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Le diagnostic précoce
de 'insuffisance
renale chronique

MISE AU POINT

En cas d’insuffisance rénale chronique (IRC), le maintien de ’homéostasie
reste longtemps possible, grace a des phénomenes d’adaptation : les
néphrons sains restants sont capables d’assurer le maintien de 1’équilibre
hydro-€lectrolytique en période stable. Mais ce fonctionnement est délétere
pour les néphrons restants, d’ou une évolution plus ou moins rapide, mais
inexorable vers I’IRC terminale (IRCT) : plus de 90 % des néphrons
sont détruits. La reconnaissance des mécanismes d’auto-aggravation des
IRC et de ’efficacité des traitements néphroprotecteurs, ainsi que la
mise a disposition de 1’érythropoiétine ont récemment modifié la prise en
charge de I'IRC. Pour étre efficace, celle-ci implique des interventions
précoces dans un cadre multidisciplinaire.

Pr Francoise MIGNON
(service de néphrologie, hdpital Bichat, Paris)
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Controle de I'HTA :

IEC + ARAII
* diurétiques
+ autres

Traiter les manifestations extra-rénales :

Supprimer les facteurs d’aggravation :

Anémie
Troubles du métabolisme phosphocalcique

T

Mesures diététiques

Médicaments néphrotoxiques
Insuffisance rénale fonctionnelle

Lutte contre I'obésité

Traitement de I'étiologie

+

Restriction protidique relative

A

A

Réduire la protéinurie
blocage du SRA =
IEC + ARAII

INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE
Prise en charge précoce multidisciplinaire

A

Recherche d’une étiologie :
Antécédents personnels et familiaux
Examen clinique - Pression artérielle

Recherche de protéinurie * hématurie microscopique

Echographie de I'arbre urinaire

DEPISTAGE PRECOCE DE LIRC
Cr > 137 pmol/l (3) Cr>104 pmol/l (?)
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La néphropathie diabétique
ne sera pas abordée en détail dans ce dossier,
car elle fera ’objet d’un dossier spécifique

Pour comprendre I’évolution de I’'IRC,
quelques données physiopathologiques

En cas d’insuffisance rénale chronique
(IRC), les processus Iésionnels sont
complexes. Ils sont initialement fonc-
tion du type de la néphropathie causa-
le. S’y ajoute ensuite la fibrose in-
trarénale induite par des modifications
du fonctionnement imposées aux né-
phrons restants : hyperfiltration glo-
mérulaire et adaptation des fonctions
tubulaires.

Ces phénomenes impliquent des modi-
fications de ’hémodynamique intraré-
nale, le passage anormal de protéines
dans les néphrons malades, I’infiltra-
tion du tissu rénal par des monocytes-
macrophages qui libérent de nombreux
médiateurs (cytokines et facteurs de
croissance). Tous ces phénomenes

contribuent a I’évolution inexorable
vers I’insuffisance rénale chronique
terminale (IRCT).

La vitesse de progression de I’IRC
est, elle, tres variable. Elle dépend de
multiples facteurs :

— potentiels évolutifs de la maladie
rénale initiale et efficacité ou non des
thérapeutiques a visées étiologiques ;
— gravité de I’hypertension artérielle,
délétere pour les glomérules, facteur
majeur de progression de I'IRC ;

— débit de protéinurie ;

— qualité des traitements néphropro-
tecteurs, a débuter des le stade précoce
de 'IRC ;

— facteurs génétiques et environne-
mentaux (sexe, tabagisme).

Le diagnostic précoce de I'IRC :
un diagnostic biologique !

Le diagnostic d’IRC repose sur le dosage
de la créatininémie (Cr). Un taux
> 150 pmol/l signe avec une spécificité
absolue, dans les deux sexes, une filtration
glomérulaire (FG) < 80 ml/min (définition
théorique de I’IRC).

Mais ce critere est insuffisant a un dia-
gnostic précoce car :

— la relation entre filtration glomérulaire
et taux de Cr n’est pas linéaire. La Cr peut
étre encore normale alors que la FG est
< 60, voire 50 ml/min ;

—le taux de Cr dépend de la FG mais aussi
de la masse musculaire, d’ou une éléva-
tion, en cas d’IRC, moins rapide chez la
femme et le sujet agé.

Aussi, les taux de Cr > 137 pmol/l chez
I’homme et 104 pmol/l chez la femme doi-
vent-ils déja donner I’alerte.

Clairance de la créatinine selon

la formule de Cockcroft

a(140 — age) x poids (kg)
Cr (umol/l)

a= 1,25 chez I’homme ; 1,04 chez la femme
Cr = créatininémie

COcr ml/min =

Pour sensibiliser 1’évaluation de la FG en
évitant les problemes techniques liés a la
réalisation de la clairance (en particulier
recueil d’un volume précis d’urines dans
un temps, lui aussi, précis), I’estimation
de la FG par des formules telles que
celle de Cockcroft (COcr) est recom-
mandée en pratique courante.

COcr > 60 ml/min correspond pratique-
ment toujours a une FG normale, sauf aux
ages extrémes de la vie, au cours de la

Patients traités
par dialyse en
France :

- incidence :
100 par million
d’habitants ;

. prévalence :
600 par million
d’habitants,
avec une
augmentation

annuelle de
5a8 %

Retrouvez

les dossiers
de FMIC

sur Internet
hitp://www.
quotimed.com



Le dépistage
de ’IRC
doit étre

systématique

chez les sujets
a risque

Le diagnostic précoce de I'insuffisance rénale
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grossesse et chez les grands obeses. La
COcr permet aussi de définir le stade évo-
lutif de I’IRC au moment du diagnos-

tic : (cf. tableau ci-apres).

L’estimation réguliere de la COcr permet

60 < COcr | IRC Traiter la cause,

< 30 ml/min | débutante | prévenir
la progression

30 <COcr | IRC sévere | Id + Traiter les

< 15 ml/min complications
extrarénales de I'IR

COcr < IRCT Id + Préparer

15 ml/min le traitement
substitutif : dialyse +
transplantation

d’apprécier la vitesse de progression de
I'IRC. Celle-ci est en général linéaire
(sauf accidents intercurrents), mais tres
variable d’un malade a I’autre (dimi-
nution de 2 a 25 ml/min/an).

Ne pas se fonder sur le taux
de l'urée plasmatique

Le taux de I'urée plasmatique doit étre
abandonné pour évaluer la filtration
glomérulaire car sa valeur dépend également de
la diurese, de I’apport protidique alimentaire et
de facteurs tels que : prise de certains
médicaments, état d’hydratation,
hypercatabolisme azoté secondaire a un
traumatisme ou a une infection.

En dehors des signes cliniques de la
néphropathie causale (inconstants) tels
des cedémes, un syndrome néphrotique,
une hématurie macroscopique, une
hypertension artérielle brutale pouvant
amener le malade chez le cardiologue,
les manifestations cliniques de I’'IRC
sont tardives et/ou trompeuses :
signes fonctionnels de 1’anémie, poly-
uro-polydipsie remarquée la nuit. Aussi
le dépistage (évaluation de la COcr)
doit-il étre systématique chez les
patients a risque.

Il est recommandé (ANAES), en prin-
cipe annuellement, chez :

—les hypertendus ;

— les diabétiques (types 1 et 2) avec,

A qui s’adresse le dépistage ?

dans ce contexte, la détermination du
rapport albumine/créatinine sur un
échantillon d’urines pris au hasard ;
— les sujets recevant des traitements au
long cours (antalgiques, AINS, lithium)
et les sujets agés qui absorbent de nom-
breux médicaments ;
— et avant ’injection d’un produit de
contraste iodé.

Mais il devrait aussi étre réalisé chez les

patients ayant des antécédents person-
nels (et éventuellement familiaux) de
néphropathie ou une maladie compor-
tant un risque d’atteinte rénale en elle-
méme ou du fait du traitement (chimio-
thérapie, antiviraux) ou simplement un
rein unique congénital ou acquis.

La recherche de la ou des causes repose sur :
* une étude soigneuse des antécédents per-
sonnels et familiaux ;

* ’examen complet, en particulier la mesure de
la pression artérielle et 1’évaluation clinique de
I’état cardio-vasculaire et uro-génital ;

* et quelques examens peu coliteux :
—recherche et estimation du débit de pro-

Comment rechercher la ou les causes ?

téinurie (normale : < 300 mg/24 heures
ou < 300 mg/l sur échantillon d’urine ou
< 200 mg/g de créatinine sur échantillon
diurne) — étude du sédiment urinaire
(hématurie microscopique) ;
— étude morphologique par échographie
rénale (et doppler des arteres rénales si le
contexte clinique le suggere).
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Identifier un syndrome
de néphropathie

Ces investigations permettent le diagnos-
tic de I’'un des syndromes suivants :

* syndrome de néphropathie glomé-
rulaire : protéinurie = syndrome néphro-
tique, hématurie microscopique, reins
de taille diminuée mais harmonieuse-
ment ;

* syndrome de néphropathie intersti-
tielle : protéinurie peu abondante, sédi-
ment urinaire souvent normal, reins petits
asymétriques ou, en cas de polykystose

rénale (PKR), nombreux kystes bilatéraux
dans des reins volumineux ;

* syndrome de néphropathie vasculaire :
pas ou peu d’anomalie urinaire, reins petits
aux contours irréguliers + athérome extra-
rénal. Pour un diagnostic plus précis, les
examens plus complexes (UIV, scanner,
artériographie, IRM, ponction-biopsie
rénale) sont a discuter au cas par cas avec
le néphrologue.

Ils seront d’autant plus justifiés qu’ils
seront pratiqués a un stade initial, permet-
tant éventuellement un traitement a visée
étiologique.

L’étiologie des IRC est fortement

influencée par I’age !

Avant la cinquantaine, il s’agit surtout
de néphropathies glomérulaires (a iden-
tifier par biopsie rénale) ou de néphro-
pathies interstitielles d’origine urolo-
gique ou toxique. Les toxiques sont
médicamenteux mais aussi industriels
ou méme alimentaires.

Rappelons, par exemple, le cas récent
de dizaines de femmes victimes, essen-
tiellement en Belgique, d’IRCT apres
avoir consommé des herbes chinoises
afin de maigir. Il faut aussi savoir que
10 % environ des néphropathies chro-
niques sont héréditaires.

La polykystose rénale a transmission
autosomique dominante est, de loin, la
plus fréquente. Le diagnostic repose sur
les antécédents familiaux et les données
de I’échographie rénale et hépatique.
Les deux reins sont souvent volumineux
et facilement palpables, porteurs de
nombreux kystes.

Chez les sujets agés, deux situa-
tions demandent une attention particu-
liere.

— Les syndromes de néphropathie glo-
mérulaire, avec ou sans signes extraré-
naux (fievre, arthralgies, purpura) et
insuffisance rénale rapidement progres-
sive. Ils s’inscrivent en général dans le
cadre d’une microvascularite avec
ANCA (Anti-Neutrophilic Cytoplasmic

Antibody). Il requiert, en principe apres
biopsie rénale (1ésions de glomérulopa-
thie extracapillaire), un traitement spé-
cifique d’urgence (corticoides + immu-
nosuppresseurs), capable de freiner
I’évolution, autrement tres rapide, vers
I'IRCT.

— La tubulopathie myélomateuse. 1l faut
y penser devant un syndrome de
néphropathie interstitielle chronique
avec IRC souvent vite préoccupante
pouvant parfois révéler 1’hémopa-
thie.

La protéinurie, plus ou moins abondan-
te, n’est pas toujours détectable par les
bandelettes, mais 1’étude électrophoré-
tique du sang et des urines détectera I’lg
monoclonale. L’absence d’hypocalcé-
mie pratiquement constante en cas
d’IRC, voire une hypercalcémie, sont
tres évocatrices. Le traitement, surtout
préventif, est capital.

Une incidence croissante
des néphropathies vasculaires

Chez les sujets 4gés, on constate surtout
une incidence croissante des néphropa-
thies vasculaires. Celles-ci sont secon-
daires a des 1ésions de néphro-angio-
sclérose (HTA ancienne) mais aussi
ischémiques, en aval de sténoses athéro-

Parmi les
néphropathies
chroniques
héréditaires,
la polykystose
rénale est
Paffection

la plus
fréquente

De nombreuses
intrications chez
le sujet ageé

Plus les malades sont
agés, plus les facteurs
étiologiques peuvent &tre
nombreux. Ainsi, une
néphropathie vasculaire
peut s’associer a des
Iésions interstitielles
induites par la prise
antérieure de
médicaments et a un
adénome prostatique
négligé chez I’homme.
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mateuses sur les arteres rénales a recher-
cheren cas :

— d’athérome extrarénal important (caro-
tides, membres inférieurs) ;

— d’hypertension artérielle résistante au
traitement et/ou cedéme pulmonaire a
répétition en 1’absence d’insuffisance
ventriculaire gauche ;

— d’aggravation brutale de I’'IRC apres
institution de traitements bloquant le
systeme rénine—angiotensine (SRA).
C’est dans ce contexte qu’il faut évoquer,
en cas d’aggravation brutale de I'IRC,
des embolies de cholestérol, favori-
sées par des manceuvres endovasculai-

res et/ou un surdosage en anticoagulant.
Enfin, PIRC demeure ’une des com-
plications majeures du diabete de
type 2 dont I’incidence augmente année
apres année. Aux lésions spécifiques de
glomérulosclérose s’ajoutent souvent
des lésions vasculaires et surtout isché-
miques qu’il faut essayer de prévenir.
Quant a la polykystose rénale, elle peut
étre diagnostiquée pour la premiere fois
a un age avancé, mais il ne faut
pas porter ce diagnostic devant quel-
ques kystes banals dans des reins plutot
petits, situation tres fréquente chez le
sujet agé.

Comment retarder la
de P’IRC débutante ?

Controler ’'HTA

Retarder la progression de I'IRC est une
action de prévention secondaire d’im-
portance capitale.

Les traitements dits néphroprotecteurs
sont fondés sur le contréle de I’hyper-
tension artérielle. C’est un élément
essentiel. En effet, les complications car-
dio-vasculaires sont la premiere cause de
déces a tous les stades de I'IRC.
L’hypertension est aussi le facteur
majeur de progression de I'IRC.
Aussi, le maintien d’une pression arté-
rielle < 130/85 mmHg et méme a
125/75 mmHg lorsque la protéinurie est
> 1 g/24 heures est I’objectif préconisé.
Cet objectif n’est pas toujours facile a
atteindre. Il nécessite souvent une bi-,
voire une trithérapie dont un diurétique
pour lutter contre la rétention hydroso-
dée.

Chez les diabétiques de types 1 et 2,
I’efficacité du blocage du SRA par les
IEC ou les antagonistes des récepteurs
de I’angiotensine I (ARAII) pour ralen-
tir la progression de I’IRC est démon-
trée. Il commence a en étre de méme en
cas de néphropathie non diabétique par
le biais d’un effet bénéfique sur les

progression

chiffres tensionnels et aussi sur le débit
de protéinurie.

La prescription, en premiere intention,
d’un médicament bloquant le SRA pour
traiter I’hypertension artérielle en cas
d’IRC est maintenant conseillée, surtout
en cas de néphropathie avec protéinurie.
Mais ces traitements demandent de
respecter des régles strictes de pres-
cription, surtout au cours des premiéres
semaines, principalement chez les
sujets agés, de surplus athéromateux.
Le blocage du SRA peut provoquer une
aggravation rapide de I’IRC de cause
hémodynamique, rapidement réversible
a I’arrét du traitement.

Il faut donc commencer par des doses
faibles, surveiller Cr et kaliémie, apres
environ une et quatre semaines de trai-
tement. Il faut a la fois interrompre le
traitement si I’IRC s’aggrave vite, mais
aussi savoir le poursuivre, méme s’il est
source d’une augmentation de la Cr
(jusqu’a 20 %), cette aggravation fonc-
tionnelle initiale de I’'IRC étant en géné-
ral secondairement réversible.

De plus, une fois le SRA bloqué, pour
obtenir le parfait contrdle tensionnel tel
que recommandé, il est souvent néces-
saire d’avoir recours a une bi-, tri-,
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voire quadrithérapie, comportant en
priorité un diurétique de 1’anse (furosé-
mide). Le choix des différentes classes
médicamenteuses a prescrire progres-
sivement, successivement, dépend
ensuite du contexte extrarénal et de la
tolérance (coronaropathie associée :
intérét des bétabloquants et/ou des inhi-
biteurs calciques, par exemple).

Des recommandations

diététiques
Les recommandations diététiques doi-
vent tenir compte des habitudes ali-
mentaires individuelles et du poids.
Elles devront étre suivies longtemps et
donc compatibles avec une vie sociale
et professionnelle aussi normale que
possible. Les bénéfices d’une restriction
protidique de I’ordre de 0,8 a 1 g/kg/j
apparaissent relativement faibles, en
particulier chez les patients sous IEC,
ayant un contrdle tensionnel optimal.
La néphroprotection comporte aussi

d’autres mesures, certaines plus ou
moins acceptées par les patients : lutte
contre le surpoids, les troubles du méta-
bolisme lipidique, le tabagisme.

D’autres précautions

Tous les médicaments, s’ils sont
néphrotoxiques, doivent &tre évités ou
prescrits a une posologie tenant comp-
te de la COcr.

Enfin, il faut rapidement corriger toutes
les situations pathologiques qui risquent
d’entrainer une aggravation fonction-
nelle de I’IRC. Celles-ci sont d’autant
plus graves qu’elles concernent des
patients ayant déja une IRC sévere :

— insuffisance cardiaque ;

— troubles hydroélectrolytiques dont la
déshydratation extracellulaire avec ou
sans hyperhydratation intracellulaire,
situation fréquente a la suite de troubles
digestifs, quelle qu’en soit I’étiologie,
surtout si leur correction est mal adap-
tée a la fonction rénale restante.

Les actions de prévention tertiaire :
elles doivent étre précoces

Il s’agit essentiellement de traiter :

* Les troubles du métabolisme phos-
phocalcique. Ils sont asymptoma-
tiques : hypocalcémie, hyperphospho-
rémie. Ils sont en rapport avec la
rétention phosphorée et le déficit en
vitamine D active, toutes situations
responsables d’un hyperparathyroidis-
me dit secondaire.

Au stade précoce d’IRC, il faut dimi-
nuer les apports de phosphore (lai-
tages) et donner des suppléments en
carbonate de calcium : de 2 a 3 g/jour.
L’administration de vitamine D se dis-
cute au cas par cas avec le néphro-
logue.

* L’anémie. Elle est liée au déficit en
érythropoiétine dont la production est
rénale. Elle est proportionnelle au
degré de I’IRC. Elle altere la qualité de
vie (fatigue, diminution de la capacité

a I’effort) et contribue a I’hypertrophie
ventriculaire gauche. Le traitement a
été transformé par la mise a disposition
de I’érythropoiétine en thérapeutique
(darbepoetin alfa, époétine alfa, epoe-
tin beta) dont 1’utilisation précoce est
recommandée, une fois supprimés les
éventuels saignements et corrigé un
déficit en fer.

La prescription d’érythropoiétine est
encore réservée aux néphrologues,
d’ou une justification supplémentaire
pour un suivi en collaboration médecin
généraliste-néphrologue.

Enfin, dés le diagnostic d’IRC posé et
cela quel que soit le stade, il faut,
compte tenu des risques d’infection
chronique par les virus des hépatites B
et C, s’enquérir du statut sérologique
et, si nécessaire, prescrire un vaccin
recombinant contre I’hépatite B.
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Pédiatrie : Pr Christophe Dupont,
hépital Saint Vincent-de-Paul, Paris.
Pneumologie : Pr Frangois-Bernard Michel,
hopital Arnaud-de-Villeneuve, Montpellier.
Pr René Pariente, hédpital Beaujon, Clichy.
Psychiatrie : Dr Patrick Lemoine,
CHS Le Vinatier, Lyon-Bron.
Pr Frédéric Rouillon, hoprla/ Albert-Chennevier,
Créteil.
Pr Phlhppe Parquel clinique Michel Fontan,
CHRU de LI
Radiologie Pr Guy Frija,
hopital Laennec, Paris.
ie : Pr Bernard Di
hapital B, Lille.
Pr Xavier Le Loét, Rouen.
Sida : Pr Willy Rozenbaum,
hépital Rothschild, Paris.
Sport : Dr Gérard Porte, clinique du sport,
Paris.
Travail : Pr Jean-Frangois Caillard,
hdpital Charles-Nicolle, Rouen.
Pr Jean Loriot, CFPH Montpellier.
Urologie : Pr Marc-Olivier Bitker,
hépital Pitié-Salpétriere, Paris.
Pr Alain Jardin, hdpital Bicétre,
Le Kremlin-Bicétre.
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