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Définition de la Maladie Rénale Chronique
(MRC)

* Baisse du débit de filtration glomérulaire en dessous de 60
ml/min/1.73 m2

et/ou

* Une albuminurie > 30 mg/g créatininurie pendant plus de 3 mois.
et/ou

* La présence d’une atteinte rénale structurelle

(maladie polykystique, rein en fer a cheval, rein unique congénital)
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Epidémiologie de la MRC en NC

Taux de prévalence (pmh) des patients dialysés et greffés (IRCTT) - Nouvelle Calédonie et Wallis et
Futuna

3000

2886 2952

2739
2612
2436 2488

2123

Source pour les patients transplantés : Liste tenue par I'équipe de coordination Greffe
Source pour les patients dialysés : Registre REIN

X2,2

la prévalence
en métropole

91 875
Patients traités pour
Insuffisance Rénale Chronique
Terminale
Prévalence = 1 355 pmh

Prévalence dialyse = 745 pmh
Prévalence greffe = 610 pmh
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Sexe des Patients dialysés 2013-2021

Sexe des patients dialysés prévalents - Nouvelle-Calédonie et Wallis et Futuna Sexe des patients dialysés prévalents - France
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Evolution de I'age moyen des patients en dialyse
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Les patients dialysés de NC et WF ont 6 ans de moins qu'en France métropolitaine
L'age moyen en NC et WF a augmenté d'un an en 7 ans

2013-2021
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Néphropathie initiale des patients en dialyse,

)5
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2018-2021

Néphropathie initiale des patients dialysés prévalents - Nouvelle-Calédonie et Wallis et Futuna

B Au31/12/2018 [ Au 31/12/2019 Au 31/12/2020 [l Au 31/12/2021
50,00% 45%

40,00%
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20,00%
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0,00%

e Prédominance des néphropathies diabétiques car forte prévalence du diabete en

NC/WF
e Part des néphropathies d'origine inconnue toujours importante —
o  Découverte tardive de I'IRC voire IRCT (maladie silencieuse, recours au soin, etc.) o
[

O  Part des néphropathies mixtes?
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Indice de masse corporelle (IMC)

IMC des patients dialysés prévalents - Nouvelle-Calédonie et Wallis et Futuna IMC des patients dialysés prévalents - France
0, 0,

50% 4, B Au31/1212018 o0% B Au31/12/2018
B Au31/12/2019 B Au31/12/2019
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30% 2% B Au31/12/2021 0%
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0% 0%
<18,5kg/m? [18,5-25] kg/m? [25-30[ kg/m*  >=30 kg/m? < 18,5 kg/m? [18,5-29] kg/m? [25-30[ kg/m*  >= 30 kg/m?

42% de patients en situation d'obésité vs 26% en France metropolltalne q E S I R
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Qui dépister ?

* Diabete

* hypertension artérielle traitée ou non

* obésité (IMC > 30 kg/m?)

* maladie cardiovasculaire athéromateuse

* insuffisance cardiaque

* maladie de systeme ou auto-immune (lupus, vascularite, polyarthrite rhumatoide...)
e affection urologique (malformation urinaire, infections urinaires récidivantes...)

* antécédents familiaux de maladie rénale avec insuffisance rénale évolutive

* antécédents de néphropathie aigué

* traitement néphrotoxique antérieur (AINS au long cours, chimiothérapie,
radiothérapie...)

»..exposition a des toxiques professionnels (plomb, cadmium, mey H E S I R
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Quels outils de dépistage ?

* DFG estimé a partir de la mesure de la créatininémie
(formule CKD-EPI ou MDRD) Répéter le dosage
< 60 ml/min/1,73m? sur 3 mois
e Rapport albumine/créatinine urinaire sur échantillon
(n’importe quand dans la journée
> 30 mg/g (=0,03g/g, micro albuminurie)
e Bandelette urinaire ou ECBU a la recherche d’'une hématurie

microscopique R E S I R
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Quand solliciter le néphrologue?

KDIGO 2012 : PRECONISATIONS DE SUIVI EN FONCTION DE LA CATEGORIE DE DFG ET DE LA CATEGORIE D’ALBUMINRIE
* Fréquence de suivi recommandée du DFGe et de I'albuminurie (nombre de fois/an)

Niveau de risque de progression, de morbidité et de mortalité Catégories d'albuminurie

(ratio albuminurie/créatininurie)
. Risque faible

A1
Normalement
Risque modéré a sévere a légérement

: G augmenté
. Risque élevé

Les patients avec une
Wl Risque trés élevé <30 mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g P

<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol a/bum/nyne Elevee
ont un risque accru de

. voir leur MRC évoluer
Normal ou élevé 1 si MRC vers une insuffisance
rénale.
Stade 2 Légérement diminué 1si MRC

Stade 3a Légerement a modérément diminué

Risque modéré

A2 A3
Modérément Séverement
augmenté augmenté

Stade 1

KDIGO recommande
Modérément a séverement diminué d‘orienter ces patients

vers un néphrologue

Sévérement diminué en raison d'une MRC
avancée.

Insuffisance rénale terminale
i
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Quand solliciter le néphrologue?

* A nuancer selon lI'age du patient
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Quand solliciter le néphrologue?

* Patients avec une clairance inférieure a 45ml/min et cause claire de MRC
(diabete, HTA)

 Patients avec une réduction du DFGe et/ou une protéinurie sans cause
évidente

* Patients avec un sédiment actif (hématurie et protéinurie de tout grade)
* Patients avec atteinte rénale et anamnese familiale positive

* Patients avec atteinte rénale et gammopathie monoclonale

» Toute protéinurie d’ordre néphrotique (> 3g/g créatininurie)

* Néphropathies diabétiques rapidement progressives -> déclin rapide du
DFG (> 5 ml/mn/1,73m2 par an) ou augmentation rapi e la otelnurle
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Faut-il attendre le néphrologue pour traiter?
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Quels objectifs de traitement?

 Activité physique modérée de 150 min par semaine

* TA <120/80 mmHg
( <150 chez le sujet agé qui chute)

* Protéinurie < 0,5 g/g (grace a un IEC ou ARA2)
(ou plus bas si bonne tolérance de le PA)

*sHbA1c < 7% (< 8% si risque d"hypoglycémie séveré; R E S I R
Kmecomandations de la sFE, Med Mal Metab 2021; 15: 781-801, Tsai MK, Gao W, Chien KL, Hsu \wj\ ofe Oﬁg%%i?ldﬁé:tiwmm%‘ﬁgé'%gﬁgle
R

o enal Disease. Mayo Clin Proc. 2022 May;97(5):881-893. doi: 10.1016/j.mayocp.2021.10.027. Epub 282ZABT 9. PMID: 35404432 le-Calédonie



Quels options thérapeutiques?

 RHD = Patients, soignants, entourage, associations

* TA et protéinurie = |EC ou ARA2 (dose maximale tolérée)
+/- iSGLT2

* HbAlc < 7% > Metformine (dose adapté a la fonction rénale GPR)
+/- iSGLT2 +/-AR GLP-1
ou Agoniste du Récepteur au GLP-1 | PR
Si contre-indication iSGLT2 B

~* Controle des facteurs de risque cardio-vasculaire I

Réseau de l'insuffisance rénale
en Nouvelle-Calédonie

SANNSN NS
MM £ %40 & T8 WA\
N N e aran N B Slas,
SUSEEN IS
) S S Wo e My
N NGUSTIC M) B RRN D
PN S A S
%) S R R
W3 -

atir




Traitement initial par Metformine et mesures hygiéno-diététiques

Situation commune Situations particuliéres : maladie rénale chronique,

Age < 75 ans, IMC < 35 kg/m?, absence de maladie . . . . s Py Y
athéromateuse avérée, d'insuffisance cardiaque et/ou de insuffisance cardiaque ou maladie athéromateuse avérée ~ labéle

maladie rénale chronique

MET

=
Si HbA1c > objectif individualisé Maladie rénale chronique Insuffisance cardiaque Maladie athéromateuse

avérée

\ \ \

(. areea C et
iSGLT2 \ iSGLT2 iSGLT2
Si intolérance ou Si intolérance ou
+ contre-indication contre-indication
Quel que soit aux iSGLT2 Quel que soit aux iISGLT2
le taux ET si HbAlc le taux ET si HbAlc Quel que soit le taux d’"HbA1c
d’'HbAlc > objectif d’HbAlc > objectif
individualisé individualisé

| Choisir une molécule ayant démontré un bénéfice cardiovasculaire et/ou rénal :

| - pour les AR GLP-1: liraglutide, dulaglutide, albiglutide**, efpeglénatide ** ou sémaglutide (niveau de preuve plus faible)
- pour les iSGLT2 : empaglifiozine, dapagliflozine, canaglifiozine **

en particulier si IMC > 30 kg/m?
* Dans I' de lies données, les AR GLP-1 devront étre utilisés avec précaution en cas d'insuffisance cardioque a fraction d’éjection diminuée
** Molécule non commerciolisée en France & ce jour

Figure 1A Figure 1B

FIGURE 1

A. Stratégie thérapeutique si HbA, > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode de vie et monothérapie par
metformine a dose maximale tolérée chez un patient en situation « commune ». B. Stratégie thérapeutique aprés modifications

thérapeutiques du mode de vie et metformine a dose maximale tolérée chez un patient présentant une maladie athéromateuse I R

avérée et/ou une insuffisance cardiaque et/ou une maladie rénale chronique

5 -
atll' Recomandations de la sFE, Med Mal Metab 2021; 15: 781-801 \ é: / Réseau de l'insuffisance rénale
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Inhibiteur du transporteur co-transporteur

Sodium-Glucose
tube contourné proximal

Glomeérule Tubule proximal Tubule distal Canal collecteur

A 4

Glucose @

Filtration

du glucose — e
> Na+ ATPase
: [ J
Augmentation de s 2
- : [,, q : : Lumiére Cellule du Vaisseau
Reabsorption excretion urinaire du tubule rénal tubule proximal S1 sanguin
du glucose du glucose

Plus de ~80% du glucose ~10% du glucose
est réabsorbé au niveau est réabsorbé au niveau
des segments S1 et S2 du segment 53

Henle
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Mécanisme d’action

» Effet métabolique :

* Inhibition de la réabsorption du Glucose -
> ameélioration de I'équilibre glycémique

e Effet hémodynamique :

* Induction d’une diurese osmotique via la
glycosurie

* Effet natriurétique via le co-transporteur
sodium-glucose

* Activation du retrocontréle tubulo-
glomérulaire

Goméne
>
C
Calectas Tubule
distal
Tutwde
Proximsl | AA
Contact anatormque étrort entre
Tubule destal = Macula Densa
Arénole Afférente (AA) = Cellules granulaires sécrétant la rénine
Cellules mésangales
A Pression artérielle | M Pression artérielle
A Débit et Pression N Deébit et Pression
glomérulaire glomérulaire
A o6 | 3 0FG |
A Débit de NaCl dans

N Débit de NaCl . >, /| Nacl
dans le tubule distal Y (s "

le tubule distal

=3 Résistances AA

Retour du DFG a sa
valeur de base
= autorégulation

Retour du DFG a sa
valeur de base
= autorégulation

@
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Episode 1: Dapaglitflozine dans le diabete de type 2

Diminution du nombre d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque
(hazard ratio, 0.73;

C Renal Composite
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95% Cl, 0.61 to 0.88)

6 Hazard ratio, 0.76 (95% CI, 0.67-0.87)
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ‘

Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes
in Type 2 Diabetes

S.D. Wiviott, I. Raz, M.P. Bonaca, O. Mosenzon, E.T. Kato, A. Cahn, M.G. Silverman,
T.A. Zelniker, J.F. Kuder, S.A. Murphy, D.L. Bhatt, L.A. Leiter, D.K. McGuire,
J.P.H. Wilding, C.T. Ruff, .A.M. Gause-Nilsson, M. Fredriksson, P.A. Johansson,
A.-M. Langkilde, and M.S. Sabatine, for the DECLARE-TIMI 58 Investigators*

Dapagliflozin was noninferior to placebo with respect to
the primary safety outcome of MACE (upper boundary of
the 95% Cl, < 1,3 p< 0.001 for noninferiority). Also shown is
the cumulative incidence of the secondary efficacy
outcomes of a renal composite (240% decrease in
estimated glomerular filtration rate to < 60 ml per minute

per 1.73 m2 of body-surface area, new end-stage renal R

dis- ease, or death from renal or cardiovascular causes)

w I T e md |
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Episode 2: Canagliflozine dans la néphropathie
diabétique

A Primary Composite Outcome

ol Hazardratio, 0.70 (95% CI, 0.59-0.82)
254 P=0.00001

20- Placebo

Canagliflozin
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6 12 18 24 30 36 42
Months since Randomization

2178 2132 2047 1725 1129 621 170
2181 2145 2081 17386 1211 646 196

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JUNE 13, 2019 VOL. 380 NO. 24

Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes
and Nephropathy

V. Perkovic, M.J. Jardine, B. Neal, S. Bompoint, H.J.L. Heerspink, D.M. Charytan, R. Edwards, R. Agarwal, G. Bakris,
S. Bull, C.P. Cannon, G. Capuano, P.-L. Chu, D. de Zeeuw, T. Greene, A. Levin, C. Pollock, D.C. Wheeler, Y. Yavin,
H. Zhang, B. Zinman, G. Meininger, B.M. Brenner, and K.W. Mahaffey, for the CREDENCE Trial Investigators*
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Episode 3: Dapagliflozine dans la MRC

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

A Primary Composite Outcome

247 Hazard ratio, 0.61 (95% CI, 0.51-0.72)

1007 594 P<0.001 ORIGINAL ARTICLE
_ 90 - 16- Placebo
X 804
— 12 - . . . .
g 70- Dapagliflozin in Patients
U 8" . o . .

60-
T . Dapaglifiozin with Chronic Kidney Disease
-;5. 401 04 : - - - - - - . Hiddo J.L. Heerspink, Ph.D., Bergur V. Stefénsson, M.D.,
3 30 0 4 8 12 16 20 24 238 32 Ricardo Correa-Rotter, M.D., Glenn M. Chertow, M.D., Tom Greene, Ph.D.,
§ 20 Fan-Fan Hou, M.D., Johannes F.E. Mann, M.D., John J.V. McMurray, M.D.,
v 104 Magnus Lindberg, M.Sc., Peter Rossing, M.D., C. David Sjéstréom, M.D.,

Roberto D. Toto, M.D., Anna-Maria Langkilde, M.D., and David C. Wheeler, M.D.,

0 ! ) ) ' J T ' for the DAPA-CKD Trial Committees and Investigators*

0 - 3 12 16 20 24 28 32

Months since Randomization
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Un médicament efficace n’est pas sans
effet indésirable

* Mise en garde: q_@a
* Risque accru d’acidocétose diabétique f?rx'q

* Risque accru de fasciite nécrosante
(gangrene de Fournier chez patient obese, diabétique +++)

* Des situations a risque :

* Déshydratation = danger -> interruption du traitement (comme avec un IEC finalement !)
dans toute les situations a risque (chirurgie lourde, diarrhée, sepsis, IRA, etc...)

* Glycosurie induite -> risque majoré d’infection urinaire et génitale -> interruption de
traitement le cas échéant

 Sisuspicion d’acidocétose diabétique : arrét du traitement et monitoring de |la
cétonémie

* Vidal recommande de débuter le traitement a 5 mg/j en cas d’jpsuffisance hépatique
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Merci de votre attention
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Take Home message

* Collaboration entre soignants
* Dépister la maladie rénale chronique (échantillon d’urine)
* Définir des objectifs et se donner les moyens de les atteindre

¢ |EC/ARA2 + 1SGLT2 pour quasi tous nos patients
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