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Néphroprotection au cabinet:
évitez d’étre IRrAtionnel

par Michel ,LA/’ﬂ' evve

M. Oleg Hurry, votre patient diabétique de 72 ans, vous voit au bureau pour son suivi. En consultant son
plus récent bilan, vous notez une microalbuminurie. Vous lui prescrivez alors Altace®, a raison de 2,5 mg
par jour, en plus de ses autres médicaments. Sa pression artérielle est de 145 mm Hg/90 mm Hg.

Il prend déja les médicaments suivants:

o Entrophen® (81 mg); o

DiaBeta® (5 mg), deux fois par jour;

o Lipitor* (20 mg), au coucher.

Son taux de créatinine sérique est de 100 pmol/|, et la concentration en électrolytes est normale. Il
pése 68 kg. A la fin de la rencontre, il vous demande de lui faire une petite prescription de Vioxx®

pour son arthrose.

D ANS NOTRE ROLE de néphro-
protecteur, nous devons faire
notre mea-culpa et avouer trois
péchés, qui sont parfois mortels,
illustrés au (tableau I). Un do-
sage annuel de la créatinine sé-
rique devrait étre demandé pour
tous les patients susceptibles de
souffrir d’insuffisance rénale,
méme si la créatininémie seule
ne permettra pas de dépister une
fonction rénale anormale chez
35 % des patients de 40 a 49 ans
et chez 92 % des patients de plus
de 70 ans'.

Les éléments mentionnées
au tableau II doivent étre prises
en considération pour éviter de
nouvelles agressions rénales.

Par exemple, pour M. Hurry,
bien que son taux de créatinine

Insuffisance rénale aigué:
notre mea-culpa
1. Sous-estimer le degré d’insuffisance rénale ;

2. Mal repérer les patients susceptibles
d’étre atteints d’IRA;

3. Utiliser de fagon parfois inappropriée
des AINS.

Eléments cliniques
susceptibles de causer
une insuffisance rénale aigué

o Diabéte

@ Age avancé

o Insuffisance cardiaque grave

o Insuffisance rénale chronique préexistante

partir du taux de créatinine sérique

Homme: [140 — &ge (années)] X poids (kg)
Créatinine sérique (umol/l) < 0,8

Formule de Cockcroft et Gault pour I’estimation de la clairance de la créatinine’ (ml/min) a

* Cette formule permet d’estimer la clairance de la créatinine et non le taux de filtration glomérulaire. La
fonction rénale doit absolument étre stable pour que I'estimation soit valable. La clairance de la créatinine
est utile dans un but de néphroprotection, mais n’est pas fiable en présence d’insuffisance rénale aigué.

Femme: [140 — age (années)] X poids (kg)
Créatinine sérique (umol/l)

soit normal, la clairance de la créatinine est de 58 ml/min,

liale de Lorraine.

- ce qui correspond a une insuffisance rénale modérée. Au
- (tableau I1I), on retrouve les taux de filtration gloméru-
Le D" Michel Lapierre, omnipraticien, est professeur adjoint :
de clinique et exerce au sein du Groupe de médecine familiale
de Laval (Unité de médecine familiale de la Cité de la Santé
de Laval - CHARL) et au sein du Groupe de médecine fami- -

laire (TFG) en relation avec la fonction rénale.

Le diabete est la cause la plus fréquente d’insuffisance ré-
nale dans le cadre d’une pratique médicale dans un cabi-
net. Le vieillissement normal des reins peut faire perdre en

- moyenne 1 % de fonction rénale par année’.
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Etat du rein Filtration glomérulaire*

Fonction rénale et taux de filtration glomérulaire

l'utilisation de diurétiques et une insuffisance
cardiaque®.

Les patients agés sont particulierement expo-
sés a 'TRA prérénale en raison de leur prédispo-
sition a ’hypovolémie et d’une forte prévalence

Fonction normale

Insuffisance rénale grave

1,5-2,0 ml/sec (90-120 ml/min)

< 0,5 ml/sec (< 30 mi/min)

* La clairance de la créatinine donne une bonne indication du TFG bien qu’elle oc-
casionne souvent une surestimation du TFG lorsque I'insuffisance devient plus
grave. Par contre, dans la pratique quotidienne, cette surestimation a peu de ré-
percussions. On utilise donc la clairance de la créatinine comme indicateur du TFG.

d’athérosclérose des arteéres rénales. L'associa-
tion d’un inhibiteur de I'enzyme de conversion
de 'angiotensine (IECA) et de diurétiques est
aussi souvent en cause.

Une cause fréquente et évitable d’TRA est sti-
rement la prise d’anti-inflammatoires non sté-
roidiens (AINS). On estime que la consomma-
tion d’AINS augmente de 58 % le risque d’IRA.
Les patients ayant une maladie rénale préexis-
tante ou une déplétion volémique devraient

Quelles sont les causes fréquentes d'IRA
dans le cadre d'une pratique dans un cabinet?

Dans le cadre d'une pratique médicale dans un cabinet,

il y a peu d’études qui ont évalué I'incidence des cas d’in-

suffisance rénale aigué (IRA) acquise dans la collectivité.
Ces cas représenteraient environ 1 % des diagnostics
d’admission a ’hopital et seraient attribuables & une cause

nale dans 17 %>*.

mérulonéphrite, vasculite ou état septique’.

éviter d’en prendre. Les personnes qui souffrent

- d’insuffisance cardiaque grave sont aussi particuliere-
- ment susceptibles d’en étre atteints, de méme que les pa-
. tients atteints d’insuffisance hépatique et d’une maladie
- vasculaire athéroscléreuse’.

Le role des AINS dans 'IRA des patients 4gés est claire-

- ment démontré. Ces derniers présentent un risque accru
- en raison d’une augmentation de la prévalence de troubles
cardiaques, de maladie rénovasculaire occulte et de mala-
prérénale dans 70 % des cas, rénale dans 11 % ou postré-
- des cyclo-oxygénases 2 (COX-2), qu’on croyait a priori

Au cabinet, 'TRA est attribuable aux causes suivantes :
toxicité médicamenteuse (prise ’AINS, I’TECA), néphrite
interstitielle aigué, déplétion volémique, obstruction, glo-

die rénale subclinique chronique. Les inhibiteurs sélectifs

stirs, se sont avérés avoir eux aussi un profil similaire a ce-
lui des AINS non sélectifs®.
Dong, avant de prescrire un AINS a votre patient plus

- agé, calculez la clairance de la créatinine a I’aide de la for-

On voit que les causes prérénales sont a 'origine de la -
majorité des cas ’TRA. LIRA est rapidement réversible si
la cause sous-jacente est corrigée. Au cabinet, les condi-
tions associées a une IRA prérénale sont des vomissements,
de la diarrhée, un apport liquidien insuffisant, de la fievre,

mule de Cockeroft et Gault, puis repérer les patients pré-
sentant un risque d’TRA.

La néphrite interstitielle aigué, abordée plus loin, est
souvent due a une réaction allergique d’origine médica-
menteuse chez I'adulte et a une infection chez I'enfant.

culite ou état septique.

Au cabinet, U'IRA est attribuable aux causes suivantes: toxicité médicamenteuse (prise d’AINS,
d’IECA), néphrite interstitielle aigué, déplétion volémique, obstruction, glomérulonéphrite, vas-

Les patients ayant une maladie rénale préexistante ou une déplétion volémique devraient éviter
de prendre des AINS. Les personnes qui souffrent d’insuffisance cardiaque grave sont aussi par-
ticulierement susceptibles d’'étre atteintes d'IRA, de méme que les patients atteints d'insuffi-
sance hépatique et d’'une maladie vasculaire athéroscléreuse.
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Quelle augmentation du taux de créatinine
est acceptable quand on entreprend
un traitement par les IECA?

Le réle important du systeme rénine-angiotensine et des
prostaglandines vasodilatatrices dans le maintien du TFG
en cas de déplétion volémique sont a la base de la vulné-
rabilité des patients souffrant d’insuffisance cardiaque et
prenant des IECA ou des antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine (ARA).

Les IECA et les ARA sont couramment utilisés dans le
traitement des personnes souffrant d’insuffisance cardiaque
et constituent le traitement de choix de I’hypertension as-

sociée a une maladie rénale ou de la néphropathie protéi- :
. tion de la fonction rénale se retrouvaient chez les personnes

Lusage des IECA chez ces patients est parfois une épée a
deux tranchants. Tant que la pression d’irrigation rénale
- les IECA sont présentés dans le tableau IV''.
les IECA vont améliorer ’hémodynamie rénale et permettre

nurique du patient dont la pression est normale.

est adéquate et que la déplétion volémique n’est pas grave,

ainsi excrétion urinaire du sodium.

dans les études’.

fisance cardiaque.

|Ii

|

Prise d'IECA et conditions favorisant
une insuffisance rénale aigué

o Insuffisance cardiaque grave avec pression artérielle
moyenne basse

o Déplétion volémique causée par les diurétiques
o Présence de maladie rénovasculaire

o Usage de médicaments vasoconstricteurs, surtout les AINS

tients traités par un IECA et qui avaient connu une diminu-

agées, celles prenant des diurétiques et les diabétiques'’.
Certains mécanismes qui prédisposent a une IRA par

Le risque d’IRA est aussi plus élevé chez les patients

- souffrant d’'une maladie rénale préexistante, quelle que

Il est clairement démontré dans les études cliniques que
les IECA réduisent le taux de mortalité d’origine cardio-
vasculaire et la progression de la maladie rénale. Par contre,
les doses utilisées dans ces études sont de deux a trois fois
supérieures a celles qu’utilisent la plupart des médecins en
pratique. On note donc en premiére ligne la prescription
d’une dose d’'TECA plus faible, ce qui reflete une certaine
inquiétude face a la fagon sécuritaire de les utiliser. Il s’agit
parfois d’une prescription plus « émotive » que factuelle et
qui n’offre pas, a ces doses plus faibles, les avantages notés

soit la cause. On peut tolérer une augmentation moyenne
d’au plus 30 %° du taux de créatinine chez les patients
traités par un IECA ou par un ARA.

Avec une surveillance étroite, on peut utiliser les [IECA
et les ARA, méme chez les patients présentant un risque
d’TRA. Le taux de créatinine sérique et la teneur en élec-
trolytes devraient étre mesurés avant et une semaine apres
le début du traitement ou apres la modification de la
dose'".

Sauf en présence d’'une des quatre conditions citées dans

- le tableau IV, la diminution du TFG des patients ayant une

1l faut s'attendre a un certain degré de détérioration de
la fonction rénale au début d’un traitement par un IECA
ou chez les patients qui prennent régulierement un IECA,
particulierement chez les personnes atteintes d’une insuf-

maladie rénale chronique est habituellement inférieure a
20 % et est transitoire.

Le TFG se stabilise par la suite a I'intérieur de deux mois.
Il pourrait méme y avoir une réduction du taux de créati-

© nine sérique ou un ralentissement de la détérioration de
Dans I'étude SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunc- - la fonction rénale a cause des effets néphroprotecteurs liés
tion)'’, I'incidence d’IRA était de 33 % plus élevée dansle -

groupe traité par I'énalapril, soit 16 % contre 12 %. Les pa-

al'utilisation prolongée des IECA. Le tableau V contient
des recommandations pour un usage judicieux des IECA'.

Avec une surveillance étroite, on peut utiliser les IECA et les ARA, méme chez les patients pré-
sentant un risque d'IRA. Le taux de créatinine sérique et la teneur en électrolytes devraient étre
mesurés avant et une semaine apreés le début du traitement ou apreés la modification de la dose.
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Pour un emploi judicieux des IECA

1. Les IECA améliorent l'irrigation rénale et stabilisent le
TFG chez la plupart des patients souffrant d’insuffisance
cardiaque.

2. Les IECA sont indiqués dans la néphropathie diabétique
et la néphropathie non diabétique protéinurique.

3. Le taux de créatinine sérique peut s’accroitre au début
du traitement par les IECA de 10 % a 20 %, se stabiliser
dans les deux premiers mois, puis baisser par la suite.
On peut tolérer jusqu’a 30 % d’augmentation, aprés quoi
il faut cesser le traitement.

4. Il n’y a pas de valeur-seuil de la créatininémie pour laquelle
I’emploi des IECA est contre-indiqué.

5. Lapparition d’une IRA (augmentation = 25 % du taux
de créatinine sérique) doit nous inciter a rechercher
une hypotension généralisée (PAM* < 65 mm Hg) ou
une pression artérielle systolique inférieure a 100 mm Hg,
une déplétion volémique, la présence d’une néphrotoxine
ou la sténose d’une artére rénale.

6. Ladministration d’IECA doit cesser temporairement en
cas d’IRA tant que le facteur précipitant n’est pas corrigé.
Les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine ne
doivent pas remplacer les IECA. Lorsqu’il n’y a plus d’IRA, on
peut réintroduire les IECA avec précaution.

7. Lhyperkaliémie peut étre un probléme lié a I'emploi des IECA,
surtout chez les diabétiques ou les personnes souffrant
d’insuffisance rénale chronique. Attention a I'apport
de potassium dans I'alimentation quotidienne, a I'emploi
de diurétiques hyperkaliémiants et aux AINS. Si la kaliémie
est supérieure a 5,5 mmol/l, on devrait cesser I'administration
des IECA.

* PAM (pression artérielle moyenne) : diastolique + 1/3 (systolique-
diastolique).

Qu’en est-il de la néphrite interstitielle aigué?
- culopapulaire, arthralgie et éosinophilie) sont présentes

La néphrite interstitielle aigué (NIA) est une forme d’in- -
suffisance rénale aigué associée a un infiltrat inflammatoire

SN E IR

Médicaments associés

a une néphrite interstitielle aigué

o Pénicilline
(béta-lactamase)

® Quinolone (ciprofloxacine)

o Diurétiques (furosémide

® Céphalosporines et diurétiques thiazidiques)

® Sulfamides o Allopurinol
(triméthoprime- ® Cimétidine
sulfaméthoxazole) ® Oméprazole
o Rifampine ® AINS*

* Pas a cause de changements de 'irrigation rénale comme dans les
cas d’IRA prérénale, mais d’une NIA associée a une prise prolongée
d’AINS et pouvant présenter une protéinurie grave.

dans I'interstitium rénal. Bien quon évoque souvent la triade
clinique fievre (70 %—-100 %), éruption (30 %—50 %) et éo-
sinophilie (15 %20 %), on ne la rencontre que dans moins
de 5% des cas. Dans plus de 70 % des cas, 1a NTA est causée
par une réaction d’hypersensibilité d’origine médicamen-
teuse. Plus de 120 différents médicaments ont été mis en
cause. On retrouve, au tableau VI, les médicaments le plus
fréquemment associés a une NIA'%

On doit penser a une NIA dans tous les cas d’IRA out
on a exclu une cause prérénale et une obstruction. Les pa-
tients n’ont souvent aucun symptome, mais leur fonction
rénale est abaissée. La possibilité d’une NIA est soulevée
dans un contexte d’'IRA, d’usage d’'un médicament pou-
vant provoquer une réaction d’hypersensibilité et de pyu-
rie avec présence de cylindres de globules blancs dans le
sédiment urinaire®.

Chez 80 % des patients, I'insuffisance rénale apparait
dans les trois semaines suivant 'introduction d’un médi-
cament. On note aussi une hématurie et une pyurie chez
50 % des gens.

Les manifestations extrarénales (fievre, éruption ma-

dans moins de 50 % des cas, et ’ensemble des manifesta-
tions, dans moins de 5 %'".

Le taux de créatinine sérique peut s'accroitre au début du traitement par les IECA de 10 % a 20 %,
se stabiliser dans les deux premiers mois, puis baisser par la suite. On peut tolérer jusqu'a 30 %
d’augmentation, aprés quoi il faut cesser le traitement.
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La recherche d’éosinophiles urinaires, par coloration de
Hansen, a désormais moins sa place, a cause de sa faible va-
leur prédictive. On lui attribue une sensibilité de 63 % et
une spécificité de 83 %.

Le traitement en est un de soutien avec diete appropriée
(faible teneur en protéines, en potassium et en sodium) vi-
sant a corriger les anomalies électrolytiques et 'état d’hy-
dratation du patient. Il consiste surtout a cesser de prendre
le médicament en cause ou a traiter 'infection sous-jacente.

Dans la majorité des cas, la NIA est réversible et associée
a une amélioration spontanée de la fonction rénale, qui peut
toutefois prendre plusieurs semaines. Il existe une contro-
verse quant a la place des corticostéroides. Ils sont habi-
tuellement réservés aux cas de NIA confirmés par une
biopsie, avec insuffisance rénale persistante ou grave plu-
sieurs semaines apres 'arrét du médicament en cause'>'*. &

Date de réception : 2 février 2004
Date d’acceptation : 3 février 2004

Mots-clés: insuffisance rénale aigué, inhibiteur de 'enzyme de conversion
de 'angiotensine, néphrite interstitielle aigué
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Renal protection in everyday office practice. Family physi-
cians can have an impact in preventing acute renal failure
(ARF), by trying to identify patients in their practice that are
more vulnerable, such as diabetics, patients with heart failure
or preexisting renal disease and advanced age.

Causes of ARF in the office setting are discussed and empha-
sis is on better prescribing of NSAIDs and ACE inhibitors.
The author gives recommendation on ACE inhibitors pre-
scription and surveillance of renal function and electrolytes. An
increase of about 10-20% in serum creatinine is to be expected
in some patients and this should not bring the physician to stop
the medication, unless the serum creatinine increases up to 30%.
Acute interstitial nephritis (AIN) is a renal cause of ARF, usu-
ally due to a drug-induced allergic reaction.

A list of frequent drugs associated with AIN is presented. The
possibility of such a reaction is to be considered when a patient
has ARE, pyuria and white blood cells casts in the urinary sedi-
ment and is taking a medication known to cause AIN. The clas-
sic triad of fever (70-100%), rash (30-50%) and eosinophilia
(15-20%) is present in less than 5% of all cases.

Keywords: acute renal failure, angiotensin-converting enzyme inhibitors,
acute interstitial nephritis.
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bules blancs dans le sédiment urinaire.

On doit penser a une NIA dans tous les cas d'IRA ol l'on a exclu une cause prérénale et une obs-
truction. La possibilité d'une NIA est soulevée dans un contexte d'IRA, d'usage d’'un médicament
pouvant provoquer une réaction d’hypersensibilité et de pyurie avec présence de cylindres de glo-
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