inhibiteur du systéme rénine angiotensine peut étre bénéfique chez
certains patients [36].

Récemment, la stratégie consistant a utiliser un antagoniste des récepteurs de
I'aldostérone (RM) a été explorée sur la base du concept selon lequel les concentrations
d'aldostérone peuvent rester élevées et entrainer une pression artérielle plus élevée, des
[ésions rénales et une excrétion urinaire accrue en protéines malgré l'utilisation compléete d’un
inhibiteur du systeme rénine angiotensine.

L'ajout du finerénone, un antagoniste sélectif non stéroidien des récepteurs minéralo-
corticoides, au traitement par un IEC ou un ARAIl a démontré une diminution du risque de
progression de la maladie rénale et des événements cardiovasculaires chez les patients
diabétiques. L’'utilisation combinée de ces médicaments peut cependant s’avérer difficile car
les deux peuvent contribuer a I’hyperkaliémie [36].

Contréle glycémique :

Un bon contréle glycémique peut prévenir la maladie rénale diabétique dans les 2 types
du diabete, et il existe des preuves qu’une fois la microalbuminurie s’installe, un bon contréle
glycémique ralentit la progression des lésions rénales [52,53].

Au cours du diabete, un meilleur contréle glycémique et une insulinothérapie
intensifiée réduisent l'aggravation histologique de la glomérulopathie chez les patients
atteints de micro-albuminurie, et un moins bon controle glycémique est associé a une baisse
plus rapide du DFG [36].

Des précautions doivent étre prises lors de la sélection des médicaments et des doses
permettant d'abaisser la glycémie chez les patients atteints d’'une MRC afin d'éviter des
risques accrus d'hypoglycémie, une toxicité accrue due a I'accumulation des médicaments ou

une perte d'efficacité liée a une baisse du DFG qui peut survenir avec certains médicaments.
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Les doses de certains médicaments, notamment l'insuline, les sulfonylurées, les
méglitinides et certains inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase4 (DPP4) peuvent nécessiter des
ajustements chez les patients atteints de MRC [43].

La metformine :

Les lignes directrices concernant l'utilisation de la metformine varient a I’échelle
internationale. En cas d'insuffisance rénale avancée, la metformine comporte un risque
d'acidose lactique potentiellement mortelle. De nos jours, cela se produit généralement au
cours d’une atteinte rénale aigué chez un patient atteint d’une insuffisance rénale chronique
[54,55].

Les directives révisées de 2016 de la FDA (Food and Drug Administration) aux Etats-
Unis pour l'utilisation de la metformine dans le traitement de la MRD recommande le DFGe au
lieu de la créatinine sérique pour déterminer et surveiller la sécurité du traitement par la
metformine.

Selon les directives de la FDA, la metformine ne doit pas étre instaurée chez les patients
présentant un DFGe< 45 ml/min/1,73 m?2 et contre-indiqué chez les patients dont le
DFGe<30 ml/min/1,73 m2. La metformine doit étre arrétée temporairement avant ou le jour
méme de I'administration d’un produit de contraste iodé chez les patients présentant un DFGe
compris entre 30 et 60 ml/min/1,73 m2 [43].

Il est important d’envisager |'arrét temporaire du médicament chez les patients
présentant des symptomes tels que des nausées/vomissements ou une diarrhée, pouvant
entrainer une déshydratation et un risque accru d’IRA [43].

Ainsi, la metformine reste le traitement de premiére intention pour tous les patients
atteints de DT2, y compris ceux atteints d'une MRC, une fois que les rubriques des lignes
directrices de la FDA ont été prises en compte.

Il a été démontré dans des essais cliniques que le maintien d'un objectif d'HbAlc <7 %
réduit le risque de développement ou de progression d’une MRC chez les patients atteints de

DT1 ou DT2.
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Malgré l'intérét démontré d'un controle glycémique intensif, il convient de souligner que
la présence d'une maladie rénale chronique peut augmenter le risque d'hypoglycémie, avec
des conséquences délétéres notamment des arythmies cardiaques potentiellement mortelles.
Ainsi, ’'HbATc cible doit étre individualisée chez les patients atteints de MRC, en particulier
chez ceux qui présentent des comorbidités notamment cardiovasculaires [43].

Sulfonylurée :

En cas d'altération de la fonction rénale, les sulfonylurées excrétées par les reins, telles
que le glibenclamide, le glipizide et le glimépiride, ne doivent pas étre utilisées [36].

Inhibiteurs de DPP4 :

Les gliptines excrétées par les reins nécessitent une réduction de dose lorsque le DFG
tombe est <45 ml/minute/1,73 m2 [36].

L’insuline :

La clairance rénale de I'insuline commence a diminuer de maniere significative lorsque le
DFGe est <30 ml/minute/1,73 m?2 (stade 4 de la MRC) et le risque de I’hypoglycémie
augmente progressivement. Cela peut étre aggravé par une perte d’appétit et une
détérioration de I’état nutritionnel [36].

Les nouveaux agents antidiabétiques :

Malgré les approches actuelles de la gestion du diabete et de I'hypertension et
l'utilisation des IEC et des ARAZ2, il existe encore un risque résiduel important de MRD.

Des preuves récentes soutiennent les bénéfices spécifiques de certains médicaments
antidiabétiques sur la santé rénale. Les preuves les plus solides concernent les médicaments
de la classe des inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose 2 (SGLT2), mais il existe
également des preuves limitées concernant les agonistes des récepteurs du peptide 1 de type
glucagon (GLP-1) [43].

Inhibiteurs du SGLT?2 :

Une classe des médicaments relativement nouvelle ; les inhibiteurs du SGLT2 ; peut

exercer un effet réno-protecteur via un certain nombre de mécanismes.
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Ces médicaments ont été développés pour améliorer le contréle glycémique grace a une
excrétion urinaire accrue de glucose ; en outre, ils agissent en rétablissant le mécanisme de
rétroaction tubuloglomérulaire et en réduisant ['hyperfiltration glomérulaire, ainsi qu'en
réduisant les marqueurs inflammatoires et fibrotiques induits par I'hyperglycémie, limitant
ainsi les lésions rénales [36].

Ainsi, Les inhibiteurs du SGLT2 améliorent le controle de la pression artérielle en
bloquant la réabsorption tubulaire rénale du glucose et en induisant la glycosurie, mais ces
médicaments bloquent également la réabsorption rénale du sodium et diminuent le poids
corporel, la pression artérielle et la pression intraglomérulaire.

Les effets rénaux cliniquement mesurables des inhibiteurs du SGLT2 comprennent une
diminution transitoire du DFG suivie d'un ralentissement soutenu du déclin du DFG ainsi
qu'une réduction de l'albuminurie.

Les effets bénéfiques sur I'excrétion d'albumine et la baisse du DFG ne semblent pas liés
a l'effet glycémique des inhibiteurs du SGLT2, et leurs mécanismes sous-jacents exacts sont
en cours d'étude. Certains mécanismes proposés incluent les effets des inhibiteurs du SGLT2
sur l’inflammation, I’expression de [I’angiotensinogeéne et le cotransporteur sodium-
hydrogene dans le rein.

Des réductions significatives des parameétres rénaux, y compris l'albuminurie,
I’élévation de la créatinine sérique, la diminution du DFG et la survenue d'une IRCT, ont été
observées lors de la comparaison des inhibiteurs du SGLT2 au placebo chez des patients
diabétiques, y compris ceux avec IRC ou IC sévére préexistante.

Les inhibiteurs du SGLT2 sont actuellement approuvés pour les différents niveaux de
DFG sur la base de l'efficacité glycémique démontrée dans les populations étudiées dans les
essais cliniques [43]. (Tableau VII)

L’utilisation simultanée d'un inhibiteur du SGLT2 et d’un bloqueur du systéme rénine

angiotensine aldostérone est ainsi apparue comme une stratégie pour ralentir la progression

72



La maladie rénale diabétique : Connaissances des médecins généralistes de la région de Marrakech

de la maladie rénale diabétique, comme l'ont démontré des essais controlés randomisés
récents [53,55].

Les inhibiteurs du SGLT2 ont également démontré une réduction des hospitalisations
pour I'insuffisance cardiaque et de la morbidité et la mortalité cardiovasculaires associées.

Comme l'insuffisance cardiaque est fréquente chez les patients atteints d’une MRD et
qgu’elle est associée a un mauvais pronostic, ces agents offrent une nouvelle approche pour
réduire le risque cardio-rénal associé au diabéte [52,53].

Les inhibiteurs du SGLT2 sont généralement bien tolérés et leurs effets indésirables les
plus notables sont le risque accru d'infection mycosique génitale, des symptdémes
hypovolémiques et une acidocétose (rare).

Pour minimiser le risque d'acidocétose, il est prudent que les patients s'abstiennent de
prendre des inhibiteurs du SGLT2 pendant les périodes de jeline prolongé, en cas de maladie
grave ou en période péri-opératoire. Les patients souffrant d'hypo-volémie peuvent bénéficier

d'une réduction des doses de médicaments diurétiques concomitants [43].
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JFGe, ml/min/1,73m?2

Tableau VIl : Inhibiteurs du SGLT2 approuvés par la FDA et considérations sur le DFG pour la

sélection de la dose pour le contrdle glycémique [43]

Canagliflozine

Dapagliflozine

mpagliflozine

Zrtugliflozine

> 60 100mg une fois par jour avec 5mg une fois par jour 10mg une fois par 5mg une fois par jour
titration a 300mg une fois avec titration a 10mg jour avec titration a avec titration a 15mg
par jour une fois par jour 25mg une fois par une fois par jour
jour
15-60 100mg une fois par jour
K45-30 - 100mg une fois par jour 3énéfice glycémique - Ne pas initier - Ne pas utiliser chez
- Approuvé jusqu’a un DFG limité mais aucun - Arréter si le DFG se les patients ayant un
de 30 ml/min/1,73m?2 ajustement n’est situe dans cette DFGe<30
Tinitiation n’est pas nécessaire pour plage. ml/min/1,73m?2
recommandée ; cependant, réduire le risque du - L’initiation n’est pas

les patients souffrant d’une
albuminurie >300mg/j
peuvent continuer).

déces d’origine CV ou
d’hospitalisation pour
IC chez les patients
diabétiques jusqu’a un
DFGe de 30
ml/min/1,73mz2,

recommandée chez
les patients ayant un
DFG entre 30-
60ml/min/1,73m?2

La poursuite de
I'utilisation n’est pas
recommandée chez
les patients ayant un
DFG persistant entre
30-60.

Les agonistes des récepteurs GLP-1 :

En plus des inhibiteurs du SGLT2, des essais sur les résultats cardiovasculaires ont

montré que les agonistes des récepteurs du GLP-1 ont des bénéfices rénaux lorsqu'ils sont

évalués comme criteres de jugement secondaires.

Des diminutions significatives des mesures de I'ACR urinaire, de l'apparition ou de

l'aggravation d'une MRD, d'une élévation de la créatinine sérique, d'une IRCT ou d'un déces

par IRCT ont été rapportées avec les agonistes des récepteurs GLP-1 (liraglutide : réduction de

22 % par rapport au placebo et sémaglutide : réduction de 36 % vs placebo).

Les agonistes des récepteurs GLP-1 réduisent considérablement le risque d'événements

cardiovasculaires athéromateux et ils ont également des effets directs sur les reins, ce qui

peut expliquer I'amélioration des résultats rénaux.
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Cependant, dans l'attente des résultats des évaluations en cours dédiées aux patients
atteints de MRD, les preuves disponibles accordent la priorité aux inhibiteurs du SGLT2 dans
la stratégie globale de prévention de la progression de la MRD chez les diabétiques de type 2.

Ainsi, l'utilisation des agonistes des récepteurs GLP-1 serait plus appropriée chez les
patients présentant un controle glycémique sous-optimal malgré I'utilisation de la metformine
et d’un inhibiteur du SGLT2 ou qui ne peuvent pas tolérer ces médicaments.

Sur la base des preuves actuelles, un agoniste des récepteurs GLP-1 a action prolongée
est recommandé, et le traitement doit étre initié a la dose la plus faible et titré lentement pour
minimiser les effets secondaires gastro-intestinaux [43].

Ces médicaments ne sont actuellement pas homologués pour une utilisation dans le
traitement de l'insuffisance rénale avancée (DFGe< 15 ml/minute/1,73 m?2).

Ainsi, I'éducation thérapeutiques concernant l'arrét temporaire des médicaments tels
que la metformine, les inhibiteurs du SRA, les diurétiques, les inhibiteurs du SGLT2 et les
agonistes de GLP1, ainsi qu'une augmentation de l'apport hydrique est importante pour
prévenir les Iésions rénales aigués [55].

Les directives internationales actuelles suggérent que la metformine et les inhibiteurs du
SGLT2 constituent la classe privilégiée des traitements hypoglycémiants de premiére intention
au cours de la MRD. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour déterminer si une
combinaison des inhibiteurs du SGLT2 et les agonistes de GLP1 protégerait d’avantage les
reins [52,55].

> Nouvelles thérapies et approches :

Malgré les approches actuelles de gestion du diabéte et de I'hypertension et l'utilisation
des IEC et des ARAII, il existe encore un risque résiduel important dans la progression de la
MRD.

Des nouveaux agents, autres que les inhibiteurs de SGLT2 et Les agonistes des

récepteurs de GLP-1, ciblant des mécanismes tels que [I’hyperfiltration glomérulaire,
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I'inflammation et la fibrose ont constitué un objectif majeur du développement de nouveaux
traitements.

Les agents qui se sont révélés prometteurs comprennent la ruboxistaurine [56] : une
protéine kinase C-béta inhibiteur, le baricitinib [57] : un inhibiteur sélectif de Janus kinase 1
et de Janus kinase 2 ; la pentoxifylline : un agent anti-inflammatoire et antifibrotique [58] ;
I'atrasentan : un antagoniste sélectif des récepteurs de I'endothéline A [59,60] et la
finerénone : un antagoniste sélectif des récepteurs minéralocorticoides non stéroidiens [61].

Cependant, jusqu’a présent, il n’existe aucune donnée sur I’essai clinique de phase 3
disponible concernant ces agents, et aucune n’est approuvée pour une utilisation dans le
traitement de la MRD [49].

> La gestion de la dyslipidémie :

Des le début de la microalbuminurie, le cholestérol et les triglycérides peuvent étre
élevés dans les deux types du diabete.

Un traitement par les statines doit étre envisagé pour tous les patients atteints d'une

MRD [53,54]. Des changements du régime alimentaire, conformément aux directives
d'alimentation saine, une réduction de poids et un meilleur controle métabolique doivent étre
envisagés dans tous les cas.
Dans le diabete de type 2, un traitement par les statines doit étre utilisé pour réduire le
cholestérol total a <4,0mmol/litre et le LDL cholestérol a <2,0mmol/litre chez les patients
présentant une MRD. Il semble raisonnable d’extrapoler cela au diabéete de type 1 avec
microalbuminurie/maladie rénale manifeste, étant donné son association avec une maladie
cardiovasculaire prématurée [36].

> Surveillance de la maladie rénale diabétique et I’orientation des patients vers un
néphrologue :
Les patients atteints de MRD doivent faire I'objet d'une surveillance clinique réguliére et

d'une mesure de I'ACR et du DFG pour surveiller la progression de la maladie, les effets

indésirables des médicaments et d'autres complications.
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Le taux sérique de créatinine et de potassium doit étre surveillé périodiquement chez
les patients traités par un inhibiteur de I'lEC, un ARAIl ou un diurétique, car des altérations
des taux de créatinine et de potassium peuvent justifier une modification du traitement.

Il est prudent de documenter et d'évaluer I'exposition aux médicaments néphrotoxiques
(les anti-inflammatoires non stéroidiens, les aminosides et les produits de contraste iodés)
comme explication possible de toute baisse inattendue de la fonction rénale.

De légeres élévations de la créatinine sérique peuvent survenir lors d'une exposition aux
IEC et aux ARAII, qui ne devraient pas provoquer des préoccupations cliniques excessives ni
nécessiter I'arrét brutal d'un traitement vital. Il a été démontré que des augmentations de la
créatinine sérique jusqu'a 30 % au-dessus des valeurs de base aprés intensification du
controle de la pression artérielle sont cliniquement bénignes et ne sont associées a aucune
augmentation des biomarqueurs de l'insuffisance rénale aigué ou risque de progression ou de
mortalité d'une IRC.

Ainsi, apres une évaluation minutieuse et [I'élimination des autres facteurs, une
augmentation < 30 % de la créatinine sérique chez un patient par ailleurs stable et bien
hydraté traité par un inhibiteur de I'lEC ou un ARAII ne justifie pas l'arrét du traitement.

Les caractéristiques typiques de La MRD incluent une longue durée du diabéte
(généralement = 10 ans), la présence d'une rétinopathie diabétique, d'une albuminurie, d'un
sédiment urinaire inactif et d'une diminution progressive du DFG.

Les patients qui présentent des caractéristiques atypiques, une protéinurie massive, une
baisse rapide de DFG devraient bénéficier d'une référence vers un néphrologue. La référence
est également prudente lorsqu’il existe une incertitude quant au diagnostic ou a I'étiologie
d’une maladie rénale chez un patient diabétique.

D'autres candidats a une prise en charge avec un néphrologue comprennent les patients
présentant des comorbidités complexes (une anémie lors d’une IRC, une hyperparathyroidie

secondaire et une maladie osseuse métabolique) et ceux atteints d'IRC avancée (DFGe< 30
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ml/min/1,73 m2), qui nécessiterait la planification d'un traitement de suppléance pour I'IRCT.
(Tableau VII)

La découverte de I'IRA, mise en évidence par une augmentation soutenue de > 50 % de
la créatinine sérique sur une période relativement courte, ainsi qu'une diminution rapide du
DFG, justifie une évaluation et une action immédiates. Le risque d'IRA est plus élevé chez les
patients diabétiques que dans la population générale. Les facteurs de risque de I'IRA
comprennent les médicaments néphrotoxiques, les diurétiques, les médicaments
antihypertenseurs et toute situation d’hypovolémie (hémorragie, diarrhée, vomissements..),

La diminution de l'apport hydrique ou I'augmentation de la perte due aux nausées et
aux vomissements chez les patients présentant des réactions indésirables aux agonistes des
récepteurs GLP-1 contribuent également au risque d'IRA.

La diminution transitoire du DFG quelques jours aprés le début du traitement par un
inhibiteur du SGLT2 n'est pas une manifestation de I'IRA, et les preuves issues d'ECR
confirment I’effet néphroprotecteur de ces agents.

Tous les patients a risque d'IRA doivent subir une évaluation appropriée et étre
rapidement orientés vers un néphrologue pour un complément de PEC [43].

Tableau VIII : Quelques indications pour la référence chez un néphrologue [43]

> Résultats cliniques incompatibles avec une

néphropathie diabétique typique

> Protéinurie massive

> Hématurie et/ou sédiment urinaire actif

> IRA ou déclin rapide de DFG

> Anémie de I'IRC

> Comorbidités complexes (hyperparathyroidie

ou maladie osseuse)

> IRC avancée (DFGe <30 ml/min/1,73 m?)
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> L'interaction entre la maladie rénale diabétique et les maladies
cardiovasculaires :
Tenant compte de la physiologie étroite entre les systemes métabolique, cardiaque et

rénal, il n’est pas surprenant que le DT2 coexiste fréquemment avec les maladies
cardiovasculaires (MCV) et les maladies rénales chroniques (MRC).

Une étude réalisée en 2018 auprés de plus de 500000 adultes vivant avec un DT2 aux
Etats-Unis a démontré que moins de 10 % souffraient d’un DT2 isolé sans atteinte
cardiovasculaire ou rénal associée.

Les MCV et les MRC en présence d'un DT2 s'aggravent mutuellement, entrainant une
augmentation de la morbidité et de la mortalité.

Il est clair que le DT2 contribue a la fois aux MCV et aux MRC ; ces deux maladies ont

tendance a s’initier et a se perpétuer, conduisant a un phénomeéne appelé « syndrome cardio-

rénal » [62].
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II. Recommandations internationales :

1. Prise en charge globale de la MRD selon le KDIGO et I’ADA :

Les patients atteints d’une MRD doivent étre traités selon une stratégie complete visant
a réduire le risque de progression des maladies rénales et cardiovasculaires.

Les patients atteints d’'une MRD doivent étre traitées selon une approche globale pour
améliorer les parameétres rénaux et cardiovasculaires. Cette approche doit inclure une
modification du mode de vie pour tous les patients, sur laquelle s’appuient des traitements
médicamenteux de premiere intention en fonction des caractéristiques cliniques, des
médicaments de deuxieme intention avec une protection rénale et cardiaque prouvée en
fonction des évaluations du risque résiduel, et des interventions supplémentaires si nécessaire

pour contrdler davantage les facteurs de risque [63]. (Figure 45)
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Figure 45 : Approche globale pour la gestion des facteurs de risque rénaux et cardio-
vasculaire [33]

80



La maladie rénale diabétique : Connaissances des médecins généralistes de la région de Marrakech

2. DECLARATION DU CONSENSUS ADA/KDIGO :

Tous les patients DT1 ou de DT2 atteints d’IRC doivent étre traités avec un plan
complet, défini et convenu par les professionnels de la santé et le patient ensemble,
pour optimiser la nutrition, I'exercice, I'arrét du tabac et le poids, sur lequel
s’appuient des thérapies pharmacologiques fondées sur des preuves visant a
préserver la fonction des organes et d’autres thérapies sélectionnées pour atteindre
des cibles intermédiaires pour la glycémie, la pression artérielle et la dyslipidémie
[64].

Le controle glycémique repose sur l'insuline pour le DT1 et une combinaison de
metformine et des inhibiteurs du SGLT2 pour le DT2 [63].

Un IEC ou un ARAIl est recommandé pour les patients atteints de DT1 ou de DT2 qui
souffrent d’une hypertension et d’albuminurie, titré a la dose antihypertensive
maximale ou a la dose la plus élevée tolérée.

Une statine est recommandée pour tous les patients atteints de diabéte de type 1
ou de diabéte de type 2 et d'IRC, d'intensité modérée pour la prévention primaire
des MCV athéromateuses ou d’une intensité élevée pour les patients atteints de
MCV connue et chez certains patients présentant des multiples facteurs de risque
cardiovasculaires (CV).

La metformine est recommandée pour les patients atteints de diabéte de type 2,
d'IRC et dont le DFGe est de > 30 ml/min/1,73 m2 ; la dose doit étre réduite a 1
000 mg par jour chez les patients ayant un DFGe de 30 a 44 ml/min/1,73 m2 et
chez certains patients avec un DFGe de 45 a 59 ml/min/1,73 m2 qui présentent un
risque élevé d’acidose lactique.

Un inhibiteur du SGLT2 présentant un bénéfice rénal ou cardiovasculaire prouvé est

recommandé pour les patients atteints de diabéte de type 2, d'IRC et d'un DFGe de
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> 20 ml/ min/1,73 m2. Une fois initié, I'inhibiteur du SGLT2 peut étre poursuivi a
des niveaux inférieurs de DFG.

Un agoniste du GLP-1 présentant un bénéfice CV prouvé est recommandé aux
patients atteints de diabete de type 2 et d’IRC qui n’atteignent pas leur cible
glycémique individualisée avec la metformine et/ou un inhibiteur du SGLT2 ou qui
ne peuvent pas utiliser ces médicaments.

Un antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides (ARM) non stéroidiens
présentant des effets bénéfiques prouvés sur les reins et le systéeme CV est
recommandé pour les patients atteints de diabete de type 2, DFGe>=25
ml/min/1,73 m2, une concentration sérigue normale de potassium et une
albuminurie positive (ACR >=30 mg/g) malgré la dose maximale tolérée

d'inhibiteur du SRA [64].

3. Interventions sur le mode de vie chez les patients atteints de MRD :

a) Apport nutritionnel :

Les directives de I’ADA et de la KDIGO soulignent le rble essentiel de la thérapie
nutritionnelle médicale, notamment I'accés adéquat a une prise en charge nutritionnelle par
un diététicien nutritionniste, pour une gestion optimale du diabete.

Les directives de I’ADA et de la KDIGO recommandent toutes les deux des régimes
alimentaires individualisés et équilibrés riches en légumes, fruits et céréales compléetes, mais
pauvres en glucides raffinés et en boissons sucrées [65,66].

Les deux directives recommandent également un régime pauvre en sodium (KDIGO <2
000 mg/jour, ADA <1500 a 2300 mg/jour), principalement pour controler la pression
artérielle (PA) et réduire le risque CV.

Les directives de I'ADA et de la KDIGO recommandent également de viser un apport en
protéines alimentaires de 0,8 g/kg/jour, soit le méme apport recommandé par I'Organisation
mondiale de la santé pour la population générale. Des apports en protéines plus élevés

aggravent le déclin de la fonction rénale [67].
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La KDIGO a effectué une revue systématique des essais randomisés et n'a trouvé aucune
preuve concluante que la restriction des protéines alimentaires a des niveaux < 0,8 g/kg/jour
améliore les reins ou d'autres résultats de santé chez les patients diabétiques atteints d'IRC
[66].

Bien que I'ADA et KDIGO soient alignées a cet égard, la National Kidney Foundation-
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI) a des recommandations quelque peu
différentes, notamment la restriction des protéines alimentaires a 0,55-0,6 g/kg/jour (ou
moins avec une supplémentation en analogue d'acide cétonique) pour les patients atteints
d'IRC métaboliquement stables sans diabete et a 0,6-0,8 g/kg/jour pour les patients atteints
de diabeéte et d'IRC [68].

Toutes les recommandations appellent a des niveaux plus élevés d'apport en protéines
pour les patients atteints d’IRCT traités par I’hémodialyse, qui sont souvent cataboliques ou

mal nourris (1-1,2 g/kg/jour) [64].
b) Activité physique :

Il est recommandé que les patients diabétiques atteints d'IRC soient invités a
entreprendre une activité physique d'intensité modérée pendant une durée cumulée d'au
moins 150 minutes par semaine, ou a un niveau compatible avec leur tolérance
cardiovasculaire et physique.

Les recommandations en matiere d’activité physique doivent tenir compte de I’'age, de
I'origine ethnique et de la présence des autres comorbidités. Il faut conseiller aux patients
d’éviter les comportements sédentaires.

Les médecins devraient envisager d’encourager les patients souffrant d’obésité, de
diabéte et d'IRC a perdre le poids, en particulier chez les patients présentant un DFGe >=30
ml/min par 1,73 m2 [63].

c) Arrétdutabac:

Il est recommandé de conseiller les patients diabétiques et atteints d’IRC d’arréter de

fumer.
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Les médecins devraient conseiller les patients atteints de diabéte et d’IRC de réduire leur

exposition a la fumée secondaire [63].

4. Surveillance et objectifs glycémigues chez les patients atteints de

MRD :

a) Surveillance glycémigue :

L'ADA et la KDIGO recommandent tous les deux une évaluation glycémique deux fois
par an a l'aide de I'HbA1c pour les patients stables atteints de diabete de type 2 qui atteignent
les objectifs du traitement et une évaluation trimestrielle pour les personnes qui bénéficient
d'une prise en charge intensive, dont le traitement a changé ou dont les objectifs
thérapeutiques ne sont pas atteints.

Alors que I'ADA et le KDIGO se concentrent tous les deux sur I'HbA1c en tant que I’outil
principal d'évaluation du controle glycémique a long terme, les deux lignes directrices
reconnaissent les limites de son exactitude et de sa précision en tant qu’une mesure indirecte
de la glycémie, en particulier au cours d I'IRC avancée (les stades 4 et 5 sans traitement de
remplacement rénal) et l'insuffisance rénale traitée par la dialyse, et l'incapacité de I'HbAlc
pour capturer de maniere adéquate la variabilité glycémique et les événements
hypoglycémiques.

Par conséquent, les deux lignes directrices mettent I'accent sur l'utilisation concomitante
de:

1) HbAlc en tant que mesure sur laquelle les cibles thérapeutiques sont définies sur la
base des données des ECR ; 2) la surveillance continue du glucose pour évaluer I'efficacité et
la sécurité du traitement chez les patients a risque d'hypoglycémie ou pour évaluer la
glycémie globale lorsque I'HbA1c est inexact, et 3) I'auto-surveillance de la glycémie comme
outil pour guider l'ajustement des médicaments, en particulier chez les patients traités par
l'insuline [64].

b) Objectifs glycémigues :
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L'ADA et le KDIGO mettent tous les deux l'accent sur l'utilisation des objectifs
glycémiques individualisés qui prennent en compte les caractéristiques du patient
susceptibles de modifier les risques et les avantages d'un controle glycémique intensif. (Figure
46)

D'aprés les données d’un ECR, le KDIGO recommande une HbAlc individualisée cible
entre 6,5 a 8,0 % pour les patients atteints de diabéte et d'IRC, les cibles dans cette fourchette
ayant été associées a une amélioration de la survie, de bon résultats cardiovasculaires et
microvasculaires, ainsi qu'a un risque plus faible de progression de la MRC.

L'ADA recommande une HbATc initiale < 7 % pour réduire les complications
microvasculaires chez la plupart des patients atteints de DT1 et de DT2 sans risque
d'hypoglycémie, bien que des objectifs plus élevés (< 8 %) soient acceptables pour les patients
ayant une espérance de vie limitée et chez qui les inconvénients du traitement peuvent

I'emporter sur les avantages [64].
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Figure 46 : Facteurs guidant les décisions sur les cibles individuelles d’hémoglobine glyquée
[33].

5. Thérapies hypoglycémiantes chez les patients diabétiques de type

2 atteints d'IRC :

Les normes de soins de I’ADA 2022 et la directive KDIGO 2022 recommandent en
premiére intention un traitement par la metformine et par un inhibiteur du SGLT2 chez les

patients diabétiques atteints d’une MRC. Des agents hypoglycémiants supplémentaires
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peuvent ensuite étre ajoutés si nécessaire pour atteindre les objectifs glycémiques
individualisés en fonction des considérations spécifiques au patient [66,69].

La plupart des patients diabétiques de type 2 atteints d’IRC et d'un DFGe>=30 ml/min
par 1,73 m2 bénéficierait d'un traitement par la metformine et un inhibiteur du SGLT2 [63].

La prescription des médicaments hypoglycémiants peut étre limitée par le DFG. Un
ajustement approprié de la dose en fonction du DFG est important pour les médicaments qui
augmentent le risque des effets secondaires avec un DFG faible ou qui subissent une
élimination rénale. Si nécessaire, une utilisation et une titration prudente de l'insuline et des
sulfonylurées est recommandée pour éviter le risque d’hypoglycémie [64].

*+ La metformine :

La metformine est recommandée chez la plupart des patients atteints de DT2 et d'IRC
qui ont un DFGe de >=30 ml/min/1,73 m2, bien qu'une sélection rigoureuse des patients et
un ajustement de la dose en fonction du DFG soient recommandés.

Des preuves suggérent que le risque global d'acidose lactique associée a la metformine
est faible, et le FDA a confirmé sa sécurité chez la plupart des patients ayant un DFGe de
>=30 ml/min/1,73 m2 [70,71].

Le DFGe doit étre surveillé au moins une fois par an chez les patients atteints d'IRC, la
fréquence de surveillance recommandée étant augmentée a tous les 3 a 6 mois une fois que le
DFGe tombe est < 60 ml/min/1,73 m2. |l est recommandé de réduire la dose de metformine a
1 000 mg par jour chez les patients dont le DFGe se situe entre 30 et 44 ml/min/1,73 m2, et
une réduction doit également étre envisagée chez les patients ayant un DFGe de 45 a 59
ml/min/1,73 m2 s'ils présentent une comorbidité qui les expose a un risque accru d'acidose
lactique en raison d'une hypoperfusion et d'une hypoxémie [66].

Déclaration de consensus :

- La metformine est recommandée chez les patients atteints de diabete de type 2, d'IRC

et d'un DFGe de >=30 ml/min/1,73 m2 ; la dose doit étre réduite a 1 000 mg par jour pour
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les patients ayant un DFGe de 30 a 44 ml/min/1,73 m2 et pour certains patients avec un DFGe
de 45 a 59 ml/min/1,73 m2 qui présentent un risque élevé d’acidose lactique [64].
% Inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2i)

Il est recommandé de traiter les patients DT2 atteints d'IRC avec un DFG >=20 ml/ min
par 1,73 m2 par un inhibiteur du SGLT2 [63].

Cette recommandation repose sur des preuves solides selon lesquelles les inhibiteurs du
SGLT?2 réduisent la progression de I'IRC, l'insuffisance cardiaque (IC) et le risque des MCV chez
les patients atteints de diabéte de type 2 et d'IRC [64].

Le choix d'un inhibiteur du SGLT2 doit privilégier les agents présentant des bénéfices
rénaux ou cardiovasculaires documentés en prenant en compte le DFG.

Il est raisonnable de suspendre I'administration de I’inhibiteur du SGLT2 pendant les
périodes de je(ine prolongé, en cas d’intervention chirurgicale ou d'urgence médicale (lorsque
les patients peuvent présenter un risque plus élevé de cétose).

Si un patient présente un risque d'hypovolémie, envisagez la diminution des doses des
diurétiques thiazidiques ou les diurétiques de I'anse avant de débuter le traitement par
I'inhibiteur du SGLT2, informer les patients des symptomes de déplétion hydrique et
d'hypotension artérielle, et assurer le suivi de I'état volémique apres I'initiation du traitement.
[63].

Les infections mycosiques génitales sont une complication connue des inhibiteurs du
SGLT2. Une méta-analyse des essais cliniques a rapporté que les infections mycosiques
génitales se sont produites chez 6 % des participants recevant un inhibiteur du SGLT2, contre
1 % de ceux recevant le placebo.

Le risque est plus élevé pour les femmes que pour les hommes. Des mesures d'hygiéne
qguotidiennes peuvent réduire ce risque, et la plupart des infections mycosiques génitales sont
faciles a traiter, mais les cas graves de gangréne de Fournier ont été signalés [64].

Une diminution réversible du DFG avec le début du traitement par I'inhibiteur du SGLT?2

peut survenir et ce n’est généralement pas une indication d’arrét du traitement.
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Une fois qu'un inhibiteur du SGLT2 est initié, il est raisonnable de le poursuivre méme si
le DFG baisse en dessous 20 ml/min par 1,73 m2, a moins qu’elle ne soit pas tolérée ou qu’un
traitement de remplacement rénal soit instauré.

Les inhibiteurs du SGLT2 n'ont pas été suffisamment étudiés chez les receveurs de
greffe rénale, car ils sont immunodéprimés et potentiellement exposés a un risque accru
d'infections ; par conséquent, la recommandation d'utiliser un inhibiteur du SGLT2 ne
s'applique pas aux receveurs de greffe rénale [63].

Déclaration de consensus :

- Un inhibiteur du SGLT2 avec un bénéfice rénal ou CV prouvé est recommandé pour les
patients DT2 atteints d'IRC avec un DFGe de >=20 ml/min/1,73 m2. Une fois initié,

I'inhibiteur du SGLT2 peut étre poursuivi a des niveaux inférieurs de DFG [64].

3. Utilisation des agents hypoglycémiants supplémentaires :
Pour les patients atteints de diabete de type 2 et d'IRC nécessitant des agents

hypoglycémiants supplémentaires, la sélection doit étre faite en tenant compte des
considérations spécifiques au patient et au médicament.

L'ajout d'un agoniste du GLP-1 a action prolongée est préférable selon le KDIGO pour
les patients n'atteignant pas les objectifs glycémiques individualisés malgré I'utilisation de la
metformine et/ou d’un inhibiteur du SGLT2 [2].

De méme, I'ADA soutient fortement l'utilisation des agonistes du GLP-1 chez les
patients DT2 atteints d'IRC ou des événements CV en tenant compte de leurs avantages CV
primaires et rénaux secondaires dans les grands essais sur les résultats CV [17].

Notamment, les agonistes du GLP-1 conservent leur efficacité glycémique et leur
sécurité méme aux stades avancés de I'IRC [64].

% Agonistes du récepteur du peptide-1 de type glucagon (GLP-1) :
Chez les patients DT2 atteints d’IRC qui n'ont pas atteint les objectifs glycémiques

individualisés malgré l'utilisation de la metformine et d’un inhibiteur du SGLT2, ou qui ne
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peuvent pas utiliser ces médicaments, un agoniste du GLP-1 a action prolongée est
recommandé [63].

Les agonistes du GLP-1 réduisent I'albuminurie et ralentissent le déclin du DFG, comme
en témoignent les résultats secondaires évalués dans les essais sur les effets CV et un essai
clinique sur l'efficacité et la sécurité glycémiques chez les patients DT2 ayant un DFGe de 15 a
59 ml/min/1,73 m2.

Dans les essais sur les résultats cardiovasculaires, les agonistes du récepteur de GLP-1
ont réduit le risque des événements CV majeurs chez les patients DT2 [72,73].

Le choix d’un agoniste du GLP-1 doit privilégier les agents présentant des bénéfices
cardiovasculaires documentés.

Pour minimiser les effets secondaires gastro-intestinaux, il faut commencer par une
faible dose de I’agoniste du GLP-1 et 'augmenter lentement. L'agoniste du GLP-1 ne doit pas
étre utilisé en association avec des inhibiteurs de la DPP-4.

Le risque d'hypoglycémie est généralement faible avec les agonistes du GLP-1 lorsqu'il
est utilisé seul, mais le risque est accru lorsqu’il est utilisé en association avec d'autres
médicaments tels que les sulfonylurées ou l'insuline. Il pourrait étre nécessaire de réduire les
doses de sulfonylurée et/ou d'insuline.

Les agonistes du GLP-1 peut étre utilisé de préférence chez les patients souffrant d'une
obésité, de DT2 et d'IRC pour favoriser la perte du poids [58].

Déclaration de consensus :

Un agoniste du récepteur du GLP-1 présentant un bénéfice CV prouvé est
recommandé aux patients DT2 atteints d'IRC qui n'atteignent pas leur cible glycémique
individualisée avec la metformine et/ou un inhibiteur du SGLT2 ou qui ne peuvent pas utiliser

ces médicaments [74].

4. Prise _en charge glycémique dans ['IRC avancée (DFGe <30
ml/min/1,73 m?):
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La gestion glycémique est particulierement difficile pour les patients dont le DFGe est <
30 ml/min/1,73 m?, y compris ceux traités par hémodialyse, en raison des restrictions sur
I'utilisation des médicaments et du manque des ECR de haute qualité dans cette population.

Pour le diabete de type 1, I'insuline reste le seul traitement approuvé. Les doses sont
ajustées pour atteindre des objectifs glycémiques individualisés, mais il peut étre nécessaire
de les diminuer par rapport aux stades antérieurs de I'IRC en raison de la clairance réduite de
I'insuline et d’autres changements du métabolisme dans I'IRC avancée [74].

Dans le diabéte de type 2, I'IRC avancée est un facteur de risque d'hypoglycémie et,
lorsque cela est possible, les médicaments qui contrélent la glycémie sans augmenter le
risque d'hypoglycémie sont préférés [75,76].

La metformine est contre-indiquée lorsque le DFGe est < 30 ml/min/ 1,73 m2 et en cas
de dialyse. Le SGLT2i peut étre initié avec un DFGe de 20 a 29 ml/min/ 1,73 m2 et poursuivi a
un DFG inférieur s'il a été initié au préalable et bien toléré. Cependant, les SGLT2i ont des
effets minimes sur la glycémie dans cette gamme de DFG et sont principalement utiles pour
des bénéfices rénaux et cardiovasculaires.

Les agonistes du récepteur GLP-1 ont été étudiés avec un DFG aussi bas que 15
ml/min/1,73 m?2 et conservent leur pouvoir hypoglycémiant sur toute la plage de DFG et chez
les patients dialysés. Les agonistes du GLP-1 ont réduit les événements CV et I'albuminurie
dans de grands ECR et ils sont donc théoriquement intéressants pour les patients DT2 atteints
d'IRC, mais n'ont pas été testés de maniére prospective pour leur efficacité ou leur sécurité
cardiovasculaire dans cette population.

Les agonistes du GLP-1 induisent une perte de poids et peuvent provoquer des nausées
et des vomissements. La prudence est donc de mise chez les patients souffrant d’une
malnutrition ou a risque de malnutrition. En particulier, chez les personnes atteintes de
diabéte de type 2 et d'IRC avancée dont I'obésité dépasse les limites d'IMC requises pour

I'inscription sur la liste des transplantations rénales, les agonistes des récepteurs du GLP-1
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peuvent étre utilisés pour favoriser la perte de poids, ce qui peut faciliter I'éligibilité a la
transplantation.

Certains inhibiteurs de la DPP4 peuvent étre utilisés avec un DFGe< 30 ml/min/1,73 m?
et en dialyse et offrent une option siire et efficace pour le traitement des patients qui ne sont
pas traités par des agonistes du récepteur du GLP-1.

Les thiazolidinediones améliorent la sensibilité a l'insuline, une anomalie courante dans
I''RC avancée, et conservent des effets hypoglycémiants dans cette population.

La rétention hydrique et I'lC sont des préoccupations en cas d’un DFG faible et
nécessitent une surveillance attentive.

L'insuline et les sulfonylurées a courte durée d'action sont souvent nécessaires pour
controler la glycémie lorsque les médicaments ayant moins de risque de provoquer une

hypoglycémie sont contre-indiqués, non tolérés, indisponibles ou insuffisants [64].

5. Gestion de la pression artérielle :
La gestion de la pression artérielle est universellement reconnue comme un objectif

essentiel pour la prévention de la progression de I'IRC, des MCV et de I'IC.

Les recommandations de I'ADA et du KDIGO concernant la PA présentent de nombreuses
similitudes, notamment l'accent mis sur les techniques de mesure de la PA appropriées,
I'individualisation des objectifs de PA et les médicaments préférés pour le traitement.

Pour les patients diabétiques, hypertendus et a risque CV élevé (risque de MCV a 10 ans
de >=15 %), I'ADA recommande une PA cible de < 130/80mmHg si cette cible peut étre
atteinte en toute sécurité. Pour les patients diabétiques, hypertendus et a faible risque CV (un
risque de MCV a 10 ans < 15 %), I'ADA recommande une PA cible de < 140/90mmHg [77].

En ce qui concerne les traitements antihypertenseurs, il existe un consensus sur le fait
qu'un inhibiteur du SRA, un IEC ou un ARAIl, doit étre instauré chez les patients souffrant de
diabete, d'hypertension et d'albuminurie concomitants, avec une titration a la dose tolérée la

plus élevée.
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Dans une étude récente portant sur prés de trois millions de patients, les chercheurs ont
constaté que les deux classes avaient des performances similaires ; cependant, I'ARAIl était
mieux toléré [78].

Les inhibiteurs calciques dihydropyridiniques et les diurétiques de type thiazidique sont
également recommandés pour les patients souffrant d'hypertension qui ne présentent pas
d'albuminurie, pour lesquels les événements cardiovasculaires et la mortalité sont plus
fréquents que l'insuffisance rénale.

Plusieurs médicaments sont souvent nécessaires pour controler la tension artérielle (TA),
et un inhibiteur du SRA, des inhibiteurs calciques dihydropyridiniques et les diurétiques
peuvent étre combinés pour atteindre les objectifs de TA individualisés.

Déclaration de consensus :

- Un IEC ou un ARAII est recommandé pour les patients DT1 ou de DT2 qui souffrent
d’HTA et d’albuminurie, titré a la dose antihypertensive maximale ou a la dose la plus élevée
tolérée [64].

%+ Blocage du systéme rénine-angiotensine (SRA)

L'inhibition du SRA par des IEC ou des ARAII est la norme de soins chez les patients DT1
ou DT2 atteints d'IRC depuis des décennies.

Les IEC ou les ARAII sont I'agent de premiére intention préféré pour le traitement de la
TA chez les patients atteints de diabete, d'hypertension et d'ACR >=300 mg/g en raison de
leurs avantages prouvés pour la prévention de la progression de I'IRC.

Dans le cadre des niveaux plus faibles d'albuminurie (30-299 mg/qg), il a été démontré
que le traitement par les IEC ou les ARAII réduisait la progression vers une albuminurie plus
avancée (>=300 mg/g) et des événements cardiovasculaires, mais pas la progression vers une
IRCT.

Par conséquent, la KDIGO et I'ADA recommandent tous deux un IEC ou un ARAIl pour le
traitement de I'hypertension chez les patients atteints de DT1 ou de DT2 qui ont de

I'hypertension et un ACR >=30 mg/g (1-2).
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Dans de rares cas, les patients atteints d'albuminurie ont une PA normale et, dans ce
cas, les preuves en faveur d'un traitement par inhibition du SRA sont moins solides [64].

Une surveillance est recommandée des changements de la pression artérielle, de la
créatinine sérique et du potassium sérique dans les 2 a 4 semaines suivant l'initiation ou
I’laugmentation de la dose d'un IEC ou d'un ARAII.

La poursuite du traitement par les IEC ou les ARAIl est recommandée a moins que la
créatinine sérique n'augmente de plus de 30 % dans les 4 semaines aprés le début du
traitement ou en cas d’augmentation de la dose.

L'hyperkaliémie associée a l'utilisation d'un IEC ou d'un ARAIl peut souvent étre gérée
par des mesures visant a réduire le taux de potassium sérique plutét que de diminuer la dose
ou d'arréter immédiatement les IEC ou les ARAII.

La réduction de la dose ou l'interruption du traitement par les IEC ou les ARAIl est
recommandé en cas d'hypotension symptomatique ou une hyperkaliémie non contrblée
malgré un traitement médical, ou pour réduire les symptdmes urémiques tout en traitant
I'insuffisance rénale (DFGe< 15 ml/min par 1,73 m?).

Il est recommandé d’utiliser un seul agent pour bloquer le SRA. La combinaison d'un IEC
avec un ARAII, ou l'association d'un IEC ou d'un ARAIl avec un inhibiteur de la rénine est
potentiellement nocive.

Une contraception efficace est recommandée chez les femmes qui recoivent un
traitement par les IEC ou les ARAII et ces agents doivent étre interrompus en cas de désir de
grossesse ou chez les femmes qui deviennent enceintes [63].

% Antagonistes des récepteurs minéralo—corticoides (ARM) :

L'ARM de type stéroidien, la spironolactone, est efficace pour la prise en charge de I'HTA
résistante et le traitement de I'hyper aldostéronisme primaire, dans le cadre d'un DFG normal.

De plus, la spironolactone réduit la mortalité chez les patients atteints d'IC avec une
fraction d'éjection réduite. Cependant, la spironolactone provoque une hyperkaliémie, en

particulier en cas de fonction rénale réduite (DFGe<45 ml/min/1,73 m?2).
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Il n’existe pas des études sur les résultats rénaux a long terme avec la spironolactone,
et une seule étude sur I'insuffisance cardiaque avec une fraction d’éjection réduite avec un
suivi moyen de 2 ans a montré un bénéfice [79].

Une nouvelle classe des ARM non stéroidien, comprenant I'esaxérénone et la finerénone,
a récemment été étudiée chez les patients atteints de diabete de type 2 et d'IRC.

L'esaxérénone a abaissé la TA et l'albuminurie avec des changements limités dans la
kaliémie, mais les études a long terme avec des critéres cliniques finaux font défaut [79].

La finérénone a été étudiée dans deux études complémentaires de phase 3 portant sur
des patients atteints de diabéte de type 2, d'une maladie rénale (ACR de >=30 mg/g) et d'une
kaliémie < 4,8mmol/l. la finérénone était le seul ARM-ns approuvé pour ralentir la
progression de I'IRC et réduire les événements cardiovasculaires.

Par conséquent, il est raisonnable d'ajouter la finérénone au schéma thérapeutique des
patients atteints de diabéte de type 2 qui présentent un niveau quelconque d'albuminurie
persistante malgré le traitement standard actuel par des médicaments hypoglycémiants et
antihypertenseurs.

La finérénone peut étre initiée avec un DFGe de >=25 ml/min/1,73 m?2 et un potassium
sérique de 4,8mmol/l (selon les critéres d'éligibilité a I'essai) ou <=5mmol/I (selon I'étiquette
de la Food and Drug Administration).

Conformément aux protocoles de I'essai, la finérénone doit étre initiée a une dose de 20
mg par jour pour un DFGe> 60 ml/min/1,73 m2 et de 10 mg pour un DFGe de 25 a 60
ml/min/1,73 m2 et augmenter la dose a 20 mg par jour si possible.

Le potassium doit étre surveillé 4 semaines apres le changement de la dose et
régulierement pendant le traitement. Avec un potassium <4,8mmol/l, la dose peut étre
augmentée a 20 mg et poursuivie avec du potassium a 5,5mmol/I. Si le potassium augmente a
> 5,5mmol/l, la finérénone doit étre suspendue et peut étre reprise a 10 mg par jour lorsque

le potassium est a 5mmol/I.
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La finérénone peut étre poursuivie avec un DFGe< 25 ml/min/1,73 m?2 tant que le
potassium est acceptable et que le médicament est par ailleurs toléré [64].

Déclaration de consensus :

- Un ARM non stéroidien avec un bénéfice rénal et CV prouvé est recommandée pour les
patients DT2 ayant un DFGe>=25 ml/min/1,73 m2, une concentration sérique normale de
potassium et une albuminurie (ACR >=30 mg/g) malgré la dose maximale tolérée d’un

inhibiteur du SRA [64].

6. Controle de la dyslipidémie :
Le traitement par les statines est une pierre angulaire de la prévention primaire et

secondaire des MCV athéromateuses chez les patients diabétiques atteints d'IRC.

Les lignes directrices de la pratique clinique KDIGO 2013 pour la gestion de la
dyslipidémie au cours de la MRD recommandaient l'initiation d'un traitement par les statines
chez la plupart des patients diabétique atteints d'IRC qui ne sont pas traités par la dialyse
[80,81].

Plus précisément, cela incluait les patients agés de >=50 ans atteints d’'une MRD avec
un DFGe de >=60 ml/min/1,73 m2 et les patients agés de 18 a 49 ans atteints d’une MRD,
une maladie coronarienne connue, un accident vasculaire cérébral ischémique antérieur ou
une incidence de > 10% estimée sur 10 ans de déces par maladie coronarienne ou d'infarctus
du myocarde non mortel [82].

Pour la prévention primaire des MCV athéromateuses, ’ADA recommande une statine
d’intensité modérée pour tous les patients diabétiques agés de 40 a 75 ans, ceux agés de 20
a 39 ans présentant des facteurs de risque CV supplémentaires (comme I'IRC) et ceux agés de
plus de >75 ans (qui ne sont pas bien représentés dans les essais terminés).

Une exception peut étre appliquée pour les patients atteints d’IRCT traités par la dialyse

pour lesquels la prévention primaire des événements CV par une statine a été généralement

inefficace [81,83, 84].
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Une statine de haute intensité est recommandée en prévention secondaire pour tous les
patients atteints de maladie CV connue.

Pour certains patients, l'intensification du traitement par les statines en prévention
primaire, I'ajout d’ézétimibe ou I'ajout d’un inhibiteur de la PCSK-9 sont recommandés en
fonction du risque CV et du taux de LDL-cholestérol.

Pour les patients présentant un taux élevé de triglycéride ou un taux faible de HDL-c, il
est conseillé d’intensifier les interventions sur le mode de vie, d’optimiser le controle
glycémique, puis d’envisager I'utilisation de I'icosapentéthyl [85].

Déclaration du consensus :

- Une statine est recommandée pour tous les patients atteints de DT1 ou de DT2 et
d'IRC, d'intensité modérée pour la prévention primaire des événements CV ou d'intensité
élevée pour les patients atteints des MCV connues et certains patients présentant plusieurs

facteurs de risque CV [64]

lll. R6le du médecin généraliste dans la prise en charge de la

maladie rénale diabétique :
Les médecins de soins primaires assument la majeure partie de la responsabilité du

diagnostic du diabéte et de la prestation des soins y compris la prise en charge de la MRD. On
estime que 80 % des soins médicaux pour les patients diabétiques relévent de la
responsabilité des soins primaires [86].

Cette breve section donnera un apercu des principales responsabilités des praticiens de
soins primaires dans le dépistage du diabéte en général, le dépistage de la MRD en particulier,
et la fourniture des schémas thérapeutiques pour optimiser la protection cardio-rénale, avec
un accent particulier sur les nouveaux ajouts a l'arsenal thérapeutique, les inhibiteurs du
SGLT2 et la finérénone [87].

En plus, les praticiens de soins primaires jouent également un réle important dans la
promotion de la santé et dans la gestion des comorbidités, notamment les facteurs de risque

cardiovasculaire [1].
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Les soins primaires ont également la possibilité de coordonner une prise en charge
multidisciplinaire afin de garantir des soins complets pour ces patients [88].

L'orientation rapide vers le néphrologue, dans le cas échéant, est également essentielle

[89,90, 91].

1. Dépistage du diabéte et de la MRD :
Les lignes directrices actuelles du diabéte aux Canada recommandent que toutes les

personnes agées de 40 ans ou plus (ainsi que ceux ayant un risque élevé de diabete) soient
dépistées pour le DT2 en utilisant la glycémie a jeun et/ou I'HbA1c tous les 3 ans [92].

Il fournit également des recommandations claires pour le dépistage de la MRD, a 'aide
d’un DFG et d’une mesure de I’albuminurie.

L’utilisation de ces deux outils de dépistage dans les soins primaires au Canada s’est
avérée sous-optimale, le recours au dépistage de I’albuminurie étant considérablement plus
faible que celui du DFG, bien que les deux mesures soient nécessaires non seulement pour
I'identification de la MRD, mais aussi pour la classification, I’évaluation du pronostic (le risque
de morbidité et de mortalité cardio-rénales) et le suivi de la progression de la maladie [92,93].

Plusieurs obstacles potentiels entravent I’adoption du test rapport albuminurie sur
créatininurie (ACR) dans les soins primaires. Une enquéte transversale menée auprés de 165
praticiens de soins primaires aux Etats-Unis entre avril et juin 2013 a permis de mieux
comprendre ces obstacles. On leur a demandé spécifiquement ce qui constituerait un obstacle
a l'utilisation du test d'albumine urinaire chez les patients ayant un DFGe<60 ml/min/1,73 m?
et 24 % des répondants ont alors choisi « aucun impact sur la gestion ». Les autres réponses
sélectionnées étaient « temps limité/problemes plus urgents pour les patients » (20 % des
répondants), « non recommandé par les lignes directrices » (11 %), « le colit » (9 %) et « une

faible adhésion des patients » (5 %) [94].

2. Prescription de médicaments néphroprotecteurs :
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Les prestataires de soins de santé primaires sont particulierement bien placés pour
garantir une utilisation optimale des interventions visant a ralentir la progression de la MRD.

En ce qui concerne la MRD, les approches de réduction des risques recommandées par
les lignes directrices sont la gestion optimale de la glycémie et de la PA ainsi que I'utilisation
des inhibiteurs du SRAA [95].

Des recherches canadiennes ont suggéré que des efforts supplémentaires étaient
nécessaires pour maximiser I’adoption de ces interventions.

Une analyse des données de laboratoire et administratives de routine en Alberta de
2015 a 2017 a montré que parmi les patients diabétique ayant une IRC de stade 3 ou 4, 77,7
% prenaient un IEC ou un ARAII [96].

L’analyse du registre CURE-CKD aux Etats-Unis a montré que seulement 20 % environ
des patients atteints d’IRC inscrits dans le registre prenaient un IEC ou un ARAIl, et les taux
étaient encore plus faibles dans les sous-groupes de patients avec IRC atteints de diabéte ou
de pré-diabeéte [97].

En ce qui concerne les traitements néphroprotecteurs (les inhibiteurs du SGLT2 et les
antagonistes des RM de type non stéroidiens), les médecins de premier recours continueront
de jouer un role essentiel dans la prescription et le suivi de leur utilisation.

L’évolution des preuves a établi les inhibiteurs du SGLT2 parmi les principales thérapies
recommandées pour de nombreuses indications au-dela de la réduction de I’HbAlc, vy
compris I’amélioration des paramétres cardio-rénaux parmi plusieurs groupes de patients
avec et sans DT2 [98, 99,100].

Les inhibiteurs du SGLT2 sont des médicaments simples a utiliser en soins primaires,
nécessitant un minimum de tests préalables ou de suivi en laboratoire, et les médecins de
soins primaires doivent étre impliqués pour s'assurer que tous les patients appropriés atteints
de MRD recoivent ces agents.

En ce qui concerne les antagonistes des RM, bien que la plupart des praticiens de soins

primaires connaissent la spironolactone, la finérénone demeure une nouveauté souvent
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méconnue dans l'arsenal thérapeutique au Canada, approuvée en octobre 2022. Des essais
marquants indiquent que la finérénone réduit également les résultats cardio-rénaux chez les
patients atteints d’'une MRD [101,102].

L'utilisation de la finérénone, pour les patients appropriés, suivra probablement une voie
similaire a celle observée pour les autres thérapies innovantes, avec une adoption initiale
menée par des spécialistes a mesure que les incertitudes et les points d'utilisation plus précis
sont élucidés (y compris la gestion appropriée du potassium), avant une utilisation plus
répandue dans les soins primaires.

En effet, les lecons apprises pour I'adoption de I'inhibiteur du SGLT2 peuvent fournir un
cadre raisonnable pour l'intégration de la finérénone dans le paradigme global de traitement
de la MRD.

Bien que I'identification précoce de la MRD soit importante, il est essentiel de noter que
les interventions de protection cardio-rénale, y compris les inhibiteurs du SGLT2 et la
finérénone, peuvent apporter des avantages a la plupart des patients atteints d’une MRD, quel

que soit leur stade [87].

3. L'orientation des patients atteints d’une MRD vers la néphrologie :
Il a été démontré qu’une orientation vers un médecin néphrologue au bon moment est

associée a un déclin plus lent de la fonction rénale [103].

Cependant, les critéres d'orientation en néphrologie pour les patients atteints d’une
MRD peuvent différer énormément dans la littérature [104], les directives cliniques de 2015
sur les maladies rénales chroniques et les directives de pratique clinique de 2019 sur les
maladies rénales diabétiques de Taiwan ont suggéré un calendrier similaire pour I'orientation
en néphrologie, comme présenté dans le Tableau ci-dessous [105,106]. (Tableau IX)

Le moment de l'orientation doit étre évalué au cas par cas, en tenant compte de I'dge du
patient, de son origine ethnique, des données de laboratoire et d'autres facteurs de risque de

progression de la maladie.
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L'échange d'expériences entre les néphrologues et les médecins de premier recours peut
consolider la capacité de jugement du moment de référence et également améliorer les soins

multidisciplinaires [106].

Tableau IX : Critéres d'orientation en néphrologie selon les directives cliniques de 2015 sur
I'IRC de Taiwan et les directives de pratique clinique de 2019 sur la MRD de Taiwan. [106]

Stade de I'IRC Critéres d'orientation en néphrologie
Stade 1-3 (1M Réduction annuelle du DFGe>5ml/min/1.73 m2.
(2) ACR urinaire = 300mg/g.
3) Hématurie persistante inexpliquée ou des cylindres hématiques
dans I’analyse des urines.
(4) HTA non contrblée sous > 4 médicaments antihypertenseurs.
(5) Taux anormal persistant de potassium sérique.

(6) Néphropathie héréditaire
Stade4 a5 Tous les patients doivent étre transférés vers des néphrologues.

IV. Discussion des résultats :
1. Les données démographigues de la population des médecins

généralistes :
1.1. L’age:

La moyenne d’age des médecins généralistes varie selon les études, reflétant des
tendances démographiques spécifiques a chaque population.

Dans I’étude de Sanie Copol et al (2017, France-Marseille), la moyenne d’age se situe
entre 50-60ans, ce qui peut s’expliquer par la prédominance des médecins expérimentés a un
stade avancé de leur carriere. L’étude de Seidu et al (2022) présente une moyenne d’age de
51ans, représentant une population des médecins encore actifs et expérimentés. En revanche,
I’étude Alfaifi et al (2023, Arabie Saoudite) montre un dge moyen de 35ans, probablement lié

a une génération plus jeune des praticiens.
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Enfin, dans notre série (2023, Maroc-Marrakech), la moyenne d’dge est de 45,5 ans, ce

qui situe entre I’étude européennes et Saoudienne, suggérant un bon équilibre entre

expérience et dynamisme au sein des médecins marocains. (Tableau X)

Tableau X : Age des médecins généralistes participants selon les différentes séries de la

littérature

Auteurs Pays Date Moyenne Criteres d’inclusion

d’age

Sanie Copol et al | France 2017 Entre Médecins généralistes en activité

[107] (Marseille) 50-60ans | libérale exercant en région PACA hors
département des Alpes Maritimes ou
médecins généralistes agréés sur le site
de I’ARS.

Wong et al [108] Etats- 1999  ———-— Les médecins de soins primaires

Unis incluant des médecins de famille,
médecins généralistes et médecins
internistes.

Seidu et al [109] Europe 2022 51ans Les médecins généralistes de soins
primaires et autres professionnels de
santé directement impliqués dans la
gestion du diabéte et des maladies
rénalesdans les principaux pays : la
Belgique, I'ltalie, I'Espagne, la Turquie
et d'autres pays européens.

Alfaifi et al [110] L’Arabie 2023 35ans Médecins travaillant dans les centres

saoudite de santé primaires de la région de
(Jazan) Jazan, dans le sud-ouest de [|'Arabie
saoudite.

Varun Agrawal el  Etats-unis 2008 | -————- Résidents en médecine interne aux

al [111] Etats-Unis.

Notre série Maroc 2023 45,5ans Médecins généralistes exercant dans

(Marrakech) la région de Marrakech.

1.2. Les autres données démographiques :
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Notre étude présentait une prédominance féminine, avec 60% des médecins femmes et
un sexe ratio de 0,66, ce qui differe des autres études de la littérature. Une étude réalisée a
Marseille en 2017 a révélé un sexe ratio de 1,54, reflétant une plus grande proportion
d’hommes dans leur étude. Dans la série de Seidu et al en 2022, le sexe ratio était plus
équilibré a 1,06 ; tandis que celle d’Alfaifi et al en 2023, elle est de 1,43. Quant a la série de
Varun Agrawal el al en 2008, elle présente un sexe ratio de 1,34, indiquant également une
prédominance masculine. Ce constat pourrait refléter des variations dans la présentation de
genre selon les régions ou les périodes étudiées.

Ensuite, en termes de durée d’expérience, notre série montre une moyenne de 16ans et
7mois, ce qui est nettement plus élevé que celle d’Alfaifi et al, ou la moyenne était de 7ans.
Cette différence pourrait indiquer que les médecins de notre série sont plus expérimentés, ce
qui pourrait influencer leur prise en charge des patients diabétiques.

Enfin, pour ce qui est de la formation en diabétologie, 48% des médecins dans notre
série ont suivi une formation spécialisée, ce qui est inférieur aux 85% rapportés par Alfaifi et
al en 2023 et aux 59% observés dans la série de Wong et al en 1999, mais relativement
comparable aux 56,8% observés dans la série Varun Agrawal el al en 2008. Notre série se
situe donc en dessous de cette référence, ce qui souligne un besoin d’améliorer I’acces a des
formations spécialisées, afin d’optimiser la prise en charge des patients diabétiques. (Tableau
X1)

Tableau XI : Autres données démographiques des médecins participants selon les différentes
séries de la littérature
Auteurs Le sexe ratio La durée moyenne Formation en
d’expérience diabétologie

Sanie Copol et al 1,54 — ——
2017 [107]
Wong et al 1999 —— ——— 59%
[108]
Seidu et al 2022 1,06 — ——
[109]

Alfaifi et al 2023 1,43 7 ans 85%
[110]
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Varun Agrawal el al 1,34 -—— 56,8%
2008 [111]
Notre série 2023 0,66 16,7 ans 48%

2. Description des connaissances et de la perception de la MRD par le

médecin généraliste :
2.1. Ladéfinition de la MRD :

Notre étude montre une amélioration significative dans la compréhension de la
définition de la MRD par les médecins généralistes. En effet, 99% des médecins reconnaissent
la présence d’une albuminurie positive comme un élément clé dans la définition de la MRD
chez les patients diabétiques. De plus, la moitié d’entre eux (51%) prennent en compte la
présence ou non d’une altération du DFG comme faisant partie de cette définition.

Ces résultats contrastent fortement avec ceux d’une étude antérieure de Varun Agrawal
el al en 2008 ou seulement 53,9 % des généralistes reconnaissaient I'albuminurie comme un
critére important dans la définition, et 27,9% intégraient la présence ou non d’une altération
du DFG dans leur définition de la maladie. (Tableau XII)

Ces données soulignent une meilleure compréhension de la définition de la MRD
conformément aux directives actuelles du KDIGO, qui définissent la MRC comme une
excrétion urinaire d'albumine constamment élevée >30 mg/g de créatinine, un DFGe
constamment réduit < 60 ml/min par 1,73 m2, ou les deux, pendant plus de 3 mois [33].

L’amélioration observée dans notre étude suggére une prise de conscience accrue de
I'importance de ces deux parametres dans la définition et la gestion de la MRD chez les
patients diabétiques.

Tableau XIl : Comparaison de la définition de la MRD selon les médecins généralistes par
rapport aux données de la littérature
La présence d’une la présence ou non
Auteurs albuminurie positive chez un d’une altération du DFG
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patient diabétique

Varun Agrawal el al 53,9% 27,9 %
2008 [111]
Notre série 2023 99% 51%

2.2. Le rdéle du médecin généraliste chez un patient diabétique :

Notre étude révéle que 94% des médecins interrogés se déclarent impliqués en ce qui
concerne le dépistage et la prévention primaire de la MRD, ce qui montre une forte
sensibilisation a cet aspect de leur role. Toutefois la prévention secondaire de la progression
vers I'IRCT est moins bien intégrée, avec seulement 64%. Ces données ne sont pas rapportées
dans les études comparatives.

Concernant la gestion du syndrome métabolique et le risque cardiovasculaire, 73% des
médecins sont impliqués. Ce qui rejoint les 70,4% de la série de Varun Agrawal el al en 2008.

Cependant, lorsqu’on s’intéresse a la référence au néphrologue au stade de préparation
a la dialyse (DFG< 30ml par min), seulement 47% des médecins de notre série déclarent y
avoir recours, un résultat nettement inférieur a ceux rapportés par la série de Varun Agrawal
el al (89,6 %), par Alfaifi et al. (80,8%) et par Sanie copol et al (64,3%), mais tout de méme
supérieur a Wong et al (28,6%). Par ailleurs, la référence des patients en cas d’aggravation
rapide de la fonction rénale n’est assurée que par 47% des médecins dans notre étude, un
résultat plus faible comparé a d’autres études, comme celle de Sanie Copol et al (86,9%) et
d’Alfaifi et al (87,2%). (Tableau XIII)

Par conséquent, bien que des progrés aient été réalisés dans le dépistage de la MRD, il
reste des lacunes importantes dans la gestion des patients a risque et dans les critéres de
référence au néphrologue. Cela suggére la nécessité de renforcer la formation et la
sensibilisation des généralistes pour optimiser la prise en charge globale des patients

diabétiques.
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Tableau XIII : Role du médecin généraliste chez un patient diabétique selon les données de la

littérature
le dépistage La La gestion du La référence = La référence
Auteurs de la maladie  prévention syndrome du patient au du patient au
rénale secondaire = métabolique et néphrologue néphrologue
diabétique et de la du risque devait se devait se
la prévention progression cardiovasculaire faire au faire en cas
primaire de sa  vers 'IRCT stade de d’aggravation
survenue préparation a rapide de la
la dialyse fonction
(DFG< 30ml rénale
par min)
Alfaifietal | ~ ----—- |  —— | - 80,8% 87,2%
[110]
Saniecopol | @ -—- |  ——— | 64.3% 86.9%
et al [107]
Wongetal | ~ -—- | - - 28,6% | @ -
[108]
Varun | -—-—-— | - 70,4 % 89,6 % |  -———-
Agrawal el
al [111]
Notre série 94% 64% 73% 47% 47%
2023

2.3. Le dépistage de la MRD :

> Le rythme du dépistage de la MRD :

Notre étude montre que 77% des médecins généralistes au Maroc dépistant la MRD dés
le diagnostic du DT2, un taux supérieur a celui rapporté par Wong et al en 1999 (65%) et
proche de celui d’Alfaifi et al en 2023 (75,6%).

Concernant le diabéte de type 1 (DT1), 47% des médecins de notre série procedent au
dépistage aprés cing ans d’évolution, une proportion également similaire a celle rapportée par
Alfaifi et al. (52,1%), mais nettement plus élevée que celle observée par Wong et al. (12,4%).

(Tableau XIV)

105



La maladie rénale diabétique : Connaissances des médecins généralistes de la région de Marrakech

Ces données sont a mettre en perspective avec les recommandations internationales. En
effet, ’ADA et la KDIGO recommandent tous deux un dépistage annuel de I'IRC chez les
patients diabétiques (17,18). Le dépistage de I'IRC doit commencer au moment du diagnostic
de diabéte de type 2, car les signes d'IRC sont souvent déja apparents a ce stade. En revanche,
pour le diabete de type 1, le dépistage est recommandé de commencer cing ans apres le
diagnostic, avant quoi I'IRC est rare [69].

Nos résultats montrent que si les pratiques des médecins pour le dépistage du DT2 sont
globalement alignées avec ces recommandations, des efforts sont encore nécessaires pour
harmoniser le dépistage chez les patients DT1.

Tableau XIV : Rythme du dépistage de la MRD selon les séries de la littérature

Auteurs Au moment de diagnostic de Apres 5ans d’évolution de
DT2 DT1
Wong et al 1999 [108] 65% 12,4%
Alfaifi et al 2023 [110] 75,6 % 52,1 %
Notre série 2023 77% 47%

> Le meilleur moyen pratigue du dépistage de I’albuminurie :

Dans notre étude, 31% des médecins généralistes ont déclaré utiliser le rapport
albuminurie sur créatininurie dans un échantillon matinal, qui est considéré comme le
meilleur moyen pratique pour le dépistage de I'albuminurie. Cependant, une majorité de 63%
des médecins de notre série utilisent encore la microalbiminurie de 24h. En comparaison,
I’étude Alfaifi et al en 2023 montre que 85,5% ont adopté le rapport albuminurie sur la
créatininurie, un taux bien supérieur a notre série. L'étude de Varun Agrawal el al en 2008
confirme également cette tendance a la hausse, avec 72,9% des médecins utilisant cette
méthode. De méme, I'étude de Seidu et al en 2022 révele que 34,2% des praticiens optent
pour le rapport albuminurie sur créatininurie, un taux légérement supérieur a notre série. A
I'opposé, dans I’étude de Wong et al en 1999 seuls 11% des médecins utilisaient ce test, et

Sanie Copol encore moins, avec seulement 3,5%. (Tableau XV)
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En effet, selon les recommandations de I’ADA et de la KDIGO, le calcul de I'ACR dans des
échantillons d'urine ponctuels est le moyen le plus pratique pour mesurer l'albuminurie. Les
échantillons d'urine prélevés tot le matin sont idéaux, bien que des échantillons prélevés a
tout moment de la journée puissent étre utilisés [64].

Par conséquent, les résultats de notre étude montrent une bonne concordance avec les
recommandations, mais ils indiquent qu’il reste des efforts a faire pour généraliser
I'utilisation du rapport albuminurie sur créatininurie, désormais reconnu comme le meilleur
outil de dépistage, comme le montrent les taux plus élevés dans les études plus récentes.

Tableau XV : Le meilleur moyen pratique du dépistage de I’albuminurie selon les séries de la
littérature :

Rapport albuminurie sur

Auteurs créatininurie sur un La microalbiminurie de 24h
échantillon matinal

Sanie Copol et al 2017 [107] 3,50% 26,2%
Wong et al 1999 [108] 11% 32%

Seidu et al 2022 [109] 342% 0 —————

Alfaifi et al 2023 [110] 85,5% e

Varun Agrawal el al 2008 [111] 729% -
Notre série 2023 31% 63%

> La valeur d’une albuminurie normale :

Dans notre étude, 77% des médecins estimaient que la valeur normale de I’albuminurie
est < 30mg/j ou 30mg/g de créatinine.

Cela concorde avec les lignes directrices de KDIGO, qui classent une albuminurie
normale ou légérement augmentée (grade A1) jusqu'a 30 mg/g de créatinine. Par ailleurs, les
lignes directrices considerent I'albuminurie modérément augmentée (grade A2) entre 30 a

300 mg/g de créatinine et fortement augmenté (grade A3) au-dela de 300 mg/g de créatinine

[34].
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Ainsi, les résultats de notre étude montrent que la majorité des médecins ont une bonne
connaissance des seuils normaux de I'albuminurie, en accord avec les recommandations de
KDIGO.

> L’évaluation de la fonction rénale :

Selon les données de I’ADA et la KDIGO, I’American Society of Nephrology et la National
Kidney Foundation préconisent l'utilisation de I’équation 2021 de la Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), qui a été générée sans tenir compte de la race, pour
estimer le débit de filtration glomérulaire (DFG) a partir de la créatinine, de I’dge et du sexe
[113].

Dans I’étude de Sanie et al en 2017, 88% des médecins utilisaient les formules MDRD ou
CKD-Epi en premiere intention pour évaluer la fonction rénale. Cependant, dans notre série de
2023, seulement 50% des médecins optent pour ces formules. Cette diminution significative
démontre un manque d’adoption des recommandations récentes par une partie des cliniciens
malgré I'importance de ces formules pour une évaluation plus précise de la fonction rénale.

Dans notre série de 2023, 48% des médecins utilisent encore la formule de Cockcroft-
Gault pour évaluer la fonction rénale qui est une formule dépassée par rapport aux formules
MDRD et CKD-Epi. (Tableau XVI)

Ces données suggérent la nécessité de renforcer la formation continue et 'adoption des
recommandations actuelles, afin que les médecins généralistes adoptent les formules les plus
appropriées, comme le CKD-Epi, pour une prise en charge optimale de la MRD.

Tableau XVI : Evaluation de la fonction rénale selon les séries de la littérature :

Auteurs Les variations du DFG calculé Les variations du DFG calculée
par la formule MDRD ou CKD- selon la formule de Cockcroft
Epi
Sanie et al 2017 [107] 8% | e
Notre série 2023 50% 48%

2.4. Les facteurs de risque de survenue de la maladie rénale diabétique :
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L’hyperglycémie et I’hypertension artérielle sont les deux facteurs de risque les plus
importants de la MRD. La reconnaissance de ces facteurs de risque est cruciale pour identifier
les personnes présentant un risque élevé de développer cette complication, et un bon nombre
d'entre eux constituent des cibles d'intervention pour prévenir ou retarder la survenue de la
MRD [33,49].

Dans notre étude, les médecins généralistes interrogés ont majoritairement identifié que
la sévérité et la durée de I’hyperglycémie avec un pic d’incidence entre 10-20ans d’évolution
du diabéte (92%) et I’hypertension artérielle (95%) comme principaux facteurs de risque de la
survenue de la MRD. Ces résultats montrent une sensibilisation élevée des médecins, bien que
légerement inférieure a celle observée dans I’étude de Varun Agrawal el al en 2008, ou 99%
des médecins reconnaissaient ces deux facteurs.

En revanche, notre série montre une nette amélioration par rapport a I’étude menée par
Wong et al en 1999, ou I'hyperglycémie était reconnue que par 58,1% des médecins et
I’hypertension artérielle par 37,7%. (Tableau XVII)

Cette évolution des résultats pourrait refléter une sensibilisation accrue des médecins
généralistes a I'impact de ces deux facteurs sur la progression de la MRD, probablement grace
aux avancées dans la formation continue et aux recommandations actualisées concernant la
PEC du diabéte et ces complications.

Tableau XVII : Facteurs de risque de survenue de la maladie rénale diabétique selon les
différentes séries de la littérature :
Auteurs La sévérité et la durée de L’hypertension artérielle
I’hyperglycémie

Wong et al 1999 [108] 58,1% 37,7%

Varun Agrawal el al 2008 99% 99%
[111]

Notre série 2023 92% 95%

2.5. Le diagnostic de la maladie rénale diabétique :
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> La confirmation de I'albuminurie chez un patient diabétique devant la suspicion
d’une MRD :
Notre étude, réalisée en 2023, met en évidence que seulement 48% des médecins

généralistes suivent les recommandations, qui exige d’obtenir 2 a 3 bilans positifs
d’albuminurie réalisés a un intervalle de 3 a 6 mois, pour confirmer une albuminurie
persistante chez un patient diabétique afin de poser le diagnostic d’une MRD. Ce taux est
[égerement inférieur a celui rapporté dans la littérature, notamment dans la série de Varun
Agrawal el al en 2008 ou ce pourcentage s’éleve a 53,9%. (Tableau XVIII)

De ce fait, selon les recommandations, I'ACR présente une variabilit¢ marquée. Par
conséquent, un échantillon d'urine de confirmation dans les 3 a 6 mois est recommandé
[112,45].

Ainsi, ces résultats concordent partiellement avec les recommandations, ce qui pourrait
s’expliquer par une insuffisance de sensibilisation ou une méconnaissance des
recommandations actuelles concernant la confirmation d’albuminurie devant la suspicion
d’une MRD.

Tableau XVIII : Confirmation de I’albuminurie devant la suspicion d’une MRD selon les séries
de la littérature :

Auteurs Il faut 2-3 bilans positifs d’albuminurie a 3-6 mois
d’intervalle
Varun Agrawal el al 2008 53,9%
[111]
Notre série 2023 48%

> Les critéres diagnostiques de la maladie rénale diabétique :

L’albuminurie est souvent le premier signe détectable au cours de la MRD, des taux
d'excrétion d'albumine de 30 a 300 mg/24 heures indiquent un début d’une MRD et prédisent
une progression vers une albuminurie de plus haut grade (> 300 mg/24h) et un déclin du

DFG au cours des années suivantes [43].
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Ainsi, en présence d’'une albuminurie positive ; I’existence d'une rétinopathie diabétique
est fortement évocatrice d'une MRD ; et son absence chez ceux présentant un DFG réduit et
une albuminurie de 30 a 300 mg/g de créatinine suggére une MRC non diabétique [20].

Dans notre série, 87% des médecins généralistes ont reconnu la présence d’une
albuminurie positive chez un patient diabétique comme un critere diagnostique de la maladie
rénale diabétique, méme en I'absence d’une altération de la fonction rénale. En comparaison,
la série de Seidu et al en 2022 rapporte que seulement 61,70% des praticiens considéraient ce
critere. (Tableau XIX)

Nos résultats montrent une nette amélioration des connaissances des médecins
généralistes concernant le diagnostic précoce de la maladie rénale diabétique par rapport aux
études antérieures. Cette amélioration pourrait contribuer a une prise en charge plus précoce
et efficace des patients diabétiques, réduisant ainsi le risque de progression vers I'IRCT.

Tableau XIX : Diagnostic de la maladie rénale diabétique selon les différentes séries de la

littérature :
Seidu et al 2022 [109] Notre série 2023
Présence d’albuminurie avec ou 61,7% 87%

sans altération de la fonction
rénale et avec présence d’une
rétinopathie diabétique.

> Signes d’alerte de la maladie rénale diabétique :
Selon le groupe de travail KDOQI (National Kidney Foundation : Disease QOutcomes

Quality Initiative), les caractéristiques suivantes sont considérées comme atypiques de la MRD
I’absence de rétinopathie diabétique, I'apparition soudaine d’un DFG faible ou une
détérioration rapide du DFG, une augmentation brutale de I’albuminurie ou le développement
d’'un syndrome néphrotique (3500mg/g) ou néphritique, une hypertension réfractaire, la
présence d’un sédiment urinaire actif, DFG dans les 2 a 3 mois suivant le début d’un

traitement par un IEC ou un ARA2. [3,20]
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Dans notre étude, la baisse rapide de DFG était un signe reconnu par 58% des médecins
généralistes, contre 84,5% dans la série de Marseille, suggérant une diminution de la
reconnaissance de ce critére.

La prise de médicaments et de plantes néphrotoxiques a été identifiée par 51% des
praticiens dans notre série, car cela augmente le risque du déclin de la fonction rénale chez
les patients diabétiques. Ce facteur n’est pas documenté dans la série 2017.

Pour la présence des signes extra rénaux, 45% des médecins dans notre série rapportent
ce critere, ce qui est légerement plus bas des 57,1% de la série de Marseille.

D’autres criteres comme I’HTA réfractaire ou une baisse de >30% du DFG 2-3mois apres
le traitement par les IEC ou ARA2 (44%), la survenue récente d’une atteinte rénale avec un
diabéte évoluant pendant plus de 10ans (45%) et la présence d’une atteinte rénale avec
diabete évoluant moins de 5ans (31%) sont également des signes d’alerte rapportés par les
praticiens dans notre série. Ces données étaient absentes dans la série Marseillaise.

L’absence des complications micro vasculaires du diabéte a été sous-estimée dans notre
série (21%) comparée a la série marseillaise (88%).

Et enfin, en ce qui concerne la présence d’un sédiment urinaire actif, 17% des médecins
de notre série, le considére comme un signe d’alerte, contre 69% dans la série de Marseille
2017. (Tableau XX)

En conséquence, il semble que certains signes d’alerte de la MRD soient moins bien
identifiés dans notre série, en particulier I’absence de complications microvasculaires et la
présence d’un sédiment urinaire actif, ce qui pourrait suggérer un besoin de sensibilisation et
de formation accrue chez les médecins généralistes de notre région.

Tableau XX : Signes d’alerte de la maladie rénale diabétique selon les différentes séries de la

littérature :
Notre série 2024 Série Marseille 2017
[107]
La baisse rapide de DFG 58% 84,5%
La prise de médicaments et plantes néphrotoxiques 5% @ -
La présence des signes extra rénaux 45% 57,1%
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La présence d’une HTA réfractaire ou >30% de baisse 44% | =
du DFG 2-3mois aprés IEC ou ARA2
L’apparition récente d’une atteinte rénale avec un 45% | —————-
diabéte évoluant pendant plus de 10ans
La présence d’une atteinte rénale avec diabéte évoluant 3 1% =
moins de 5ans
L’absence des complications micro vasculaires du 21% 88%
diabéte
La présence d’un sédiment urinaire actif 17% 69%

2.6. Traitement :

> Les cibles thérapeutiques a surveiller dans la prise en charge de la MRD :

Notre étude a révélé que parmi les cibles thérapeutiques a surveiller dans la prise en
charge de la MRD, I’HBAlc et I'albuminurie étaient les plus fréquemment citées par les
médecins participants (97%). Ces cibles sont cruciales pour évaluer le contrble glycémique et
les complications rénales chez les patients diabétiques. Viennent ensuite la tension artérielle
(94%) et la recherche des complications micro vasculaire (77%). Le dosage de la glycémie
capillaire et a jeun (73%) et le bilan lipidique (57%) ont été cités moins souvent.

Ces résultats sont en adéquation avec les recommandations des grandes instances telles
que I’ADA et la KDIGO, qui insistent sur une surveillance rigoureuse de ces parametres.

Par conséquent, les deux lignes directrices recommandent que tous les patients
diabétiques atteints d’IRC doivent étre traités avec un plan complet, visant a préserver la
fonction d’organe avec des thérapies sélectionnées pour atteindre des cibles intermédiaires
pour la glycémie, la pression artérielle (PA) et les lipides [64].

> Objectif tensionnel chez un patient diabétigue :

Dans notre série, 43% des médecins interrogés avaient pour objectif de maintenir une
pression artérielle inférieure a 130/80mmHg chez les patients diabétiques avec albuminurie.
Un résultat inférieur a celui de la série de Marseille 2017 ol 63,1% des praticiens adoptaient

cet objectif, ainsi que celui de la série de Varun Agrawal el al. en 2008, qui rapportait 60,1%.
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De plus, 23% de nos participants considéraient qu’un objectif tensionnel de <140/90mmHg
était approprié en I’'absence d’albuminurie. (Tableau XXI)

En ce qui concerne les recommandations internationales, 'ADA recommande une PA
cible de < 130/80mmHg pour les patients diabétiques, hypertendus et a risque
cardiovasculaire élevé (risque de Maladie CV a 10 ans de >=15 %), si cette cible peut étre
atteinte en toute sécurité et une PA cible de < 140/90mmHg pour les patients diabétiques,
hypertendus et a faible risque cardiovasculaire (un risque de MCVA a 10 ans < 15 %) [64].

Nos résultats montrent une divergence préoccupante par rapport aux recommandations
actuelles, suggérant que les médecins dans notre série sont moins nombreux a adopter des
objectifs tensionnels stricts chez les patients diabétiques atteints de MRD.

Tenant compte du réle crucial de ’'HTA dans le développement et la progression de la
MRD, il est important de mettre a jour les pratiques cliniques concernant la gestion de la
pression artérielle chez ces patients [33].

Tableau XXl : Objectif tensionnel chez un patient diabétique selon les différentes séries de la

littérature :
Auteurs <130/80 en présence <140/90 en I’absence
d’albuminurie d’albuminurie
Série Marseille 2017 [107] 63,1% e
Série Varun Agrawal el al 60,1% -—-
2008 [111]
Notre série 2023 43% 24%

> Les objectifs de I'HBA1c cible chez un patient diabétique :
Dans notre étude, 61% des médecins considéraient que I'objectif d’HbA1c cible devait

étre <6,5% chez un sujet jeune avec un diabéte de <10ans.
Pour les patients ayant une MRD de stade 1-2 (DFGe >60ml/min/1,73mz2) avec faible

comorbidités, 48% des médecins dans notre série recommandaient un objectif d’HbAlc <7%,
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un pourcentage relativement bas par rapport a I’étude de Marseille en 2017, ou il était de
77,4%.

Enfin, pour les patients ayant une MRC stade 3-5 (un DFG <60 m/min/1,73 m?),
I'objectif d’HbATc cible devait étre < 8% selon 25% des praticiens dans la série Marseillaise,
tandis que ce chiffre a augmenté a 37% dans notre série en 2023. (Tableau XXII)

Cela montre une évolution des perceptions des médecins généralistes concernant les
objectifs glycémiques, probablement en réponse a de nouvelles recommandations.

Concernant les données des sociétés savantes, I'ADA recommande une HbATc initiale
<7 % pour réduire les complications microvasculaires chez la plupart des patients atteints de
DT1 et de DT2 sans risque d'hypoglycémie, bien que des objectifs plus élevés (<8 %) soient
acceptables pour les patients ayant une espérance de vie limitée et chez qui les inconvénients
du traitement peuvent I'emporter sur les avantages [64].

Par conséquent, ces résultats reflétent une prise en compte progressive des nouvelles
recommandations, bien que certaines pratiques dans notre série soient plus strictes que celles
préconisées, notamment pour les jeunes patients diabétiques. Une harmonisation avec les
recommandations actuelles pourrait étre bénéfique pour améliorer la prise en charge des
patients diabétiques.

Tableau XXII : Objectifs de I’HBA1c cible chez un patient diabétique selon les différentes séries
de la littérature :
L’HBA1c cible devait I’HBAT1c devait étre < I’HBA1c devait étre <

Auteurs étre < 6,5% chez un 7% en cas de MRC de 8% en cas de MRC
sujet jeune avec un stade 1-2 avec faible stade 3-5
diabéte de <10ans comorbidités

Série Marseille | -————- 77,4% 25%
2017 [107]
Notre série 2023 61% 48% 37%

> Les moyens thérapeutiques dans la prise en charge de la MRD :
Dans notre étude, 95% des médecins généralistes interrogés recommandent

I’application de regles hygiéno-diététiques dans la prise en charge de la MRD. Ce taux est
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nettement supérieur a celui rapporté par Sanie Copol et al en 2017 dont 73,8% des praticiens
recommandaient le régime diététique et 76,2% pour I’activité physique. En ce qui concerne la
série de Varun Agrawal el al. en 2008, les résultats montrent que 77,7% des médecins
recommandent un régime diététique et 62,8% encouragent ’activité physique. Ces résultats
restent inférieurs a ceux observés dans notre étude. Cette différence pourrait s’expliquer par
une meilleure sensibilisation actuelle des médecins a I'importance des modifications du mode
de vie dans la gestion de la MRC.

Concernant l'utilisation d’un traitement anti hypertenseur a base d’IEC ou ARAIl en 1 ere
intention chez les patients présentant une albuminurie, 70% des médecins généralistes de
notre étude suivent cette approche, un taux inférieur a ceux rapportés dans des études
antérieurs, telles que la série de Varun Agrawal el al. en 2008, qui rapporte un taux de 95,4 %
et la série d’Alfaifi et al (2023) avec un taux de 82,1%. De méme, la série de Sanie Copol et el.
(2017) rapporte un taux de 79,8% d’utilisation de ces antihypertenseurs, et la série de Wong
et al (1999) avec un taux de 78,5%, ce qui est légérement supérieur a notre série.
L’étude de Seidu et al (2022) rapporte un taux légerement inférieur de 71,8%, ce qui rejoint
les résultats de notre étude.

Enfin, ’adaptation de la dose des antidiabétiques oraux (ADO) a la fonction rénale est
pratiquée par 64% des médecins interrogés, un progres significatif par rapport aux 4,8%
observés dans la série de Sanie Copol et al. Cette augmentation témoigne d’une meilleure
prise en compte de I'insuffisance rénale chez les patients diabétiques. (Tableau XXIII)

En ce qui concerne les recommandations de KDIGO et de I’ADA : tous les patients
diabétiques atteints d’IRC doivent étre traités avec un plan complet, pour optimiser la
nutrition, I'exercice, I’arrét du tabac et le poids.

Ainsi qu’un inhibiteur de I’enzyme de conversion de [|’angiotensine (IEC) ou un
antagoniste des récepteurs de I’angiotensine Il (ARAII) est recommandé pour les patients
atteints de DT1 ou de DT2 qui souffrent d’'une hypertension et d’albuminurie, titré a la dose

antihypertensive maximale ou a la dose la plus élevée tolérée.
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Enfin, la prescription de médicaments hypoglycémiants peut étre limitée par le DFG. Un
ajustement approprié de la dose en fonction du DFG est important pour les médicaments qui
augmentent le risque d'effets secondaires avec un DFG faible ou qui subissent une élimination
rénale [64].

De ce fait, nos résultats montrent une bonne concordance avec les recommandations
globales, mais aussi des marges d’amélioration, notamment dans 'utilisation des IEC/ARAII et
une plus grande rigueur dans I'adaptation de la posologie des ADO a la fonction rénale.

Tableau XXIIl : Les moyens thérapeutiques dans la prise en charge de la MRD selon les
différentes séries de la littérature :

Auteurs Les régles hygiéno- L'utilisation d’un L’adaptation de la
diététiques traitement anti dose des ADO a la
hypertenseur a base fonction rénale
Le régime L’activité ~ d’lEC ou ARAIl en 1ére
diététique physique intention en présence
d’albuminurie
Sanie Copol et al 73,8% 76.2% 79.8% 4.8%
2017 [107]
Wongetal 1999 ~ -—-—— | ———- 785% 0 ===
[108]
Alfaifi et al 2023 | = --—-—- | - 8,1% | -
[110]
Seidu et al 2022 &~ --——- | -————- 71,8 | -
[109]
Série Varun 77,7 % 62,8 % 954% | —-———-
Agrawal el al 2008
[111]
Notre série 2023 95% 95% 70% 64%

2.7. Mesures de précaution avec les antidiabétiques oraux :

> Les ADO contre indigués en cas de DFG entre 25-30ml/min/m? :
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En effet dans le cadre d’une insuffisance rénale sévere avec un DFG comprise entre 25-
30ml/min/m?2, certaines classes d’ADO sont souvent utilisées avec précaution ou contre
indiqués en raison de leurs risques potentiels.

Concernant la metformine, 62% des médecins dans notre série considerent ce
médicament comme contre indiqué dans cette population. Ce taux est plus élevé que celui
rapporté par Sanie Copol et al en 2017, ou seulement 56% des médecins ont signalé cette
contre-indication. Cependant, il reste largement inférieur a I’étude Alfaifi et al (92,7%), ce qui
peut refléter une plus grande vigilance et perception des risques. L'acidose lactique
potentiellement mortelle est un risque majeur associé a la metformine, ce qui explique la
prudence adoptée par la majorité des praticiens [36].

Pour les sulfonylurées, 46% des médecins dans notre série considérent ces médicaments
comme contre indiqués, un chiffre significativement plus bas que les 61,9% rapportés par
Sanie Copol et al. Cette différence pourrait traduire des divergences dans I’évaluation des
risques d’hypoglycémie chez les patients ayant une fonction rénale diminuée [64].

Enfin, en ce qui concerne les inhibiteurs de I'alpha glucosidase, seulement 29% des
médecins de notre étude les considérent comme contre indiqués, un chiffre relativement
similaire aux 36,9% rapportés par Sanie Copol et al. Ces médicaments sont généralement
moins utilisés, et la perception de leur contre-indication semble étre moins marquée
comparativement a la metformine et aux sulfonylurées. (Tableau XXIV)

Ainsi, selon les recommandations du KDIGO et de I’ADA, la metformine est
recommandée pour les patients diabétiques de type 2 atteints d’IRC et dont le débit de
filtration glomérulaire estimé (DFGe) est de > 30 ml/min/1,73 m2. Ainsi, que l'utilisation des
inhibiteurs de l'alpha-glucosidase est déconseillée en cas de DFGe<30ml/min/1,73 m2 [64].
Et en cas d'altération de la fonction rénale, les sulfonylurées excrétées par les reins, ne
doivent pas étre utilisées [36].

De ce fait, nos résultats sont globalement en accord avec les recommandations du

KDIGO et de I’ADA. Toutefois, malgré ces recommandations bien établies, une proportion non
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négligeable des médecins semble encore ne pas les appliquer strictement, notamment en ce
qui concerne les précautions d’emploi des sulfonylurées et des inhibiteurs de ['alpha
glucosidase, ce qui indique une sensibilisation insuffisante concernant ces deux derniéres
classes thérapeutiques. D’ou l'intérét d’une sensibilisation supplémentaire pour réduire
I'utilisation inappropriée de ces médicaments chez les patients atteints d’IRC sévere, afin de

limiter le risque des complications graves.

Tableau XXIV : ADO contre indiqués en cas de DFG entre 25-30ml/min/m?2 selon les
différentes séries de la littérature :

Auteurs Metformine Sulfonylurée Inhibiteur de
I’Alpha glucosidase
Sanie Copol et al 56 % 61.9% 36.9%
2017 [107]
Alfaifi et al [110] 92,7% | ———= | ———
Notre série 2023 62% 46% 29%

> Le risque principal de la metformine en cas d’insuffisance rénale :
Selon les recommandations des sociétés savantes telles que I’ADA et le KDIGO, la

metformine est un traitement de référence a la fois slire, efficace et abordable pour le
controle glycémique dans le diabete de type 2. Cependant, la metformine étant excrétée sous
forme inchangée par les reins, son utilisation chez les patients atteints d'IRC a longtemps été
accompagnée d’un avertissement strict concernant le risque accru d'acidose lactique. Malgré
cela, les preuves actuelles montrent que ce risque reste faible dans la majorité des cas. En
conséquence, la FDA a récemment modifié les recommandations, suggérant que la
metformine peut étre utilisée en toute sécurité chez les patients ayant un DFGe de > 30

ml/min/1,73 m2 [64].
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Par conséquent, nos résultats soulignent que seulement 54% des médecins généralistes
sont conscients du risque principal d’acidose métabolique associé a I'utilisation de la
metformine chez les patients atteints d’insuffisance rénale.

Ce constat met en lumiere la nécessité d’intensifier les efforts de sensibilisation et de
formation des professionnels de santé concernant les risques associés a la prescription de la
metformine chez les patients atteints d’une MRD pour garantir une prise en charge optimale
de cette maladie.

» L’indication de I'insulinothérapie chez le DT2 en cas de MRD :
Notre étude a mis en lumiere un manque de connaissance significatif concernant

Iindication de l'insulinothérapie chez un diabétique de type 2 atteint de MRD. En effet,
seulement 33% des médecins interrogés savaient que I’insulinothérapie devenait nécessaire en
cas de DFG inférieur ou égale a 15ml/min/1,73m2. De méme, 27% des participants savaient
que l'insulinothérapie était I'option thérapeutique la plus appropriée lors du recours a la
dialyse.

Ainsi, selon les recommandations internationales, la posologie des ADOS doit étre
adaptée au niveau d'insuffisance rénale et a la tolérance individuelle. En présence d'une
insuffisance rénale sévere (stade 4-5), les ADOS sont généralement contre-indiqués et le
recours a l'insulinothérapie devient alors nécessaire [114].

Ces résultats soulignent I'importance d’une formation sur I'adaptation des ADOS a la
fonction rénale ainsi que le moment de recours a I'insuline, afin d’améliorer la prise en charge
des patients diabétiques.

> Le risque principal de I'insuline en cas d’insuffisance rénale :
Les recommandations de I’ADA et le KDIGO soulignent I'importance de I'ajustement de

la dose d’insuline en fonction du DFG, car la clairance de l'insuline diminue de maniere
significative lorsque le DFGe est <30 ml/minute/1,73m2, augmentant ainsi le risque
d’hypoglycémie [36].

Ainsi, notre série a révélé que 74% des médecins interrogés avaient conscience que le

risque principal de I'insulinothérapie en cas d’insuffisance rénale était I’hypoglycémie. Ces
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données sont particulierement significatives car elle démontre une bonne connaissance d’une
complication majeure de I'insulinothérapie dans cette population a risque. Par conséquent,

nos résultats sont en concordance avec les recommandations.

2.8. La référence des patients avec IRC au néphrologue pour adaptation de la posologie des ADOS :

La référence au néphrologue concerne les patients qui présentent des caractéristiques
atypiques de la MRD, une protéinurie massive, une baisse rapide de DFG. Il en est de méme
pour les patients présentant des comorbidités complexes (une anémie lors d’une IRC, une
hyperparathyroidie secondaire et une maladie osseuse métabolique) et ceux atteints d'IRC
avancée (DFGe <30 ml/min/1,73 m2), qui nécessiterait la planification d'un traitement de
suppléance pour I'IRCT [43].

Dans notre série, 75% des médecins généralistes déclarent référer leurs patients atteints
d’insuffisance rénale chronique a un néphrologue pour I'adaptation de la posologie des ADO.
En comparaison, dans la série de Marseille 2017, seulement 42,9% des médecins généralistes
faisaient cette référence. (Tableau XXV)

Ce résultat montre une amélioration significative de la collaboration entre les médecins
généralistes et les néphrologues dans la prise en charge des patients diabétiques avec IRC.

Tableau XXV : Référence des patients avec IRC au néphrologue pour adaptation de la
posologie des ADO selon les différentes séries de la littérature :

La référence des patients avec IRC au néphrologue pour
adaptation de la posologie des ADO

Série de Marseille 2017 [107] 42.9%

Notre série 2023 75%

2.9. Les nouvelles molécules de traitement du diabéte citées :

En effet, malgré les approches actuelles dans la gestion du diabéete et de I'hypertension
avec l'utilisation des IEC et des ARA2, il persiste un risque résiduel important de MRD. Des

études récentes soutiennent les bénéfices spécifiques de certains médicaments
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antidiabétiques sur la santé rénale. Les preuves les plus solides concernent les médicaments
de la classe des inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose 2 (SGLT2), mais il existe
également des preuves limitées concernant les agonistes des récepteurs du peptide 1 de type
glucagon (GLP-1) [43].

Notre étude a montré que la majorité des médecins participants (91,8%) savaient que les
agonistes de GLP-1 et les inhibiteurs de SGLT2 représentent les nouvelles molécules dans le
traitement du diabéte. Cela reflete une bonne familiarité avec les avancées thérapeutiques

récentes pour améliorer la gestion de la maladie.

2.10.L'interaction entre la maladie rénale diabétique et les maladies cardiovasculaires :

> La maladie rénale diabétique et le risque cardiovasculaire :
Les maladies cardiovasculaires et les maladies rénales chroniques en présence d'un DT2

s'aggravent mutuellement, entrainant une augmentation de la morbidité et de la mortalité
[62].

Notre étude indique que 89% des médecins généralistes interrogés estiment que la
maladie rénale diabétique est associée a un risque cardiovasculaire élevé. Ce résultat est
significativement supérieur a celui rapporté par Seidu et al. (2022), ou seulement 58,3% des
médecins ont mis en évidence cette association. (Tableau XXVI)

Cette différence notable peut refléter une sensibilisation accrue des professionnels de
santé dans notre contexte, en partie grace a une compréhension des interactions entre la MRD
et les complications CV. D’ou I'intérét d’une formation continue des médecins généralistes sur
les risques associés a la MRD, afin de favoriser une prise en charge plus compléte et

préventive des patients diabétiques.

Tableau XXVI : La maladie rénale diabétique et le risque cardiovasculaire selon les différentes
séries de la littérature :

Auteurs La maladie rénale diabétique est associée a un risque
cardiovasculaire élevé :
Série de Seidu et al [114] 58,3%
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Notre série 2023 89%

La cible du traitement de la dyslipidémie en cas de maladie rénale diabétique :

Les objectifs thérapeutiques selon l'association américaine du diabéte (ADA) sont : un
taux de triglycérides sanguins inférieur a 150 mg/dl, d’HDL supérieur a 60 mg/dl et de LDL
inférieur a 100 mg/dI [115].

Dans notre étude, 66% des médecins interrogés estiment que la cible du traitement de la
dyslipidémie en cas de maladie rénale chronique est un taux de LDL-c<100mg/dl. Ces
résultats sont en concordance avec les recommandations.

En conséquence, bien que la majorité des médecins interrogés soient conscients des
cibles lipidiques appropriées au cours de la MRD, une sensibilisation accrue et une formation
continue sont nécessaires pour aligner pleinement la pratique avec les recommandations les

plus récentes concernant la gestion de la dyslipidémie chez cette population a risque.
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V. Forces et limites de notre étude :
Notre étude vise a évaluer les connaissances, attitudes et pratiques des médecins

généralistes en matiere de prise en charge de la maladie rénale diabétique dans les soins de
santé primaires.
1. Force :

Le premier point fort de notre étude est qu'elle est unique en son genre dans le contexte
marocain visant a explorer les connaissances des médecins généralistes concernant la prise
en charge de la maladie rénale diabétique au niveau des soins primaires. Cette étude présente
plusieurs points forts, notamment sa flexibilit¢ méthodologique, intégrant des questions
fermées qui fournissent des données quantitatives standardisées, facilitant ainsi les analyses
statistiques, ainsi que des questions ouvertes, permettant de recueillir des données
qualitatives plus approfondies sur certains aspects. Par ailleurs, notre étude se distingue par
I'utilisation des outils d’évaluation en conformité avec les recommandations internationales
les plus récentes, ce qui renforce la fiabilité des résultats et facilite les comparaisons avec
d’autres études similaires.

2. Limite :

Certaines limites méthodologiques ont été rencontrées lors de la réalisation de ce
travail. Etant donné que notre travail est le premier a explorer ce sujet, il était difficile de
contextualiser les résultats et les comparer avec d’autres travaux.

Nous avons éprouvé des difficultés a contacter les médecins et obtenir leurs
coordonnées, et les sujets contactés tardaient a répondre au questionnaire, ce qui a entrainé
un faible taux de participation des médecins généralistes (33%) de la région de Marrakech,
réduisant ainsi la représentativité de I’échantillon.

De plus, en raison de la taille réduite de I’échantillon (100 médecins généralistes), les
conclusions de I'étude ne peuvent pas étre généralisées a I’ensemble de la population des

médecins marocains.
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Comme dans de nombreuses études, basées sur des questionnaires, un biais de
désirabilité sociale est possible, les participants pouvant avoir tendance a donner des
réponses socialement acceptables, bien que nous ayons garanti I’anonymat dans le traitement
des données pour atténuer ce biais potentiel. Un biais de sélection est également présent, cela
est illustré par plusieurs différences entre notre échantillon et la population cible : avec une
population étudiée qui présente une prédominance de la tanche d’age intermédiaires avec une
[égere sous-représentation des extrémes dans notre étude, et une prédominance féminine.
Sur ces critéres sociodémographiques, les biais sont négligeables au vu du nombre de
répondants au questionnaire permettant d'obtenir une puissance suffisante pour I'étude.

Par ailleurs, le questionnaire auto-administré diffusé en ligne peut suggérer un biais
d’auto-sélection, pour cela, les médecins ayant une expérience antérieure ou intéressés par le
sujet seraient plus susceptibles a participer a notre étude.

Enfin, Il convient de noter que les études comparées provenaient de pays avec des
systémes de santé différents, ce qui pourrait introduire des variabilités dans les pratiques et
les ressources disponibles, rendant les comparaisons parfois difficiles a interpréter dans le

contexte du Maroc.
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A la lumiere de nos résultats, nous proposons les recommandations suivantes :

Sensibiliser les médecins généralistes sur leur réle dans la prise en charge de la MRD :
mettre en avant I'importance de leur réle dans la prévention secondaire de la MRD, la gestion
des FDR de risque CV, et leur coordination avec les spécialistes (comme les néphrologues)
devant la présence des criteres de référence.

Renforcer les stratégies du dépistage précoce : encourager la mise en place des
protocoles de dépistage annuel et systématique de la MRD chez les diabétiques de type 1 et
de type 2, en harmonisant les pratiques entre les cliniciens. Encourager lI'adoption des
recommandations actuelles concernant la confirmation d’albuminurie devant la suspicion
d’une MRD et promouvoir l'utilisation des formules standardisées (comme le MDRD ou CKD-
Epi) pour une évaluation précise de la fonction rénale.

Promouvoir I'utilisation d’outils de dépistage validés et adaptés : Encourager I'utilisation
des méthodes de dépistage recommandées, telles que le rapport albuminurie sur créatininurie
sur un échantillon d’urine matinale, afin de faciliter une détection précoce et plus précise de la
MRD.

Favoriser les programmes de formation continue pour les médecins généralistes :

Renforcer la formation des médecins généralistes en matiére de la MRD pour améliorer
leur capacité diagnostique et leur connaissance aux signes d’alerte, afin de favoriser un
diagnostic précoce et une prise en charge rapide de la maladie.

Optimiser la prise en charge thérapeutique de la MRD :

Mettre en place des formations spécifiques pour accroitre les connaissances des
médecins sur les aspects thérapeutiques de la MRD. Ces formations devraient inclure des
recommandations sur les objectifs glycémiques et tensionnels pour les patients atteints d’une
MRD, afin d’améliorer la qualité de leur prise en charge. Elles devraient également porter sur
I'utilisation appropriée des antihypertenseurs a base d’IEC/ARAII, ainsi sur I'ajustement des
doses d’antidiabétiques oraux a la fonction rénale. Il est également essentiel de rappeler les

précautions d’emploi de certaines classes d’ADO, chez les patients souffrant d’insuffisance
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rénale avancée. Enfin, une attention particuliere devrait étre portée a I'indication de I'insuline
et a la modalité d’introduction de ce traitement en fonction de la progression de la MRD. Une
telle harmonisation des pratiques permettrait de ralentir la progression de la MRD et réduire
les risques associés aux traitements inappropriés.

Sensibiliser les médecins généralistes sur la gestion de la dyslipidémie et les FDR CV
associés a la MRD :

Une sensibilisation accrue est nécessaire pour que les médecins généralistes puissent
aligner leurs pratiques sur les recommandations les plus récentes en matiere de gestion de la
dyslipidémie et de réduction des facteurs de risque CV afin d’optimiser la prise en charge de

cette population a risque et de limiter les complications CV associés a la MRD.
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La maladie rénale diabétique représente un probléeme de santé publique majeur, avec

des répercussions significatives tant sur le plan humain que sur le plan socio-économique.

L'étude actuelle, portant sur I’évaluation des connaissances des médecins généralistes
sur la prise en charge de la maladie rénale diabétique, a mis en lumiére les divers aspects de
cette prise en charge, tant sur le dépistage, le diagnostic ou la gestion thérapeutique, en
soulignant l'importance d'une prise en charge appropriée et conforme aux recommandations

récentes des sociétés savantes nationales et internationales.

Le constat principal de notre enquéte révele que les connaissances des médecins
généralistes sur la prise en charge de la maladie rénale diabétique sont globalement
insuffisantes, ce qui limite parfois leur efficacité dans la prise en charge de cette affection. lls
semblent manquer de clarté quant a leur role spécifique dans la gestion de cette pathologie,
ainsi que dans leur maitrise des stratégies de dépistage adaptés. De plus, leurs compétences
diagnostiques sont parfois insuffisantes pour connaitre rapidement les signes d’alerte de la
MRD, ce qui peut retarder la prise en charge adéquate des patients. Par ailleurs, ils possédent
des connaissances limitées concernant les objectifs thérapeutiques spécifiques, notamment
en matiere de contréle glycémique et tensionnel. Des lacunes concernent également les
options thérapeutiques disponibles pour les patients atteints de MRD, ainsi que les
précautions d’emploi de certaines classes d’ADO et la gestion de la dyslipidémie chez cette

population a risque.

Bien que la majorité des praticiens interrogés aient conscience de I'importance d’une
prise en charge rigoureuse, des lacunes persistent encore dans la mise en ceuvre des

meilleures pratiques recommandées.

Cette réalité met en évidence I'urgence d’initier des programmes de sensibilisation et de
formation continue plus approfondis et adaptés aux besoins réels des médecins généralistes

pour améliorer la qualité des soins, prévenir la progression de la maladie et réduire
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I'incidence des complications associés. De plus, il est indispensable de promouvoir une
approche collaborative entre les médecins généralistes et les néphrologues pour garantir une

prise en charge plus optimale de la maladie.
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RESUME

Contexte : La maladie rénale diabétique est l'une des principales complications
dégénératives du diabéte, représentant une cause majeure d'insuffisance rénale chronique a
I'échelle mondiale. Sa progression vers l'insuffisance rénale chronique terminale peut étre
prévenue par une détection précoce et une gestion adéquate. L’évaluation des connaissances
des médecins généralistes en matiere de prise en charge de cette condition est cruciale pour
comprendre leurs niveaux de connaissance et leurs pratiques afin d’améliorer la qualité des
soins et réduire I'incidence des complications associées.

L'objectif de I’étude : est d’évaluer les connaissances et les pratiques des médecins
généralistes de la région de Marrakech en ce qui concerne le dépistage, le diagnostic et la
prise en charge thérapeutique de la maladie rénale diabétique au niveau des soins primaires,
en lien avec les recommandations les plus récentes des sociétés savantes nationales et
internationales, pour identifier des éventuelles lacunes dans leurs prise en charge afin de
proposer des mesures correctrices visant a améliorer la qualité des soins pour les patients
diabétiques.

Participants et méthodes : Il s'agit d'une étude transversale a visée descriptive, ayant
inclus 100 médecins généralistes exercant dans les secteurs public et libéral de la région de
Marrakech. L’étude s’est déroulée sur une période de trois mois, de mai 2023 a juillet 2023.
Un questionnaire a été diffusé en format électronique via «Google forms» sur plusieurs
groupes des médecins, ainsi qu’en format papier afin de collecter les données nécessaires
pour la réalisation de cette étude. L’évaluation portait sur les connaissances des médecins
généralistes concernant le dépistage, le diagnostic et la prise en charge thérapeutique de la
maladie rénale diabétique au niveau des soins primaires.

Résultats : L’age moyen de nos 100 médecins généralistes était de 45,5. Le rapport sexe
ratio était de 0,66 avec une légére prédominance du sexe féminin (60%). La majorité des
praticiens (65%) exercaient dans la ville de Marrakech, et il y avait une légére prédominance

des médecins exercant dans le secteur public (54%). Par ailleurs, 72% des médecins avaient
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plus de 10ans d’expérience et 81% des médecins recevaient en consultation plus de 10
patients diabétiques par mois. Enfin, en ce qui concerne la formation, 48% des médecins
avaient suivi une formation en diabétologie, dont 68,8% sous forme de DIU.

Concernant leurs connaissances en ce qui concerne la prise en charge de la maladie
rénale diabétique, la majorité des médecins (99%) reconnaissent la présence d’une
albuminurie positive comme un élément clé dans la définition. De plus, la moitié d’entre eux
(51%) prennent en compte la présence ou non d’une altération du DFG comme faisant partie
de cette définition.

A propos de leur réle dans la prise en charge des patients diabétiques, 94% des médecins
participent activement au dépistage et a la prévention primaire de la MRD, mais la prévention
secondaire de la progression vers I'IRCT n’est assurée que par 64% d’entre eux.

En ce qui concerne la gestion du syndrome métabolique et le risque cardiovasculaire chez
les patients diabétiques, 73% des médecins se déclarent impliqués. Cependant, la référence au
néphrologue au stade de préparation a la dialyse (DFG< 30ml par min) ou en cas
d’aggravation rapide de la fonction rénale n’est assurée que par 47% des médecins.

Pour le dépistage de la MRD, le rapport albuminurie sur créatininurie dans un échantillon
matinal est considéré comme le meilleur moyen pratique pour le dépistage de I'albuminurie
par seulement 31% des médecins généralistes. Ce dépistage se réalisait au moment du
diagnostic du DT2 par 77% des médecins, tandis que 47% des médecins le procédent apres
cing ans d’évolution du DTI1. Seulement 48% des médecins généralistes suivent les
recommandations, qui exigent d’obtenir 2 a 3 bilans positifs d’albuminurie réalisés a un
intervalle de 3 a 6 mois, afin de confirmer une albuminurie persistante chez un patient
diabétique. Sachant que la valeur normale de I'albuminurie est < 30mg/j ou 30mg/g de
créatinine selon 77% des médecins. Et concernant I’évaluation de la fonction rénale, 88% des
médecins utilisaient les formules MDRD ou CKD-Epi en premiére intention.

La majorité des médecins généralistes ont identifié [|’hyperglycémie (92%) et

I’hypertension artérielle (95%) comme principaux facteurs de risque de la survenue de la MRD.
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Quant au diagnostic, 87% des médecins généralistes ont reconnu que la présence d’une
albuminurie positive chez un patient diabétique méme en absence d’une altération de la
fonction rénale constitue un critére diagnostique de la maladie rénale diabétique. Les signes
d’alerte faisant douter au diagnostic de cette maladie incluent principalement la baisse rapide
du DFG, reconnue par 58% des praticiens, ainsi que la prise de médicaments et de plantes
néphrotoxiques (51%), la présence des signes extra rénaux (45%), une HTA réfractaire ou une
baisse de >30% du DFG 2-3mois apres le traitement par les IEC ou ARA2 (44%), la survenue
récente d’une atteinte rénale avec un diabete évoluant pendant plus de 10ans (45%) et la
présence d’une atteinte rénale avec diabéete évoluant moins de 5ans (31%). Par ailleurs,
I'absence des complications micro vasculaires du diabéte est rapportée par 21% des médecins.
Et enfin, 17% des praticiens considérent la présence d’un sédiment urinaire actif comme un
signe d’alerte.

Concernant les cibles thérapeutiques a surveiller dans la prise en charge de la MRD,
I’HBAT1c et I'albuminurie étaient les plus fréquemment citées par les médecins (97%), ensuite
la tension artérielle (94%) et la recherche des complications micro vasculaire (77%), le dosage
de la glycémie capillaire et a jeun (73%) et le bilan lipidique (57%). La pression artérielle cible
devrait étre inférieure a 130/80mmHg chez les patients diabétiques avec albuminurie (43%) et
<140/90mmHg en I'absence d’albuminurie (23%). L’objectif de ’'HBA1c cible chez un patient
diabétique devait étre <6,5% chez un sujet jeune avec un diabéte de <10ans selon 61% des
médecins, <7% pour les patients ayant une MRD de stade 1-2 avec faible comorbidités (48%)
et < 8% pour les patients ayant une MRC stade 3-5 (37%).

Par rapport aux moyens thérapeutiques dans la prise en charge de la MRD, 95% des
médecins généralistes recommandaient I'application de régles hygiéno-diététiques, 70% des
praticiens utilisaient un traitement anti hypertenseur a base d’IEC ou ARAIl en Tére intention
chez les patients présentant une albuminurie, et ’adaptation de la dose des antidiabétiques

oraux (ADO) a la fonction rénale est pratiquée par 64% des médecins. Par ailleurs, la majorité
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des médecins (91,8%) savaient que les agonistes de GLP-1 et les inhibiteurs de SGLT2
représentent des molécules émergentes dans le traitement du diabete.

En ce qui concerne les ADO contre indiqué lorsque le DFG entre 25-30ml/min/m2, la
metformine est citée par 62% des médecins, suivis des sulfonylurées (46%) et les inhibiteurs
de I'alpha glucosidase (29%). La référence des patients avec IRC au néphrologue pour
I’adaptation de la posologie des ADO est recommandée par 75% des médecins.

A propos de I'insulinothérapie, seulement 33% et 27% des médecins savent qu’elle devient
nécessaire en cas de DFG inférieur ou égale a 15ml/min/1,73m2 et lors du recours a la
dialyse. En outre, 74% des médecins ont identifié I’hypoglycémie comme le risque principal de
I'insulinothérapie en cas d’insuffisance rénale. Enfin, 54% des médecins généralistes étaient
conscients du risque accru d’acidose métabolique associé a l'utilisation de la metformine chez
les patients atteints d’insuffisance rénale.

Par ailleurs, 89% des médecins généralistes estiment que la maladie rénale diabétique est
associée a un risque cardiovasculaire élevé, et 66% des médecins considérent un taux de LDL-
c<100mg/dl est la cible du traitement de la dyslipidémie en cas de maladie rénale chronique.

Discussion :

Notre étude montre que les connaissances des médecins généralistes sur la prise en
charge de la maladie rénale diabétique sont globalement insuffisantes, mettant en évidence la
nécessité des programmes de sensibilisation et de formation continue plus approfondis et
adaptés aux besoins réels des médecins généralistes pour améliorer I'adhésion aux
recommandations et optimiser la prise en charge des patients atteints de MRD.

Conclusion :

Une prise en charge optimale de la maladie rénale diabétique repose sur une bonne
connaissance des recommandations récentes par les médecins généralistes. En tant qu’acteurs
principaux du premier recours, ils occupent une place cruciale dans la prise en charge globale
des patients diabétiques, depuis le dépistage précoce jusqu'a la gestion thérapeutique de la

maladie rénale diabétique, contribuant ainsi a retarder sa progression et a améliorer le
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pronostic des patients diabétiques. Par conséquent une formation continue des médecins
généralistes, ainsi que leur sensibilisation sont cruciales pour assurer une gestion efficace de

cette maladie.
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Summary

Background: Diabetic kidney disease (DKD) is one of the major degenerative
complications of diabetes, representing a major cause of chronic kidney failure worldwide.
Early detection and adequate management can prevent its progression to end-stage renal
disease. Assessing general practitioners' knowledge of the management of this condition is
crucial to understand their knowledge levels and practices in order to improve the quality of
care and reduce the incidence of associated complications.

The aim of the study: is to assess the knowledge and practices of general practitioners in
the region of Marrakesh, which concerns screening, diagnosis and care therapy of diabetic
kidney disease at the primary care level, in line with the most recent recommendations of
national and international learned societies, to identify possible gaps in their management in
order to propose corrective measures aimed at improving the quality of care for diabetic
patients.

Participants and methods: This is a cross-sectional study with a descriptive aim, including
100 general practitioners practicing in the public and private sectors of the Marrakech region.
The study took place over a period of three months, from May 2023 to July 2023. A
guestionnaire was distributed in electronic format via "Google forms" to several groups of
doctors, as well as in paper format in order to collect the data necessary for carrying out this
study. The assessment focused on general practitioners' knowledge of screening, diagnosis
and therapeutic management of diabetic kidney disease at primary care level.

Results: The average age of our 100 general practitioners was 45.5. The sex ratio was
0.66 with a slight predominance of females (60%). The majority of practitioners (65%)
practiced in the city of Marrakech, and there was a slight predominance of doctors practicing
in the public sector (54%). Furthermore, 72% of doctors had more than 10 years of experience
and 81% of doctors received more than 10 diabetic patients per month in consultation. Finally,

48% of doctors had received training in diabetology, including 68.8% in the form of DIU.
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Regarding their knowledge about the management of diabetic kidney disease, the
majority of physicians (99%) recognize the presence of positive albuminuria as a key element
in the definition. In addition, half of them (51%) take into account the presence or absence of
an alteration of the GFR as part of this definition. Related to their role in the management of
diabetic patients, 94% of physicians are actively involved in screening and primary prevention
of DKD, but secondary prevention of progression to ESRD is provided by only 64% of them.
About the management of metabolic syndrome and cardiovascular risk in diabetic patients,
73% of physicians report being involved. However, referral to a nephrologist at the stage of
preparation for dialysis (GFR < 30 ml per min) or in the event of rapid worsening of renal
function is provided by only 47% of physicians. For DKD screening, the ratio of albuminuria to
creatinine in a morning sample is considered the best practical means for screening
albuminuria by only 31% of general practitioners. This screening was performed at the time of
diagnosis of T2DM by 77% of physicians, while 47% of physicians perform it after five years of
T1DM. Only 48% of general practitioners follow the recommendations, which require obtaining
2 to 3 positive albuminuria assessments performed at an interval of 3 to 6 months, in order to
confirm persistent albuminuria in a diabetic patient. Knowing that the normal value of
albuminuria is < 30mg/d or 30mg/g of creatinine according to 77% of physicians. Moreover,
concerning the assessment of renal function, 88% of physicians used the MDRD or CKD-Epi
formulas as first-line testing. The majority of general practitioners identified hyperglycemia
(92%) and high blood pressure (95%) as the main risk factors for the occurrence of MRD.

As for the diagnosis, 87% of general practitioners recognized that the presence of positive
albuminuria in a diabetic patient even in the absence of impaired renal function constitutes a
diagnostic criterion for diabetic kidney disease. The warning signs that cast doubt on the
diagnosis of this disease mainly include the rapid decline in GFR, recognized by 58% of
practitioners, as well as the taking of nephrotoxic drugs and plants (51%), the presence of
extra-renal signs (45%), refractory hypertension or a 30% decline in GFR 2-3 months after

treatment with ACE inhibitors or ARA2 (44%), the recent occurrence of renal damage with
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diabetes evolving for more than 10 years (45%) and the presence of renal damage with
diabetes evolving for less than 5 years (31%), In addition, the absence of microvascular
complications of diabetes is reported by 21% of physicians. And finally, 17% of practitioners
consider the presence of active urinary sediment as a warning sign. About the therapeutic
targets to be monitored in the management of MRD, HBA1c and albuminuria were the most
frequently cited by physicians (97%), then blood pressure (94%) and the search for
microvascular complications (7796), the measurement of capillary and fasting blood glucose
(73%) and the lipid profile (57%). The target blood pressure should be less than 130/80mmHg
in diabetic patients with albuminuria (43%) and <140/90mmHg in the absence of albuminuria
(23%). The target HBA1c in a diabetic patient should be <6.5% in a young subject with
diabetes < 10 years according to 61% physicians, <7% for patients with stage 1-2 MRD with
low comorbidities (48%) and <8% for patients with stage 3-5 MRD (37%). Regarding
therapeutic means in the management of MRD, 95% of general practitioners recommended the
application of hygiene and dietary rules, 70% of practitioners used antihypertensive treatment
based on ACE inhibitors or ARBs as first-line treatment in patients with albuminuria, and the
adaptation of the dose of oral antidiabetics (OADs) to renal function is practiced by 64% of
physicians. Additionally, the majority of physicians (91.8%) knew that GLP-1 agonists and
SGLT2 inhibitors represent emerging molecules in the treatment of diabetes. Concerning
ADOs contraindicated when the GFR between 25-30ml/min/mz2, metformin is cited by 62% of
doctors, followed by sulfonviureas (46%) and alpha glucosidase inhibitors (29%). Referral of
patients with CKD to the nephrologist for the adaptation of the ADO dosage is recommended
by 75% of doctors. About insulin therapy, only 33% and 27% of physicians knew that it
becomes necessary in case of GFR less than or equal to 15ml/min/1.73m2 and when resorting
to dialysis. In addition, 74% of physicians identified hypoglycemia as the main risk of insulin
therapy in case of renal failure. Finally, 54% of general practitioners were aware of the
increased risk of metabolic acidosis associated with the use of metformin in patients with

renal failure. Moreover, 89% of general practitioners believe that diabetic kidney disease is
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associated with a high cardiovascular risk, and 66% of physicians consider an LDL-c level
<100mg/dl to be the target for treatment of dyslipidemia in chronic kidney disease.

Discussion:

Our study shows that general practitioners' knowledge of the management of diabetic
kidney disease is generally insufficient, highlighting the need for more in-depth awareness
and continuing education programs adapted to the real needs of general practitioners to
improve adherence to recommendations and optimize the management of patients with MRD.

Conclusion:

Optimal management of diabetic kidney disease relies on a good knowledge of recent
recommendations by general practitioners. As key players in primary care, they play a crucial
role in the overall management of diabetic patients, from early detection to therapeutic
management of diabetic kidney disease, thus helping to delay its progression and improve the
prognosis of diabetic patients. Therefore, ongoing training of general practitioners, as well as

their awareness, are crucial to ensure effective management of this disease.
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Annexes :
Questionnaire de Theése :
Nous menons une étude sur I’évaluation des connaissances des médecins généralistes sur la
prise en charge de la maladie rénale diabétique au niveau des soins de santé primaires dans la
région de Marrakech.
Cette étude a pour but d’évaluer leurs connaissances en ce qui concerne le dépistage, le
diagnostic et la prise en charge thérapeutique de la maladie rénale diabétique au niveau des
soins primaires.
Il s’agit d’une enquéte volontaire, anonyme et les données ne seront pas analysées
individuellement, mais comme un ensemble d’indicateurs pour cette évaluation. Ce
questionnaire vous prendra entre 8-10minutes. Nous vous remercions de votre participation.
Rubrique 1 sur 2 :
1) L’age :
2) Le lieu d’exercice :
3) Le type d’exercice :
a) Secteur public
b) Secteur privé
4) Le sexe:
a) Féminin
b) Masculin
5) Le nombre d’années d’expérience :
6) Nombre en moyenne de patients diabétiques vus en consultation par mois :
a) <5 patients par mois
b) 5-10 patients par mois

c¢) >10 patients par mois

7) Formation en diabétologie :
a) Oui
b) Non
e Sioui quel type :
a) DIU
b) Séminaire

¢) Congres

Rubrique 2 sur 2 :
Priere de répondre aux questions suivantes concernant votre expérience en terme de prise en
charge de la maladie rénale diabétique au niveau des soins primaires

1. La maladie rénale diabétique est définie par :
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a) La présence d’une albuminurie positive chez un patient diabétique
b) La présence ou non d’une altération de DFG
c) La présence d’une hématurie microscopique
d) La présence ou non d’un syndrome cedémateux
e) Je ne sais pas
2. Le role du médecin généraliste chez un patient diabétique est :
a) Uniquement le dépistage de la maladie rénale diabétique avec I’envoi du patient
chez un néphrologue pour le complément de prise en charge
b) Le dépistage de la maladie rénale diabétique et la prévention primaire de sa
survenue
¢) La prévention secondaire de la progression vers I'insuffisance rénale chronique
terminale
d) La gestion du syndrome métabolique et le risque cardio-vasculaire du patient
e) La référence du patient au néphrologue dés I’apparition de ’albuminurie
f) Laréférence du patient au néphrologue au stade de préparation a la dialyse (DFG
< 30ml par min) ou en cas d’aggravation rapide de la fonction rénale

g) Je ne sais pas

3. La recherche de la maladie rénale diabétique est systématique :
a) Au moment de diagnostic du diabéte type 1
b) Au moment de diagnostic du diabéte type 2
c) Aprés 5ans d’évolution de DT1
d) Aprés 5ans d’évolution de DT2

e) Je ne sais pas

4. Les facteurs de risque de survenue de la maladie rénale diabétique sont :
a) La sévérité et la durée de I'hyperglycémie avec un pic d’incidence entre
10 et 20ans d’évolution du diabete
b) L’hypertension artérielle
c) La prise de médicaments néphrotoxiques
d) La survenue d’une glomérulopathie surajoutée
e) Je ne sais pas
5. Le diagnostic de la maladie rénale diabétique repose sur :
a) Sur les éléments d’orientation comprenant la présence d’une albuminurie avec
ou sans altération de la fonction rénale et avec présence d’une rétinopathie

diabétique
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b) Sur I'association obligatoire des éléments d’orientation et les résultats de la
ponction biopsie rénale montrant une néphropathie diabétique

C) Je ne sais pas

6. Les investigations standards devant 'apparition d’une albuminurie chez un patient
diabétique sont :

a) L’ancienneté du diabete a I'interrogatoire

b) La détermination du profil équilibré ou non du diabéte

¢) La recherche d’une rétinopathie diabétique et d’autres complications cardio-
vasculaires (neuropathies et ischémie myocardique)

d) La recherche des signes extra rénaux en faveur d’une autre pathologie
systémique

e) Le dosage de I'albuminurie et la fonction rénale

f) Je ne sais pas

7. La présence d’une albuminurie chez un patient diabétique permet de suspecter une
maladie rénale diabétique :
a) Deés gu’on a une albuminurie positive sur un seul bilan
b) Il faut 2-3 bilans albuminurie positive a 3-6mois d’intervalle
C) Je ne sais pas
8. Le gold standard du dosage de I’albuminurie est :
a) La micro albuminurie de 24h
b) La bandelette urinaire
c) Le rapport albuminurie sur créatinurie sur échantillon urinaire

d) Je ne sais pas

9. Le meilleur moyen pratique du dépistage de I'albuminurie est :
a) La micro albuminurie de 24h
b) Le rapport albuminurie sur créatininurie sur échantillon urinaire des urines du
matin
¢) Le rapport albuminurie sur créatininurie sur échantillon urinaire a n’importe quel
moment de la journée
d) Je ne sais pas
10. La valeur d’une albuminurie normale :
a) < 30mg/j ou 30mg/g de créatininurie.

b) < 150mg/j ou 150mg/g de créatininurie.
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¢) < 300mg/j ou 300mg/g de créatininurie.
11. L’évaluation de la fonction rénale repose sur :
a) Les simples variations des chiffres de la créatinine sérique
b) Les variations du DFG calculé par la formule de Cockroft
¢) Les variations du DFG calculé par la formule de MDRD ou CKD-Epi
d) Les variations du DFG mesuré par la clairance de la créatinine
e) Je ne sais pas
12. Les éléments faisant douter au diagnostic de la maladie rénale diabétique sont :
a) Une atteinte rénale avec un diabéte de type 1 évoluant moins de < 5ans
b) L’apparition récente d’une atteinte rénale avec un diabete évoluant pendant plus
de 10ans
¢) La baisse rapide de DFG
d) Absence des complications micro vasculaires du diabéte
e) Présence de signes extra rénaux
f) Présence d’un sédiment urinaire actif
g) HTA réfractaire ou plus de 30% baise de DFG 2-3mois apres IEC ou ARA2
h) La prise de médicaments ou de plantes néphrotoxiques
i) Je ne sais pas
13. La prise en charge thérapeutique de la maladie rénale diabétique est différente chez
le diabétique type 1 et type 2 :
a) Oui
b) Non

e Si oui, quelles sont les différences de PEC...

14. Les cibles thérapeutiques sont :
a) ldentiques en prévention primaire et en prévention secondaire
b) Plus rigoureuse en prévention primaire
¢) Plus rigoureuse en prévention secondaire

d) Je ne sais pas

15. Les cibles thérapeutiques a surveiller sont :
a) La glycémie capillaire et a jeun
b) HBAIlC
¢ L’albuminurie

d) La tension artérielle
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e) Le bilan lipidique
f) Les complications micro vasculaires

g) Je ne sais pas

16. Les valeurs de | HBA1c cible sont :
a) < 6,5% chez un sujet jeune avec un diabete de <10ans
b) < 7% en cas de maladie rénale chronique (MRC) de stade 1-2 avec faible
comorbidités
c) < 8% en cas de maladie rénale chronique au stade 3-5
d) < 7% en cas de maladie rénale chronique au stade 3-5
e) < 7% chez tous les patients avec maladie rénale chronique
f)Je ne sais pas
17. Quels sont les moyens thérapeutiques :
a) Les regles hygiéno-diététiques comme la baisse du poids, I’exercice physique,
I’arrét du tabac, un régime peu salé pauvre en sucre rapide et graisse saturées
b) Le changement systématique des ADO vers I'insuline en cas de maladie rénale
diabétique
¢) Le maintien des ADO sans aucun changement chez les diabétiques type 2 avec
maladie rénale diabétique
d) L’adaptation de la dose des ADO a la fonction rénale
e) Un traitement anti hypertenseur par IEC ou ARA2 en 1ére intention en I'absence
d’albuminurie
f) Un traitement anti hypertenseur par IEC ou ARA2 en 1ére intention en présence
d’albuminurie

g) Je ne sais pas

18. La tension cible chez un patient diabétique :

a) < ou = 140/80 en I’absence d’albuminurie
b) <ou=130/80 en |’absence d’albuminurie
¢) < ou=130/80 en présence d’albuminurie

d) Je ne sais pas

19. Les ADO que vous utilisez sont :
a) Metformine
b) Sulfonylurée
¢) Alpha glucosidase
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d) Métiglinides

e) Thiazolidinediones

20. Est-ce que vous adressez les patients avec insuffisance rénale chronique au
néphrologue pour adaptation de la posologie des ADO
a) Oui
b) Non

21.Quels sont les ADO qui sont contre indiqués en cas de DFG entre 25-30ml/min/m?2 :

a) Metformine
b) Sulfonylurée
¢) Alpha glucosidase
d) Métiglinides
e) Thiazolidinediones
f) Je ne sais pas
22.Quel est le risque principal de la metformine en cas d’insuffisance rénale :
a)L’aggravation de la fonction rénale
b)L’acidose métabolique
c)La rétention hydro-sodée
d)L’aggravation de I'insuffisance cardiaque
e)Je ne sais pas
23. L’insulinothérapie chez le diabétique de type 2 est plus adaptée en cas de :
a) DFG inférieur ou égal a 60ml/min/1,73m?2
b) DFG inférieur ou égal a 30ml/min/1,73m?2
¢) DFG inférieur ou égal a 15ml/min/1,73m?2
d) Dialyse
e) Je ne sais pas
24. Le risque principal de I'insuline en cas d’insuffisance rénale :
a)L’hypoglycémie
b)La rétention hydrosodée
c)La perte du poids
d)L’aggravation de I'insuffisance cardiaque
e)Je ne sais pas

25. Connaissez-vous les nouvelles molécules de traitement du diabéte :

152



La maladie rénale diabétique : Connaissances des médecins généralistes de la région de Marrakech

a) Oui

b) Non
e Sioui, lesquelles :

a) Metformine

b) Alpha glucosidase

¢) Thiazolidinediones

d) Les agonistes de GLP-1

e) Sulfonylurée

f) Les inhibiteurs de SGLT2

g) Métiglinides

26. Est-ce que la présence d’une maladie rénale diabétique est associée a un risque
cardiovasculaire :

a) Faible
b) Modéré

) Elevé

d) Je ne sais pas

27.Quelle sont la cible du traitement de la dyslipidémie en cas de maladie rénale
diabétique :

a) LDL-cholestérol <130mg/dl

b) LDL-cholestérol <100mg/dl

C) Je ne sais pas
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