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démarche thérapeutique réfléchie.
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Les points essentiels

- Les personnes diabétiques du troisieme dge sont trés concernées
par la rétinopathie et la néphropathie - et leurs conséquences
potentielles.

- Les mécanismes étiopathogéniques principaux amenant les lésions
microvasculaires sont la durée du diabéte, I'hyperglycémie chronique
et I'hypertension artérielle, mais quelques singularités liées
a la sénescence per se doivent aussi étre prises en compte.

- D'autres complications oculaires que la rétinopathie sont également
plus fréquentes chez les diabétiques par rapport a des sujets
non diabétiques.

- La néphropathie diabétique est associée, par-dela le risque
d'insuffisance rénale terminale, a une augmentation de la morbimortalité
cardiovasculaire. Le diagnostic est essentiel. La prévention et/ou le suivi
sont donc aussi des objectifs dominants dans le champ de la gériatrie.

+ Des thérapeutiques innovantes permettent de ralentir aussi
chez le diabétique agé le déclin de la fonction rénale.

- Le traitement de la rétinopathie et de la néphropathie doit étre
« personnalisé » et de « bon sens » en évitant certes |'exces
mais en gommant une démarche qui serait trop laxiste.

Introduction

La microangiopathie, dans ses expressions oculaire et rénale, reste
en 2024 une complication fréquente et redoutable du diabete
sucré. Sachant ses mécanismes étiopathogéniques, comme la
durée du diabete, le déséquilibre glycémique chronique et/ou
I'hypertension artérielle, les patients diabétiques agés sont
particulierement concernés par ces lésions vasculaires et leurs
conséquences potentielles. Les prévenir ou les traiter en intégrant
une dimension gériatrique sera donc une mission essentielle pour
les médecins en charge de ces sujets au profil parfois (souvent)
fragile. Le but de cet article est d’abord de proposer un état des
lieux sur les complications oculaires du diabete, en particulier sur
la microangiopathie, puis de cibler les caractéristiques cliniques
de la néphropathie dans le contexte spécifique de la gériatrie.

Rétinopathie

La rétinopathie peut étre responsable, a terme, chez les sujets
diabétiques de type 1 ou 2 d'une baisse de I'acuité visuelle
et, dans certains cas, d'une cécité. C'est ce que confirme une
méta-analyse publiée en 2016 indiquant que 1,9 % des réductions
séveres de la vision (soit 3,7 millions de cas) et 2,6 % des cécités
(soit 833 000 cas) dans le monde, toutes causes confondues, sont
la conséquence d’une rétinopathie diabétique. Le pourcentage
est le plus élevé dans les pays nordiques - et concerne donc
a priori une population plus agée [1]. De plus, les prévalences de
la malvoyance et de la cécité spécifiquement liées a ce type de
rétinopathie tendent aujourd’hui encore a augmenter, sachant
«|"épidémie » du diabete et I'allongement de I'espérance de

vie [1,2]. Dans ce contexte, les projections épidémiologiques
indiquent que le nombre de patients diabétiques agés de plus
de 65 ans avec rétinopathie sera multiplié en 2050 par un fac-
teur 4 [3]. La population agée n’est donc guére épargnée par cette
complication microangiopathique, ce que conforte aux Etats-Unis
le Eye Diseases Prevalence Research Group qui rapporte, dans
une population blanche de diabétiques agée de 65 a 74 ans, une
fréquence de 44,4 % de rétinopathie (en général) et de 7,6 % de
rétinopathie menacant la vision [4]. Doucet et al., dans I'étude
GERODIAB rapportent pour une population dgée en moyenne de
77 ans une prévalence de rétinopathie de 26 % [5]. La durée du
diabéte et la qualité du controle glycémique chronique sont des
éléments déterminants dans la genese de la rétinopathie, comme
le démontrent plusieurs auteurs [6-8]. Lee et al. observent une
rétinopathie simple et proliférante respectivement chez 26,0 et
6,89 % de leurs patients apres 2 a 5 années de diabéte mais de
45,2 et 8,39 % si la durée du diabete est supérieure a 10 ans [7].
Ces résultats sont en phase avec d’autres données, comme celles
plus anciennes de Kato et al. dans une population dgée de plus de
65 ans avec 23 et 45 % de rétinopathie en fonction d'une durée
du diabéte inférieure ou supérieure a 15 ans [9]. Des prévalences
encore plus élevées ont été mentionnées comme celles (83 %)
observées chez des patients agés de plus de 65 ans avec une
durée de diabéte au-dela de 20 ans [10]. Il est néanmoins intéres-
sant de mentionner que le risque de rétinopathie proliférante pour
une durée équivalente de diabéte est moindre chez les patients
diabétiques agés (> 65 ans) vs plus jeunes, eu égard entre autres
a un taux moindre d’Insulin Growth Factor-1 (IGF-1) circulant [11].
En termes d’étiopathogénie, chez le sujet diabétique jeune ou
ageé, c'est d’abord I'exces chronique du glucose sanguin qui
conditionne les altérations biochimiques des capillaires rétiniens
conduisant progressivement a leur obstruction. Ces lésions « back-
ground » peuvent se compliquer a la suite de I'hypoxie par une
multiplication de néovaisseaux fragiles susceptibles de saigner
ou par une hyperperméabilité capillaire amenant un cedeme du
tissu rétinien [12]. Lorsqu’il se produit dans la région de la macula,
cet cedeme provoque une dégradation majeure de la fonction
visuelle dont les conséquences, en particulier chez la personne
agée, sont potentiellement dramatiques [12,13].

L'hyperglycémie est lésionnelle en général via un ensemble de
vices physiopathologiques dont une perturbation du cycle des
polyols, avec accumulation du sorbitol, un excés de produits
de glycation avancé (Advanced Glycation Endproducts [AGE])
et surtout une production débridée de Vascular Endothelium
Growth Factor (VEGF) induisant une angiogenese et initiant
I'hyperperméabilité capillaire [12,13]. Cela étant, plusieurs
anomalies aggravant le processus sont retrouvées spécifiquement
chez la personne plus agée : c'est le cas principalement, avec
la sénescence, d’'une réduction (20 %) du flux sanguin rétinien
en particulier au niveau maculaire, d'un amincissement de la
rétine, d'une moindre réactivité des microgliocytes et d’une
libération par les cellules gliales de cytokines proinflammatoires
rendant, in fine, la rétine plus vulnérable en particulier au stress
oxydatif [12]. Il existe également une diminution de production
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de la mélanine par les cellules épithéliales pigmentaires et une
accumulation d’autres produits plus toxiques comme la lipofuscine
aggravant la situation in loco [12].

La rétinopathie diabétique reste donc en 2024, chez le sujet agé,
méme si son évolutivité naturelle est relativement lente, un
probleme de santé préoccupant justifiant un dépistage et/ou un
suivi régulier dans une perspective thérapeutique. En fonction
du contexte clinique, un examen ophtalmologique complet, non
invasif, avec fond d’ceil aprés dilatation de la pupille, reste a
programmer annuellement ou tous les 2 ans. Il est complété si
nécessaire par un Optical Coherence Tomography (0CT) qui va
mesurer avec précision I'cedeme rétinien [12,13]. Le dépistage
a distance par télé-ophtalmologie, dans le cadre de la télé-
médecine, est une alternative intéressante, en particulier pour
les patients agés et peu autonomes [14]. La lecture des images
numérisées peut cependant étre difficile [13].

Le traitement de la rétinopathie diabétique reste basé, en gériatrie
comme chez les diabétiques plus jeunes, sur la photocoagulation
par laser (parfois entravée par une cataracte et/ou le mauvais état
général du patient) et, depuis quelques années sur les injections
intravitréennes d’anti-VEGF en particulier dans I'oedeme macu-
laire et la rétinopathie proliférante (par exemple, Aflibercept ou
Bevacizumab) qui ont un puissant effet anticedémateux [13,15].
Certes, I'approche doit étre personnalisée. Cela étant, eu égard
aux faibles risques et a I'absence d’effets secondaires de ces
traitements - et sachant les conséquences potentielles de la
malvoyance -, ils peuvent a priori étre aussi proposés a des sujets
agés fragiles, méme en présence d’'une certaine dépendance.
Par-delg, le contréle du diabete et celui de la pression artérielle,
couplé a un traitement éventuel d'une dyslipidémie, reste
essentiel en adaptant les objectifs aux situations de chaque dia-
bétique - et en gommant les stratégies intensives ou a risque, en
particulier d’hypoglycémies, dépassant les bénéfices [6,12]. Une
optimisation glycémique trop rapide peut d'ailleurs étre délétére
et aggraver une rétinopathie préexistante [6]. Quoi qu’il en soit,
cette approche thérapeutique, si elle est initiée a temps, permet
a une grande majorité de personnes diabétiques agées d’éviter
ou de retarder une malvoyance grave ou la cécité.

La rétinopathie diabétique chez le sujet agé est souvent associée
a d’autres pathologies oculaires liées a la sénescence [16]. C'est le
cas de la dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA) qui reste
la premiere cause de cécité chez les patients agés dans les pays
européens. Malgré certaines données contradictoires, il semble
que le risque de DMLA ne soit pas significativement accru chez les
personnes diabétiques vs une population non diabétique, comme
rapporté entre autres, dans une étude taiwanaise en 2018 [17].
Le risque de DMLA exsudative et non exsudative est cependant
augmenté chez les diabétiques avec rétinopathie par rapport a
ceux indemnes de la lésion [18]. Certains auteurs postulent un
effet « protecteur » de la metformine dans la genése de la DMLA
chez les diabétiques [19].

Parmi les autres pathologies oculaires éventuellement associées a

la rétinopathie du diabétique agé, il faut mentionner la cataracte,\/|

non diabétique, avec une prévalence maximale vers I'dge de
80 ans [20].

Le risque de glaucome ou de glaucome néovasculaire est éga-
lement augmenté [21,22], de méme que celui de thrombose
de l'artere ou de la veine centrale de la rétine, d’accident
ischémique au niveau du nerf optique ou de paralysie d'un nerf
oculomoteur [16].

L'ensemble de ces anomalies oculaires constitue pour le diabétique
agé un handicap majeur susceptible d’entrainer des conséquences
graves comme les chutes ou d’autres complications comme le
syndrome de Charles Bonnet caractérisé par des hallucinations
visuelles. Elles impliquent éventuellement la participation d'un
aidant dans la gestion quotidienne, en particulier lorsqu'il y a des
troubles cognitifs [23]. Certaines publications indiquent d'ailleurs
un risque d’'aggravation de ces troubles cognitifs et de démence
comme conséquence (indirecte) de la malvoyance ainsi que
rapporté par Shang et al. en 2023 [24].

En conclusion, les atteintes oculaires du diabétique agé justifient
une prise en charge personnalisée et rigoureuse impliquant dans
le suivi une approche plurielle par I'ophtalmologue, le diabé-
tologue, le médecin généraliste et une équipe paramédicale
spécialisée [25,26].

Néphropathie

Le diabete est la cause principale dans le monde d’insuffisance
rénale chronique et de nécessité de suppléance rénale [27].
Comme pour la rétinopathie, les patients agés sont trés concernés,
qu'ils soient diabétiques de type 1 (avec une atteinte princi-
palement glomérulaire) ou de type 2 (avec une atteinte plus
multifactorielle et une éventuelle dominante macrovasculaire).
Dans ce contexte, Gregg et al. ont dailleurs encore observé spé-
cifiquement chez ces seniors (groupes de 65-74 ans et > 75 ans),
au cours d'un suivi entre 1990 et 2010, une augmentation
d’incidence de la néphropathie [28]. Ce sont a nouveau, comme
pour la microangiopathie rétinienne, I'épidémie du diabete et la
plus longue espérance de vie qui rendent compte de ce constat
préoccupant. Outre une évolution dans cette population agée
vers une défaillance rénale totale (avec recours éventuel a la
dialyse et/ou a la transplantation), la néphropathie diabétique
est habituellement associée a une augmentation dramatique de
la morbimortalité cardiovasculaire [29,30]. Tancredi et al. ont
montré que le risque de décés d’origine cardiovasculaire dans
une population de diabétiques de type 2 agés de plus de 65 ans
avec néphropathie était significativement augmenté par rapport
a un groupe controle sans insuffisance rénale. A titre d’exemple,
dans les groupes diabétiques (65-74 ans et > 75 ans) au stade 5
d’insuffisance rénale (débit de filtration glomérulaire < 15 ml/
min/1,73 m?), le risque de déces cardiovasculaire était multiplié
respectivement par des facteurs 5,5 et 2,5 par rapport a une
population de référence non diabétique de méme age indemne
de néphropathie. Cette majoration du risque cardiovasculaire

é%{ait.coerrélée au stade de gravité de l'insuffisance rénale ainsi

dont le risque est doublé en cas de diabéte vs une population.. m%%b%ux d’hémoglobine glyquées au cours du suivi (HbA,) [30].
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La définition de la néphropathie est identique chez les sujets dia-
bétiques de types 1 et 2, qu'ils soient jeunes ou agés. Elle requiert
donc aussi chez le senior, comme recommandé par le Kidney
Disease Improved Global Outcomes (KDIGO), I'intégration des deux
parametres biologiques que sont I'albuminurie, évaluée par le
rapport albumine/créatinurie (RAC : valeur normale < 30 mg/q),
et la filtration glomérulaire (DFGe) [31]. Il y a néphropathie
« clinique » s’il y a une macro-albuminurie (RAC > 300 mg/q
de créatinine ou > 300 mg,/24 h) ou une protéinurie et/ou une
diminution du DFGe & < 60 ml/min/1,73 m? (par I'équation CKD-
EPI créatinine ou la formule MDRD ou, mieux chez le sujet agé,
par les équations [trés récentes] de I'European Kidney Function
Consortium [EKFC]) [32,33]. Une mesure de la clairance de la créa-
tinine estimée par la formule de Cockcroft et Gault sous-estime la
fonction rénale apres I'age de 75 ans. Ces anomalies biologiques
sont habituellement couplées a une élévation de la pression
artérielle et a la présence d’une rétinopathie. Cette néphropathie
clinique peut étre précédée d'une phase « préclinique » identifiée
par la détection d’une microalbuminurie (RAC 30 a 300 mg/g de
créatinine ou 30-300 mg/24 h) avec un DFGe encore normal. Elle
constitue un signal d"alarme car potentiellement facteur de risque
d’évolution vers la macro-albuminurie et la néphropathie clinique
s'il n’y a pas mise en place d’une intervention thérapeutique
adéquate [31,34,35].

Dans le contexte du troisieme age, il est intéressant de mention-
ner que la néphropathie du patient diabétique peut cependant
ne se caractériser que par un déclin isolé du DFGe sans qu'il n'y
ait d’albuminurie [36]. Par ailleurs, des lésions glomérulaires
« non diabétiques » (par exemple, une vasculite systémique) ou
une atteinte tubulo-interstitielle ou de type obstructif doivent
aussi, le cas échéant, étre considérés chez la personne diabétique
agée [34].

Cela étant, il y a consensus pour reconnaitre que la néphropathie
« diabétique » (a des stades de gravité divers) est fréquente
chez le sujet agé. Dans une population gériatrique (64-100 ans),
une microalbuminurie et une élévation de la créatinine plasma-
tique ont été observées respectivement chez 29,7 et 15,0 %
des individus [35]. Dans le méme cadre, I'étude GERIODAB a
rapporté une prévalence de néphropathie (DFGe < 60 ml/min)
chez 37,3 % de sa cohorte [5]. Plus récemment, Russo et al.,
dans une population de 157 592 diabétiques de type 2, ont
démontré que le pourcentage de malades avec néphropathie
(albuminurie et/ou eGFR < 60 ml/min) augmentait avec |'age
(< 65 vs65-75 ans et > 75 ans). Chez les patients (> 75 ans), une
albuminurie et un DFGe < 60 ml/min ont été constatés chez 33,7
et 44,3 % des participants [37]. Dans cette étude, comme dans
d’autres, la néphropathie était associée a une augmentation de
morbidité cardiovasculaire [30,36-38].

L'étiopathogénie des lésions rénales chez le sujet diabétique
agé peut étre plurielle. Cela étant, la néphropathie diabétique
« conventionnelle » (vraie) est principalement la conséquence
d’une hyperglycémie au long cours et d'une hypertension artérielle
non maitrisée couplée a la sénescence per se (qui amene sponta-
nément une diminution du DFGe de 13 2 ml/min par année) [37].

Elle est classiquement caractérisée par des lésions histologiques
des glomérules avec épaississement des membranes basales,
expansion mésangiale et nodule(s) de glomérulosclérose auxquels
se rajoutent, en particulier chez le diabétique de type 2 agé, des
stigmates de néphroangiosclérose combinant ainsi micro- et
macroangiopathie [34].

Pour I'ensemble de ces raisons, comme pour la rétinopathie, le
dépistage et/ou le suivi d'une néphropathie chez la personne
diabétique agée s'imposent [34]. Ils reposent sur un dosage
annuel de I'albuminurie et d’'une mesure du DFGe. L'approche
se veut donc prioritairement « non invasive » dans un esprit
thérapeutique. S'il y a équivoque diagnostique, surtout en
I'absence de lésions rétiniennes diabétiques, une biopsie rénale
peut éventuellement étre envisagée : elle doit néanmoins étre
réservée a des situations particulieres comme une détérioration
rapide et inexpliquée du DFGe et/ou au développement d’un
syndrome néphrotique allant de pair avec une hypertension
artérielle rebelle chez un patient dont I'espérance de vie reste
raisonnable [39].

Ce dépistage-suivi conditionne une démarche thérapeutique
basée sur I'équilibre glycémique et la maitrise de la pression
artérielle. Les objectifs, dans ces champs, doivent étre individua-
lisés en fonction du contexte du malade. Les recommandations
2023 de I’American Diabetes Association (ADA) et de I'European
Association for the Study of Diabetes (EASD) mentionnent une cible
de HbA, . < 8 % pour un patient diabétique agé atteint d’au moins
deux complications (par exemple, une néphropathie associée a
une pathologie cardiovasculaire) [26,27]. Ces objectifs peuvent
néanmoins étre tantot plus ambitieux, tantot plus laxistes, en
fonction de la situation clinique personnelle du sujet. La prise de
position de la Société francophone du diabeéte (SFD) propose chez
un diabétique agé avec une espérance de vie supérieure a 5 ans
sans insuffisance rénale sévere (stades 4-5) un objectif de HbA,.
égal ou inférieur a 7 %. Par contre, s'il y a néphropathie terminale,
une cible de HbA,. < a 8 % est ici aussi recommandée sauf chez
des patients dépendants avec polypathologie ou I'exigence est
alors - logiquement - moindre [40]. Quant a la pression artérielle,
elle doit en principe étre inférieure a 130/80 mmHg, avec a
nouveau des « nuances » sur base individuelle comme aussi
indiqué par le KDIGO [27,41].

Cette stratégie thérapeutique implique I'administration d'un
ensemble de médicaments (avec les difficultés d’adhérence
que ceci signifie ) dont la prescription doit aussi étre indivi-
dualisée chez le sujet agé [42]. Le choix et la posologie des
agents hypoglycémiants (metformine, sulfamides, glinides,
glitazones, gliptines, insuline) doivent étre adaptés entre
autres a la fonction rénale, comme clairement mentionné par
la SFD en 2021, en particulier dés lors que le DFGe se situe en
dessous de 60 ml/min, avec |'objectif dominant d’éviter I'hypo-
glycémie [40]. Récemment, plusieurs études interventionnelles
ont démontré avec force qu'au-dela de leurs bénéfices glycé-
miques, les agonistes du GLP-1[43-44] et davantage encore les
gliflozines (inhibiteurs des SGLT2 [45-46] (a condition, au vu des
données actuelles de la littérature, que le DFGe soit supérieure
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3 20 ml/min) étaient néphroprotecteurs et cardioprotecteurs,
y compris chez la personne (diabétique ou non) agée [43-49].
Ces classes de médicaments font donc aujourd’hui partie a
part entiére de I'arsenal thérapeutique du patient diabétique,
les agonistes du GLP-1 ayant surtout un effet favorable sur
I"excrétion urinaire d’albumine et les gliflozines une capacité
de néphroprotection également sur les événements rénaux
« plus forts ». La prescription des agonistes du GLP-1 chez la
personne diabétique dgée peut cependant étre limitée par
ses effets secondaires digestifs (et éventuellement sur le
poids et la dénutrition) et celle des inhibiteurs des SGLT2 par
les contre-indications de principe, en particulier les infections
urinaires ou génitales récidivantes et/ou le risque potentiel de
déshydratation. La finerenone, un antagoniste non stéroidien
des récepteurs des minéralocorticoides, est une alternative
intéressante avec également un effet néphroprotecteur
récemment mis en évidence chez le diabétique de type 2 [50].
Ces traitements completent chez le patient agé le blocage du
systéme rénine-angiotensine-aldostérone dont l'intérét avait
été démontré par plusieurs essais plus anciens [51,52]. Un tel
éventail thérapeutique couplé a un traitement (éventuel) d'une
dyslipidémie, permet de réduire, y compris chez le sujet agé, le
déclin progressif de la fonction rénale (de I'ordre de 12 ml/min
3 2-5ml/min/an) [34].

La prise en charge d’un diabétique agé avec néphropathie doit
étre holistique et donc tenir compte également de la néphro-
toxicité de certains médicaments dont les anti-inflammatoires
non stéroidiens. Un suivi de I'hémogramme et des parameétres
phosphocalciques fait aussi partie d’un bilan réqulier [53].

La prise en charge de l'insuffisance rénale terminale implique
éventuellement le recours a une dialyse, I'age n’étant pas un

Références

obstacle de principe a I'épuration extrarénale lorsque le DFGe
devient < a 15 ml/min. Cela étant, une décision d’abstention
peut I'emporter eu égard a |'état général du malade, a son statut
cognitif et a la présence de comorbidités. Une transplantation
rénale est une option réservée a des patients sélectionnés [42].
La néphropathie diabétique du sujet agé implique donc une
approche rationnelle, proactive et personnalisée - de bon sens.
Elle vise a préserver la fonction rénale tout en évitant un « exces-
sivisme » clinique et/ou thérapeutique délétere, « le mieux
étant I'ennemi du bien ». Notre arsenal thérapeutique permet
aujourd’hui a une équipe médicale pluridisciplinaire d’atteindre
cet objectif, au service du patient [54].

Conclusions générales

La microangiopathie chez le sujet diabétique agé mérite une prise
en charge réfléchie. Elle doit éviter d’'une part une démarche
thérapeutique trop intensive mais aussi, a contrario, une attitude
trop peu exigeante. L'objectif final est d’éviter/limiter les drames
oculaires et/ou rénaux tout en préservant une qualité de vie
maximale. C'est une approche « a géométrie variable » qui
intégre dans un cadre strictement individualisé une palette de
parametres cliniques, biologiques - et sociétaux. Cette matrice
est garante de nos ambitions et objectifs dans le contexte du
malade diabétique agé.
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