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AVANT-PROPOS

La meédecine est marquée par |’accroissement constant des données publiées et le
dével oppement rapide de nouvelles techniques qui modifient constamment les stratégies de
prise en charge préventive, diagnostique et thérapeutique des malades. Dés lors, il est tres
difficile pour le clinicien d' assimiler toutes les informations découlant de la littérature
scientifique, d’ en faire la synthese et de I’incorporer dans sa pratique quotidienne.

L’ Agence nationae d' accréditation et d’évaluation en santé (Anaes) a notamment pour
mission de promouvoir la démarche d’ évaluation dans le domaine des techniques et des
stratégies de prise en charge des malades, en particulier en élaborant des recommandations
professionnelles. A ce titre, ele contribue & mieux faire comprendre les mécanismes qui
relient évaluation, amélioration de la qualité des soins et régularisation du systéme de
sante.

Les recommandations professionnelles sont définies comme «des propositions
dével oppées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les
plus appropriés dans des circonstances cliniques données ». Leur objectif principal est de
fournir aux praticiens une synthese du niveau de preuve scientifique des données actuelles
de la science et de I’ opinion d’ experts sur un theme de pratique clinique, et d’ étre ainsi une
aide a la décision en définissant ce qui est appropri€, ce qui ne I’est pas ou ne I'est plus, et
ce qui reste incertain ou controverse.

L es recommandations professionnelles contenues dans ce document ont été élaborées par
un groupe multidisciplinaire de professionnels de santé, selon une méthodologie explicite,
publiée par I’ Anaes dans son document intitulé : «Les recommandations pour la pratique
clinigue - Base méthodologique pour leur réalisation en France - 1999 ».

Le développement des recommandations professionnelles et leur mise en application
doivent contribuer a une amélioration de la qualité des soins et a une meilleure utilisation
des ressources. Loin davoir une démarche normative, I’Anaes souhaite, par cette
démarche, répondre aux préoccupations de tout acteur de santé soucieux de fonder ses
décisions cliniques sur les bases les plus rigoureuses et objectives possible.

Alain COULOMB
Directeur général
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Les recommandations professionnelles ci-dessous ont été élaborées sous |'égide de
I’ Anaes, a la demande du Collége universitaire des enseignants en néphrologie. Elles font
suite aux recommandations sur le diagnostic de I'insuffisance rénale chronique chez
I” adulte, publiées par I’ Anaes en septembre 2002.

Elles ont é&é éablies selon la méhode décrite dans le guide méthodologique «Les
recommandations pour la pratique clinique— Base méthodologique pour leur réalisation en
France », publié par I’ Anaes en 1999.

Les sociétés savantes suivantes ont éé sollicitées pour [I'élaboration de ces
recommandations :

- société francaise de néphrologie;;

- société francophone de diayse;

- collége national des généralistes enseignants ;

- société francaise de médecine générale ;

- société de formation thérapeutique du généraiste ;

- centre de documentation et de recherche en médecine générale.

L’ensemble du travail a éé coordonné par le D Taraneh SHOJAEI-BROSSEAU et le
D" Michel LAURENCE, chefs de projet, sous la direction du D' Patrice DOSQUET,
responsable du service des recommandations professionnelles.

La recherche documentaire a été effectuée par M'® Mireille CECCHIN, documentaliste,
avec |'aide de M'"® Renée CARDOSO, sous |a direction de M™ Rabia BAZI, responsable
du service de documentation.

Le secrétariat a été réalisé par M'"® Laetitia GOURBAIL.

L’ Anaes tient a remercier les membres du comité d' organisation, du groupe de travail, du
groupe de lecture et de son Consell scientifique qui ont participé a ce travail.
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RECOMMANDATIONS

INTRODUCTION

Théme desrecommandations

Ces recommandations portent sur les moyens thérapeutiques per mettant de ralentir la
progression de I'insuffisance rénale chronique (IRC) chez des patients adultes atteints
d’'IRC modeérée, ¢’ est-a-dire avec un débit de filtration glomérulaire (DFG) compris
entre 30 et 60 ml/min.

L es domaines suivants ne sont pas abordés :

- le dépistage de I’ RC a un stade précoce ;
le dépistage des situations a risque de dégradation de lafonction rénale ;
le traitement de lacause de'|RC ;
le traitement des complicationsde I'IRC ;
la prévention des complications extrarénales ;
I"IRC chez les transplantés rénaux ;
I"IRC chez I enfant.

Dans les recommandations précédentes sur « e diagnostic de I’ insuffisance rénale chronique
chez I'adulte » finalisées par I’Anaes en septembre2002, I'IRC a éé définie par une
diminution permanente du DFG, secondaire a une maladie rénale. L’ utilisation de la formule
de Cockcroft et Gault pour estimer le DFG chez tous les patients a été préconisée en
pratique clinigue courante. La formule est la suivante :

DFG = (140 — &ge) x poids/créatininemie] x K
avec DFG en ml/min, &ge en années, poids en kilogrammes, créatininémie en pmol/l et K =1,23 pour les
hommes et 1,04 pour les femmes.

La performance de la formule de Cockcroft et Gault est peu évaluée chez le sujet de plus de
75 ans. |l est donc nécessaire d’ avoir des données complémentaires de mesure du DFG pour
définir avec précision le seuil dinsuffisance rénale dans cette population (accord
professionndl).

Laclassification de sévérité des maladies rénales présentée dans le tableau 1 a également été
proposee en septembre 2002.

Tableau 1. Classification de maladie rénae chronique et de sévérité d'insuffisance rénae
chronique, d’ aprés I’ Anaes’, 2002.

Stades Définitions DFG (ml/min/1,73 m?)
1 Maladie rénale chronique* avec DFG 3 60 3 60
2 IRC modérée 30-59
3 IRC sévere 15-29
4 IRC terminale’ <15

* « Recommandations pour le diagnostic de I’ insuffisance rénale chronique chez I’ adulte» ; * anomalies rénales biologiques et/ou
histol ogiques et/ou morphol ogiques persistant pendant plus de 3 mois ; fle caractére terminal de I’insuffisance rénale se définit par
une clairance de la créatinine estimée < 15 ml/min/1,73 m2 que le traitement de suppléance (dialyse ou transplantation) soit débuté
ou non.
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Cible desrecommandations
Ces recommandations sont destinées a I’ ensemble des professionnels de santé.

Critigues méthodologiques des études disponibles

Ces recommandations ont été élaborées a partir d’une analyse de la littérature limitée aux
€études de niveau de preuve élevé (méta-analyses d' essais randomisés, essais randomisés) et
aux recommandations existantes, francaises ou étrangeres.

Il n"y apas ace jour de consensus pour définir le ralentissement de la progression de I’ |RC.
Larevue de la littérature montre une grande hétérogénéité dans :
les critéres de jugement utilises (mort rénale, estimation de la dégadation de la
fonction rénale fondée sur des mesures répétées de créatininémie ou des clairances
de substances exogenes, utilisation de critéres combinés) ;
les durées de suivi.

Les études avec un suivi de plus de 1 an et utilisant comme critére de jugement principal la
progression vers I’ insuffisance rénale terminale ont éte privilégiées.

Les biais possibles (de classement, de sélection, de confusion et d’information) ont éé pris
en compte dans I'analyse de la littérature. 1l a été parfois nécessaire dextrapoler (avec
accord professionnel) les résultats des études publiées aux patients non inclus dans les
travaux de recherche, avec toutes les incertitudes que cela comporte.

Echelle de gradation desrecommandations

Selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles sont fondées, |es recommandations
proposées sont classées en grade A, B ou C selon les modalités suivantes :
une recommandation de grade A est fondée sur une preuve scientifique établie par
des études de fort niveau de preuve, par exemple des essais comparatifs randomisés
de forte puissance et sans biais majeur et/ou méta-analyse d essais randomises,
analyse de décision basée sur des études bien menées ;
une recommandation de grade B est fondée sur une présomption scientifique fournie
par des études de niveau intermédiaire de preuve, par exemple essais comparatifs
randomisés bien meneés, études de cohortes;
une recommandation de grade C est fondée sur des éudes de moindre niveau de
preuve, par exemple études cas-témoins, séries de cas.

En I’absence de précisions, les recommandations proposées correspondent a un accord
professionnel entre les groupes de travail et de lecture.

RALENTISSEMENT DE LA PROGRESSION DE L'INSUFFISANCE RENALE
CHRONIQUE : STRATEGIE THERAPEUTIQUE

I1.1. Introduction

L'IRC est une maadie progressive et longtemps silencieuse, qui nécessite au stade terminal
un traitement de suppléance par dialyse ou une transplantation rénale. Les principaux
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facteurs modifiables de progression de I'lRC sont la protéinurie et | hypertension artérielle
(HTA). La correction de ces facteurs permet de ralentir la progression de I'lRC
principalement dans les atteintes glomérulaires chroniques (grade A).

Les moyens thérapeutiques évalués ont été le traitement de I'HTA, le régime restreint en
protéines, le traitement des dydipidémies, le traitement de I’anémie, le traitement de
I’ obésité et le sevrage tabagique. A ce jour, chez les patients ayant une IRC modérée avec
une hypertension artérielle (PA >130/80 mmHg) et une protéinurie supérieure a 0,5 g/j,
seuls les antagonistes du systeme rénine-angiotensine ont un effet néphroprotecteur (c’ est-a-
dire permettant de ralentir la progression de I'lRC). Les autres moyens thérapeutiques
indigués ci-dessus sont cependant justifiés dans le cadre de la prévention du risque cardio-
vasculaire.

Le but de la priseen charge de I'lRC modérée est de retarder le début du traitement de
suppléance tout en maintenant le patient dans un état de santé satisfaisant.

Les principaux objectifs de cette prise en charge sont :
- d'assurer un état nutritionnel satisfaisant (albuminémie3 35g/1) ;
d'assurer un équilibre du bilan hydrosodé (absence d’ cadéme) ;
de maintenir la phosphorémie £ 1,3 mmol/l ;
de maintenir lakaiémie £ 5,5 mmol/l ;
de maintenir un équilibre acido-basique satisfaisant : bicarbonates plasmatiques entre
23 et 27 mmol/l ;
de réaliser une réévaluation critique réguliére des prescriptions (meédicaments
néphrotoxiques, adaptation posologique selon le DFG, etc.) ;
de maintenir un taux d’hémoglobine entre 11 et 12 g/dl.

[1.2. Stratégie thérapeutique (Figure 1)

La dtratégie thérapeutique proposée par le groupe de travail s appuie sur les données
disponibles et la pratiqgue médicale actuelle, et Sintéresse aux deux principaux facteurs
modifiables de la progression de I’ IRC.

[1.2.1. Cibles thérapeutiques

L es cibles thérapeutiques pour ralentir la progression de I’ RC (seuils consensuel s extrapol és
apartir d’ essais randomisés) sont alafois:

une pression artérielle : inférieure a 130/80 mmHg, et plus basse si possible ;

une protéinurie résiduelle la plus basse possible, au maximum 0,5 g/j.

[1.2.2. Prescription en premiére intention

Il est recommandé de prescrire en premiére intention :
en cas de protéinurie <0,5 g/j et de PA <130/80 mmHg : une simple surveillarce
clinique et biologique (accord professionndl) ;
dans tous les autres cas :
— une restriction sodée & 100 mmol/j (6 g/j) (accord professionnel),
— un ARA2 (antagoniste des récepteurs de I’angiotensine Il) pour les patients
diabétiques de type 2 (grade A),
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— unlEC (inhibiteur de I’ enzyme de conversion) pour les autres patients (grade A
pour les nortdiabétiques et grade B pour les diabétiques de type 1).

[1.2.3. Modalités de prescription d’'un traitement par antagoniste du systéme rénine-angiotensine
(IEC-ARA?2)

Il est recommandé de débuter par une posologie basse, puis d augmenter
progressivement par paliers d’au moins 4 semaines, d’ autant plus que le patient est
ageé et lafonction rénale atérée. L’ augmentation des doses se fait jusgu’ a atteinte des
cibles thérapeutiques (accord professionnel).

Le dosage de la créatininémie et de la kaliémie est recommandé aprés 7 a 15 jours de
traitement initial et aprés chague modification de la posologie du fait du risque de
baisse (fonctionnelle) de la fonction rénale sous antagoniste du systeme rénine-
angiotensine :

— en cas daugmentation de la créatininémie de plus de 30%, arréter
temporairement les IEC, qui pourront étre réintroduits progressivement apres
avoir écarté une sténose d’ artére rénale (accord professionnel) ;

— I'arrét temporaire du traitement est envisage pour une hyperkaliémie supérieure
a6 mmol/l. Pour une kaliémie comprise entre 5 et 6 mmol/l, un écart diététique
est recherché puis un traitement diurétique hypokaiémiant (thiazidique ou
diurétique de I’ anse) est conseillé (accord professionnel).

A posologie stable, une surveillance clinique et biologique d’'un traitement par
antagoniste du systeme rénine-angiotensine est conseillée a la fin du premier mois,
comprenant notamment la mesure de la pression artérielle, le dosage de la
protéinurie des 24 heures, de la kaliémie et de la créatininémie (voir 11.2.7).

[1.2.4. Stratégie thérapeutique recommandée en fonction de I’ atteinte ou non des cibles

Les cibles thérapeutiques sont atteintes: poursuite du traitement et de la
surveillance. En cas d' effets secondaires spécifiques des IEC, notamment une toux
génante, remplacer I’ |EC par un ARA2 (accord professionnel).

Si PA >130/80 mmHg : vérifier |’observance du traitement et de la restriction
sodée. Au besoin, un diurétique thiazidique ou de I'anse en fonction de la sévérité
de I'insuffisance rénale peut étre prescrit en complément des |EC (grade C). En cas
d échec, associer une autre classe thérapeutique (bétabloquant ou calcium-
bloquant) et demander un avis spécialisé néphrologique (accord professionnel).

Si protéinurie >0,5 g/j : augmenter progressivement la posologie de I’ antagoniste
du systeme rénine-angiotensine prescrit (jusqu'a la dose maximale autorisee par
I’AMM) a condition d'une bonne tolérance clinique et biologique (accord
professionnel). En cas de persistance d une protéinurie élevée (> 0,5 g/j), le groupe
de travail recommande d’ associer un IEC aun ARA2 (grade B).

[1.2.5. Spécificité de la prescription chez les diabétiques

La prise en charge des patients diabétiques insuffisants rénaux sinscrit dans le
cadre dune prise en charge multidisciplinaire (généraliste, néphrologue,
diabétologue, cardiologue, ophtalmologue, diététicienne).
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L’incidence de I’ hyperkaliémie étant accrue du fait de I'insuffisance rénale et de
I’acidose, elle nécessite d’étre surveillée étroitement en cas de I utilisation d’'un
antagoniste du systeme rénine-angiotensine.

La surveillance du diabéte et sa prise en charge sur le plan thérapeutique ne font
pas partie des présentes recommandations. Le groupe de travail rappelle toutefois
que chez les patients diabétiques, |’insuffisance rénale modifie le métabolisme de
I"insuline et des antidiabétiques oraux, nécessitant de moduler ces traitements en
fonction de I’ évolution de I'insuffisance rérele afin d’ éviter leurs effets iatrogenes,
et que les vaeurs cibles de I"hémoglobine glyquée ne sont pas modifiées par
I”insuffisance rénae.

[1.2.6. Mesures hygiénodiététiques

Les mesures hygiénodiététiques conseillées sont :
- un apport modérément restreint en protéines de 0,8 g/kg/j (grade B) ;

le traitement d’'une éventuelle dyslipidémie selon les recommandations existantes
(accord professionnel) ;
un apport liquidien de base, ni restreint, ni forcé, proche de 1,5 I/j (accord
professionndl) ;
I’arrét du Bbac selon les recommandations existantes (accord professionnel). Les
patchs nicotiniques ne sont pas contre-indiqués ;
un apport énergétique de 30 a 35 kcal/kg/j (accord professionnel). En cas d’ obésité,
I’ apport énergétique doit étre adapté.

Ces prescriptions requierent un suivi diététique régulier. Le groupe de travail recommande le
remboursement de la consultation de diététique.

11.2.7. Modalités de surveillance

Une surveillance clinique et biologique de I'IRC et des traitements est conseillée
tous les 3 a 6 mois. La périodicité de cette surveillance (en mois) peut S envisager en
divisant le DFG estimé par 10 (par exemple, un patient ayant un DFG a 40 ml/min
sera surveillé tous les 4 mois). Les prélévements veineux sont a fare
préférentiellement sur le dos de la main pour préserver le capital veineux.

Lasurveillance sur le plan biologique :
— egtimation de la filtration glomérulaire par la formule de Cockcroft et
Gault afin d’ évaluer la progression deI'lRC ;
— ionogramme plasmatique comportant kaliémie, retrémie et bicarbonates;
— phosphorémie, calcémie;
— hémogramme;
— protides plasmatiques ;
— abuminémie;
— protéinurie des 24 heures ;
— urée, sodium et créatinine sur les urines de 24 heures.
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FICHE DE SYNTHESE DESRECOMMANDATIONS

Les 10 points clés des recommandations sont |es suivants.

1. L’insuffisance rénae chronique (IRC) est une maladie progressive et longtemps
silencieuse qui nécessite au stade terminal un traitement de suppléance par dialyse ou une
transplantation rénale.

2. Les principaux facteurs de progression de I'lRC modifiables sont la protéinurie et
I” hypertension artérielle. La correction de ces facteurs permet de ralentir la progression de
I"IRC.

3. Lacible a atteindre pour ces deux principaux facteurs de progression est :
pression artérielle < 130/80 mmHg, et plus basse si possible ;
protéinurie< 0,5 gJj.

4. Les antagonistes du systeme rénine-angiotensine, inhibiteurs de I’enzyme de conversion
(IEC) et antagonistes des récepteurs a I’angiotensine I (ARA2), sont les médicaments
recommandés pour ralentir la progression de I’ IRC.

5. Les ARA2 sont recommandés chez les diabétiques de type 2 et les IEC dans les autres
cas. Il est recommandé d associer une restriction sodée a 100 mmol/jour (6 g/j) a ces
traitements.

6. En cas de cible(s) non atteinte(s) :
s la cible de la pression artérielle n'est pas atteinte: associer un diurétique
thiazidique ou de I’anse ;
s la cible de la protéinurie n'est pas atteinte: I'association IEC + ARA2 est
recommandée ;
s les cibles de la pression artérielle et de la proténurie ne sont pas atteintes : ajouter
aux schémas précédents une autre classe d’ antihypertenseurs.

7. Un apport protidique de 0,8 g/kg/j est recommandé. Un encadrement diététique spécialise
est recommandé.

8. La pé&riodicité de la surveillance clinique et biologique doit étre adaptée en fonction du
niveau de la progression de I'|RC (par exemple : en mois, le DFG divise par 10 ; un patient
ayant un DFG a40 ml/min sera surveillé tous les 4 mois).

9. Moduler avec précision en fonction du niveau de la fonction rénale la posologie des
médicaments, particuliérement ceux néphrotoxiques (aminosides, AINS, produits de
contraste i0dés).

10. Une collaboration multidisciplinaire est recommandée, tout particuliérement chez les
patients diabétiques.
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M ETHODE DE TRAVAIL

l. METHODE GENERALE DE REALISATION DES RECOMMANDATIONS POUR LA
PRATIQUE CLINIQUE

Ces recommandations professionnelles ont éé élaborées selon la méhode des
recommandations pour la pratique clinique, publiée par I’Anaes. Les sociétés savantes
concernées par le théme, réunies au sein du comité d’ organisation, ont été consultées pour
délimiter le theme de travail, connaitre les travaux réalisés antérieurement sur le sujet et
proposer des professionnels susceptibles de participer aux groupes de travail et de lecture.
Les recommandations ont été rédigées par le groupe de travail, au terme d’une analyse de
lalittérature scientifique et d’ une synthése de |’ avis des professionnels consultés.

L’Anaes a constitué un groupe de travail en réunissant des professonnels
multidisciplinaires, ayant un mode d’ exercice public ou privé, et d origine géographique
variée. Ce groupe de travail comprenait un président, qui en a coordonné les travauix, et un
chargé de projet, qui a identifié, sélectionng, analysé et synthétise la littérature scientifique
utilisée pour rédiger I’argumentaire et les recommandations, discutées et éaborées avec le
groupe de travail.

Un groupe de lecture, composé selon les mémes critéres que le groupe de travail, a éé
consulté par courrier et a donné un avis sur le fond et la forme des recommandations, en
particulier sur leur lisibilité et leur applicabilité. Les commentaires du groupe de lecture
ont &té analyseés par le groupe de travail et pris en compte chaque fois que possible dans la
rédaction des recommandations.

Les recommandations ont été discutées par le Conseil scientifique, section évaluation, de
I” Anaes, et finalisées par le groupe de travail.

Un chef de projet de I’Anaes a coordonné |’ensemble du travail et en a assuré
I’ encadrement méthodol ogique.

Une recherche documentaire approfondie a été effectuée par interrogation systématique des
banques de données bibliographiques médicales et scientifiques sur une période adaptée a
chague theme. En fonction du theme traité, elle a é&é complétée par I’ interrogation d’ autres
bases de données spécifiques et/ou économiques si besoin. Une étape commune a toutes les
études consiste a rechercher systématiquement les recommandations pour la pratique
clinique, conférences de consensus, articles de décision médicale, revues systématiques,
méta-analyses et autres travaux d’évaluation déja publiés au plan national et international.
Tous les sites Internet utiles (agences gouvernementales, sociétés savantes, etc.) ont été
explorés. Les documents non accessibles par les circuits conventionnels de diffusion de
I"information (littérature grise) ont été recherchés par tous les moyens disponibles. Par
ailleurs, les textes |égidatifs et réglementaires pouvant avoir un rapport avec le theme ont
été consultés. Les recherches initidles ont été mises a jour jusqu'au terme du projet.
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L’examen des références citées dans les articles analysés a prmis de sélectionner des
articles non identifiés lors de I’ interrogation des différentes sources d’information. Enfin,
les membres des groupes de travail et de lecture ont transmis des articles de leur propre
fonds bibliographique. Les langues retenues sont le francais et |’ anglais.

Le chapitre «recherche documentaire » présente le détail des sources consultées ainsi que
la stratégie de recherche.

Chaque article sélectionné a été analysé selon les principes de lecture critique de la
littérature a I’aide de grilles de lecture, ce qui a permis d affecter a chacun un niveau de
preuve scientifique. Sur la base de cette analyse de la littérature, le groupe de travail a
propose, chague fois que possible, des recommandations. Selon le niveau de preuve des
études sur lesquelles elles sont fondées, les recommandations ont un grade variable, coté
de A a C selon I’ échelle proposée par I’ Anaes (voir tableau). En I'absence d études, les

recommandations sont fondées sur un accord professionnel.

Tableau. Grade des recommandations

Niveau de preuve scientifique fourni par la Grade des recommandations
littérature (études thérapeutiques)

Niveau 1 A

Essais comparatifs randomisés de forte

puissance

Méta-analyse d’ essais comparatifs randomisés  Preuve scientifique éablie
Analyse de décision basée sur des études bien

menées

Niveau 2 B

Essais comparatifs randomisés de fable

puissance

Etudes comparatives non randomisées bien Présomption scientifique
menées

Etudes de cohorte

Niveau 3 C
Etudes cas-témoins

Niveau 4

Etudes comparatives comportant des biais Faible niveau de preuve
importants

Etudes rétrospectives

Séries de cas

Des propositions d’ études et d’ actions futures ont été formulées par e groupe de travail.
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.1

RECHERCHE DOCUMENTAIRE

Sour cesd’information

Bases de données bibliographiques

- Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis) ;
- Embase (Elsevier, Pays-Bas) ;
- Pascal (CNRS-INIST, France).

Autressources

.2.

- Cochrane Library (Grande-Bretagne) ;

- National Guideline Clearinghouse (Etats-Unis) ;

- HTA Database (International Network of Agencies for Health Technology Assessment :
INAHTA);

- sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié ;

- Internet.

Stratégie derecherche et résultats

La recherche hibliographique a porté sur les types d’ études et sujets définis avec le chef de
projet et le chargé de projet. Les publications déa retenues pour la précédente
recommandation de I’Anaes portant sur |’insuffisance rénale chronique Qiagnostic de
I"insuffisance rénale chronique chez I’ adulte, 2002) ont été prises en compte. Les autres
publications ont été recherchées sur les 10 derniéres années pour la plupart des themes de
recherche.

La stratégie d'interrogation de Medline, Embase et Pascal précise les termes de recherche
utilisés pour chaque sujet et type d’ étude, et |a période de recherche.

Les termes de recherche sont soit des termes issus d'un thesaurus (par exemple
descripteurs du MESH pour Medline), soit des termes du titre ou du résumé (mots libres).
Ils sont combinés en autant d’ étapes que nécessaire a |’ aide des opérateurs « ET », «OU »,
« SAUF ».

Une présentation synthétique sous forme de tableau reprend les étapes successives et les
résultats ; dans ce tableau, lorsgue le champ de recherche n’est pas précisé prés du terme
utilisé, il s agit duchamp descripteur.
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Tableau 1. Stratégie de recherche documentaire

Type d’étude/Sujet Dates Nbéfde
réf.

I nsuffisance rénale chronique 2001-2003

Etape 1 kidney failure, chronic OU chronic kidney failure

Recommandations 114

Et Etape2  Guideling® OU Practice guideline OU Health planning guidelines OU Guideline*[titre] OU
Recommendation*[titre] OU Consensus development conference OU Consensus development
conference, NIH OU Consensus conferenceltitre] OU Consensus statement([titre]

M éta-analyses, revues delittérature 94

Et Etape3 Meta-analys's OU Meta analysis OU Metaanalys*[Titre] OU Meta...analys*[Titre] OU Review
literature OU Literature review OU Systematic review OU systematic*...review*[titre] OU
review...effectivenesg[titre]

Décision médicale en cas d’insuffisance rénale chronique 2001-2003
Tous types de documents 114
Etape 4 (kidney failure, chronic OU chronic kidney failure) ET (decision trees OU decision supports

techniques OU medical decision making OU (decision OU strateg* )[Titre])
Progression d’une insuffisance rénale chronique 1992-2003
Etape 5 (kidney failure, chronic ET disease progression) OU (chronic kidney failure ET deterioration) OU

(renal failure ET chronic ET (progressive OU evolution)) OU ((kidney failure, chronic OU chronic
kidney failure OU (renal failure ET chronic)) ET (progress* OU worsening OU deteriorat* OU

aggravat*)([titre])
Etudes de cohortes 74
ET Etape6 cohort studies OU cohort analysis OU longitudinal stud* OU follow-up studies OU follow up
Etudes cas-témoin 13
ET Etape7  casecontrol [titre,resume] OU case-control stud* OU case control study
Traitement del’ hypertension artérielle en casd’insuffisance rénale chronique 1992-2003
Etape 8 (kidney failure, chronic ET (hypertension/drug therapy OU antihypertensive agents/therapeutic use))

OU (chronic kidney failure ET (hypertension/drug therapy OU  antihypertensive
agent/pharmacology)) OU ((kidney failure, chronic/drug therapy OU chronic kidney failure/drug
therapy) ET (hypertension OU antihypertensive agent*)) OU ((kidney failure, chronic OU chronic
kidney failure) ET drug therapy ET hypertension) OU (renal failure ET chronic ET antihypertensive

agent)
Recommandations 17
ET Etape 2
M éta-analyses, revues de littérature 90
ET Etape 3
Essaiscliniques 64

ET Etape9  controlled clinical trial* OU randomized controlled trial* OU single-blind method* OU single blind
procedurer OU double-blind method* OU double blind procedure OU random allocation * OU
randomization* OU random*[titre] OU controlled study* OU comparative study* OU versusltitre]
OU compar* [titre]

Etudes de cohortes 51
Et Etape 6

Etudes cas-témoin 7
ET Etape 7

Insuffisance rénale chronique et métabolisme protéique 1992-2003

Etape 10 (kidney failure, chronic ET (diet, protein-restricted OU dietary proteins OU diet, vegetarian)) OU
(chronic kidney failure ET (protein restriction OU vegetarian diet)) OU ((kidney failure, chronic/drug
therapy OU chronic kidney failure/drug therapy) ET proteinuria) OU ((kidney failure, chronic OU
chronic kidney failure) ET (proteinuria /drug therapy OU proteinuria /diet therapy)) OU ((kidney
failure, chronic OU chronic kidney failure) ET drug therapy ET proteinuria) OU (renal failure ET
chronic ET (vegetarian diet OU vegetalian diet OU (Proteinuria ET (drug OU therapeutic process
OU therapeutic schedule OU therapeutic framework)))

Recommandations 9

ET Etape 2
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Méta-analyses, revues delittérature 26
ET Etape 3
Essaiscliniques 46
ET Etape 9
Etudes de cohortes 29
ET Etape 6
Etudes cas-témoin 6
ET Etape 7

Mesures diététiques en cas d’ insuffisance rénale chronique 1992-2003
Etape 11 (kidney failure, chronic/diet therapy) OU (kidney failure, chronic ET (diet therapy OU diet, reducing
OU dietetics OU nutrition policy)) OU (chronic kidney failure ET (diet therapy OU diet restriction OU
dietetics)) OU (renal failure ET chronic ET (diet therapy OU restricted diet OU dietetician))
Recommandations 14
ET Etape 2
M éta-analyses, revues de littérature 31
ET Etape 3
Essaiscliniques 14
ET Etape 9
Etudes de cohortes 5
ET Etape 6

Traitements pharmacol ogiques de I insuffisance rénale chronique 1992-2003
Etape 12 ((kidney failure, chronic OU chronic kidney failure OU (renal failure ET chronic)) ET (angiotensin
converting enzyme inhibitor* OU ACE...inhibitor* OU angiotensin receptor antagonistt OU ARA
OU calcium channel block*)[titre]) OU (kidney failure, chronic ET (angiotensin-converting enzyme
inhibitors OU receptors,angiotensin/antagonists and inhibitors) OU calcium channel blockers)) OU
(chronic kidney failure ET (dipeptidyl carboxypeptidase inhibitor OU angiotensin receptor antagonist
OU calcium channel blocking agent)) OU (renal failure ET chronic ET ACE inhibitor OU
(angiotensin receptor ET (antagonist OU angiotensin antagonist))))
Recommandations 3
ET Etape 2
M éta-analyses, revues de littérature 27
ET Etape 3
Essaiscliniques 41
ET Etape9
Etudes de cohortes 23
ET Etape 6

Progression d’'une néphropathie 1966-2003
Etape 13 (kidney diseases ET disease progression) OU (kidney disease ET deterioration) OU ((kidney disease
OU Renal failure ET (orogressive OU evolution)) OU ((kidney disease® OU Renal failure) ET
(progress* OU worsening OU deteriorat* OU aggravat*)[titre])
Recommandations Sl
ET Etape 2
M éta-analyses, revues delittérature 163
ET Etape 3
Essaiscliniques 266
ET Etape 9

Traitement de I’anémie en cas de néphropathie 1992-2003

Etape 14 kidney discase ET [ anemia/drug therapy OU anemia/therapy OU anemia/diet therapy OU (anemia ET
(erythropoietin/ therapeutic use OU erythropoietin/pharmaceutics OU erythropoietin/drug therapy)) OU
(anemia ET (therapeutic framework OU therapeutic process OU therapeutic schedule OU therapeutic
protocal)) ]

Etudes de cohortes 174
Et Etape 6

Etudes cas-témoin 51
ET Etape 7

Traitement de I’ obésité en cas de néphropathie 1992-2003
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Etape 15 kidney disease* ET [ Obesity/therapy OU Obesity/diet therapy OU Obesity/surgery OU (obesity ET
(diet therapy OU low calorie diet OU restricted diet OU very low calorie diet)) OU (obesity ET
(antiobesity agents OU antiobesity agent)) OU (obesity ET (weight loss OU weight reduction)) OU
(obesity ET (physical activity OU physical exerciseOU motor activity OU exercise)) OU (obesity ET
(anastomosis, roux-en-y OU gastric bypass OU jegjunoileal bypass OU gastrectomy OU biliopancreatic
diversion OU gastroplasty OU roux y anastomosis OU stomach bypass OU stomach pouch OU ileum
bypass OU jejunoileal bypass OU gastrectomy OU biliopancreatic bypass OU diversion channe OU
roux eny loop OU bypass)) ]
Etudes de cohortes 41
Et Etape 6
Etudes cas-témoin 15
ET Etape 7
Etudes autres (de plus bas niveau de preuve) 74
SAUF (Etape 2 OU Etape 3 OU Etape 6 OU Etape 8 OU Etape 9)

Sevrage tabagique en cas de néphropathie 1992-2003

Etape 16 kidney disease* ET [ tobacco use cessation OU smoking cessation OU tobacco use disorder/drug
therapy OU tobacco use disorder/ therapy OU smoking habit/therapy OU smoking habit/drug therapy
OU smoking/therapy OU smoking/drug therapy OU cigarette smoking/therapy OU smoking/ drug
therapy OU tobacco dependence/drug therapy OU tobacco dependence/therapy OU ((smoking OU
tobacco use disorder) ET (nicotine/therapeutic use OU behavior therapy)) OU ((smoking habit OU
smoking OU cigarette smoking OU tobacco dependence) ET (behavior therapy OU
nicotine/pharmaceutics OU nicotine/drug therapy OU nicotine gum)) OU (tobacco smoking ET
(behavior therapy OU therapeutic framework OU therapeutic process OU therapeutic schedule OU
therapeutic protocol)) ]

Etudes de cohortes 9

Et Etape 6

Etudes cas-témoin 4

ET Etape 7

Etudes autres (de plus bas niveau de preuve) 48

SAUF (Etape 2 OU Etape 3 OU Etape 6 OU Etape 7 OU Etape 9)

Utilisation d’ anti-inflammatoires non stéroidiens en cas de néphropathie 1992-2003
Etape 17 kidney disease* ET (Anti-inflammatory agents, non steroidal OU nonsteroid anti-inflammatory agent
OU non steroidal anti-inflammatory agent)

Recommandations 9
ET Etape 2
M éta-analyses 4
ET Etape 3
Essaiscliniques 54
ET Etape 9
Etudes de cohortes 8
ET Etape 6
Régime hyposodé en cas de néphropathie 1992-2003
Etape 18 kidney disease® ET (diet, sodium-restricted OU sodium restriction OU (sodium ET (restricted diet OU

diet therapy)))
Recommandations 4
ET Etape 2
Méta-analyses, revuesdela littérature 4
ET Etape 3
Essaiscliniques 7
ET Etape 9
Etudes de cohortes 3
ET Etape 6
Prévention, ajournement de I'insuffisance rénale terminale 1992-2003
Tous types de documents 24

Etape 19 (End stage renal diseasqTitre] OU ESRD[Titre] OU end stage renal failurgTitre]) ET (Kidney
disease, chronic/prevention and control OU Chronic kidney disease/prevention OU Prevent*[Titre]
OU avoid*[Titre] OU deay[Titre])

Nombretotal deréférences obtenues 1363
Nombretotal d’articles analysés 594
Nombred’articles cités 132
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ARGUMENTAIRE

PREAMBULE

Champ del’éude

L’ évolution de I'insuffisance rénale chronique vers I'insuffisance rénale nécessitant un
traitement de suppléance peut étre considérablement ralentie. Dans ce cadre, la prévention
secondaire de I'insuffisance rénale chronique est définie par |I'ensemble des moyens a
mettre en cauvre pour prévenir ou ralentir la progression de I’ insuffisance rénale chronique
afin d éviter |’ aboutissement au stade de I’insuffisance rénale nécessitant un traitement de
suppléance (dialyse ou greffe).

Le théme de ce travail sintitule « Moyens thérapeutiques pour ralentir la progression
de I'insuffisance chronique chez I’ adulte ».

Les domaines suivants n’ ont pas été abordés :
Le dépistage de I'insuffisance rénale a un stade précoce. Il convient pour cela de
définir avec précision les patients a risque élevé de néphropathie et de développer les
outils de dépistage et de diagnostic de I’ insuffisance rénale et de sa progression.
Le dépistage des situations a risque de dégradationde la fonction rénale : les reins
atteints par une néphropathie sont particulierement sensibles aux agressions
extérieures. || parait souhaitable d’ éviter ou d anticiper au maximum ces situations a
risque de dégradation de la fonction rénale : médicaments néphrotoxiques, produits
de contraste iodés, déshydratation, hypovolémie, insuffisance cardiaque, infection
urinaire, facteurs obstructifs sur les voies urinaires (lithiase, adénome prostatique),
sténose des arteres rénales, etc.
Le traitement «spécifique » ¢ est-a-dire le traitement de la cause de I’ insuffisance
rénale chronique. Lorsque le diagnostic de néphropathie est posé précocement, il est
possible dans la majorité des cas de proposer des mesures spécifiques permettant au
mieux d arréter la progression des lésions. Parmi ces traitements, peuvent étre
citées: le bon contrble glycémique des diabétiques, I'éviction des substances
néphrotoxiques, le bon contrdle de la pression artérielle, les traitements spécifiques
des glomérulonéphrites, le traitement précoce des infections, les différents
traitements urologiques sur les voies excrétrices, etc.
La prévention des complications de I’ insuffisance rénale chronique touchant d’ autres
organes (complications cardio-vasculaires, ostéoarticulaires, neurologiques,
hématologiques ou métaboliques) et la préparation du traitement de suppléance. Il
faut noter cependant que les complications cardio-vasculaires sont la premiére cause
de mortalité chez les patients en insuffisance rénale. Or, les facteurs de risque de
progression de I’'insuffisance rénale sont souvent également des facteurs de risque
cardio-vasculaire ce qui rend trés artificielle la séparation entre ces interventions.
Par définition, les patients pédiatriques ou atteints d’insuffisance rénale aigué sont
exclus de ce travail. Du fait de la spécificité de la prise en charge, les patients
transplantés rénaux ont également été exclus de cette analyse.
A un stade avancé de I’ insuffisance rénale (DFG < 30 ml/min), les prescriptions sont
souvent complexes, voire dangereuses. A ce dade, une collaboration étroite entre le
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néphrologue et les autres professonnels prenant en charge le patient est
recommandé. Les recommandations présentes portent donc sur la prise en charge des
patients atteints d’ une insuffisance rénale modérée (DFG entre 30 et 60 ml/min).

. INTRODUCTION

Dans une récente recommandation de I’Anaes (1), I'insuffisance rénale chronique a été
définie par une diminution permanente du débit de filtration glomérulaire (DFG)
secondaire a une maadie rénale, se distinguant ainsi de I'insuffisance rénale aigué,
majoritairement temporaire et réversible. En I'absence de systeme d'information et de
signes d’'appel précoces et spécifiques de la maadie, le nombre exact de patients atteints
d une insuffisance rénale chronique est sous-estimé.

La partie émergée de I'iceberg est représentée par les patients en insuffisance rénae
terminale nécessitant un traitement de suppléance par diayse ou transplantation rénale.

En France, le nombre des patients traités pour une insuffisance rénale terminale n’'est pas
connu précisément. Il a longtemps été estimé selon diverses sources a 45 000 patients
environ, dont deux tiers seraient dialysés et un tiers porteur d un greffon fonctionnel (2).
La mise en cauvre des schémas régionaux d’ organisation sanitaire sur I’insuffisance rénae
chronique ont conduit la Direction de I’ Hospitalisation et de I’ Organisation des Soins et la
Caisse Nationale de I’ Assurance Maladie a réaliser une enquéte qui a permis d’ estimer a 30
882 le nombre total de malades traités par dialyse en France en 2003, soit une prévalence
nationale de 505 pmh (3). La base de données CRISTAL de I’ Etablissement francais des
Greffes permet par ailleurs d’' évaluer a21 233 le nombre total de malades porteurs d’un
greffon fonctionnel au 31-12-2002, soit une prévaence nationade de 357 pmh (4). La
prévalence totale de I’insuffisance rénale terminale traitée peut donc étre estimée a 862
pmh avec 59 % de patients dialysés et 41 % de patients porteurs d’ un greffon fonctionnel.
Le nombre de nouveaux patients atteints d'insuffisance rénale terminale est en croissance,
avec un taux de I’ordre de + 5% par an (5). La demande de traitement de suppléance
concernerait environ 7 500 nouveaux patients par an (soit une incidence de 126 par million
d habitants) issus d'une population de plus en plus &gée avec un nombre accru de
comorbidités aourdissant la prise en charge (données du registre REIN). Le colt moyen
annuel de ladialyse est évalué a 50 000 euros par patient (6) et son colt total a plusde 1,2
milliard d’euros, soit 1,5 a 2% du budget de la Sécurité Sociale au bénéfice d’ environ
0,5 %o de la population francaise. Mais a ce stade, il est par définition trop tard pour mettre
en place les moyens de prévention sur la progression de I’ insuffisance rénale.

L’insuffisance rénale chronique est une pathologie grave, invalidante, en constante
augmentation, dont le traitement est particulierement contraignant et colteux. En plus du
colt économique et humain du traitement de cette pathologie, I'insuffisance rénale
constitue un facteur de risque de morbidité et de surmortalité cardio-vasculaire. Elle
représente donc un enjeu de Santé Publique tant du point de vue de la gestion des
ressources consacrées a cette pathologie que de la prévention de la maladie et de ses
complications. A ce titre, I’insuffisance rénale chronique fait partie des pathologies
identifiées dans le projet de loi relatif ala politique de santé publique (7).

Ce travail fait suite & une premiére recommandation de I’ Anaes concernant le dépistage et
le diagnostic de I'insuffisance rénale chronique (1). Une fois le diagnostic posg, raentir
I’évolution de I’insuffisance rénale chronique afin de retarder, voire prévenir |’ apparition
d' une insuffisance rénale terminale doit étre un objectif a suivre devant tout patient
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insuffisant rénal. Cette prise en charge des patients ne peut et ne doit pas étre le seul fait
des néphrologues. Dés lors, la diffusion des connaissances de ces moyens de prévention a
I’ensemble des médecins quels que soient leur spécidité ou leur mode d' exercice devrait
permettre une plus grande efficience. Le nombre important d’'essais cliniques, parfois
contradictoires dans ce champ, impose un travail de synthese permettant la transmission de
messages simples, validés et efficaces. Mais I’évolution des connaissances sur les
processus physiopathol ogiques sous-jacents a la dégradation de la fonction rénale imposera
une mise ajour réguliére de ces recommandations.

[1.1. Diagnostic del’'insuffisance rénale chronique

Les conclusions de la recommandation de |I’Anaes sur le « Diagnostic de I’insuffisance
rénale chronique chez I’ adulte » sont ici rappelées (1).

Lavaleur normale du débit de filtration glomérulaire (DFG) peut étre estimée pour un sujet
de 40 ans aux environs de 120 +/- 15 ml/min/1,73 m?. La diminution du DFG avec |’ &ge
semble variable d’un individu a |’ autre et d’ une population al’ autre.

Un DFG inférieur a 60 ml/min/1,73 m?2 est une insuffisance rénale indiscutable qu'il y ait
ou non des marqueurs d’ atteinte rénale associés (biologiques et/ou morphologiques et/ou
histologiques)

La classification suivante de sévérité des maladies rénales a été proposeedans les
précédentes recommandations de I’ Anaes en 2002 (1) :

Tableau 2. Classification de maladie rénade chronique et de sévé&ité dinsuffisance rérde
chronique, d' aprés |’ Anaes, 2002 (1)

Stades Définitions DFG (ml/min/1,73 m?)
1 Maladie rénale chronique* avec DFG 3 60 3 60
2 IRC modérée 30-59
3 IRC sévere 15-29
4 IRC terminale’ <15

*anomalies rénal es biologiques et/ou histol ogiques et/ou morphol ogiques persistant pendant plus de trois mois.
Tle caractére terminal de I’insuffisance rénale se définit par une clairance de la créatinine estimée <15 ml/min/1,73 m?
indépendamment du début du traitement de suppléance (dialyse ou transplantation).

La fonction rénale, appréciée par I’ évaluation du débit de filtration glomérulaire, peut étre
mesurée ou estimée. Les méthodes de mesure par des clairances de substances exogenes
(clairance de I'inuline, méthodes isotopiques, iohexol) sont de réalisation complexe et
nécessitent une infrastructure spécifique. Leur utilisation en pratique clinique courante en
est ainsi limitée, d' ou la nécessité d' utiliser des méthodes d’ estimation du DFG et plus
particulierement la mesure de la créatininémie et la formule de Cockcroft et Gault. Les
précédentes recommandations de |’ Anaes préconisent, en pratique clinique courante,
d utiliser la formule de Cockcroft et Gault pour estimer le débit de filtration glomérulaire
(DFG) chez tous les patients (1).

Laformule est la suivante avec la créatininémie exprimée en pmol/I :

DFG (ml/min) = [ (140 — &ge) x poidg/créatininémie ] x K
avec K = 1,23 pour les hommes et 1,04 pour les femmes, poids en kilogrammes, &ge en
anneées et créatininémie en pmol/|
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[1.2.  Mécanismes connus de la progression

La progression inexorable des néphropathies vers le stade de suppléance a la suite d' une
agression initiale est un phénomene encore mal expliqué. Certaines hypotheses ont été
avancees . hyperfiltration glomérulaire, hypertension glomeérulaire, hypermétabolisme
tubulaire ou hypertrophie rénale. Des observations récentes suggerent une place centrale de
la surexpression des facteurs de croissance intrarénaux dans la progression des |ésions
rénales. Cette surexpression pourrait étre le fait d’ une hypoxie rénae chronique, de stress
meécaniques ou de surcharge tubulaire en protéines (8-10). Il est également trés probable
gue les facteurs génétiques jouent un réle déterminant dans la modulation de la progression
des Iésions rénales. A ce jour, chez I’ homme, aucun travail n'a permis d’identifier le ou les
genes qui pourraient moduler directement ou indirectement la progression des lésions. Des
modeles expérimentaux sont en faveur d un réle clé de I’ activation du récepteur de I'EGF
(Epidermal Growth Factor) dans les cellules tubulaires rénales (11).

En attendant la mise au point de moyens thérapeutiques plus spécifiques, I’ hypertension
artérielle, la protéinurie, |'hyperlipémie, le tabagisme, I'anémie, les excés en apport
protidique ou sodé, |’obésité et les autres facteurs métaboliques sont considérés dans la
littérature et par le groupe de travail comme cibles du traitement préventif (12-15). Par
ailleurs, I"hypothése d’'un effet délétére de I’ « hyperfiltration » dans les glomérules sains
restants a conduit a proposer des traitements agissant sur I’ hémodynamique rénale (classes
des traitements antihypertenseurs agissant sur le systeme rénine-angiotensine) (12). Il
existe d’ autres facteurs — discutés par certains auteurs (16) — de mauvais pronostic tel que
le sexe masculin (17,18), le polymorphisme du géne de I'enzyme de conversion de
I’ angiotensine (19) pour lesquels la compréhension des mécanismes sous-jacents pourrait
dans I’ avenir ouvrir de nouvelles possibilités thérapeutiques.

Le groupe de travail a analysé I'action des moyens thérapeutiques suivants sur le
ralentissement de la progression de I’ insuffisance rénale chronique :
- traitements antihypertenseurs ;
régime restreint en protéines;
traitement des dydlipidémies ;
traitement de I’ anémie ;
traitement de I’ obésité ;
sevrage tabagique.
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I11. CRITIQUESMETHODOL OGI QUESDE LA LITTERATURE

L’anadyse de la littérature a éé limitée aux éudes de niveau de preuve élevé (méta
analyses d'essais randomisés, essais contrblés randomisés) et aux recommandations
existantes, francaises ou étrangeres.

La réflexion conduite dans ce chapitre a é&té alimentée par |’analyse de I’ensemble des
articles réunis pour |'éaboration de ce document (articles cités et détaillés dans les
chapitres suivants).

[11.1. Définition de la dégradation de la fonction rénale ou du ralentissement de la
progression

La progression de I’insuffisance rénale chronique est un phénomene dynamique dont
I’ estimation va dépendre du critéere utilisé et du temps d’ observation. Il n'y a pas a ce jour
de consensus pour définir le ralentissement de la progression de I'insuffisance rénae.
Aussi, chaque auteur d'essai thérapeutique utilise sa propre définition sans qu’il soit
possible de standardiser les résultats et donc de omparer les études. La revue de la
littérature montre une grande hétérogénéité dans les durées de suivi et les critéres utilisés.

I11.1.1. Critéres utilisés

Plusieurs criteres de jugement de la progression de I’ insuffisance rénale chronique ont été
identifiés dans la littérature :

— Lamort rénale

Elle est définie par la nécessité de débuter un traitement de suppléance (dialyse ou greffe)
ou par le décés du patient. C'est un critére «fort » avec une pertinence clinique palpable.
Les limites de ce critere sont nombreuses. La probabilité d’ observer un événement est
faible sur une courte période et nécessite des études reposant sur un suivi prolongé incluant
un nombre éevé de sujets. Ce critére donne plus de poids aux patients avec une atteinte
severe de lafonction rérele.

— L’estimation de la dégradation de la fonction rénale fondée sur des dosages de créatininémie

Elle a été appréhendée par différentes voies: doublement de la créatininémie, évolution
dans le temps de la clairance de la créatinine, ou de la créatininémie, ou de I’'inverse de la
créatininémie. Ces variables ont pour avantage de permettre des études sur de plus courtes
périodes. Mais ces criteres de jugement intermédiaires, de substitution, n’ ont pas forcément
de pertinence clinique appréciable sur le plan individuel. Ces approches supposent souvent
une progression linéaire de la fonction rénale et se heurtent aux limites méme de
I’ utilisation de la créatininémie. La créatinine est essentiellement éiminée par voie rénale,
par filtration glomérulaire mais aussi par secrétion tubulaire. L’excrétion extrarénale,
minime chez le sujet indemne d'insuffisance rénale, est difficile & quantifier en cas
d'insuffisance rénale. Sa production est fonction de la masse musculaire et des apports
alimentaires. Par ailleurs, certains facteurs sont susceptibles d’interférer dans son dosage.
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— La mesure de la dégradation de la fonction rénale fondée sur des clairances de substances
exogenes

Elle a pour avantage de permettre des études sur de courtes périodes et de ne pas se heurter
aux limites du dosage de la créatininémie. Les limites de ces critéres de jugement
intermédiaires sont leurs colts et leurs difficultés de réalisation.

—  L'utilisation de critéres combinés comme:

lamort rénale et/ou le doublement de la créatininéemie ;
I’évolution de la filtration glomérulaire et/ou de la protéinurie.

Ces criteres permettent d’augmenter la puissance des études en augmentant le nombre
d événements mais rendent difficile I interprétation des résultats.

[11.1.2. Temps d’ observation

Plusieurs études montrent un effet précoce (< 4 mois) plutét délétére dans les groupes
traités par antihypertenseurs ou avec un régime restreint en protéines par rapport aux
groupes témoins. Par la suite, I’ effet s'inverse pour devenir bénéfique a long terme. Cette
dégradation initiale de la fonction rénale est peut-é&re un reflet de la réponse
hémodynamique a la diminution de I'apport protidique ou a la baisse de la pression
artérielle plutét gu’une réelle progression de la néphropathie. Cette différence liée a des
effets hémodynamiques précoces est également observée dans les études comparant
différentes classes thérapeutiqgues aux inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I” angiotensine (calcium-bloquants, bétabloquants). 11 convient donc d apprécier les effets
bénéfigues destraitements aurdela du quatriéme mois.

[11.2. Biais

— Biais de classement

Dans le cadre de la comparaison de I’ efficacité de deux thérapeutiques, est considérée
comme biais de classement différentiel toute source d erreur de mesure sur le critére de
jugement principal ou sur I'intervention qui affecte (en fréquence, importance ou direction)
différemment les patients d’ un groupe a |’ autre.

Par exemple, la génération et I'excrétion de la créatinine peuvent ére modifiées par la
diététique (synthese de créatinine par la flore intestinale a partir de I’ apport alimentaire en
viande). Ainsi, la comparaison d' un groupe de patients soumis a un régime restreint en
protéines a un groupe de patients avec diététique libre peut étre entachée d’ une erreur de
classement différentiel en faveur du régime, s le critére de jugement utilise le dosage de la
créatininémie.

A I'inverse, la mauvaise compliance au traitement ou au régime prescrit peut également
étre source de biais, mais dans ce cas, la différence entre les groupes s atténue. Dans le
cadre des études mesurant |’ effet de la restriction protidique, de grandes variations dans les
résultats d'une étude a I’ autre ou I’ absence d' effet dans certaines éudes peuvent étre, en
partie, expliquées par |’ écart parfois important entre I’ apport protidique prescrit et |’ apport
protidique effectivement pris.
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L’ atténuation des symptdmes du syndrome «urémique » par un régime restreint en
protéines permet un report de la mise en route de la dialyse sans correspondre forcément a
un ralentissemert de la dégradation de la fonction rénale.

L’absence d exactitude de certaines méthodes d' estimation de la fonction rénale ne
congtitue pas un biais de classement différentiel s I'erreur est identique dans les deux
groupes comparés. En revanche, si |’ écart entre le résultat estimé et le résultat «réel » varie
selon le niveau de la fonction rénale par exemple, cela constitue un biais qui peut rendre
difficile I'interprétation des résultats d un clinique. Par exemple, la formule de
Cockcroft et Gault, en sous-estimant la filtration glomérulaire dans les valeurs hautes et en
surestimant la filtration glomérulaire dans les valeurs basses congtitue un biais de
classement pouvant atténuer la mise en évidence de I'effet bénéfique d'un traitement
préventif.

— Biaisde sélection

Il existe des biais de sélection lorsque les groupes ne sont pas comparables. Cela peut étre
le fait de I'absence de randomisation ou plus fréquemment d’analyses ne portant pas sur
I’ensemble des patients inclus initialement lors de la randomisation. En effet, beaucoup
d études présentent leurs résultats, non pas avec I’ensemble des patients inclus lors de la
randomisation mais apres exclusion de certains patients. |l ne s'agit plus d’analyse en
intention de traiter. Or les motifs de sortie de I’éude sont souvent corrélés a |’ effet
analyseé : déces, mise en dialyse, écarts tensionnels, etc.

— Biaisde confusion

Il existe un facteur de confusion s la relation entre un traitement et un critére de jugement
est variable selon la présence ou nond'un troisiéme facteur. Si les effets sont différents en
fonction des niveaux du facteur de confusion, on parle d'interaction. Ces facteurs de
confusion potentiels peuvent étre pris en compte dans I'analyse par stratification ou
gjustement.

Par exemple, lors de I’ étude des effets d’un régime restreint en protéines, il convient de
controler les autres facteurs modifiés par le régime, comme les apports phosphorés ou les
apports sodés, qui pourraient avoir un effet propre sur le critére de jugement envisageé.

L’ effet hémodynamique des traitements antihypertenseurs s exerce alafois sur la pression
artérielle systémique mais également sur la pression intraglomérulaire et par conséquent
sur la protéinurie. 1l convient donc, lorsque I'on Sintéresse a I'effet antiprotéinurique
propre a un traitement, de s assurer que la pression artérielle des patients est comparable
entre les deux groupes. Pour cela, les études récentes fixent une cible de pression artérielle
a atteindre dans chacun des groupes plutdt qu’ une posologie fixe.

L’ effet des traitements, en particulier des traitements hypotenseurs, semble étre variable
dans certaines études, selon I’importance de la protéinurie initiale. Sur le plan statistique,
cela correspond a une interaction dont il faudra tenir compte en ne rendant que les résultats
par sous-groupe de proténurie puisque, en cas d interaction, |’ effet moyen n’a pas de sens.

— Biaisd'information
Les méta-analyses peuvent se définir comme I’évaluation qualitative et quantitative, la

synthése et I'intégration structurée de I’information medicale. La récupération exhaustive
des essais réalisés est difficile a atteindre, en particulier du fait de I’ existence de travaux
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non publiés. Les essais thérapeutiques ont d’ autant plus de chance d’ étre publiés que leurs
résultats s averent statistiquement significatifs (autocensure des auteurs, sélection par les
comités de lecture, censure de I'industrie pharmaceutique). De ce fait, la littérature
biomédicale peut ne pas refléter laréalité, mais en donner un apercu plutét optimiste en ne
publiant pas les essais en faveur de |'absence d’'un effet traitement ; certaines techniques
permettent, au vu des études publiées, de soulever |I’hypothése de biais de publication
(funnel plot).

Il faut noter que I'absence de publication des données négatives est également source de
biais dans les revues de la littérature n'utilisant pas les techniques habituelles des méta-
analyses.

Le colt d'un thérapeutique et la pression des laboratoires pharmaceutiques sur les
équipes meédicales influencent le choix des traitements faisant I'objet d essais
thérapeutiques. Ce choix est plus souvent dicté par la nécessité des autorisations de mise
sur le marché ou d extension des indications. Ainsi, les antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine ont été évalués dans deux grandes études multicentriques chez les
diabétiques de type 2 alors qu'il n’existe pas de littérature de niveau de preuve éevé pour
I” utilisation d’un inhibiteur de I’ enzyme de conversion dans ce groupe de patients.

[11.3. Extrapolation, généralisation

Il est parfois nécessaire d' extrapoler les résultats des études publiées aux patients non
inclus dans les travaux de recherche clinique, avec toutes les incertitudes que cela
comporte.

— Population incluse

La plupart des études portent sur des patients relativement jeunes ; peu d’ études ont inclus
des patients aLrdela de 65 ans. Or, la mgjorité des patients ayant une insuffisance rénale se
trouvent dans les tranches d' age é evées.

—  Sade dela néphropathie

Dans le cadre de I'analyse des moyens de prévention de la dégradation de la fonction
rénae sur le long terme, du fait de la nécessité d'un tres long temps de suivi pour atteindre
un événement fort de type initiation de la dialyse, les éudes incluent le plus souvent des
patients atteints d’insuffisance rénale modérée a sévere. Peu d' études portent sur des
patients a un stade précoce de leur néphropathie, avant |’ apparition de I’ insuffisance rénale
avérée. Or, la perte progressive de glomérules fonctionnels est d§a en cours avant méme
que les indicateurs classiques de mesure de la fonction rénale indiquent une insuffisance
rénale.

—  Traitement utilisé

Différentes molécules au sein des classes de traitements antihypertenseurs ont été utilisées
dans les essais cliniques. Une extrapolation a I’ ensemble de la classe est souvent faite. Or,
par exemple, cette extrapolation s'est révélée fausse avec les calcium-bloquants ou il y
existe une différence d'effet sur la proténurie entre les dihydropyridiniques et les non
dihydropyridiniques.
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—  Compliance

Les bénéfices escomptés et les risques d'un traitement, évalués lors d'un
thérapeutique sur un échantillon sélectionné, ne peuvent pas toujours étre généralisés a
I”’ensemble de la population. Dans le cadre d’un traitement préventif pour une pathologie
longtemps asymptomatique, il convient d avoir des arguments trés convaincants pour
obtenir une bonne compliance au traitement de la part des patients.

—  Ancienneté des résultats

Les études portant sur les effets d’un régime restreint en protéines sont souvent anciennes,
a une époque ou I'utilisation des inhibiteur de I’enzyme de conversion (IEC) ou des
antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA2) n'éait guére généraisée. De
méme, il conviendrait de s assurer gque les profils des patients actuels ont les mémes et
donc leur compliance et leur réponse au traitement également.

—  Hétérogeénéité des études incluses dans les méta-analyses
Dans les méta-analyses, on cherche a estimer une valeur, qui par hypothése, est considérée
comme commune a tous les essais. La mise en évidence d’'une hétérogénéité des effets
rend litigieuse la combinaison des essais. En effet, cela signifie que I'effet d’'un au
moins ne peut pas étre considéré comme identique a celui des autres essais. L’ absence de
résultats de test d’ hétérogénéité dans une méta-analyse rend difficile son interprétation.

Dans la suite, la stratégie de sélection et d’ analyse d’ articles a été la suivante.

Ont été sélectionnées :
les méta-analyses ;
les études contrdl ées randomisees ;
les recommandations.

Ont été analysees en détail et synthétisées dans des tableaux :

- les méta-analyses ayant inclus des données de patients issus d’ études controlées

randomiseées ;
les études contrélées randomisées ayant inclus plus de 50 patients, suivis au moins
pendant un an;;
les recommandations basées sur |’ Evidence-Based Medicine.
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IV. EFFET DESTRAITEMENTSANTIHYPERTENSEURSDANSLE RALENTISSEMENT DE
LA PROGRESSIONDE L'IRC

Le theme de ce travail englobe les moyens utilisés pour ralentir la progression de
I"insuffisance ©nale chronique, quelle que soit I'origine de la néphropathie. Du fait de
leurs propriétés hémodynamiques, les antihypertenseurs agissant sur le systeme rénine-
angiotensine jouent un role clé dans cette stratégie néphroprotectrice, méme en |’ absence
d hypertension artérielle. Ce travail concerne donc I’ensemble des patients adultes atteints
d insuffisance rénale chronique et pas uniquement les patients hypertendus.

IV.1. Littératuredisponible

IV.1.1. Méaanalyses

Neuf méta-analyses ont abordé les effets des antihypertenseurs du systeme rénine-
angiotensine dans le ralentissement de la progression des néphropathies. Elles présentaient
les caractéristiques suivantes :

— Population incluse
Deux méta-analyses ont inclus des patients non diabétiques (20,21) ; quatre méta-analyses
ont inclus des patients diabétiques (22-25) ; trois méta-analyses n’ ont pas fait de distinction
(26-28).

—  Criteresd'inclusion des études dans les méta-analyses

Quatre méta-analyses (20-22,28) n'ont inclus que des études contrélées randomisées. Cing
méa-anayses (23-27) ont inclus également des études non randomisées, voire non
contrélées. Dans deux de ces méta-analyses (24,25), une anayse complémentaire a été
faite a partir des données des études contrélées randomisées.

Deux méta-analyses sont limitées a la littérature médicale de langue anglaise (20,21).

Seuls ont été pris en compte les résultats des six méta-analyses pour lesquelles sont
disponibles des données de patients issus des éudes contrélées randomisées (20-
22,24,25,28).

Le descriptif des trois méta-analyses non sélectionnées est reporté dans le tableau 3 ci-
dessous. Le descriptif des six méta-analyses sélectionnées est détaillé dans le chapitre V.2
(tableau 5 et tableau 10).
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Tableau 3. Descriptif des trois méta-analyses non sél ectionnées

Critéresde
. . . Nombre Nombre . .
Référence Population jugement . . Intervention Témoin
articles patients

diab + non diab PA

Maki et al., 1995 . &4 ? R:14IEC placeboou
' + HTA essentielle FG
27 UiV > 6 Mois prot U (dont16R) (dont?R) +2autreTT autreTT
Weidmann* et al. diab FG
' 93 2151 IEC ou CaB
1995 prot U > 30 mg/j prot U > - autreTT
23) UiV > 4 sem PA (dont5R) (dont?R) monothérapie
Gansevoort et al.,
1995 diab + non diab ProtU 4 1124 IEC autre TT

(26) PA (dont 16 R) (dont ?R)

* cette métaanalyse de Weidmann et al. est une mise ajour de celle de Bohlen et al. de 1994 (29).
Diab: diabétiques; prot U : protéinurie; PA : pression artérielle ; FG: filtration glomérulaire ; R: éudes randomisées ; IEC : inhibiteur de
I’enzyme de conversion ; CaB : cacium-bloquants; TT : traitement

—  Critere de jugement principal
Ces critéres étaient les suivants :

la mort rénde ou le doublement de la créatininémie dans trois méta-analyses
(20,21,28). Dans la méta-analyse la plus récente (20) les résultats sont présentés
apres gjustement sur différentes variables, connues comme étant des facteurs
pronostiques ;
les pentes de décroissance de la fonction rénale dans deux méta-analyses (22,24) ;
le passage dune microalbuminurie vers une proténurie avérée dans deux méta-
analyses (25,28).

— Intervention thérapeutique

Dans toutes les méta-analyses, I’ intervention étudiée était une prescription d’inhibiteur de
I’enzyme de conversion. Les patients inclus éant en majorité hypertendus, les groupes
témoins et parfois le groupe intervention, étaient traités par différentes associations
d antihypertenseurs, variables d' une étude a I'autre. L’ efficacité testée est en fait celle
d’ une association comportant un inhibiteur de I’enzyme de conversion versus une
association sans inhibiteur de I’enzyme de conversion (comportant elle-méme parfois un
placebo).

— Fonctionrénaleal’inclusion

Concernant les patients non diabétiques, toutes les éudes ont inclus des sujets atteints
d'insuffisance rénale. Concernant les diabétiques, les sujets inclus éaient indemnes
d’insuffisance rénale mais avaient une néphropathie diabétique dans trois méta-analyses
(22,25,28). La fonction rénale des patients inclus dans I’ étude de Kasiske et al. n’est pas
précisée (24). L’ objectif de ces études &ait d' étudier |’ effet des inhibiteurs de I’ enzyme de
conversion sur la prévention du passage du stade de microalbuminurie vers le stade de la
proténurie avérée.
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— Analyse statistique
Le test d’'hétérogénéité était non significatif, permettant la combinaison des essais, dans
trois méta-analyses (21,22,28)
Dans les trois autres méta-analyses (20,24,25) le test d' hétérogénéité n’ était pas mentionné
dans I article. Dans les éudes de Jafar et al. (20) et du AIDNT Group® (25), les données
individuelles des patients avaient été reprises, rendant inutile un test d’ hétérogéneite.

—  Duréedusuivi

Pour quatre méta-analyses (20,21,25,28), la durée moyenne de suivi des études incluses
était de 1 et 2 ans. La durée du suivi n’ était pas précisée dans deux méta-analyses (22,24).

IV.1.2. Essais thérapeutiques randomisés

Du fait de la présence trés fréguente d’ une hypertension artérielle associée a I’ insuffisance
rénale, peu d'essais cliniques ont comparé |’ utilisation d’un traitement antihypertenseur
isolé versus un groupe contréle avec placebo seul ou sans traitement. Un traitement
antihypertenseur adjuvant est souvent autorise. Cela revient donc a comparer deux
associations d’ antihypertenseurs. Le descriptif des études ainsi menées, ayant inclus plus
de 50 patients insuffisants rénaux avec un suivi supérieur a 1 an, est résumé dans le tableau
24 (voir Annexell).

Certaines études ont comparé deux traitements antihypertenseurs entre eux. Dans les
travaux récents, une cible de pression artérielle identique entre les deux groupes est fixée,
ce qui impose souvent I’ utilisation de traitements antihypertenseurs complémentaires. Cela
revient a comparer deux associations d antihypertenseurs. Le descriptif de ces études ayant
inclus plus de 50 patients insuffisants rénaux avec un suivi supérieur a 1 an est résumé
dans le tableau 25 (voir Annexe 1).

Enfin, récemment, certaines études comparent |’ association de deux classes thérapeutiques
a chacune des classes prises isolément. Le descriptif des études ainsi menées ayant inclus
plus de 50 patients insuffisants rénaux avec un suivi supérieur a 1 an est résume dans le
tableau 26 (voir Annexe l).

IV.1.3. Recommandations publiées

Sept recommandations (30-36) sur la prise en charge de |’ hypertension artérielle chez les
patients ayant une néphropathie ont été identifiées (tableau 4)

L’ objectif de ces 7 recommandations était le traitement de I’ hypertension artérielle et non
le ralentissement de la progression de I'insuffisance rénadle qui n'est abordé que
partiellement. Toutes recommandent I'utilisation préférentielle d'un IEC associé
éventuellement a un diurétique chez les sujets hypertendus ayant une néphropathie.
L’ objectif tensionnel doit ére inférieur & 135/80 mmHg.

2 AIDNT Group : ACE Inhibitorsin Diabetic Nephropathy Trialist Group.
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Tableau 4. Synthése des recommandations publiées en matiére de traitement de |’ hypertension
artérielle chez les patients avec néphropathies

Titredu

Groupe detravail M éthodologie Conclusions
document
Alfediam, Hypertension Non décrite Diabétique hypertendu avec néphropathie :
1996 France artérielle et - diurétiquesdel’anset+ IEC*
(30) diabete
New Zealand Management Avisd expert Chez I'insuffisant rénal :
Nephrologists guidel ines for - utilisation préférentielle des |EC
Consensus Group, progressive - objectif tensionnel a atteindre: <130/80 mmHg
1997 Nouvelle-Zélande chronic renal
(34 failure
Alfediam et Lapriseencharge Analysedela Chez lediabétiqueinsuffisant rénal :
Société de Néphrologie, des diabétiques  littérature En 1¥¢intention :
1999 France urémiques Avis - diurétique del’ anse en cas de surcharge
(30) d’ experts hydrosodée,
- |EC en cas de protéinurie abondante
- bétabloquant en cas de coronaropathie associée.
Ensuite : recours a des associations en cas de contrdle
tensionnel insuffisant (PA > 135/85 mmHg).
Anaes, Prise en charge Evidence- Chez I'insuffisant rénal ;
2000 France des patients based - 1EC et plus souvent un diurétique.
(32 adultes atteints Medicine - Objectif tensionnel aatteindre:
d’ hypertension <130/85 mmHg
artérielle <125/75 mmHg si protéinurie > 1g/24h
essentielle
DOH, NIH et NHLBI, Prevention, Evidence- Chez I'insuffisant rénal :
2003 Etats-Unis detection, based - |EC ou ARA2** +/- desdiurétiquessi
33 evaluation and Medicine nécessaire.
treatment of high - unrégime hyposodé de moins de 100 mmol/j de
blood pressure sodium (5,8 g de Nacl) est recommandé
- Objectif tensionnel aatteindre:
<130/85 mmHg
<125/75 mmHg si protéinurie> est 1g/24h
European Society of Guidelinesfor the Evidence- Chez I'insuffisant rénal :
Hypertension et management of based IEC ou ARA2** +/- des diurétiques ou calcium
European Society of arterial Medicine bloquantssi nécessaire.
Cardiology, hypertension Objectif tensionnel chez le diabétique insuffisant
2003 Europe réna :
(36) <130/85 mmHg
<125/75 mmHg si protéinurie> est 1g/24h
NKF, K/DOQI clinical  Evidence- Quel que soit le stade de I’ insuffisance rénale,
2004 Etats-Unis practice based I’ objectif tensionnel est : 130/80 mmHg
(35) guidelines on Medicine Les|EC et les ARA2 sont les molécules privilégiées
hypertension and L es diurétiques sont souvent associés

antihypertensive
agentsin chronic
kidney disease

IEC : inhibiteurs de I'enzyme de conversion ; ** ARA2 : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il ; Alfediam : Association de langue
frangaise pour I'éude du diabéte et des maladies métaboliques; DOH : US Department of Health ; NIH : National Institute of Health;
NHLBI : National Heart Lung and Blood Institute; NKF : National Kidney Foundation.
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IV.2. Inhibiteursdel’ enzyme de conversion (IEC)
IV.2.1. Efficacité des |EC chez les patients non diabétiques

—  Efficacité des |EC chez les patients insuffisants rénaux

La recherche de la littérature a permis d'identifier trois méta-analyses ayant inclus des
patients insuffisants rénaux, majoritairement non diabétiques (20,21,28).

Ces trois métaanalyses ont utilise comme critere de jugement la progression vers
I”insuffisance rénale terminale seule ou combinée avec le doublement de la créatininémie.
Aucune méta-analyse ne donne des résultats en termes de vitesse de progression de la
fonction rénale. Elles montrent que les patients traités par un IEC ont un risque de
progression vers une IRT diminué de 30 a 40 % par rapport aux patients non traités
(différence significative).

Les résultats de ces études sont résumés dans le tableau 5 ci-dessous :
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Tableau 5. |[EC dans |e raentissement de la dégradation de la fonction rénae chez des patients non diabétiques : méa-analyses

Fonction rénale

RR d'IRT dans

le RR d'IRT

. Nombre Nombre . o initiale: nombre groupe
Auteurs Population articles  patients I ntervention Temoin Créatininémie d IRT avec |EC versus Oulgirdéc;:f)rim?n]itede
moyenne legroupesans|EC
Giatraset al .,
192917 98 % non diab " 1soq  MAMHTA  ttanti HTA 14 0.70[051-0.97]
(21) suivi > 1an avec |[EC sansIEC 201 pmol/l ' e )
70 % non diab
Kshirsagar et al., > 15ans 1389
2000 creat > 1,2/1,4 mgl/l 7 IEC placebo 133 0,65 [0,45-0,93] 0,60[0,49-0,73]
. 142 pmol/I
(28) suivi > 1an
Jefer et al., non diabétiq ttanti HTA  ttanti HTA 203 +/- 106 .

2001 donnéesindiv. 1 1860 avec |[EC sans|EC pmol/l 176 0,69[0,51-0,94] 0,70[0,55-0,88]

(20)

IRT : insuffisance rénale terminale,

RR : risque relatif,

* : gjusté sur sexe, &ge, fonction rénale, protéinurie et pression artérielle initiales, effet thérapeutique sur la pression artérielle et sur la protéinurie

[1C 95 %]
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Les méa-analyses de Gatras et al. (21) et Jafar et al. (20) sont superposables en termes
d études incluses. Cependant, celle de Jafar et al., plus récente, a gouté |’ étude
multicentrique italienne REIN® du groupe GISEN® (37,38). Cette méta-analyse est faite &
partir des données individuelles et a inclus 1860 patients non diabétiques. Ses résultats
sont gjustés sur le sexe, I’age, la fonction rénale initiale, la pression artérielle initiae, la
protéinurie initiale, I’ effet thérapeutique sur la pression artérielle et sur la protéinurie. Il
faut noter cependant que le groupe traité avec un |EC est en moyenne moins hypertendu et
plus faiblement proténurique que le groupe témoin (différence significative). L’ age moyen
des patients inclus dans ces études est de 44 a 57 ans.

La méaanadyse de Kshirsagar et al. (28) n'a inclus que trois études de patients non
diabétiques en commun avec les deux méta-analyses précédentes car elle n'a inclus que
des études contre placebo. Il lui mangue I’ é&ude de Toto et al. (39) citée par les deux autres
auteurs. Par ailleurs, dans les travaux de Kshirsagar et al., le groupe traité est plus jeune, a
une fonction rénale initiale meilleure et une pression artérielle inférieure a celle du groupe
témoin. Les résultats ne sont pas gjustés sur ces variables.

Au total, les données de la littérature sont en faveur d’un effet bénéfique des |IEC sur
le ralentissement de la dégradation de la fonction rénale des patients non diabétiques
avec insuffisance rénale. Les IEC permettent de réduire de 30 % a 40 % I'incidence
de 'l RT chez un patient insuffisant rénal, non diabétique.

—  Efficacité des |EC chez |es patients avec néphropathie sans insuffisance rénale

La protéinurie étant un facteur de risque indépendant de progression. Certains préconisent
I’ utilisation des IEC ou des ARA2 avant méme le stade de I'insuffisance rénale afin d’ agir
sur la progression de la néphropathie par le biais de I'effet antiprotéinurique de ces
traitements.

Deux études ont examiné les effets des IEC a long terme (> 5 ans) pour des sous-groupes
de patients porteurs de néphropathie algA (40) ou porteurs d’ une polykystose rénale (41).
Les résultats de ces éudes sont résumeés dans le tableau 6 ci-dessous.

Tableau 6. Traitement par les IEC avant le stade de I'insuffisance rénae chez les patients non
diabétiques : essais cliniques

Etudes Patients Fonction rénaleinitiale  Traitements Résultats (IEC versus autre
TT)
Pragaetal., 2003 44 Cl créat moy.: IECversusTT  Augmentation dela
(40) néphropathie 100 mi/min conventionnel  créatininémie>50% a7 ans:
algA ProtU moy.: 1,9 g/j 55 % versus 92 %,
OR: 0,18 [0,03-0,87]
Ecderetal.,, 2000 24 Cl créat : IEC versus Clairance delacréatininémieas
(41) PKRD > 50 ml/min/1,73m2 CaB ans: -19 versus

-14 ml/min/1,73 m? (NS)

Cl Creat : clairance de lacréatinine, [IC 95 %]

® REIN : Ramipril Efficacy In Nephropathy.
¢ GISEN : Gruppo Italiano di Studi Epidemiologici in Nefrologia.
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Dans I’ étude ayant inclus 44 patients avec une néphropathie algA (40), I’ utilisation d’un
IEC est le seul facteur indépendant prédictif de la survie rénale. La réduction de la
protéinurie, le sexe, I'&ge, la fonction rénale initiale, la protéinurie initiale, la pression
artérielle initiale ou pendant le suivi ne sont pas significativement associés a la survie
rénale.

Dans |’ étude randomisée ayant inclus 24 patients avec une polykystose rénae (41), le
déclin de lafonction rénale a 5 ans est identique dans le groupe avec IEC et dans le groupe
avec calcium-bloguant (CaB) malgré une différence significative sur la protéinurie (ratio
albuminurie/créatininurie a5 ans : 14 sous | EC versus 148 sous CaB, p < 0,005).

Au total, avant le stade de I'insuffisance rénale, |’ utilisation des |EC chez les patients
non diabétiques pourrait étre intéressante mais mérite des études avec de plus grands
effectifs.

—  Efficacité des |[EC dans différents sous-groupes de patients

La mé&aanayse de Jafar et al. (20), fondée sur les données individuelles de 11 essais
thérapeutiques ayant compare | effet des IEC versus un traitement conventionnel sur la
progression de I'IRC, a permis de faire une analyse en sous-groupes. Cette analyse porte
sur 1860 patients insuffisants rénaux, non diabétiques dont 92 % sont hypertendus. L’ &ge
moyen est de 53 +/- 13 ans et la proportion d hommes de 65 %. Ils présentent (a |’ entrée
dans I’ é&ude) une protéinurie moyenne de 1,5 +/- 2,3 g/j, une créatininémie de 203 +/- 106
pumol/l et une pression artérielle moyenne de 148 +/- 22/91 +/- 11 mmHg. Le suivi moyen
estde2,2+/- 1,1 ans.

Sdon lafonction rénale initiae :
Le risque de progression vers une insuffisance rénae terminale est proportionnd a la
créatininémie initidle mais la fonction rénde initille n'a pas dimpact sur I'effet du
traitement par |EC (20).

Au total, I'effet bénéfique des IEC n’'est pas lié a la fonction rénale initiale. Les
données disponibles ne permettent pas de définir un seuil d’intervention fondé sur la
fonction rénale pour débuter un traitement préventif chez les patients non
diabétiques. L e groupe detravail préconise de débuter letraitement par |EC chez un
patient proténurique (> 0,5 g/j) avec une insuffisance rénale, quel que soit son degré
de sévérité, associée ou non a une hypertension artérielle, apres prise en compte des
facteurs pronostiques et desrisquesiatr ogenes.

Salon la pression artérielle initiae :

Le risque de progression vers une insuffisance rénae terminale est proportionnd a la
pression artérielle initiale, mais la pression artérielle initiale n"a pas d’ impact sur I’ effet du
traitement par IEC. En particulier, I’ effet des |IEC est également retrouveé dans e groupe de
patients normotendus (20).

Au total, I'effet bénéfique des IEC n’est pas lié a la pression artérielle initiale. Les
patients normotendus a l'initiation du traitement tirent également un bénéfice des
IEC.
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Sdlon le niveau de protéinurie initide :

Le risque de progression vers une insuffisance rénae terminale est proportionnd a la
protéinurie initiale. De plus, les patients avec une protéinurie éevée semblent mieux
répondre au traitement par |EC (voir tableau 7) (20).

Tableau 7. Risgue relatif d’ évolution selon la protéinurie initiale d aprés Jafar et al. 2001 (20)
Protéinurie RR d'insuffisance rénaleterminale RR d’insuffisance rénale terminale

initiale IEC versusautre TT ou doublement de la créatininémie
<054/l 1,01[0,44-2,32] 1,35[0,78-2,35]
0519/l 0,66 [0,28-1,56] 0,44[0,21-0,90]

1-34g/ 0,59[0,37-0,94] 0,58 [0,40-0,84]

> 3¢/ 0,54[0,32-0,92] 0,51[0,34-0,75]

[Intervalle de confiance a 95 %)

Les chiffres présentés dans ce tableau sont des risques relatifs non gjustés et doivent de ce
fait ére interprétés avec précaution. Dans un modéle multivarié, chague gramme de
protéinurie supplémentaire s accompagne d’ une augmentation du RR d’ insuffisance rénale
terminale ou doublement de la créatininémie de 6,73 [1C 95 % 3,76-12,0].

Au total, les IEC ont un effet significatif dans la prévention de I'insuffisance rénale
terminale chez les patients non diabétiques avec une IRC et une protéinurie initiale
supérieurea 0,5 g/j, quel que soit le niveau de la fonction rénaleinitiale.

Selon le sexe :

La méta-analyse de Jafar et al. (20) n’a pas mis en évidence un effet différent du traitement
selon le sexe.

En revanche, I’é&ude randomisée REIN a soulevé I'hypotheése d’'une interaction entre le
sexe et le traitement (42). Dans cette étude, les femmes ont un risque d’insuffisance rénale
terminale inférieur sous IEC (RR: 0,19, 0,05-0,79), aors que, pour les hommes, il n'y a
pas de différence significative entre le groupe traité et le groupe placebo apres gjustement
sur la fonction rénale initide, la pression artérielle et les traitements associés (RR : 0,69,
0,41-1,18). En fait, une analyse plus approfondie a montré gue cette différence d’ effet est
liée au polymorphisme du gene de I’ enzyme de conversion de |’ angiotensine (voir tableau
8).
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Tableau 8. Effet des IEC et interaction entre le sexe et le polymorphisme du gene de I’ enzyme de

conversion de I’ angiotensine, d’ apres le GISEN, 2000 (42)

Patients avec génotype DD

Patients avec génotypell|

ou ID
Hommes (n=269)
Prévalence des génes 38,1 % 61,9 %
Proportion d' IRT 37,5 % vsl8,7 % 14,3 % vs21,8%

(placebo versusIEC)
Effet des |EC sur laprotéinurie
Evolution du DFG sous IEC

Prévalence des génes
Proportion d' IRT

(placebo versuslEC)

Effet des |EC sur laprotéinurie
Evolution du DFG sous IEC

RR* : 0,40 [0,13-1,20]
-14,8 +/- 7,0%
+ 0,21 +/- 0,08 ml/min/mois
Femmes (n=83)

44,8 %
333%vs0%
(p=0,02)

-23,3 +/- 8,0%

+ 0,45 +/- 0,13 ml/min/mois

RR* : 2,86 [0,99-8,33]
+1,0+/- 0,78%
+ 0,50 +/- 0,10 ml/min/mois

55,2 %
421 % vs7,7%
(p=004)
-16,0 +/- 9,5%
+ 0,18 +/- 0,07 ml/min/mois

*gjusté sur la fonction rénale initiale, I'apport sodé, la pression artérielle diastolique et la prescription concomitante
d’ antihypertenseurs, [IC 95 %]

Chez I'homme, le risque plus élevé de progression est lié a I’absence de réponse au
traitement par IEC dans les sous-groupes avec un géenotype Il ou ID, en termes de
réduction de la proténurie ou de ralentissement de la dégradation de la fonction rénale.
Aucune comparaison statistique N’ a été faite entre les deux sexes.

Au total, les données de la littérature sont discordantes en ce qui concerne |’ effet des
IEC selon le sexe chez les patients non diabétiques. L’ impact du polymorphisme du
gene de l'enzyme de converson de I'angiotensine mérite de plus amples
investigations.

Salon la néphropathie initide :

Chez les patients insuffisants rénaux, deux études randomisées ont montré un impact
différent du traitement selon la néphropathie initiale (43,44).

Dans I'éude AIPRIY (43) ayant inclus 583 patients, les patients atteints de
glomérulonéphrite ont une meilleure réponse au traitement (RR: 0,35, IC 95% : 0,13-
0,92) que les patients atteints de polykystose rénale (RR : 1,01, IC 95 % : 0,38-2,65). Mais
ces résultats ne sont pas ajustés sur la protéinurie initiae.

L’éude REIN (44), ayant inclus 352 patients suivis 2,2 ans, a montré des résultats
identiques lorsgue la pente de décroissance de la filtration glomérulaire est utilisée comme
critéere de jugement. Les patients ayant un diabéte de type 2 ou une polykystose rénale ont
une moins bonne réponse au traitement par IEC que les patients porteurs d une
glomérulonéphrite ou d’ une néphroangiosclérose. Cette différence n'est pas retrouvée

4AIPRI : Angiotensin-converting-enzyme Inhibition in Progressive Renal Insufficiency.
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lorsque I’ insuffisance rénale terminale est le critere de jugement. 1l faut noter cependant
des effectifs faibles dans chacun des sous-groupes.

Tableau 9. Effet des IEC selon la néphropathie initiadle — Etude REIN, d’aprés le GISEN, 2000

(44)
. . Evolution du . , Risque d’'IRT
Néphropathie EVOIZSOQI gléDFG DFG dans Rlzgusﬁ;lcRT dans groupe RR
initiale (mI/min/li 73me/mois) groupe témoin tjo/ ) témoin
’ (ml/min/1,73m2/mois) 0 (%)

Glomérulonéphrite 0,31 +/-0,07 0,53+/-0,09 195 288 0,6[0,3-1,1]
(n=160)
Diabéte type 2 0,97+/-0,35 0,70+/-0,19 13,3 333 0,4[0,07-2,1]
(n=27)
Néphroangiosclérose 0,31+/-0,09 0,49+/-0,11 14,3 375 0,3[0,03-3,2]
(n=59)
PKR ou NTIC 0,50+/-0,20 0,35+/-0,10 18,2 41,7 0,4[0,07-1,9]
(n=23)

PKR : polykystose rénale, NTIC : néphropathie interstitielle chronique

Au total, les deux études analysées suggerent un effet des |EC variable selon la
néphropathie initiale. Les patients atteints de glomérulonéphrite et de
néphr oangiosclérose auraient une meilleure réponse au traitement que ceux atteints
de polykystoserénale

IV.2.2. Efficacité des |EC chez les patients diabétiques

—  Efficacité des |EC chez les patients insuffisants rénaux

La recherche documentaire n'a pas permis de trouver de méta-anayse traitant de

I"utilisation des inhibiteurs de I’enzyme de conversion chez les diabétiques avec une
insuffisance rénale (DFG inférieur a 60 ml/min).

Une seule étude randomisée, portant sur 409 patients diabétiques de type 1 suivis pendant
plus de deux ans (45) a été retenue. Celle-ci a montré un effet protecteur d'un IEC sur le
risque d'insuffisance rénale terminale (RR 0,54, 1C 0,32-0,90). Cette étude a montré que
I’effet du traitement augmente avec la créatininémie initiale. La diminution de risque
d atteindre le stade de I’ insuffisance rénale terminale est de 4 % [IC 95 % : -129-+16] chez
les patients avec une créatininémie a 1 mg/dl (89 umol/l) versus 51 % [IC 95 % : 16-71]
pour les patients a 1,5 mg/dl (133 pmol/l) et 74 % [IC 95 % : 52-86] pour les patients a 2
mg/dl (178 pmol/l).

Ces résultats doivent étre interprétés avec précaution car le groupe placebo a une
protéinurie initiale plus élevée gque le groupe traité par IEC (3 g versus 2,5 g, p=0,02).
Cette variable n’ a pas été prise en compte dans |’ gjustement au moment de |’ analyse.

Aucune étude avec effectif élevé et de durée supérieure a 1 an n’a été retrouvée pour les
patients diabétiques de type 2.

De méme, aucune étude explorant I'impact des traitements selon différents seuils de
protéinurie chez les patients diabétiques n’a é&té identifiée.
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—  Efficacité des |EC chez |es patients sans insuffisance rénale mais proténuriques

Quatre méta-analyses (22,25,28,46) ont porté sur le stade précoce de la dégradation de la
fonction rénae, évaluant I'effet des inhibiteurs de I’enzyme de conversion sur la
prévention du passage du stade microabuminurie (30-300 mg/j) au stade de la protéinurie
avérée (> 300 mg/j), avant méme |’ existence d' une insuffisance rénale chronique (tableau
10). Aucune d’ elles n’ a étudié séparément les diabétiques de types 1 et 2.

La méta-analyse du AIDNT Group (25) qui a été faite a partir de données individuelles, n'a
pas mis en évidence d' impact de |’ &ge, du sexe, de la durée du diabete, de I’'HbAlc et dela
pression artérielle sur |’ effet bénéfique du traitement. En revanche, il existe une interaction
avec le taux d’abuminurie initiale : les patients avec les taux de microalbuminurie les plus
élevés bénéficient d’'une plus grande réduction du risque de passage vers une protéinurie
avérée lors du suivi. On pourrait cependant se poser la question d’un effet de régression a
la moyenne.

Deux méta-analyses ont étudié |’ effet des |EC sur la pente d’ évolution de la fonction rénale
(22,46). Ces deux méta-analyses n’ont pas mis en évidence d’ effet protecteur des IEC sur
la fonction rénale malgré une baisse significative de la proténurie. La durée moyenne de
suivi de ces patients n’est pas indiquée, ce qui rend difficile I'interprétation des résultats.
Dans I’analyse de Kasiske et al., aucune donnée sur les mtients inclus dans les études
randomisées n’'est indiquée (24). Du fait de I'inclusion de patients a un stade précoce, il est
possible que ces éudes manquent de recul pour évauer les effets du traitement sur la
progression de la fonction rénale. Elles montrent une baisse significative (65 %) du risque
de passage vers la protéinurie avérée par I’ utilisation des I1EC.
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Tableau 10. Efficacité des |EC chez des patients majoritairement diabétiques avec fonction rénale
altérée, non insuffisants rénaux — Méa-analyses

Auteurs Population Dur_ee_ du Nombre No’?“bre Intervention Témoin F.Ct _rgna]e Résultats
uivi articles  patients initiale
. PEFR :
Kasfgg;t al. diab 1 et 2 5 100 5 anti HTA Placebo ou 5 -2, 85ml/min
’ (dont 11 R) ' R:111EC  autreTT ‘ (-6,55 ; +0,78)
(24)
NS
diablet2
Lovell etal., ' Normale PEFR :
2004 normoPA >1an 12 524 IEC Placebo ou 0,71 mi/min
22) suivi >1an atreTT [-6,1; +7,5)
pasd'IRC "Ns
. Diab > 15 ans
Kehi I’Szagogg etal, microdbuminurie  Moy.: 2,1 9 642 IEC Placeh Progressionversla
(28) suivi > 1an ans 0 142 pmol/l protéinurie:
pasd'IRC 0,35[0,24-0,53]
Progression versla
Diabl protéinurie:
Al Dl\zl'go (‘iroup, NormoPA o 1an 1 698 G H:ﬁgﬁgé’” Normale 0,38 [0,250,57]
(25) microabuminurie intervention Régression versla
Pasd'IRC normoalbuminurie :

3,07 [2,154,44]

Diab: diabétique, R: randomisé, TT : traitement, PEFR : gain sur la pente d’ évolution de lafonction rénale, [IC 95 %]

Une grande étude récente DIABHY CAR?® (47), ayant inclus 4912 patients diabétiques de
type 2, agés de plus de 50 ans, avec une microalbuminurie supérieure a 20 mg/l et une
créatininémie inférieure a 150 pumol/l, a comparé I’ utilisation d’un IEC a trés faible dose
(1,25 mg Ramipril) versus placebo sur le risque d’ apparition d’ un événement cardiaque ou
rénal. Cette éude n’'a pas mis en évidence d’ effet significatif de I’ |EC sur la prévention a3
ans d’'un événement cardiaque ou réna (37,8 événements/patient-année sous IEC versus
38,8 sous placebo). Cependant, sous IEC la pression artérielle diastolique et systolique
était plus basse (-2,43 et -1,06 mmHg respectivement, a 2 ans), la régression de la
protéinurie avait tendance a ére plus fréquente (27 % versus 23 %, avec p < 0,07), de
méme que le risque d’ évolution vers I'|RT (4/2 443 patients sous |EC versus 10/2 469 sous
placebo, OR 0,40, IC 95 % : 0,13-1,30). Les auteurs suggerent en conclusion que |’ absence
d effet des IEC dans cette étude est en partie due aux faibles doses utilisées.

Les données de la littérature disponibles ne permettent donc pas de conclure sur la
prévention du risque d’évolution vers I'IRT avec un traitement précoce, au stade de la
microalbuminurie, en partie du fait de la durée nécessaire pour mettre en évidence cet effet.

Au total :

Chez les diabétiques insuffisants rénaux de type 1, la seule é&tude méthodologiquement
correcte réalisée a la date de rédaction de cet argumentaire montre qu’un traitement
par 1EC est bénéfique pour prévenir I'apparition d’une IRT.

¢ DIABHYCAR: Non-insulin-dependent diabetes, hypertension, microalbuminuria or proteinuria, cardiovascular
events, and ramipril.
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Dans le diabete de type 2, I'effet des IEC sur le ralentissement de la progression de
I'lRC n’a pas encor e été évalué par des éudes de bonne qualité méthodologique.

Chez les diabétiques de type 1 ou 2, sans IRC, les IEC sont efficaces pour prévenir
I”évolution versune protéinurie avérée (> 0,3 g/j).

Le groupe de travail rappelle par ailleurs que la microalbuminurie est un facteur de
risque cardio-vasculaireimportant, justifiant une prise en char ge adéquate.

Le groupe de travail recommande donc un traitement par IEC dés le stade de la
microalbuminurie, méme en I'absence d’insuffisance rénale, chez les patients
diabétiquesdetype 1l ou 2.

IV.3. Antagonistesdesrécepteursdel’angiotensinell (ARA2)

IV.3.1. Efficacité des ARA2 chez les patients non diabétiques

Aucune méa-analyse ou aucun essai clinique de bonne qualité méthodol ogique comparant
I’ effet, sur le ralentissement de la dégradation de la fonction rénale, d’'un ARA2 a celui
d un placebo ou d’un autre traitement antihypertenseur, n’a été identifié. Les ARA2 ont été
comparés ades IEC, en général dans le cadre de I’ étude d’ associations de ces deux classes
thérapeutiques. Ces études seront analysées dans le chapitre 1V.9.

Au total, chez les patients non diabétiques, I’ effet des ARA2 sur le ralentissement de
la progression de I'lRC n’a pas encore été évalué par des études de bonne qualité
méthodologique.

IV.3.2. Efficacité des ARA2 chez les patients diabétiques

La recherche documentaire n'a pas permis de trouver de méta-anayse traitant de
I’ utilisation des antagonistes de récepteurs de I’ angiotensine chez les diabétiques avec une
insuffisance rénale (DFG inférieur a 60 mi/min), ni d'essais randomisés chez les
diabétiques de type 1.

En revanche, deux études randomisées avec effectif élevé et de durée supérieure a 1 an ont
été sélectionnées (48,49) chez les patients diabétiques de type 2.

L’ étude RENAAL' (49) portant sur 1513 patients diabétiques de type 2, a montré un effet
protecteur d’'un ARA2 versus placebo. Dans les deux groupes, des traitements adjuvants
antihypertenseurs étaient autorises.

L’étude IDNTY (48) portant sur 1715 patients diabétiques de type 2, a examiné |’ effet
protecteur d’'un ARA2 ou d'un calcium-bloguant (CaB) versus un placebo. Dans les trois
groupes, des traitements adjuvants antihypertenseurs étaient autorisés. Les risques relatifs
d atteindre I’ insuffisance rénale terminale ne sont pas significativement différents entre les
trois groupes. Seul dans le groupe ARA2, I’ utilisation d’un critére de jugement composite
(IRT ou doublement de la créatininémie) permet d’ atteindre le seuil de significativité (0,81,
95 % IC 0,67-0,99). Le groupe placebo a une proportion d’hommes plus élevée que kes
groupes traités par ARA2 ou CaB (71 % versus 63 et 65 %, p=0,02). Cette variable n'a pas
€été prise en compte dans I’ gjustement au moment de I’ analyse. Par ailleurs, il convient de

"RENAAL : Reduction of Endpointsin NIDDM with the Angiotensin || Antagonist L osartan.
9IDNT : Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial.
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noter que dans la branche CaB, les patients semblent avoir une évolution moins favorable
que le groupe placebo en termes de progression et de protéinurie et ceci en dépit d' un
niveau tensionnel plus bas.

Tableau 11. Synthése des éudes publiées concernant I'utilisation d ARA2 chez les patients

diabétiques
. , Fonction rénale . Risque relatif Risque relatif de
e PN Dty Mo Lot | ausanen "R dowlement el
Créat (umol/l) créatininémie
Etude RENAAL
Brenner et al., diab 2 " L . i
2001 (n=1513) 34 168 Losartan/Placebo*  ProtU initiale 0,72 [0,58-0,89] 0,75 [0,61-0,92]
(49)
Etude IDNT diab 2
, al Ibersartan /Placebo 0,83[0,62-1,11] 0,71[0,54-0,92]
(Lfa“)"saa"' 2001 (n=1719) 26 148 Amlodipine/Placsbo PAM 100[0,82-143] 1.15[0.91-1.46]

IRT : insuffisance rénale terminale, ProtU : protéinurie, * : Dans les deux groupes, des traitements adjuvants
antihypertenseurs étaient autorisés, [IC 95 %] ; Placebo* : patients randomisés dans un groupe avec placebo mais
n'excluant pas la possibilité d'un traitement conventionnel antihypertenseurs (bétablogquant, calcium-bloquant et/ou
diurétiques).

Les variables d' gjustement différent selon les études, une étude ayant ajusté sur la pression
artérielle moyenne (48), I’ autre ayant gjusté sur la protéinurie initiale (49).

Dans ces deux études, le nombre de patients ayant arrété leur traitement (IEC ou placebo),
pour diverses raisons, est relativement élevé : 17 % (48) et 50 % (49). De méme, le nombre
de patients perdus de vue est également élevé : 14 % (48) et 7,5 % (49), mais I’information
sur le critére de jugement principal a pu étre retrouvée pour la majorité d’ entre eux.

Au total, chez les diabétiques de type 1, I'effet des ARAZ2 sur le ralentissement de la
progression de I'lRC n’a pas encore été évalué par des éudes de bonne qualité

méthodologique.
Chez les diabétiques de type 2 insuffisants rénaux, les ARA2 retardent I’ apparition de
I"'RT.

—  Efficacité des ARA2 dans différents sous-groupes de patients

Une analyse complémentaire de I’é&ude RENAAL (50) fondée sur 1 513 diabétiques de
type 2 a montré que la proténurie initiale est corrélée au degré de néphroprotection a long
terme. Apres gjustement sur I’ &ge, le sexe, larace, le poids, le tabac, la pression artérielle,
le cholestérol, la créatininémie initiale, I’hémoglobine et I’hémoglobine Alc, les patients
avec un ratio albuminurie/créatininurie 3 3,0 g/g ont wn risque multiplié par 5,2 [4,3-6,3]
de progresser vers ' IRT par rapport au groupe avec un ratio < 1,5 g/g.

—  Efficacité des ARA2 avant le stade de I’ insuffisance rénale

Une étude d observation en population (51) fondée sur le suivi de 38 016 patients
diabétiques de type 2, a montré que le changement de traitement antihypertenseur pour un
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ARAZ2 permet de réduire a six mois la proportion de patients avec une microalbuminurie
(de 49,2 % a 23,2 %) et la proportion de patients avec une protéinurie avérée (de 6,0 % a
4,4 %). Cette étude, ouverte, non contrélée ne permet pas d’ exclure un effet de régression a
la moyenne.

IV.4. Bénéfices attendus des antagonistes du systemerénine-angiotensine

IV.41.Quel est le nombre de traitements de suppléance évités par les traitements
antihypertenseurs ?

Le calcul du nombre de sujets qu'il est nécessaire de traiter pour éviter un événement
repose sur la différence de risque absolu entre les deux groupes comparés.

NST=1(RAt-RAI)

NST : nombre de sujets atraiter

RA t: risque absolu dans le groupe témoin

RA i : risque absolu dans le groupe intervention
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Chez les non-diabétiques

Les différences de risque absolu a deux ans pour chacun des criteres de jugement anal ysés,
entre le groupe traité par IEC et le groupe contrble, ont é&é calculées en se référant a la

méta-analyse de Jafar et al. (20) (tableau 12).

Tableau 12. Calcul du nombre de sujets non diabétiques qu'il est nécessaire de traiter par IEC
selon le critére de jugement envisagé, d’ aprés Jafar et al., 2001 (20)

Critére de jugement Risqueabsolu Risqueabsolu  Différence Nombre de
dansgroupe dansgroupe derisque sujetsatraiter
IEC témoin
Insuffisance rénale terminale 7.4% 11,6 % 42% 24
Insuffisance rénal e terminale ou décés 9,6% 12,8 % 3.2% 31
Doublement de la créatininémie 9,5% 14,7 % 52% 19

Chez les patients diabétiques de type 2, on peut se référer aux deux récentes études ayant
utilise un ARA2 (tableau 13) : I'éude RENAAL (49) a un suivi moyen de 3,4 années,
I’éude IDNT (48) un suivi moyen de 2,6 ans.

Tableau 13. Cacul du nombre de sujets diabétiques de type 2 qu’il est nécessaire de traiter par
ARAZ2 selon le critére de jugement envisagé, d aprés Brenner et al., 2001 (49) et Lewis et al., 2001

(48)

Risqueabsolu  Risque absolu Différence  Nombre de sujets

Critere de jugement Etude dansgroupe dan§gr9upe derisque Atraiter
ARA témoain
Insuffisancerénaleterminale RENAAL 19,6 % 255 % 59% 17
IDNT 14,2 % 17,8 % 3,6% 27
Doublement dela RENAAL 21,6 % 26 % 4,4% 22
créatininémie
IDNT 16,9 % 23,7 % 6,8% 14

Chez les patients diabétiques de type 1, on peut se référer a |’ étude de Lewis et al. ayant
utilisé un 1EC (45) chez 409 patients suivis pendant trois ans (tableau 14).

Tableau 14. Calcul du nombre de sujets diabétiques de type 1 qu'il est nécessaire de traiter par IEC
selon le critére de jugement envisagé, d aprés Lewis et al., 1993 (45)
Risque absolu Risque absolu

Différencede  Nombre de sujets

Critére de jugement dansgroupe dan§ groupe risque Atraiter
IEC témoin
Insuffisance rénale terminale 9,6 % 15,3 % 5,7% 17
Insuffisance rénale terminale ou 11,1 % 20,8 % 9,7% 10
déces
Doublement de la créatininémie 12,1 % 21,3 % 9,2% 11

D’apreéslesdonnées ci-dessus, il faut donc traiter environ 20 patients durant deux ans
avec un antagoniste du systeme rénine-angiotensine pour éviter en moyenne une
évolution versl’'insuffisancerénaleterminale.
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Cet indice est valable en moyenne et I'interprétation la plus probable est que tous les
patients bénéficient un peu du traitement. Cet indice est plus une mesure de «lI’énergie »
moyenne qu’il faut dépenser pour obtenir en moyenne un succes thérapeutique.

IV.4.2. Quel est le nombre d’ années de dialyse gagnées ?

Le gain en termes de report de la mise en dialyse est variable d’ une éude a |’ autre selon la
population source, les indications de mise en dialyse et la durée de I’ intervention proposée
(52-55). Il est ains impossible de se faire une idée claire sur le sujet a partir des données
de la littérature.

IV.5. Modalitésde prescription et de suivi des antagonistes du systéme rénine-angiotensine

IV.5.1. Quelles molécules et & quelle posologie prescrire ?

Aucune étude de niveau de preuve élevé n’a compareé différentes posologies d une méme
molécule afin de déterminer |a dose adéquate a prescrire.

— Lesinhibiteurs de |’ enzyme de conversion de |’ angiotensine

Chez les non-diabétiques, les IEC ont été la classe thérapeutique la plus analysée. Parmi les
22 études citées dans les tableaux 24, 25 et 26 (woir Annexe 1), le Bénazépril, le Fosinopril,
le Trandolapril ont été utilisés chacun une fois, I’ Enalapril a été utilisé 7 fois, le Ramipril 6
fois, le Lisinopril 3 fois et le Captopril 2 fois.

Aucune étude n’a comparé deux molécules de la méme classe en cehors d une étude
comparant les effets du Captopril et de I’ Enalapril sur I’ hypertrophie ventriculaire gauche.
Cette étude n’a pas montré de variation de lafiltration glomérulaire a 1 an, dans aucun des
deux groupes (56).

Chez les diabétiques de type 1, seuls les IEC ont été étudiés chez les patients atteints
d insuffisance rénale. L’ éude princeps de Lewis en 1993 a utilisé le Captopril chez 409
patients (45).

Chez les diabétiques de type 2, les IEC n’ont été utilises que dans des éudes de faibles
effectifs.

Dans la méta-analyse de Kshirsagar et al. (28), ayant inclus des patients diabétiques et non
diabétiques, |’ absence d' hétérogénéité statistique est compatible avec un effet protecteur
des |EC présent pour toutes les molécules de cette classe thérapeutique.

— Lesantagonistes des récepteurs de I’ angiotensine

Chez les diabétiques de type 2, les antagonistes des récepteurs de I’ angiotensine ont fait
I’ objet de deux études récentes sur de grands effectifs. Une étude a utilisé le Losartan (49),
I’autre I Ibersartan (48). Chez les nontdiabétiques, le Losartan a été utilisé dans une étude
comparant un ARA2 seul ou en association avec un IEC (57).

Au total, en I’absence d’éude comparative, il n’est pas possible de privilégier une
molécule au sein de chaque classe. Le groupe de travail préconise d'utiliser les
molécules et les doses utilisées dans les essais. A ce jour, les données disponibles de la
littérature ne permettent pas de conclure a une différence d’effet intraclasse pour les

Anaes/Service des recommandations professionnell es/ Septembre 2004
-48 -



Moyens thérapeutiques pour ralentir la progression de I’ insuffisance rénale chronique chez I’ adulte

antagonistes du systeme rénine-angiotensine : le sens et I'ampleur des effets des
traitements sont super posables dans les différentes études.

IV.5.2. Modalités de surveillance

Une revue de la littérature (58) a partir de 12 essais cliniques randomises a montré qu’ une
aggravation aigué (dans les deux premiers mois) de la fonction rénde (< 30%
d’ augmentation de la créatininémie) apres introduction d’un IEC est prévisible chez les
patients ayant une créatininémie initiale supérieure a 125 pumol/| et ayant atteint la pression
artérielle cible. Cependant, une forte corréation existe entre I’augmentation aigué de la
créatininémie et la préservation de la fonction rénale a long terme chez les patients. Une
telle poussée d'insuffisance rénale aigué peut donc étre tolérée, dans la mesure ou elle ne
dépasse pas les 30 % d’ augmentation.

Dans cette méme étude, le risque d hyperkaliémie est de moins de 2%, probablement
ous-estimée par rapport a la réalité, du fait de I’encadrement strict des patients rentrant
dansle cadre d’un thérapeutique.

Au total, une baisse fonctionnelle et transitoire du DFG apres introduction d'un IEC
est prévisible et doit étre surveillée. Le groupe detravail préconise qu’une diminution
du DFG de plus de 30% doit conduire a arréter temporairement les IEC, qui
pourront étre réintroduits progressivement aprés avoir écarté la possibilité d'une
sténosedel’artérerénale.

IV.5.3. Cible de pression artérielle ou de protéinurie a atteindre

Une analyse complémentaire de I’ é&ude RENAAL (50) sur 1513 diabétiques de type 2 a
montré que la réduction initiale de la protéinurie dans les six premiers mois de traitement
est corrélée au degré de néphroprotection a long terme. Chague réduction de 50 % de
I’ albuminurie est liée a une réduction du risque d' IRT de 45 %.

La méaanalyse de Jafar et al. (59) sur 1860 patients a montré que le risque de
progression est supérieur pour les patients ayant une plus faible réponse au traitement en
termes de baisse de la protéinurie. Une protéinurie résiduelle basse sous traitement prédit
un risque évolutif faible. Cependant, quelle que soit la valeur de protéinurie résiduelle, le
risque de progression est plus faible chez les patients traités par 1EC.

Cette méme méta-analyse a montré que le risque de progression est également supérieur
pour les patients ayant une plus faible réponse au traitement en termes de baisse de la
pression artérielle systolique.

Il faut également tenir compte de I’ association de ces deux facteurs prédictifs. Chez les
patients avec une proténurie supérieure a 1 g/24 heures, une pression artérielle systolique
de 110 a 129 mmHg est associée au risque le plus faible de progression. Chez les patients
avec une protéinurie inférieure a 1 ¢g/24 heures, le risque de progression s éleve
significativement pour une pression artérielle systolique supérieure a 160 mmHg. Il faut
noter cependant que, aprés prise en compte des évolutions de la proténurie et de la
pression artérielle, I effet des IEC reste significatif, suggérant un effet bénéfique des IEC
additionnel aleurs seuls effets antiprotéinurique ou antihypertenseur.
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Au total, la baisse tensionnelle, la baisse de la protéinurie et le ralentissement de la
progression de I'lRC représentent des objectifs thérapeutiques indépendants et
additifs. Ces résultats suggerent I'intéré de surveiller la protéinurie et la pression
artérielle des patients sous traitement afin de suivre les effets du traitement préventif.
L es objectifs a atteindre doivent étre les plus bas possibles.

IV.5.4. La nonréponse au traitement

L’ absence de réponse suffisante sur la protéinurie ou la pression artérielle a trois mois
impose un changement de stratégie thérapeutique.

La question de la compliance au traitement doit étre évoquée en priorité.

La réduction de I'apport sodé (60) ou la prescription de diuréiques (61) améliore
I efficacité antiprotéinurique ou antihypertensive des traitements. L’exces d’ apport sodé
semble avoir un effet délétere sur I”hémodynamique rénale et annule les effets benéfiques
des traitements antihypertenseurs (60,62).

Plusieurs autres facteurs ont éé incriminés dans la mauvaise réponse a un traitement
antiprotéinurique par IEC ou ARA2 (63). Parmi ceux-ci, le polymorphisme du géene de
I’enzyme de conversion de I'angiotensine semble étre un marqueur d évolutivité et de
réponse au traitement par les IEC. Le génotype DD est retrouvé chez les patients avec une
évolution plus rapide (19) mais semble associé a un meilleur effet rénoprotecteur des IEC
(42,64).

L’ association de deux artihypertenseurs a été proposée en cas de nonréponse a une
monothérapie.

IV.6. Calcium-bloquants(CaB)

—  Efficacité des CaB chez | es patients insuffisants rénaux

Neuf essais cliniques ayant comparé les calcium-bloquants aux IEC ont été identifiés. Les
résultats e ces études sont résumeés dans le tableaul5 ci-dessous. Cing études ont été
réalisées chez les patients non diabétiques et quatre études chez les patients diabétiques.
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Tableau 15. Comparaison |EC versus CaB dans la prévention de la progression de |’ IRC : essais cliniques chez les patients en IRC

Référence Nombr e patientsDurée du suivi Fonction rénale Traitements |[EC/CaBVariation de la protéinurie dé f:\?j;ic:)re; de RR d'IRT
P initiale creat (umol/Il) P € 12 EG (IEC versus CaB)
Non diabétiques
Agodoacet al., 2001 Ramipril 20% 'Zr%m*./ . /0'21 056
Etude AASK' 1094 3ans 150 299 8/ 3”33 (0,35 087
(65) Amlodipine +58% THEe T e
ml/min/an
Marin et al., 2001 . . =70
Etude ESPIRALY 241 3ans 248 Fosinopril S7% 047
(66) - [0,26-0,84]
Nifedipine + 7%
-0,20 +/- 0,38
. Captopril ? ml/min/an 0,50
Zucchelhgzt al., 1992 121 3ans 265 022 +- 04 [0,20-1,24]
(67) Nifedipine 2 ml/min/an
Herlitz et al., 2001 Ramioril 5 -5,8 ml/min/an
Etude NEPHROS 158 1,8 ans 152 P ' [-8,7,0,3] -
(68) - ” -6,0 ml/min/an
Felodipine ’ [-11,0, 2,3]
Perersen etal. o L6 e 265 Spirapril *2or% 10,38 +/- 0,76 mi/min/mois ]
(69) Isradipine +22%

-0,82 +/- 0,98 ml/min/mois
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Tableau 15 (suite). Comparaison |EC versus CaB dans la prévention de la progression de I'|RC : essais cliniques chez les patients diabétiques en IRC

Nombre Fonction rénale Pente de RR d’'IRT
Réf. patients Durée du suivi initiale cr éat(umol/l) Traitements |EC/CaB Variation dela protéinurie degr?;i?:tgn de (versus placebo)
Diabétiques
Fog:jLagnggt al., 51 2 177 Ramipril -32% -0,16 ml/min/mois i
(70) ans Nitrendipine -21% 0,10 mi/min/mois
. NS:-0,98 +/- 0,44
Bakriset al. - . o !
' Lisinopril ml/min/1,73 e
%3%6 3 Sans 150 verapamil - 1,44 +/- 0,63 -
ml/min/1,73 n?
e o i i Enalpril 54% 15% _
(72) ' ' Nifedipine -11% -15%
Lewiset al., Ibersartan 0,71
2001# 1715 2,6 ans 148 Amlodipine - - [0,54-0,92]
IDNT /Placebo 1,15
(48) [0,91-1,46]

*RR d'insuffisance rénale terminale ou de doublement de la créatininémie, [IC 95 %] ; AASK™: African American Study of Kidney disease and hypertension ; ESPIRAL: Efecto del
tratamiento antihipertensivo Sobre la Progresion de la Insuficiencia RenAL ; IDNT" : Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial.
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L’ effet des CaB sur « le ralentissement de la progression vers une IRT » a é&é comparé a
celui des IEC dans quatre éudes cliniques (48,65-67). Dans trois d entre elles, cette
comparaison est en faveur des IEC (48,65,66).

Quant al’ efficacité de ces traitements sur « la pente de dégradation de la fonction rénale »,
les études sont soit en faveur des IEC, soit ne mettent pas en évidence de différence entre
les IEC et les CaB (voir tableau 15). Il et a noter qu'afin d'éliminer les effets
hémodynamiques précoces, les trois premiers mois dans le calcul de la pente de
dégradation de la fonction rénale ont été exclus dans deux études seulement (65,68).

La supériorité des IEC vis-a-vis des CaB est plus controversée sur la protéinurie. Dans une
éude italienne publiée en 1992 portant sur des non-diabétiques (67), I’ effet bénéfique de
I"lEC sur la protéinurie par rapport au CaB s estompe avec le temps pour ne plus étre
significatif apres 18 mois. La baisse de la protéinurie dans le groupe CaB n’est observée
gu’'apres 1 an alors qu'ele est immédiate dans le groupe IEC. Ce méme phénomeéne est
retrouvé dans une autre étude italienne (70) chez des hommes diabétiques de type 2. Cette
atténuation de la différence en termes de proténurie n'a pas été retrouvée dans d’ autres
études (65,66,73) ou la différence entre IEC et CaB persiste a trois ans. La baisse retardée
de la protéinurie dans le groupe avec CaB est peut étre due a la progression de la
dégradation du DFG.

L’effet controverse sur la protéinurie des CaB de la classe des dihydropyridines
(Amlodipine, Félodipine, Isradipine, Nicardipine, Nifédipine, Nimodipine, Nisoldipine,
Lacidipine, Nilvadipine, Manidipine, Barnidipine, Lercanidipine) n'a pas éé retrouvé
parmi les autres classes de calcium-bloguants (Vérapamil, Diltiazem) qui auraient au
contraire un effet antiproténurique (74).

L’ analyse des effets des CaB sur la protéinurie doit donc tenir compte du temps et de la
molécule utilisée.

—  Efficacité des CaB chez les patients sans insuffisance rénale

Deux essais cliniques ont comparé les effets des IEC et des CaB sur I'évolution ck la
fonction rénale chez les patients diabétiques pris a un stade trés précoce, avant
I"insuffisance rénae.

L’ étude de Tarnow et al. (75), prospective randomisée, comportait 52 patients diabétiques
detype 1 hypertendus, avec albuminurie et une filtration glomérulaire de 85 ml/min. Aprés
une progression initiale plus rapide dans le groupe IEC (1,3 ml/min/mois dans le 1%
semestre versus 0,2 dans I'autre groupe), cette étude n’a pas montré de différence en
termes de FG a 4 ans entre les groupes traités par IEC et les groupes traités par CaB (-0,5
ml/min dans les deux groupes).

L’ étude ABCD" (73) portant sur 470 patients diabétiques de type 2 hypertendus, avec ou
sans microalbuminurie, et sans insuffisance rénale n'a pas montré de différence en termes
de clairance de la créatininémie a 5 ans ni entre les groupes traités par IEC vs CaB, ni entre
les groupes avec contrdle sévere de la pression artérielle vs contrble modéré (PAD 75
mmHg ou PAD entre 80-89 mmHg).

Au total, dans trois des quatre essais ayant comparé I’ effet des IEC et des CaB sur le
ralentissement de la progression vers une |RT, les résultats sont en faveur des |EC.

" ABCD : Appriopriate Blood pressure Control in Diabetes,
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L es données de la littérature ne permettent pas de conclure sur un effet des calcium-
bloguants, indépendant de leur effet sur I'HTA, dans la prévention de la dégradation
de la fonction rénale. En conséquence, le groupe de travail recommande la
prescription d’un [EC en premiéreintention.

IV.7. Bétabloquants (BB)

Quatre études ont comparé les effets des IEC versus BB dans la prévention de la
progression de I’ insuffisance rénale (65,71,76,77). Les résultats de ces études sont résumés
dans |e tableau 16 ci-dessous.

Tableau 16. Comparaison IEC et BB dans la prévention de la progression de I'IRC : essais
cliniques

Population Durée Fonction rénale Traitements Variation de Pente de RR
Auteurs P . initialecreat  intervention/ ..~ dégradation de d’insuffisance
(nb) du suivi L la protéinurie . .
(umol/l) témoin laFG rénaleterminale
Agodoaet al., NAS
2001 oIS 3ans 179 Ramipril -20 % i 0,88
Etude AASK _ /Metoprolol -14% [0,55-0,90]
(n=1094)
(65)
rennedouch® nondiab - Aol 25% 10,33 mi/min 048
. = 0, - _
1994 (n=99) Atenolol +0,2 % versus-0,57 [0,22-1,06]
(76)
diab 2 -0,98 +/- 0,44
Bakriset al., HTA Lisinopril/ ml/min/1,73m?2
1996 (=34 0 150 Atenolol P=0016 " 34g4/-11 ]
(71)
-1,39 +/- 2,82
van Essenet nondiab ? Enalapri/l ml/min/an versus 29
al., 1997 (=89 S 160 Atenolol NS -1,97 +/- 3,38 [1,3-7,0]
(77) (NS)

[IC 95 %]

Sur les trois essais ayant étudié |’apparition de I'lRT (65,76,77), les résultats sont
contradictoires. Dans I’ é&ude de van Essen et al. (77) en faveur des BB, plus de patients de
sexe masculin et plus de patients atteints de polykystose rénale ont été inclus dans le
groupe traité par IEC. En revanche, ce groupe avait une protéinurie moyenne inférieure
(2,5 versus 4,1 g/j). L’éude montrant un effet bénéfique des IEC a porté sur un us-
groupe bien particulier de patients : Afro-Américains porteurs d’ une néphroangiosclérose
(65).

La pente de dégradation de la FG a été étudiée dans trois études (71,76,77). Les trois
études semblent montrer une efficacité supérieure des IEC par rapport aux BB, cependant
dans deux études (71,76) aucun test statistique de comparaison n’est mentionné et dans une
étude (77) cette comparaison de pente est non significative.
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Au total, les données de la littérature sont discordantes en ce qui concerne I’ efficacité
des BB comparativement a celledes |EC sur le ralentissement de la dégradation de la
fonction rénale et ne permettent pas de conclure sur un effet des BB, indépendant de
leur effet sur 'HTA, sur ce paramétre. Le groupe de travail ne recommande pas les
BB en premiere intention chez les patients insuffisants rénaux, sans autre indication
particuliere.

IV.8. Autresantihypertenseurs

Les autres classes d antihypertenseurs n'ont pas fait |I'objet d' essais thérapeutiques
spécifiques. Ces traitements sont souvent utilisés dans le groupe témoin ou comme
traitement adjuvant afin de contréler la pression artérielle.

IV.9. Efficacitédel’association de deux antihypertenseurs

IV.9.1. Association |EC et CaB non dihydropyridinique

Quatre études ayant analysé I'impact de I'association d'un IEC et d'un CaB non
dihydropyridinique sur la protéinurie et le ralentissement de la dégradation de la fonction
rénale en comparai son a ces mémes traitements utilisés séparément ont été identifiées.

Tableau 17. Association |EC et CaB dans la prévention de la progression de |’ IRC : essais cliniques

. . . Traitements
Population . Fonction rénale S I Pente de
ek Duréedu - association Variation de . .
Référence (nombre o initiale P dégradation de
) suivi IEC laprotéinurie
patients) creat (umol/l) CaB laFG
Bakriset al., Lisinopril+ V érapamil -68 % 8%3 8(1)3
1992 30 lan 153 Lisinopril -55 % S,
(78) Vérapamil 47 % mil/min/mois/1,73m?
PROE?CI)DA Study Trandolapril+V érapamil -48,0 %
20(‘)‘; 119 6 mois 105 Trandolapril -40,2 %
A i - 0,
(79) Vérapamil 14 %
Toe. 035
2002 60 ? ? - - 0,58
(80) ml/min/mois/1,73m2
Bakriset al., Trandolapril+V érapamil -62 %
1998 37 lan ? Trandolapril -3B %
(81) V érapamil 27T %

Aucune étude n'a pu mettre en évidence de différence significative entre |’ association et
I"lEC seul sur I’évolution de la fonction rénale. En revanche I’ association est synergique
sur la protéinurie. L’ association est toujours supérieure au CaB isolé.

Cette association a également |’ avantage d’ étre synergique sur le contréle de la pression
artérielle et sur la prévention de la mortalité cardio-vasculaire chez le diabétique (80). Les
résultats de ces études sont résumés dans le tableau 17 ci-dessus.

Au total, I'association IEC + CaB non dihydropyridinique est synergique sur la
réduction dela protéinurie.
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IV.9.2. Association |IEC et ARA2

Deux études ayant analyse I’ effet de I’ association d’ un IEC et d'un ARA2 avec un suivi de
plus de six mois ont é&é sdectionnées. L’éude COOPERATE (57), méthodol ogiquement
correcte et regroupant un nombre important de patients, montre un effet bénéfique de cette
association sans effets secondaires supplémentaires. Les résultats de ces études sont
résumés dans le tableau 18 ci-dessous.

Tableau 18. Association IEC e ARA2 dans la prévention de la progression de I'lRC : essais

cliniques
Fopct:on Traitements . RI;;’Id’IRT(;)uI
Référence Population  Durée _”??.ale Association Variation de 90UP et:ment ela
(effectif)  du suivi initiale IEC la protéinurie creatininemie
creat (association
ARA2 R
(umol/l) versusisolé)
Seguraet al., ) Bénazépril+ Valsartan/ 25418
. Cl creat : S -05+/-1,7
2003 36 6 mois 20 mi/min Bénazeépril 124/-20
(82) Valsartan e e
9/j
Nekaoet al., . } Trandolapril+ Losartan/ -75,6% -
2003 non diab Creat : 4
z _ 2,9 ans Trandolapril -44,3% 0,38[0,18-0,63]
Etude (n=263) 267 pmol/ Losartan 421%  040[0,17-0,69]
COOPERATE -7 g
(57

Cl creset : clairance de la créatinine, IRT : insuffisance rénale terminale [I1C 95 %]

L’ étude COOPERATE portant sur I’association d'un IEC et dun ARA2 a permis de
montrer que cette association réduit de 60% le risque dévolution vers I'IRT
comparativement a chacune des molécules prises isolément.

Au total, les résultats de la seule étude méthodologiquement correcte, réalisée a la
date ce rédaction de cet argumentaire qui évalue les effets de I’association |[EC +
ARA2 sur le ralentissement de la progression de I'l RC, ont montreé |’ effet bénéfique
de cette association sur ce parameétre comparativement a chacune des molécules
prisesisolément.
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V.1

EFFET DU REGIME RESTREINT EN PROTEINESDANS LE RALENTISSEMENT DE LA
PROGRESSIONDEL'IRC

Littératuredisponible

V.1.1. Méaanalyses

Six méta-analyses (46,83-87) ont étudié les effets d’un régime restreint en proténes dans
le ralentissement de la progression des néphropathies. Parmi ces six publications, trois
méta-analyses réalisées par la méme équipe correspondent a des mises a jour successives
(85-87).

Population incluse
Deux méta-analyses ont inclus majoritairement des patients non diabétiques (46,87), une
méta-analyse n’'a inclus que des patients diabétiques de type 1 (84) et une méta-analyse
(83) a inclus des études contrdlées randomisées chez les non-diabétiques et des études
contrélées randomiseées ou hon randomisées chez les diabétiques de type 1.

Critéres d'inclusion des études dans |es méta-anal yses
L es études suivantes ont été incluses dans les méta-analyses :
uniquement études contrélées randomisées dans une méta-analyse (87) ;
études contrdl ées randomisées ou non randomisees (46,83) ;
études randomisées, non randomisées et non contrdlées dans une méta-analyse (84) ;
la méta-analyse de Pedrini et al. (83) n’ainclus que des articles en langue anglaise.

Par la suite, seules les données issues de patients inclus dans des études contrdlées
randomisées (46,83,87) seront détaillées. Le descriptif des trois métaanayses
selectionnées est détaillé dans le tableau 22.

La méaanayse de Waugh et Robertson (84) et le sous-groupe des patients diabétiques de
type 1 de I’ étude de Pedrini et al. (83) présentés dans le tableau suivant ne sont pas pris en
compte dans la suite de ce document.

Tableau 19. Descriptif des deux méta-analyses non sélectionnées

. Qualités Nombre
Référence Population Cjzlgtgnfn?edh-lgﬁlg; d’études de Intervention Témoin

patients
Waugh et Robertson, 2004 Diab type 1 IRT _ .
(84) ’ Suivi Z 81 mois FG ° 60 0,72g/kglj 1,3 g/kglj
R+C
IRT
Pedrini etal, 1996 (83)  Disbtypel  FG 5 108 OO
Prot U R+C+N g/Kg/]

FG : filtration glomérulaire, IRT : insuffisance rénale terminale, Prot U : protéinurie; R: randomisée; C: contrdlée non
randomisée ; N : non contr6lée et non randomisée

Anaes/Service des recommandations professionnell es/ Septembre 2004
-57 -



Moyens thérapeutiques pour ralentir la progression de I’ insuffisance rénale chronique chez I’ adulte

—  Critéresde jugement
Ces criteres étaient les suivants :
lamort rénale ou |le doublement de la créatininémie dans deux méta-analyses
(83,87) ;
les pentes de décroissance de la fonction rénale dans une méta-analyse (46).

— Intervention thérapeutique

Les interventions diététiques dans les différentes études sont tres variables puisgue I’ apport
protidique peut varier de 0,3 g/kg/j a 0,85 g/kg/j. De méme, certains groupes témoin sont a
des niveaux d apport équivalents, voire inférieurs, a certains groupes d'intervention (0,6 a
1,3 g/kg/j). Dans les groupes avec forte restriction protidique, un apport nutritionnel en

acides aminés ou cétoanal ogues est associé.

— Analyse statistique
Le test d hétérogénéité était non significatif, permettant la combinaison des essais, dans
deux méta-analyses (83,87).
Dans une méta-analyse (46) le test d’ hétérogénéité n’ était pas mentionné dans I’ article.

—  Duréedusuivi

La durée moyenne de suivi des études incluses dans les méta-analyses se situe entre 6 et 36
mois.

V.1.2. Essais thérapeutiques randomisés

Du fait de la difficulté a mettre en place un régime restreint en protéines et son suivi, les
essais cliniques, a I’exception de I'éude MDRD' (88-92), comportent souvent de faibles
effectifs et une durée de suivi courte. Ainsi, peu d’ études ont suffisamment de puissance
pour analyser I’ événement «mise en dialyse ».

La majorité des études ont comparé un régime restreint en protéines aux alentours de
0,6 g/kg/j versus un régime libre. Mais certaines études ont un groupe intervention plus
restrictif avec nécessité d'apport nutritionnel complémentaire. La surveillance
nutritionnelle des patients (compliance, impact de la diététique) est variable d’ une étude a
I”autre : mesures biologiques, enquéte, mesures anthropométriques.

Le descriptif des éudes ayant inclus plus de 50 patients avec un suivi supérieur a 1 an, est
présenté dans | e tableau 20.

"MDRD : Modification of Diet in Renal Disease.
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Tableau 20. Essais cliniques : régime restreint en protéines

Ng;gﬁge Traitement Controle Durée du Fonction rénale Age Commentaires*

Référence  Population ivi initi ale moyen

Petients non diabétiques

Jungers et
al., 1987 Non diab ? 0,4 g/kg/j + suppl 0,6 g/kd/j creat 500-900 pmol/l KF
(93)

Bergstrom
et al,
1989 (94)

Non diab ? K

lhleetal.,
1989
(95)

Non diab 72 0,4g/kd/j gpport usuel 18 mois creat 350-1000 pmol/l 37 KPF

Rosman et
al., Non diab 248 0,4-0,6g/kg/j  apport usuel 2 ans cl creat 10-60 ml/min 48% KPF
1989
(96)

Williams et

) ) . creat 200-600 pmol/I
al.,
2 Non diab 65 0,6g/kglj apport usuel 19 mois (moy 398 pmol/l)

(97)

45 KPF

Locatelli et
al., Non diab 456 0,6g/kg/j 1 g/kd/j 2 ans
1991
(98)

creat 130-620 pmol/I

cl creat < 60 ml/min 48 KPF

D’Amico et
al., Non diab 128 0,60/kglj 1g/kglj 2,3 ans Cl creat 33 ml/min 54 K
1994
(99)
MDRD 585 0,581,3g/kg/j apport usuel 2 ans FG 25-55ml/min 52 KPF
study group  Non diab

1994 255 028 g/kg/j +suppl  0,58g/kg 2ans FG 13-24 ml/min 52 KPF
(88)

Malvy et
al., Non diab 50 0,3 g/kg/j + suppl. 0,65g/kg/j >3 mois
1999
(100)

creat 300-900 pmol/l

FG < 20 ml/min 55 F

Patients diabétiques

Meloni et
al.,
2002
(101)
Hansen et
al.
2002
(102)

DID +DNID 69 0,6 g/kglj apport usuel lan FG : 44 ml/min 54

DID 82 0,6 g/kglj apport usuel dan FG : 68 ml/min 41

*inclus dans métaranalyse de K : Kasiske et al. (46) ; F: Fouque et al. (87) ; P: Pedrini et al. (83) ; $ age médian

V.1.3. Recommandations publiées

Plusieurs groupes d experts ont publié des recommandations sur les apports protidiques
optimaux en cas d’insuffisance rénale.
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Les différents groupes d' experts préconisent une restriction protidique chez les patients
non diabétiques aux environs de 0,6 g/lkg/j. Chez les patients diabétiques, les avis

divergent.
Tableau 21.
Groupe detravail Titredu travail M éthodologie Conclusions
Alfediam et Lapriseenchargedes Analyse de la Chez le diabétique urémique : un apport protidique normalise puis
Sociétéfrancaisede  diabétiques urémiques littérature restreint a0,7-0,6 g/kg/j en cas de clairance a 30 ml/min.
Néphrologie, Avis
1999 France d'experts
(31)
Zarazagaet al., Nutritional support in Analyse de la Niveau de preuve devé
2001 Espagne chronicrenal failure littérature Insuffisants rénaux, non-diabétiques : restriction protidique a 0,4-
(203) Avis 0,6 g/kg/j et apport phosphore inférieur 2800 mg/dl.
d experts Diabétique: restriction protidique n’est indiquée que dans les
néphropathies diabétiques de type 1.
Niveau de preuve intermédiaire
Insuffisants rénaux, non-diabétiques : restriction protidique avec
supplémentation pour atteindre 0,6 g/kg/j,
Niveau de preuve bas
Insuffisants rénaux, non-diabétiques: une restriction sévere a
0,28g/kg/j avec supplémentation par cétoanalogues n'est pas
recommandée. Si IRC sévére (FG<25 ml/min/1,75 m2), il n'y apas
d’effet évident de la diététique
NKF, K/DOQI clinical Evidence Insuffisants rénaux (GFR < 25 ml/min) non dialysés : restriction
2000 Etats-Unis practice guidelinesfor  based protidique 40,6 g/kg/j. Apport énergétique de 35 kcal/kg/j pour les
(204) nutrition in chronic Medicine patients < 60 ans et de 30-35 kcal/kg/j quand > 60 ans.
renal failure S non compliance ou s |'apport énergétique impossible a
maintenir : restriction protidique a 0,75 g/kglj.
Le statut nutritionnel protéino-énergétique doit étre évalué par des
mesures répétées de différents marqueurs: albuminémie, poids
sec, évauation globale subjective, production nitrogéne, enquétes
diététiques, journaux.
Toigo et al. pour Expert working group  Avisd'expert  Insuffisants rénaux avec GFR < 70 ml/min :

I"ESPEN,
2000 Europe
(105,106)

report on nutrition in

adult patients with
renal insufficiency

régime restreint en protéines : 0,5-0,6 g/kg/j (poids idéal) dont 2/3
de protéines a haute valeur biologique
600-700 mg phosphore/j

Alfediam : Association de langue frangaise pour I'étude du diabete et des maladies métaboliques ; NKF : Nationa Kidney Foundation ; ESPEN :

European Society of Parenteral and Enteral Nutrition

V.2. Efficacité du régimerestreint en protéines

V.2.1. Chez les patients non diabétiques

—  Efficacité du régime restreint en protéines

Les résultats des trois méta-analyses ayant inclus des patients insuffisants rénaux, non
diabétiques (46,83,87) sont résumes dans le tableau 22 ci-dessous.
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Tableau 22. Régime restreint en protéines dans la prévention de la progression de I’ [RC chez les non-diabétiques : méta-analyses

Nombre Nombre Fonctionrénale Critéresde  Nombre
Auteurs Population d articles de I ntervention Témoin initiale: clairance jugement d’IRT ou Résultats
patients moyenne déces

Fouque et al. . L

' Non diab . . . RR IRT ou déceés: 0,61
2000 > 15 ans 7 1494 0,3-0,6 g/kg/j 0,6-libre 35 mi/min IRT 242 [0,46-0.83)
(87
Pedrini et al ., IRT RR IRT ou décés: 0,67
1996 Non diab 5 1413 0,4-0,6 g/kg/j ? 36 mi/min £G 202 [0,50-0,89)
(83
K asiske et al Gain sur lapente DFG

N Suivi > 6 mois 0,68+/-0,11 1,01+/-0,32 0,53

L 1 i} L l) - L}

8 <14%6diap 23 dONIIR 1919 o/kgl] o/kgl] ' FG [0,8-0,98)
(46) ml/min/an

RR: risque relatif d'insuffisance rénale terminale dans le groupe avec restriction protidique versus le groupe sans restriction protidique, R: randomisé; DFG :

[1C 95 %]

débit filtration glomérulaire,
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Ces trois méta-analyses concluent a un effet bénéfique du régime hypoprotidique sur la
progression de I'IRC.

Aucune des études incluses dans ces méta-analyses n’avait comme critére de jugement
principal la mort rénale ; ce critere n’a pu étre analyse qu’ avec le regroupement d’ études
de faibles effectifs et de courte durée et la grande étude MDRD (88). Par ailleurs, dans ces
études, la décision de mise en dialyse N’ est pas prise en aveugle par rapport al’ intervention
ce qui peut constituer un biais, du fait de la diminution des symptémes «d’ intoxication
urémique ». Le retard a la mise en route de la dialyse pouvant ne pas ére lié a un
ralentissement de la progression mais a une meilleure tolérance vis-avis de la maladie.

La méaanadyse de Kasiske et al. (46) n’'a pas différencié les patients selon leur statut
diabétique mais les études incluses avaient au maximum 14 % de diabétiques. Le critere de
jugement de cette étude est la différence dans |a pente de dégradation de la fonction rénale.
Le gain sur la pente du DFG est de 0,53 mi/min/an [0,08-0,98] avec une restriction
protidique a 0,7 g/lkg/j. Mais la mgjorité des éudes incluses dans cette méta-analyse a
utilisé la créatininémie comme estimateur du DFG. Ceci représente un biais potentiel chez
les patients sous régime restreint en protéines du fait de ses conséquences sur la masse
musculaire.

Ces méta-analyses (46,83,87) concluent a un effet protecteur de la restriction protidique sur
le risque de mort rénale avec un risque inférieur de 30 a 40 % alors que la majorité des
études incluses n'avaient pas conclu a un effet protecteur. 1l faut noter que ces méta-
analyses sont fondées sur des études dans lesguelles le pourcentage de sortie d éude est
relativement élevé (2 a 38 %). De méme, les apports protidiques réels sont supérieurs aux
apports protidiques prescrits et les apports protidiques entre les groupes intervention et les
groupes témoin sont trés proches avec parfois chevauchement des frontiéres. Les groupes
de patients étudiés et les prises en charge diététiques sont trés hétérogénes d une étude a
I’autre sans que I’on puisse cependant mettre en évidence une hétérogénéité statistique
significative des effets du traitement. De plus, étant donné que ces méta-analyses ne
portent pas sur des données individuelles, les autres facteurs modifiés par le régime,
comme les apports phosphorés ou les apports sodés qui pourraient avoir un effet propre sur
le critére de jugement, n’ont pas pu étre pris en compte dans I’ analyse. Ces méta-analyses
soulévent par ailleurs I’ hypothése de biais de publicationpossible.

L’ extrapolation des résultats de ces éudes relativement anciennes doit se faire avec
précaution. |l convient de tenir compte de I’ état nutritionnel des patients actuels qui sont en
moyenne plus agés et plus fréquemment diabétiques que les patients pris en chargeil y a
10 ans, lorsqu’ils arrivent au stade de I’ insuffisance rénale terminale.

L’ éude randomisée MDRD (88,90) a inclus 840 patients avec différentes néphropathies.
Dans le sous-groupe avec un DFG entre 25 et 55 ml/min/1,73 m?, 585 patients ont suivi
une restriction protidiquede 0,58 a 1,3 g/kg/j. Dans ce sous-groupe, le gan en
ralentissement avec une restriction protidique est non significatif (1,2 ml/min a trois ans
[-1,1; 3,6]). Dans le sous-groupe avec un DFG entre 13 et 24 ml/min/1,73 mz, 255 patients
ont suivi une restriction protidique de 0,28 a 0,58 g/kg/j. Dans ce sous- groupe également,
le gain en raentissement dans le groupe avec restriction sévére est non significatif (de
0,8 ml/min a trois ans [-0,1; 1,8]). Il faut noter, qu un suivi de trois ans était insuffisant
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pour démontrer un effet bénéfique de la restriction protidique car la dégradation de la
fonction rénale dans le groupe témoin éait trop lent (90). Une analyse secondaire des
résultats a cependant montré que la pente de dégradation de la fonction rénale est
inversement corrélée avec |’ apport protidique : une pente gustée de 1,15 ml/min/an [0,27-
2,03] pour chague apport a 0,2 g/kg/j en moins. De méme, le risque de mort rénale est
inversement corrélé avec I'apport protidique : RR gusté 0,51 [0,34-0,76] pour chagque
apport 40,2 g/kg/j en moins. A noter que, dans cette étude, 27 & 54 % des patients, selon
les groupes, ont regu a un moment quelconque des IEC. Il n'est pas possible, au vu des
données publiées de faire la part entre |’ effet propre du régime restreint en protéines et
I” effet associé des | EC.

Au total, lesdonnées de la littérature ne permettent pas de conclure de fagon tranchée
sur |'effet bénéfique du régime restreint en protéines chez les patients non
diabétiques.

V.2.2. Chez les patients diabétiques

Aucune méaanalyse de bonne qualité méthodologique n'a analysé I'effet du régime
restreint en protéines sur la progression des néphropathies diabétiques.

Une étude randomisée (101) a étudié |’ effet de la restriction protidique chez 69 patients
diabétiques de types 1 et 2. Cette éude n’a pas montré d effet bénéfique de la restriction
protidique a 0,6 g/kg/j sur la fonction rénalea 1 an (DFG = -6,15 +/- 1,61 ml/min/1,73 nm?
dans le groupe restreint versus -6,26 +/- 1,84 ml/min/1,73 m2 dans le groupe témoin). En
revanche, dans cette étude, la restriction protidique s est accompagnée d une baisse de la
préalbumine et de I’abumine malgré un suivi diététique, faisant craindre un risque de
malnutrition. L’absence d'effet de la redtriction protidique dans cette étude peut
éventuellement s expliquer par un recul insuffisant et le fait que les deux groupes étaient
déjatraités par IEC afin de contréler la pression artérielle.

Une autre étude randomisée (102) a étudié |’ effet de la restriction protidique chez 82
patients diabétiques de type 1. Cette étude a montré un effet bénéfique de la restriction
protidique prescrite a 0,6 g/kg/j sur le risque de mort rénale a 4 ans (10 % dans le groupe
restreint versus 27 % dans le groupe témoin, RR gusté sur la présence d une maladie
cardio-vasculaire : 0,23 [0,07-0,72]). En revanche, le déclin de la fonction rénale (estimé
par la clairance de I’EDTA) était identique entre les deux groupes (3,9 ml/min/an [2,7-5,2]
dans le groupe témoin et 3,8 mi/min/an [2,8-4,8]). La consommation protidique de chacun
des deux groupes (estimée sur |’ excrétion urinaire d’ urée) était en fait de 1,02 g/kg/j [0,95-
1,10] et 0,89 [0,83-0,95]. Dans les deux groupes, 85 a 89 % des patients prenaient des |EC.

Au total, les données de la littérature ne permettent pas de conclure a un effet
bénéfique du régime restreint en protéines sur la progression de I'insuffisance rénale
des patients diabétiques.
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V.3. Bénéfice attendu du régime restreint en proténes

V.3.1. Qualité de vie, compliance

La plupart des éudes cliniques montrent un écart entre I'apport protidique prescrit et
I"apport protidique estimé par I'excrétion durée (88,95,96,98) faisant douter de
I’ acceptabilité d’'un régime retreint en protéines. La compliance a des régimes tres
restrictifs semble trés faible et laisse douter de la possibilité de suivre un tel régime en
dehors du cadre d’ une étude thérapeutique.

De plus, certains auteurs Sinterrogent sur I’avantage en termes de qualité de vie des
patients chez qui un régime restreint en protéines est prescrit pendant 4 a 5 ans pour un
gain de 6 a 11 mois sans didyse (107). Cependant, une analyse complémentaire a partir
des patients ayant été inclus dans I'étude du MDRD n'a pas montré de relation
significative entre les résultats des enquétes de qualité de vie et | apport protidique (89).

V.3.2. Risgue de malnutrition

L’ apport protidique et énergétique spontané baisse progressivement avec la dégradation de
la fonction rénale (92,108). L’é&ude MDRD a montré que les patients en restriction
protidique avaient des apports énergétiques réels inférieurs aux apports énergétiques
prescrits (91). Par ailleurs, un apport inférieur a 0,6 g/kg/j de protéines ne permet plus un
bilan azoté équilibré (109).

Dans I’ ensemble des essais cliniques, |a restriction protidique ne s est pas accompagnée de
signe de dénutrition, dans la mesure ou |’ apport calorique est préservé (91,95,110). Ces
résultats visibles chez les patients encadrés dans un thérapeutique ne sont pas
forcément généralisables a I’ ensemble des patients insuffisants rénaux. L’OMS préconise
un apport protidique quotidien d’ au moins 0,8 g/kg/j dans la population générale (111)
Mais, I’ excés en apport protidique étant un facteur de progression (12), le groupe de travail
ne recommande pas d  augmenter les apports protidiques aurdela de 1 g/kg/j.

V.3.3. Bénéfices secondaires

Le but initial d'un régime restreint en protéines éait de diminuer les symptémes
«d'intoxication urémique » (112). Par ailleurs, les régimes hypoprotidiques sont moins
riches en phosphore ce qui participe a la prévention de I’ hyperparathyroidie et limite le
risque d acidose (113).

Le contréle de I’ apport protidique pourrait également avoir un effet bénéfique dans la lutte
contre I insulinorésistance chez les diabétiques de type 2.

Au total, le groupe d’expert ne recommande pas la prescription d’un régime sévere
(<0,8 g/kg/j) du fait de sa mauvaise acceptabilité en pratique courante et du risque de
malnutrition en I'absence d’un encadrement diététique approprié. Le groupe de
travail préconise en revanche des apports protidiques de 0,8 g/kg/j chez les patients
avec une IRC modérée (30 ml/min <DFG <60 ml/min), dans le cadre d’un suivi
diététique, leur permettant ainsi de profiter des bénéfices secondaires d’un tel régime.
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V.4. Modalitésdesurveillance

La National Kidney Fondation (104) recommande une surveillance répétée de I’ état
nutritionnel incluant au moins un résultat dans chacun des parametres : 1) albuminémie
tous les 1 & 3 mois 2) poids sec ou pourcentage du poids standard ou une appréciation
subjective globale tous les 1 a 3 mois 3) excrétion urinaire de I'urée (NPNA) ou journa
diététigue ou enquétes diététiques tous les 3 a 4 mois. Cette surveillance sera plus
rapprochée en cas d'insuffisance rénale sévére (< 15 ml/min), de pathologie associée, de
mauvai se nutrition, de détérioration des marqueurs nutritionnels ou en cas de dénutrition.

En pratique I’ apport protidique peut étre estime par le dosage de I’ urée urinaire :
apport protidique journalier = urée urinaire (mmol/j)/5,5.

La généraisation d'un encadrement diététique a I'ensemble des patients souffrant
d insuffisance rénale nécessite d’ étre mis en regard avec la disponibilité de professionnels
formés dans ce champ et en particulier des diététiciens.

Par ailleurs, le régime restreint en protéines ne doit pas faire oublier les autres composants
de la diététique qui doivent également faire I’objet d'un conseil diététique (114). Cela
nécessite de prendre en compte la place importante des diététiciens dans la prise en charge
globale des insuffisants rénaux.

Au total, une bonne prise en charge des patients insuffisants rénaux, notamment en
cas de prescription d’un régime restreint en protéines, requiert un encadrement
diététique personnalisé.

VI. TRAITEMENT DESDYSLIPIDEMIES

Une méa-analyse ayant inclus 12 études pour un total de 384 patients agés de 36 a 65 ans
a montré un effet bénéfique du traitement hypolipémiant sur le ralentissement de la
dégradation de la fonction rénale (115). L’effet moyen du traitement est un gain de
0,156 ml/min/mois [0,03-0,27), soit 1,9 ml/min/an. Cette analyse ria pas mis en évidence
de lien entre I'effet du traitement et I'age, le sexe, la néphropathie initiae, la classe
thérapeutique utilisee, I'effet du traitement sur le cholestérol ou la protéinurie ou la
méthode de mesure de la filtration glomérulaire. Seule la durée du traitement est
significativement liée avec I'effet. Cette méta-analyse n'a pas analysé I'effet d'un
hypolipémiant sur le risque d insuffisance rénale terminale.

Cette méta-analyse a regroupé six études n’ayant inclus que des patients diabétiques, cinq
études avec une majorité de patients porteurs d une glomérulonéphrite et une étude sans
indication sur la néphropathie initiale. Seules onze éudes ont utilisé une randomisation
pour répartir les patients entre les interventions. Quatre études ront pas mis en évidence
d effet du traitement, deux études ont montré un effet défavorable et six études ont montré
une tendance d'un effet bénéfique du traitement dont une seule était significative. 1l faut
noter que les études incluses dans cette méta-analyse sont de faibles effectifs.

En conclusion, au vu des données de la littérature disponibles, il n’est pas possible de
conclure formellement a un effet néphroprotecteur du traitement des dydipidémies.
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Les statines sont toutefois justifiées chez les patients avec IRC dans le cadre de la
prévention du risque cardio-vasculaire (116).

VIlI. TRAITEMENT DE L'ANEMIE

L’impact de la correction de I'anémie sur la progression de I'insuffisance rénale est
toujours en discussion (117,118).

Une méta-analyse (119) ayant inclus 12 éudes pour un total de 232 patients a comparé
I’ utilisation d’ érythropoiétine (EPO) versus placebo a aucun traitement chez les patients au
stade prédialytique. 1l faut noter qu’ aucune des études incluses dans cette méta-analyse n'a
rempli I’ensemble des critéres de qualité méthodologique suivants : randomisation, double
aveugle, analyse des sorties et des perdus de vue, analyse en intention de traiter. Ces études
portent sur de petits effectifs avec de faibles durées de suivi (8 & 10 semaines pour 9 éudes
sur 12). Les sorties d’ études ne sont pas analysées. De méme, ne sont pas pris en compte
les facteurs de confusion tels que I’ utilisation parallele d’'|EC, la diététique, le contrdle de
la pression artérielle et de I” hyperlipidémie.

Cette méta-analyse n’a pas mis en évidence de différence entre les deux groupes en termes
de progression de I'IR malgré un effet bénéfique sur le taux d hémoglobine (différence de
2,3g/dl, IC 95% 1,37-3,23). Trente-cing patients sur 114 dans le groupe EPO versus 40
sur 93 dans le groupe placebo ont éé pris en charge en dialyse, OR a 0,59 [IC 95 % 0,33-
1,05]. A noter également, une tendance a I’ utilisation plus fréquente d antihypertenseurs
avec I’EPO (OR 1,84, 1C 95 % 1,02-3,32).

En conclusion, en I’absence d’ études prospectives convaincantes, |’ effet du traitement
correcteur de I’anémie par |’érythropoiétine sur le ralentissement de la dégradation
de la fonction rénale n'est pas connu. Ce traitement est toutefois justifié pour
améliorer lasurvie et la qualité de vie de ces patients(120).

VIIl. TRAITEMENT DE L'OBESITE

La perte de poids permet une diminution de la protéinurie dans les néphropathies
secondaires a I'obésité. Mais il est important de noter que la perte de poids permet
également de diminuer la protéinurie dans des néphropathies non liées a I’ obésité. Dans
une étude prospective randomisée (121), 30 patients avec un indice de masse corporelle
(IMC) moyen a 33, une protéinurie moyenne a 3g/24 heures et une clairance moyenne de
la créatinine a 66 ml/min, ont é&é randomisés soit dans un groupe avec un régime
hypocalorique normoprotidique soit dans un groupe témoin. Les patients dans le groupe
sous régime ont vu, au bout de cing mois, réduire leur IMC (31,6 versus 35 dans le groupe
témoin), leur protéinurie (1,9 g/24 heures versus 3,5 g/24 heures) et une amélioration du
profil lipidique. Ces résultats sont également observés dans le sous-groupe des patients
diabétiques de type 2. Lafonction rénale est restée stable dans le groupe sous régime, s est
aggravée dans le groupe témoin, mais la différence entre les deux groupes n'est pas
statistiquement significative (67 ml/min versus 56 dans le groupe témoin). Ainsi, une perte
moyenne de poids de 4% permet une réduction moyenne de 30 % de la protéinurie. La
perte de poids est le seul facteur significativement corrélé ala baisse de la protéinurie : OR
a 1,73 [1,16-2,55], indépendamment de la clairance de la créatinine et du contrdle de la
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pression artérielle. Il faut noter que I’ effet du régime hypocalorique était perceptible dés la
fin du premier mois.

En conclusion, malgré I’absence d’études sur de grands effectifs, le groupe de travail
considere que le traitement de I'’obésité est justifié chez les insuffisants rénaux,
d’autant que |’ obésité participe a I’ aggravation du risque car dio-vasculaire.

IX. SEVRAGE TABAGIQUE

Une éude (122), sur 45 patients fumeurs, appariés avec 45 nontfumeurs, porteurs d’ une
IRC modérée et chez qui le sevrage tabagique a éé vivement conseillé, a pu montrer que,
dans le groupe de patients ayant arrété de fumer (16 patients), la progression de
I"insuffisance rénale a pu étre ralentie jusqu’ au niveau des patients non fumeurs, p < 0,05.

Tableau 23. Evolution de la clairance de la créatininémie chez les fumeurs, ex-fumeurs et non
fumeurs, d'aprés Schiffl et al., 2002 (122)

Ex-fumeurs dans Ex-fumeurs dans
Fumeurs I’année précédant I’année suivant Non-fumeurs
I"arrét I"arrét
Evolution de la -1,2+/ 0,2 -1,2+/- 0,2 -0,7 +/-0,1 -0,6 +/- 0,2
clairancedela ml/min/mois mi/min/mois ml/min/mois ml/min/mois

créatininémie

L’arrét du tabagisme a été conseillé a I’ ensemble des fumeurs mais il n’est pas exclu que
les patients ayant arrété n’aient pas les mémes facteurs de risque que les patients qui ont
continué a fumer.

En conclusion, malgré I’absence d’études sur de grands effectifs, le groupe de travail
considére que le sevrage tabagique pourrait ére un moyen complémentaire pour
ralentir I’évolution d’une insuffisance rénale. L e sevrage tabagique semble d’autant
plus justifié chez les insuffisants rénaux, que le tabac participe a |I’aggravation du
risque cardio-vasculaire.

X. AUTRES

Une étude randomisée multicentrique (123) a testé les effets bénéfiques de I’ ibopamine
(médicament proche de la dopamine par voie orale) chez 189 insuffisants rénaux, avec
régime restreint en protéines a 0,8 g/kg/j, perdant deux ans. Le groupe témoin a 3,3 fois
plus de risque de dégradation de la fonction rénale a deux ans (variation de la clairance de
lacréatininémie : -0,10 ml/min/mois [-0,27, 0,06] versus -0,23 [-0,4,-0,05]).

Les récents progrés dans la compréhension des mécanismes cellulaires et biochimiques
impliqués dans la fibrose sont des voies thérapeutiques potentielles pour le futur (124) :
inhibition de I'activation des fibroblastes, inhibition de la synthése de la matrice
extracellulaire, inhibition de la synthese de collagéne ou stimulation de la dégradation de la
matrice. Chez les patients diabétiques, de nombreuses cibles thérapeutiques ont été
envisagées pour I'avenir (125) : inhibition de la production des AGE, de la PKC, de la
cyclooxygenase 2, antagonistes des récepteurs de la GH, traitements antioxydants,
glycosaminoglycanes, thiazolidinediones ou blocage des récepteurs de la vasopressine.
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XI.

XI1.

En conclusion, de nombreuses voies thérapeutiques sont en cours d’exploration et
pourraient a terme modifier de facon importantele pronostic de I’insuffisance rénale.

EFFETS SYNERGIQUES ENTRE TRAITEMENTS

Une éude ayant inclus 28 patients (126) a montré un effet bénéfique des IEC sur la
progression de la fonction rénale chez des patients déja soumis a un régime restreint en
protéines, indépendamment de son effet sur la pression artérielle : baisse du DFG -19,9
ml/min sous IEC versus -31,2 mi/min dans le groupe témoin.

Une étude prospective, randomisée, portant sur 56 patients (127) bénéficiant déja d un
traitement par un antihypertenseur du systeme rénine-angiotensine, d’ un régime restreint
en protéines a 0,8 g/kg/j, hyposodé a 2 g/j et pauvre en cholestérol et en acides gras satureés,
amontré que I’ adjonction d’ une statine permet encore de diminuer la protéinurie (p < 0,01)
et de ralentir I’ évolution de lafonction rénae (p < 0,05).

Une étude prospective randomisée (128) a comparé trois groupes de patients : un groupe
suivait un régime restreint en protéines a 0,6 g/kg/j, un autre recevait en plus de
I’ érythropoiétine et le troiséme groupe se voyait gouter une supplémentation par
Ketosteril®. Dans les trois groupes, a 3 ans, la fonction rénale s'est dégradée; cette
régression éait moins marquée dans le groupe avec érythropoiétine et supplémentation :
moins 3,2 mi/min de clairance de I’inuline versus moins 7,2 mi/min et moins 9,4 ml/min
dans les groupes avec et sans érythropoiétine respectivement.

En conclusion, lesdonnées de la littérature explorant I’ effet synergique des approches
thérapeutiques sont rares et devraient étre développées.

PERSPECTIVES

Le présent document aborde les moyens thérapeutiques de prévention de la dégradation de
I"insuffisance rénale chronique modérée (DFG entre 30 et 60 mi/min). Un traitement
préventif plus précoce peut se justifier en paralléle au traitement étiologique de la
néphropathie. Chez les diabétiques, I’ utilisation d’un IEC permet de diminuer le risque de
passage du stade microalbuminurie (30 a 300 mg/j) vers la protéinurie avérée (> 300 mg/j).
Chez les non-diabétiques, I’ utilisation d’un antagoniste du systéme rénine-angiotensine
comme traitement préventif plus en amont, avant le stade de I'insuffisance rénale,
meériterait de faire |’ objet d’ éudes avec de grands effectifs.

Une démarche préventive ne peut se concevoir qu’avec la participation active des patients,
notamment dans le cadre des prescriptions diététiques. Cette participation nécessite un
temps d’ éducation des patients. L’élaboration de fiches d information pour les patients
insuffisants rénaux pourrait s'inscrire dans ce cadre.

Certaines mesures thérapeutiques étudiées dans le présent document ont également une
action sur la prévention du risque cardio-vasculaire, qui est largement aggravé par
I"insuffisance rénale. Ces complications cardio-vasculaires et les autres complications de
I"insuffisance rénale chronique pourraient faire I’ objet de prochaines recommandations.
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Malgré les bénéfices que I'on peut attendre des traitements préventifs décrits dans le
présent travail, un nombre important de patients va progresser vers le stade de
I’insuffisance rénale terminale. La préparation du futur traitement de suppléance, temps
important dans la prise en charge de I’ insuffisant rénal, n’ a pas été abordée dans ce travail.
Cette préparation comporte, entre autres, I'information du patient sur les différentes
modalités de suppléance, |a préparation de la voie d abord pour |’ épuration extrarénale et
la vaccination contre le virus de |” hépatite B.

Le groupe de travail recommande la mise en place d'études cliniques explorant |’ effet
synergique des approches thérapeutiques.

De nombreuses voies thérapeutiques sont en cours d’ exploration et pourraient a terme
modifier de fagcon importante le pronostic de I’ insuffisance rénale et la prise en charge de
ces patients. De ce fait, ces recommandations meériteraient d étre mises a jour
régulierement afin de refléter les derniéres avancées de la science.
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ANNEXE |

Tableau 24. Essais cliniquesavec traitement antihypertenseur de I'axe rénine-angiotensine :
comparaison a placebo ou traitement conventionnel

Etude Population Nombre Traitement Controle Durée du rénF;g(i:tr:i?PaJe Age Commentaires®
u pulati patients : Suivi moyen !
creat (umol/l)
Patients non diabétiques
Maschio et al.,
1996 ) o .
Etude AIPRI non diab 583 Bénazépril Placebo 3ans 186 51 KJG
43)
GISEN Goup,
1997 non diab - "
Etude REIN prot>= 3gj 166 Ramipril Placebo 2,2ans 194 49 KJ
(38)
Ruggenenti et al.
1999 non diab - .
Etude REIN prot 1-3 g/ 186 Ramipril Placebo 2,6 ans 194 49,5 KJ
37)
Totoetal., iG
1995 NAS 122 Enal april Placebo* 33ans 230 52
(39)
Ihleet al.,
1996 non diab 67 Enalapril Placebo* 2ans 371 44 KJG
(129)
8
%g;ner non diab 106 Enal april Placebo* 3ans 239 47 JG
Kamper et al., i
1992 non diab 55 Enalapril  Conventionnel 2 ans 442 48,5 JG
(230)
Cinotti et
Zucchdlli, non diab .. . .
2001 prot<= 1g/j 131 Lisinopril  Conventionnel 1,8 ans 205 50
(131
Patients diabétiques
Lewisetal., ) . .
1993 (45) diab1 409 Captopril Placebo 2,7 ans <220 35 K
Brenner et al., diab 2
2001 HTA 1513 Losartan Placebo* 3,4 ans 168 60
Etude RENAAL
(49)
Lewisetal.,
2001 diab 2 Ibersartan ou "
Etude IDNT HTA 1715 Amlodipine 180 26ans 148 59
(48)

8 données d’ une communication personnelle de B.M. Brenner citée par par Giatras et al. (21) et par Jafar et al. (20)
°Inclus danslamétaanalysede: K : Kshirsagar et al. (28) ; J: Jafar et al. (20) ; G : Giatras et al. (21)
NAS: néphroangiosclérose

Placebo* : patients randomisés dans un groupe avec placebo mais n’excluant pas la possibilité d’'un traitement
conventionnel antihypertenseurs (béta-bloquant, calcium-bloquants et/ou diurétiques).
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Tableau 25. Essais cliniques avec traitement antihypertenseur de |'axe rénine-angiotensine :
comparaison a une autre classe

Fonction rénale

Etude Population Notrinkr)]rte Traitement  Contréle Dur?\(zdu initiale Age  Commentaires®
patients u creat (umol/l) Moyen
Patients non diabétiques
Agodoacet al.,
2001 NAS o Amlodipine
Etude AASK noirs 1094 Ramipril ou Metoprolol 3ans 179 54
(65)
Marin et al.,
2001 . . . e 54
Etude ESPIRAL 0" diab 241 Fosinopril ~ Nifedipine 3ans 248
(66)
fggghelli etal., non diab 121 Captopril  Nifedipine 3ans 265 % JG
(67)
van Essenetal., ]
1997 non diab 103 Enal april Atenolol 4 ans 159 51 JG
(77)
Hannedouche et
‘?99 4 non diab 99 Enal april BB blog 3ans 265 51 JG
(76)
Dyadyk et al.,
1997 HVG 72 Enal april Captopril 1ans 480 43,5
(56)
Patients diabétiques
Fogari etal., diab 2
1999 HTA 51 Ramipril  Nitrendipine 2 ans 177 56
(70) hommes
Bakriset al. : A ;
’ diab 2 . . Vérapamil ou
1996 HTA 52 Lisinopril Diltiazem ou 5ans 150 64
(71) BB blog

°Inclus dans lamétaanalysede: K : Kshirsagar et al. (28) ; J: Jafar et al. (20) ; G : Giatras et al. (21) ; BB bloq : bétabloguant
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Tableau 26 : Essais cliniques avec traitement antihypertenseur de I’ axe rénine-angiotensine: association de plusieurs
antihypertenseurs de I’ axe rénine-angiotensine

Fonction rénale

Auteurs  Population No’?’bre Traitement Control Dun_ee_du initiale A
patients suivi Age
creat (umol/l)
Moyen
Nakeo et al.,
2003 Losartan ou
Etude non diab 263 Trandolapril + Losartan Trandol april 29ans 267 ?
Cooperate
(57)
Herlitz et al.,
2001 - -
Etude  rnondisb 158 Egrg:j‘i’”i'n; 'Tﬁgc‘)';” 'I - 1,8ans 152 52
NEPHROS P P
(68)
Petersen et ., Spirapril +
2001 non diab 60 apri I sradipine ou Spirapril 1,8ans 268 57
Isradipine
(69)
Slanetal, Ramipril +
2003 Non diab 154 o dp ; Ramipril ou Felodipine 2ans ? ?
(132) Felodipine
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ANNEXE | |

Glossaire

<S

Interaction: il y a interaction entre deux facteurs s la relation entre le facteur A et la
maladie n’est pas la méme selon le niveau du facteur B.

Nombre de sujets a traiter (NST) : correspond au nombre moyen de sujets qu'il est
nécessaire de traiter pour éviter 1 événement. Il est égal al’inverse de la différence des
risques.

Prévention primaire: consiste a lutter contre des risques avant I’ apparition de tout
probléme, risques en termes de conduite individuelle a risque, d environnement ou
encore de risgue sociétal .

Prévention secondaire : cherche a révéler une atteinte pour prévenir une maladie ou un
désordre psychologique ou social.

Prévention tertiaire : vise a prévenir les rechutes ou les complications. Il s'agit d' une
réadaptation médicale, psychologique ou sociae.

Risque relatif (RR) : le risque relatif est le rapport entre le risque de maladie chez les
sujets exposés au facteur de risque et le risgue de maladie chez les sujets non exposés.
Traitement spécifique : traitement correspondant a une pathologie particuliére.
Traitement non spécifique : traitement commun a de nombreuses pathol ogies.

Abréviations

D YRNE NN N N NN

ARAZ2 : antagonistes des récepteurs de |’ angiotensine 2

BB : Bétabloquant

CaB : calcium-bloquants ou inhibiteurs des canaux calciques
DFG : débit de filtration glomérulaire

FG : filtration glomérulaire

IEC : inhibiteurs de I’ enzyme de conversion de |’ angiotensine
IRT : insuffisance rénale terminale

RR : risque relatif
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