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Les recommandations professionnelles ci-dessous ont été élaborées sous I’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 été établies selon la méthode 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 été sollicitées pour [I’élaboration de ces
recommandations :

- société francaise de néphrologie ;

- société francophone de dialyse ;

- college national des généralistes enseignants ;

- société francaise de médecine genérale ;

- sociéte de formation thérapeutique du généraliste ;

- centre de documentation et de recherche en médecine générale.

L’ensemble du travail a été 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 I’aide de M"™ Renée CARDOSO, sous la 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 Conseil scientifique qui ont participé a ce travail.
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RECOMMANDATIONS

INTRODUCTION

Théme des recommandations

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

Les domaines suivants ne sont pas abordés :

le dépistage de I’IRC a un stade précoce ;

le dépistage des situations a risque de dégradation de la fonction rénale ;
le traitement de la cause de I’'IRC ;

le traitement des complications de I’'IRC ;

la prévention des complications extrarénales ;

I’IRC chez les transplantés rénaux ;

I’IRC chez I’enfant.

Dans les recommandations précédentes sur « le diagnostic de I’insuffisance rénale chronique
chez I’adulte » finalisées par I’Anaes en septembre 2002, I'IRC a été definie 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 clinique courante. La formule est la suivante :

DFG = [ (140 - &ge) x poids/créatininémie ] x K
avec DFG en ml/min, age en années, poids en kilogrammes, créatininémie en umol/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. Il est donc nécessaire d’avoir des donnees complémentaires de mesure du DFG pour
définir avec précision le seuil d’insuffisance rénale dans cette population (accord
professionnel).

La classification de sévérité des maladies rénales présentée dans le tableau 1 a également été
proposée en septembre 2002.

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

Stades Définitions DFG (ml/min/1,73 m?)
1 Maladie rénale chronique* avec DFG > 60 >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
histologiques et/ou morphologiques persistant pendant plus de 3 mois ; *le caractere 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 des recommandations
Ces recommandations sont destinées a I’ensemble des professionnels de sante.

Critiques 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 randomises) et
aux recommandations existantes, francaises ou étrangéres.

I n’y a pas a ce jour de consensus pour définir le ralentissement de la progression de I’IRC.
La revue de la littérature montre une grande hétérogénéité dans :

e les critéres de jugement utilisés (mort rénale, estimation de la dégradation de la
fonction rénale fondée sur des mesures répétées de créatininémie ou des clairances
de substances exogenes, utilisation de criteres combinés) ;

o les durées de suivi.

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

Les biais possibles (de classement, de selection, de confusion et d’information) ont été pris
en compte dans I’analyse de la littérature. Il a été parfois nécessaire d’extrapoler (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 des recommandations

Selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles sont fondées, les recommandations
proposées sont classées en grade A, B ou C selon les modalités suivantes :

e 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 randomisés,
analyse de décision basée sur des études bien menées ;

e une recommandation de grade B est fondée sur une présomption scientifique fournie
par des études de niveau intermédiaire de preuve, par exemple essais comparatifs
non randomisés bien menés, études de cohortes ;

e une recommandation de grade C est fondée sur des études de moindre niveau de
preuve, par exemple études cas-témoins, séries de cas.

En I’absence de précisions, les recommandations proposees correspondent a un accord

professionnel entre les groupes de travail et de lecture.

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

11.1. Introduction

L’IRC est une maladie progressive et longtemps silencieuse, qui nécessite au stade terminal
un traitement de suppléance par dialyse ou transplantation rénale. Les principaux facteurs
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modifiables de la progression de I’IRC sont la protéinurie et I’hypertension artérielle (HTA).
La correction de ces facteurs permet de ralentir la progression de I’IRC 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 dyslipidémies, 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 HTA (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’IRC). Les autres moyens thérapeutiques indiqués ci-dessus sont
cependant justifiés dans le cadre de la prévention du risque cardio-vasculaire.

Le but de la prise en charge de I’IRC modérée est de retarder le debut 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 (albuminémie > 35 g/l) ;

d’assurer un équilibre du bilan hydrosodé (absence d’cedeme) ;

de maintenir la phosphorémie < 1,3 mmol/l ;

de maintenir la kaliémie < 5,5 mmol/l ;

de maintenir un équilibre acido-basique satisfaisant : bicarbonates plasmatiques entre

23 et 27 mmol/l ;

e de realiser une réévaluation critique réguliere des prescriptions (médicaments
néphrotoxiques, adaptation posologique selon le DFG, etc.) ;

e de maintenir un taux d’hémoglobine entre 11 et 12 g/dl.

11.2. Stratégie thérapeutique (Figure 1)

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

11.2.1. Cibles thérapeutiques

Les cibles thérapeutiques pour ralentir la progression de I’IRC (seuils consensuels extrapolés
a partir d’essais randomises) sont a la fois :

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

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

11.2.2. Prescription en premiére intention

Il est recommande de prescrire en premiere intention :
e en cas de protéinurie <0,5g/j et de PA <130/80 mmHg : une simple surveillance
clinique et biologique (accord professionnel) ;
e dans tous les autres cas :
— une restriction sodée a 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),
— un IEC (inhibiteur de I’enzyme de conversion) pour les autres patients (grade A
pour les non-diabétiques et grade B pour les diabétiques de type 1).
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I1.2.3. Modalités de prescription d’un traitement par antagoniste du systeme rénine-angiotensine
(IEC-ARA2)

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
agé et la fonction rénale altérée. L’augmentation des doses se fait jusqu’a atteinte des
cibles thérapeutiques (accord professionnel).

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

— en cas d’augmentation 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 envisageé pour une hyperkaliémie supérieure
a 6 mmol/I. Pour une kaliémie comprise entre 5 et 6 mmol/I, un écart diététique
est recherché, puis un traitement diuretique hypokaliémiant (thiazidique ou
diurétique de I’anse) est conseillé (accord professionnel).

A posologie stable, une surveillance clinique et biologique d’un traitement par
antagoniste du systéeme 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 créatininemie (voir 11.2.7).

11.2.4. 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’lEC par un ARAZ2 (accord professionnel).

Si PA >130/80 mmHg : vérifier I’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 IEC (grade C). En cas
d’échec, associer une autre classe thérapeutique (bétabloquant ou calcium-
bloguant) 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 autorisée 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 a un ARA2 (grade B).

11.2.5. Spécificité de la prescription chez les diabétiques

La prise en charge des patients diabétiques insuffisants rénaux s’inscrit dans le
cadre d’une prise en charge multidisciplinaire (généraliste, néphrologue,
diabétologue, cardiologue, ophtalmologue, diététicienne).

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 systéme rénine-angiotensine.
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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, I’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 rénale afin d’éviter leurs effets iatrogenes,
et que les valeurs cibles de I’hémoglobine glyquée ne sont pas modifiées par
I’insuffisance rénale.

11.2.6. Mesures hygiéno-diététiques

Les mesures hygiéno-diététiques 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
professionnel) ;

I’arrét du tabac 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’obésite,
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 & 6 mois. La périodicité de cette surveillance (en mois) peut s’envisager en
divisant le DFG estime par 10 (par exemple, un patient ayant un DFG a 40 ml/min
sera surveillé tous les 4 mois). Les prélevements veineux sont a faire
préférentiellement sur le dos de la main pour préserver le capital veineux.

La surveillance sur le plan biologique :
— estimation de la filtration glomérulaire par la formule de Cockcroft et
Gault afin d’évaluer la progression de I’IRC ;
— ionogramme plasmatique comportant kaliémie, natrémie et bicarbonates ;
— phosphorémie, calcémie ;
— hémogramme ;
— protides plasmatiques ;
— albuminémie ;
— protéinurie des 24 heures ;
— urée, sodium et créatinine sur les urines de 24 heures.
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Moyens thérapeutiques pour ralentir la progression de I’insuffisance rénale chronique chez I’adulte

FICHE DE SYNTHESE DES RECOMMANDATIONS

Les 10 points clés des recommandations sont les suivants.

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

2. Les principaux facteurs de progression de I’IRC 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 :
e pression artérielle < 130/80 mmHg, et plus basse si possible ;
e protéinurie < 0,5 g/j.

4. Les antagonistes du systéme rénine-angiotensine, inhibiteurs de I’enzyme de conversion
(IEC) et antagonistes des récepteurs a I’angiotensine 1l (ARA2), sont les médicaments
recommandés pour ralentir la progression de I’lRC.

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) :
e i la cible de la pression artérielle n’est pas atteinte : associer un diurétique
thiazidique ou de I’anse ;
e i la cible de la protéinurie n’est pas atteinte: I’association IEC + ARA2 est
recommandée ;
e siles cibles de la pression artérielle et de la protéinurie 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 spécialisé
est recommande.

8. La périodicité de la surveillance clinique et biologique doit étre adaptée en fonction du
niveau de la progression de I’IRC (par exemple : en mois, le DFG divisé par 10 ; un patient
ayant un DFG a 40 ml/min sera surveillé tous les 4 mois).

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

10. Une collaboration multidisciplinaire est recommandée, tout particulierement chez les
patients diabétiques.
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