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Liste des Abréviations

A
AINS: Anti Inflammatoires Non Stéroidiens
AOD: Anticoagulant Oral Direct
ARAIl: Antagoniste des Récepteurs de I'Angiotensine I
ARN: Anticoagulation Related Nephropathy8
AVK: Anti-vitamine K
C

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease- Epidemiology collaboration

D

DASH: Dietary Approaches to Stopping Hypertension
DFG: Débit de Filtration Glomérulaire

DI: Divergences Intentionnelles

DJA: Dose Journaliere Acceptable

DMP: Dossier Médical Partagé

DNI: Divergences Non Intentionnelles3

DT2: Diabéte Type 2

EPO: Erythropoiétine
ETP: Education Thérapeutique du Patient

FGF: Fibroblast Growth Factor

HAS: Haute Autorité de Santé

HPST: Hopital Patient Santé Territoire
HTA: Hypertension artérielle

HVG: Hypertrophie du ventricule gauche

IEC: Inhibiteurs de I’'Enzyme de Conversion

IMC: Indice de Masse Corporelle

Inhibiteur DPP4: Inhibiteurs de la Dipeptidyl Peptidase 4
Inserm: Institut national de la santé et de la recherche médicale
IPP: Inhibiteurs de Pompes a Protons

IR: Insuffisance Rénale

IRC: Insuffisance Rénale Chrongiue

IRCT: Insuffisance Rénale Chronique Terminale

iSRAA: inhibiteurs du systéme rénine angiotensine aldostérone
IV: Intra-veineuse
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MDRD: Modification of Diet in Renal Disease Study
MRC: Maladie Rénale Chronique

N

NKF/KDOQI: National Kidney/ Kidney Disease Outcomes Quality Initiatice
NTI: Néphrites Tubulo-Interstitielle

P
PCI: Produits de Contrastes lodés
PKRAD: Polykystose rénale autosomique dominante
PTH: Parathormone

S
SGLT2: Sodium-Glucose de type 2
SRAA: Systeme rénine angiotensine aldostérone
STSS: stratégie de transformation du systeme de santé

V)

USRDS
United States Renal Data System
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Introduction

La maladie rénale chronique concerne entre 7 et 10 % de la population francgaise et fait
partie des 10 maladies retenues dans la stratégie de transformation du systeme de santé
(STSS) pour préparer « Ma santé 2022 ». |l s’agit d'une maladie fréquente et grave, aux
conséquences irréversibles, a forts enjeux de santé publique.

Cette paire d’'organes que sont les reins, fait partie de I'appareil urinaire : uretére,
vessie, urétre, méat urinaire et reins. Cet organe complexe est doté d'une infinité de petites
unités fonctionnelles, les néphrons, constitués chacun d’un filire sophistiqué, le glomérule. lls
sont tous les deux constitués de plus d’1 million de néphrons situés dans le cortex et dans la
médullaire du tissu rénal. Les reins assurent plusieurs activités fondamentales au
fonctionnement normal de I'organisme comme celles d’assurer ’homéostasie, la sécrétion
hormonale, la régulation de la pression artérielle ainsi que la filtration et I'élimination des
déchets. Les reins sont notamment capables d’éliminer les déchets de I'organisme comme
I'acide urique, l'urée et la créatinine. Mais leur fonction va au-dela. S’ils sont capables de filtrer
tous les jours jusqu’a 180 litres d’eau, ils en réabsorbent 99% (1). lls régulent scrupuleusement
cette réabsorption d’eau, de sel, d’électrolytes et d’autres molécules, nécessaire au maintien
de I'équilibre interne et de ce fait, a la survie de I'organisme. Seulement, il est observé que la
capacité fonctionnelle des reins décroit avec I'age, et ce dés 40 ans. L’évolution des
dommages peut étre anticipée et/ou accélérée dans certains cas, pouvant induire
progressivement une insuffisance rénale chronique.

La maladie rénale chronique est une maladie silencieuse, d’évolution progressive, et
sans possibilité de guérison. Cing stades ont été définis dans la progression de la destruction
des reins. Le dernier d’entre eux, est appelé stade terminal, il correspond a une diminution de
plus de 85% de la fonction des reins. En I'absence de traitement cela conduit a la perte totale
de leur fonction entrainant le déces. De nombreux facteurs de risques (pharmacologiques,
pathologiques, environnementaux et génétiques) favorisent la survenue d’une insuffisance
rénale mais les deux causes principales sont le diabéte et I'hypertension artérielle.
Diagnostiquer rapidement et controler ces pathologies est fondamental pour limiter les effets
déléteres et irréversibles au niveau des reins. En I'absence de traitement, la progression de la
maladie peut conduire a un arrét total de la fonction rénale. C'est le stade terminal de
linsuffisance rénale ou seuls des traitements de suppléances (dialyse) et de transplantation
peuvent étre proposés. Seulement ces traitements sont a la fois lourds & supporter pour les
patients et colteux, ce qui constitue un enjeu de santé publique majeur.

Ainsi, attribuer davantage de moyens dans le domaine de la prévention apparait
comme un élément clé pour lutter contre la progression de l'insuffisance rénale chronique.
C’est ici tout I'objet de cette thése. A savoir dans quel cadre et par quels moyens dans sa
pratique quotidienne, le pharmacien d’officine peut-il sensibiliser les patients a l'importance de
protéger ses reins.
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Pour ce faire, ce travail s’appuiera sur les nouvelles recommandations de la HAS
(2021) ainsi que de nombreuses études et enquétes réalisées au cours des derniéres années,
leurs objectifs étant de progresser dans la prise en charge de la maladie rénale chronique. La
premiére partie de ce travail consistera a expliquer et comprendre ce qu’est la maladie rénale
chronique. La seconde sera consacrée plus spécifiquement aux conségquences socio-
économiques de I'IRCT et a ses nouveaux objectifs de prises en charge. Et pour terminer,
'ensemble des mesures de néphroprotection sera décrit dans la derniére partie de cette thése.
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I. La maladie rénale chronique

I.1. Présentation générale de la maladie

1.1.1. Définition

La maladie rénale chronique (MRC) est une maladie d’évolution progressive,
longtemps silencieuse et sans possibilité de guérison. Elle est définie par une diminution plus
ou moins importante des fonctions rénales, quelle qu’en soit la cause.

La MRC est a différencier de l'insuffisance rénale chronique (IRC). En dessous d’un
certain seuil de capacité de filtration rénale, il s’agit d’'une insuffisance rénale chronique. La
physiologie évolutive est plus ou moins rapide mais pouvant conduire & une perte totale de la
fonction rénale. C’est I'insuffisance rénale terminale, nécessitant un traitement de suppléance
par dialyse et/ou greffe.(2)

I.1.2. Classification des stades de la Maladie Rénale Chronique

Le degré de sévérité et les critéres de diagnostics se basent sur les classifications de
l'insuffisance rénale chronique (IRC) établies en 2012 par la HAS et en 2002 par le
NKF/KDOQI (National Kidney/ Kidney Disease Outcomes Quality Initiatice). Le stade de la
MRC est défini en fonction du DFG et de la présence de marqueurs d’atteinte rénale :

Tableau 1: Classification des stades de MRC en fonction du DFG

Stade DFG (mL/min/1,73m?) Définition
I 290 Maladie rénale chronique*
avec DFG normal ou
augmenté
Il 60-89 Maladie rénale chronique*
avec DFG légérement diminué
i Stade Ill A : entre 45-59 IRC modérée
Stade Il B : entre 30-44
v 15-29 IRC sévere
\% <15 IRC terminale

1 Avec marqueurs d’atteinte rénale : albuminurie, hématurie, leucocyturie, ou anomalies
morphologiques ou histologiques, ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant depuis plus de 3
mois (deux ou trois examens consécultifs)
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1.1.3. Epidémiologie
[.1.3.1. Incidence et prévalence de I'IRC avant le stade terminal

Le taux d’incidence est le nombre de nouveaux cas d’'une pathologie observée durant
une période donnée (3). La prévalence globale de I'|RC non terminale en France est estimée
entre 1,74 et 2,50 millions. L’importance de la prévalence s’explique par une population
vieillissante dans les pays développés. De plus, I'apparition de pathologies vasculaires qui
augmentent avec I'age peut favoriser la dégradation des reins a l'origine d'une MRC, faisant
croitre la prévalence.

A partir de 40 ans, on observe un déclin physiologique du DFG de 1mL/min/an chez
60% des patients. Etant donné que I'RC est le plus souvent silencieuse, il est difficile d’établir
son incidence avant le stade terminal.

[.1.3.2. Incidence et prévalence de I'IRC au stade terminal

En 2018

11343
Nouveaux patients
traités pour Insuffisance Rénale
Chronique Terminale

10879 Incidence = 168 pmh

Insuffisance rénale chronique terminale

89 692
Patients traités pour

En dialyse Porteur d'un greffon I"bum:d”"‘r Reénale Chronique
au 31/12/2018 : au 31/12/2018 : Préva‘eni':_'": 228 pmh
49271 40 421 Prévalence dialyse = 729 pmh
Prévalence greffe = 598 pmh
DP: 6% 1135 DV :12% ——————
Age median : 71 Age median: 58 3567
Greffes rénales
7736 946 Taux de greffe = 53 pmh
15,9% 2,4% e
8 682

Décas Déces
Taux mortalité = 9,8%

Age médian : 78

DP : dialyse péritonéale. DV : donneur vivant. pmh : par million d’habitants

Figure 1: Rapport REIN 2018

Depuis 2002, le Réseau Epidémiologie et Information en Néphrologie (REIN) a été mis
en place. Il permet de connaitre le nombre de personnes traitées pour une IRC au stade
terminal (IRCT). Le registre REIN a pour objectif d’estimer la prévalence et l'incidence de
I'IRCT et d’évaluer sa prise en charge par traitement de suppléance afin d’adapter le systéme
de soins aux besoins des patients. Il repose sur I'enregistrement continu et exhaustif
d’informations sur 'ensemble des malades en traitement de suppléance pour une insuffisance
rénale chronique terminale.

Selon le rapport annuel REIN 2018, 11 343 nouveaux patients ont été traités pour une
insuffisance rénale chronique terminale, soit une incidence de 168 par million d’habitants
(pmh). Parmi ces nouveaux patients, 10 879 ont été admis en dialyse et 464 ont bénéficié
d’'une greffe. La prévalence de dialyse est de 729 par million d’habitants pour un 4ge médian
de 71 ans. La premiére modalité de traitement reste donc 'hémodialyse en centre. Avec
environ 2900 habitants par officine en France, cela représente 1,9 patient dialysé par officine.
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Fin 2018, on observe que 89 692 malades bénéficient d’un traitement de suppléance,
55% en dialyse et 45% porteurs d’'un greffon rénal fonctionnel. La prévalence globale de
l'insuffisance rénale chronique terminale était de 1 328 par million d’habitants. Elle était 1,7
fois plus élevé chez les hommes que chez les femmes.
Les personnes agées (plus de 65 ans) représentent la majorité des malades. Elles présentent
des pathologies associées : diabéte (47%), comorbidités cardiovasculaires (56%). Il est
important de noter, que I'apparition de pathologies cardiovasculaires sont plus fréquentes chez
les hommes. L'’age médian des décés pour les patients ayant une IRCT est de 78 ans.

[.1.3.3. Prévalence de I'|RC

En France, une étude prospective « Mona Lisa » menée de 2006 a 2007 a évalué la
prévalence de I'IRC. (4) Il s’agit de la premiére étude de prévalence réalisée en France
concernant I'IRC. L’objectif de ce travail est d’évaluer et de caractériser I'lRC dans trois
échantillons comprenant une population agée de 35 a 75 ans. L’'IRC dans la population
francaise est définie selon la formule MDRD et correspond a un DFG inférieur a 60 ml/min/mz2,

Cette étude estime que la prévalence de I'IRC en France est de 8,2% pour des sujets
agés de 35 a 75 ans. Les facteurs prépondérants associés a I'lRC sont I'hypertension, le
diabéte, I'age et les dyslipidémies. Néanmoins, il est fort probable que la prévalence de I'IRC
en France soit nettement plus importante, étant donné que les patients les plus séveres ne se
sont pas rendus a la réalisation de I'étude et que les sujets sont plutét jeunes. D’autres études
avec un choix de sujets frangaise plus étendu permettront de confronter ces données et de
rendre les résultats d’avantages représentatifs

I.1.4. Evaluation de la fonction rénale chronique

La fonction rénale d’'un patient est évaluée selon le débit de filtration glomérulaire
(DFG). Ce débit correspond au volume de liquide filtré par le rein par unité de temps, exprimé
en mL/min/1,73m?2. Son estimation est effectuée a partir du dosage de la créatinine sérique de
préférence par la méthode dite enzymatique. On utilise la créatinine pour ce dosage car 85%
de la créatinine plasmatique provient du catabolisme musculaire et seulement 15% provient
de notre alimentation. L’élimination de la créatinine se fait essentiellement par filtration
glomérulaire et accessoirement par sécrétion tubulaire et sécrétion digestive. C’est pour cela
gu’elle est utilisée comme marqueur de la fonction rénale.

Cependant il existe des variations interindividuelles, qui dépendent de la masse
musculaire du patient, de I'age, du sexe et du poids.

Par exemple, un homme de 25 ans pesant 131 Kg et une femme d’une centaine
d’années pesant 50Kg, peuvent avoir une méme valeur de créatinine plasmatique de 100
pmol. De plus, en fonction de la formule utilisée, les résultats seront différents comme lillustre
le tableau ci-dessous :

Tableau 2 : Calcule de la créatinine plasmatique selon les différentes méthodes

Homme Femme
MDRD (mL/min/1,73m?) 59 45
CKD-EPI (mL/min/1,73m?) 68 40
Cockroft-Gault (mL/min) 158 21
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Une créatinine dite normale ne signifie pas toujours une fonction rénale normale. Ainsi,
la créatinine seule n’est pas un bon marqueur de la fonction rénale. C’est pourquoi il convient
d’estimer le DFG pour quantifier I'activité des reins.

La figure (2) ci-dessous, réalisé par un groupe de chercheurs américains démontre
parfaitement la relation entre le DFG et la créatinine plasmatique. Cette étude comprenait
2 500 patients, les points bleus concernent les patients de plus de 65 ans et les points noirs
de moins de 65 ans. La zone grise correspond a la zone normale de créatininémie par le
laboratoire. A mesure que le DFG diminue, le taux de créatinine plasmatique augmente ou
d’avantage de personnes de plus de 65 ans sont retrouvées. Inversement pour les patients
plus jeunes (moins de 65ans), lorsque le DFG est élevé, la concentration de créatinine
plasmatique est a des valeurs considérées comme normales par le laboratoire (zone grise).
Le DFG est donc inversement proportionnel a la créatinine plasmatique.
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Figure 2: Relation entre le débit de filtration glomérulaire et la concentration de la créatinine
plasmatique tenant compte de I'dge des patients (19)

Pour évaluer la fonction rénale, le débit de filtration glomérulaire (DFG) est le moyen le
plus utilisé. Trois formules permettent d’estimer le DFG, a savoir : la formule CKD-EPI, la
formule Cockroft et Gault puis la formule MDRD. Cependant, certaines de ces trois méthodes
présentent des inconvénients ce qui explique pourquoi elles sont peu utilisées aujourd’hui.
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[.1.4.1. Méthodes de calcul

1.1.4.1.1. Formule CKD-EPI (Chronic Kidney Disease- Epidemiology collaboration)

DFG (mL/min/1,73mZ2) = 141 x min(Scr/k 1)a x max(Scr/k 1)-1,209 x 0,9934ge x 1,018
(si femme) x 1,159 (si sujet noir)

Avec :
Scr = créatininémie (mg/dL)
k=0,9 et a=-0,411 pour 'homme
k=0,7 et a=-0,329 pour la femme
min correspond au minimum entre Scr/k et 1
max correspond au maximum entre Scr /k et 1

Cette formule est, selon les recommandations de la HAS, adaptée pour le diagnostic
précoce et le suivi de I'|RC de la population adulte mais elle présente des défauts pour une
certaine partie de la population, ne favorisant pas son utilisation pour : les non caucasiens, les
personnes agées de plus de 75 ans, celles dont la masse musculaire est élevée ou faible ou
ayant leur poids extréme et enfin les patients dénutris ou ayant une alimentation pauvre en
protéines animales. A noter que le facteur ethnique n’est pas applicable en France. De plus,
la formule est inadaptée pour le calcul des posologies des médicaments, qui doit étre réalisée
par la formule de Cockroft et Gault, selon les AMM.

1.1.4.1.2. Formule Cockroft et Gault (CG)

mL) " (140 — age) = poids (kg)
= *
Créatininémie

Avec :
CICr = Clairance de la Créatinine
K=1,23 chez’'lHomme

K =1,04 chez la Femme

Cette formule prenant en considération le poids du patient est aujourd’hui délaissée
puisqu’elle présente de nombreux inconvénients (5) :
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- Sous-estimation de la fonction rénale chez les sujets agés (Homme comme Femme)
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Figure 3: Représentation de la différence moyenne entre le DFG estimé et mesuré chez les sujets
ageés. Les différences moyennes sont indiquées selon la formule utilisée en tenant compte de I'age et
du sexe pour estimer le DFG (2)

- Surestimation de la Fonction rénale chez les patients obeses
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Figure 4: Représentation de la différence moyenne entre le DFG estimé et mesuré chez les sujets
obéses. Les différences moyennes sont indiquées selon la formule utilisée en tenant compte de
l'indice de masse corporelle pour estimer le DFG (2)
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- Surestimation de la fonction rénale chez le sujet cachectique
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Figure 5: Représentation de la différence moyenne entre le DFG estimé et mesuré chez les sujets
cachectiques. Les différences moyennes sont indiquées selon la formule utilisée en tenant compte de
l'indice de masse corporelle pour estimer le DFG (2)

La formule de Cockroft-Gault est la méthode de référence concernant I'adaptation
posologique des médicaments.

1.1.4.1.3. Formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study) simplifiée

mL

-1,154
g m
DFG % =186 * <créatinémie (d—Lg)> * (4ge) %20 x k x K,

Avec :
K =1 chez’Homme et 0,742 chez la Femme
Ki= 1,21 si sujet noir

La formule MDRD a été décrite en 1999 a partir de 1 628 patients ayant une maladie
rénale chronique. Elle a été simplifi€ée en 2006 et tient compte de la créatininémie, de I'age,
du sexe et d'un facteur ethnique pour les afro-américains comme indicateur de masse
musculaire. Le fait d’avoir utilisé cette formule au sein d’une population ayant une insuffisance
rénale justifie son emploi aujourd’hui. Pour une question d’uniformisation des techniques de
dosages, la créatininémie mesurée par le laboratoire doit étre standardisée.
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I.1.5. Dépistage de la maladie rénale chronique

Une certaine partie de la population présente des facteurs de risque au développement
d’une atteinte rénale. Il convient d’identifier rapidement afin que ces individus afin qu’ils
puissent bénéficier d’'un dépistage régulier. Selon les recommandations de la HAS, le
dépistage doit étre réalisé une fois par an chez les personnes a risque selon le principe
suivant : un dosage de la créatininémie permettant d’estimer le débit de filtration glomérulaire
couplé a un dosage de l'albuminurie, le résultat est rédigé sous la forme d'un ratio
albuminurie/créatininémie (A/C)

Pour une question de pratique clinique, il est recommandé de retenir en premiéere
intention un dosage de I'albumine urinaire pour tous les patients, bien qu’il soit préférable de
I'utiliser pour les individus diabétiques. Le dosage de protéines ne doit pas étre exclu pour
autant concernant les patients non diabétiques.

Afin d’identifier les personnes a risque, c’est-a-dire les groupes d’individus susceptibles
de développer une insuffisance rénale (IR), il existe une liste des facteurs de risques :

- Diabetes

- Hypertension artérielle traitée ou non

- Age >60ans

- Obésité (IMC > 30 kg/m?)

- Maladie cardiovasculaire athéromateuse

- Insuffisance cardiaque

- Maladie de systéme ou auto-immune (lupus, vascularite, polyarthrite rhumatoide...)

- Affection urologique (uropathie obstructive, infections urinaires récidivantes...)

- Antécédents familiaux de maladie rénale ayant évolué au stade d’Insuffisance

Rénale Chronique Terminale (IRCT)

- Antécédents de néphropathie aiglie

- Expositions a des toxiques professionnels (plomb, cadmium, mercure)

- Traitement néphrotoxique antérieur (médicaments néphrotoxiques en particulier

AINS, exposition aux produits de contraste iod€, chimiothérapie, radiothérapie, ...)

Toute personne présentant au moins un de ces facteurs de risque doit faire I'objet d’un suivi
rénale régulier afin de diagnostiquer au plutét une éventuelle IR.

I.1.6. Diagnostic

Le caractére chronique d’'une maladie rénale est diagnostiqué lorsque I'un des signes
suivants persistent durent plus de 3 mois :

- DFG < 60 mL/min/1,73m? réalisé par la méme technique de dosage de la
créatininémie ;

- Protéinurie et/ou albuminurie dépassant les valeurs seuils ;

- Hématurie : GR> 10/mm? (10 000/mL) apres avoir effacé une cause urologique ;

- Leucocyturie : GB > 10/mm? (en I'absence d’infection).

- Anomalie morphologique a I'échographie rénale : asymétrie de taille, contours
bosselés, reins de petites tailles ou gros reins polykystiques.

Desbordes Corentin /FR | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 25
Licence CC BY-NC-ND 3.0



I.1.7. Progression de la maladie rénale chronique

Le déclin de la fonction rénale est un processus physiologique qui s’opére dés I'age de
40 ans. Cette perte fonctionnelle peut étre accélérée dans certaines circonstances dont une
partie des causes est expliquée dans la suite de ce document. Pour différencier le déclin
physiologique du déclin pathologique de la fonction rénale, il a été admis 3 criteres représentés
dans le tableau ci-dessous (6) :

Tableau 3: Déclin annuel du DFG

Déclin annuel rapide du DFG
(DFG année;, - DFG annéen+1)

Déclin annuel "physiologique" Déclin annuel "modéré » : Déclin annuel "rapide";
(Aprés 40 ans) :
e <2ml/min/1,73m?/an e >2et<5ml/min/1,73m?/an e >5ml/min/1,73m?/an

- Déclin annuel rapide du DFG : dés I'age de 40 ans, il s’'opére une perte de la
fonction rénale de facon plus ou moins rapide.

- Albuminurie : la présence d’'une albuminurie ainsi que sa sévérité sont deux
paramétres majeurs.

- Absence de contrble de la pression artérielle : c’est-a-dire lorsque la pression
artérielle n’atteint pas I'objectif thérapeutique.

Ces trois facteurs sont impliqués dans la progression de l'insuffisance rénale chronique
terminale. C’est pourquoi il est primordial que les patients soient orientés vers un néphrologue,
guel que soit le stade de MRC, afin que le spécialiste puisse décider du traitement et des
modalités de suivi. Cette pathologie nécessite une prise en charge rapide et individualisée
dans le but de ralentir sa progression.

Pour cela, l'albuminurie est le reflet d’'une Iésion de la barriére glomérulaire et peut
précéder la survenue d’'une baisse du début de filtration. Elle n’est pas spécifique d'une
maladie mais sa présence témoigne de l'atteinte d’'un compartiment. En effet, lorsque la
protéinurie est composée a plus de 60% d’albumine, ceci est considérée comme une fuite
d’origine glomérulaire. (7) En revanche, si parmi la protéinurie, I'albumine représente moins
de 50% des protéines, elle est alors considérée comme une fuite d’origine tubulaire ou de
surcharge. Le degré d’'une albuminurie se révéle étre un facteur de classification aussi
important que celui du DFG, puisqu’il permet de mieux identifier le pronostic des patients. Le
tableau (4) permet de classer et d’établir un pronostic de progression de la MRC en tenant
compte du DFG et de I'albuminurie.
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Tableau 4: Classification de la MRC et estimation du risque relatif de progression vers une IRCT en
fonction du DFG (estimé en mL/min/1,73m2) et de I'albuminurie (mg/g de créatinine)

Description et classification en fonction de
I'albuminurie (rapport albumine/créatinine)
Pronostic de progression de la MRC A1 A2 A3
en fonction du stade (GxAx) Optimale a Albuminurie Albuminurie
normale haute modérée sévére
< 30 mglg 30 — 300 mg/g > 300 mg/g
— Normal ou
NE G1 hyperfiltration 290
f“.: Légérement
< G2 gereme 60 — 89
£ abaissé
E
| Légérement a
E G3a modérément 45 -59
@ abaissé
£
" Modérément a
S G3b sévérement 30 - 44
e abaissé
n s -
2 G4 Severement 1529
o abaissé
g
g G5 IRT <15

Selon les recommandations du tableau réalisé par un conseil d’expert tenant compte
des recommandations de la HAS 2012, les patients se situant dans la case verte doivent
réaliser leur suivi clinigue et biologique 1 fois par an, en jaune 2 fois par an, en orange 3 fois
par an puis en rouge au minimum 4 fois par an voire méme une fois par mois notamment ceux
juste avant le stade de dialyse.

Une surveillance étroite de la fonction rénale est donc primordiale afin d’éviter le stade
terminal étant donné que les conséquences peuvent étre irréversibles. Certaines d’entre elles
seront expliquées a la suite de cette partie

1.1.8. Conséquences de la maladie rénale chronique

Dans des conditions physiologiques normales, les reins assurent trois types de
fonctions :
- fonction d’épuration des déchets du métabolisme, des xénobiotiques, des
hormones. lIs éliminent notamment les déchets azotés et les toxines.
- fonction endocrine par la synthése d’'érythropoiétine, de calcitriol et de rénine.
- maintien de 'homéostasie par la régulation de I'équilibre acido-basique et du bilan
hydroélectrolytique.

Tant que le DFG est supérieur ou égal a 60 mL/min/1,73m?, ces trois fonctions sont
assurées. C'est la progression de IR qui est a lorigine de nombreux désordres
physiologiques, métaboliques, qui, s’ils ne sont pas ralentis ou stoppés, peuvent avoir de

graves conséguences.
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[.1.8.1. Les désordres du métabolisme phosphocalcique

L’insuffisance rénale chronique est une maladie évolutive a laquelle s’ajoutent de

nombreux désordres métaboliques dont les troubles du métabolisme minéral et osseux (8). Au
cours de la progression de la maladie, et plus particulierement a partir du stade Ill de 'R, il
est frequemment observé des anomalies phosphocalciques biologiques. Ces derniéres sont
associées a une pathologie des glandes parathyroidiennes, une ostéodystrophie rénale et des
calcifications cardiovasculaires. L’évolution de l'insuffisance rénale est accompagnée par des
anomalies constantes des concentrations sériques du phosphore, du calcium, de 'hormone
parathyroidienne (PTH), du calcitriol et du facteur de croissance FGF-23 (Fibroblast Growth
Factor).
La figure (5) ci-dessous, résume parfaitement 'origine et les conséquences de ce désordre
métabolique. Le point de départ de cette anomalie serait la rétention des phosphates liée a la
diminution de la filtration glomérulaire. L’hyperphosphatémie participe directement a
I'hyperparathyroidie. En réponse a cette hyperphosphatémie, un mécanisme de compensation
s’installe, potentiellement délétére. Tout d’abord, il s’'opére une augmentation du facteur de
croissance FGF-23 qui participe, au méme titre que la carence en vitamine D, a une diminution
du calcitriol. Ce systéme de compensation participe a I'hypocalcémie et est responsable d’'une
augmentation de la PTH, a l'origine de I'’hyperparathyroidie secondaire.

‘ \filtration glomérulaire

l

‘ Rétention des phosphates

Diabéte |
+ Dénutrition
- Bisphosphonates NPTH N IGF-1
72 FGF-23 [ I
Chélateurs du
phosphore
= Carence en (Cele Jin
\ calcitriol |¢— . 7. Dérivés du calcitriol
vitamine D e ;
Vitamine D native
l Calcimimétiques
h £ PTX
Hypocalcémie
( """""" _' """""""
ZPTH |«
Y
4 | Hyperparathyroidie Os adynamique

Figure 6: Physiopathologie de deux principales formes d’ostéodystrophie rénale : I'hyperparathyroidie
et 'ostéopathie adynamique avec les facteurs pouvant faire passer de I'une a l'autre forme : PTH :
hormone parathyroidienne ; FGF : fibroblast growth factor ; IGF : insulin-like growth factor ; PTX :
parathyroidectomie (3)

Les anomalies biologiques chez l'insuffisant rénal sont donc nombreuses : hypocalcémie,
hyperphosphorémie, carence en vitamine D, hyperparathyroidie, ayant principalement des
conséquences osseuses et cardiovasculaires
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1.1.8.1.1. Les complications des troubles du métabolisme minéral et osseux

Il existe un risque accru de fracture liées aux pathologies osseuses spécifiques comme
I'ostéopathie adynamique et non spécifique (ostéomalacie et ostéoporose) (9). Par ailleurs,
I'hyperparathyroidie secondaire contribue a augmenter les complications minérales et
osseuses. A partir des données d’histomorphomeétrie, il est montré que dans 80% des cas,
des Iésions osseuses fragilisantes sont observées.

Chez les dialysés, le taux de fractures du fémur est 3 a 4 fois supérieur a celui de la population
en général.

Les calcifications cardiovasculaires sont d’autres complications engendrées par le
désordre minéral et osseux. Ces complications peuvent expliquer une augmentation de la
morbi-mortalité chez l'insuffisant rénal chronique. C’est pourquoi, il est important que la prise
en charge soit effectuée rapidement, a des stades précoces de la maladie sans attendre le
stade terminal de la dialyse.

Une complication plus rare mais trés sévére qui touche plus particulierement les
patients atteints de maladie rénale chronique est la calciphylaxie. Elle correspond a une
obstruction des petits vaisseaux cutanéograisseux par des dépdts phosphocalciques, qui
entraine des lésions nécrotiques extensives et trés douloureuses.

La rapidité de diagnostic au stade précoce de la maladie est 'une des clés permettant de
ralentir la progression de I'IR et des complications associees.

1.1.8.2. Les complications cardiovasculaires

Les facteurs de risques impliqués dans les maladies cardiovasculaires apparaissent
dés les stades précoces de I'IRC. Elles peuvent entrainer : une hypertrophie du ventricule
gauche, une altération du remodelage cardiaque, une fibrose myocardique, une insuffisance
cardiaque et des maladies vasculaires périphérigues (athérosclérose et artériosclérose).

[.1.8.2.1. L’hypertension artérielle

L’HTA est le principal facteur de risque associé a I'IR et a la progression de la maladie.
Elle est directement associée au déclin de la fonction rénale et apparait des le stade 3 de
l'insuffisance. (10)

L’hypertension artérielle rencontrée au cours de la maladie rénale chronique est dite
volo-dépendante, ce pourgquoi un régime pauvre en sel (6 g/j) et I'utilisation de diurétiques sont
recommandés dans I'HTA de I'IRC. Elle apparait précocement, notamment au cours des
néphropathies glomérulaires et vasculaires et de la polykystose. L’hypertension artérielle est
un facteur auto aggravant puisqu’elle est a la fois la cause et la conséquence de I'insuffisance
rénale. Une hypertension artérielle non controlée favorise la dégradation de la fonction rénale.
Elle s’explique par une augmentation du volume extra cellulaire et une vasoconstriction induite
par le systeme rénine angiotensine aldostérone (SRAA).

De nombreuses études ont évalué I'impact que pouvait avoir le sodium alimentaire
avec I'évolution des néphropathies. (11) L’étude CRIC réalisée chez 3757 patients atteints
d’'IRC semble étre la plus convaincante puisqu’elle illustre parfaitement la corrélation entre
'apport en sel et les complications cardiovasculaires dans cette population. Elle réussit a
démontrer que le risque de complications cardiovasculaires cumulées et individuelles
(infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral et insuffisance cardiaque) était
proportionnel a 'apport sodé.
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1.1.8.2.2. Artériosclérose

L’insuffisance rénale chronique caractérisée par un défaut d’élimination est
responsable d’une accumulation de toxines, de désordres métaboliques, d’'une anémie, de
troubles de 'hnémostase qui sont des facteurs favorisant le développement de ces lésions
artérielles chez ces patients. Ces facteurs de risques expliquent pourquoi les accidents
vasculaires sont plus importants chez les patients insuffisants rénaux que chez la population
en général. Les maladies cardiovasculaires représentent la principale cause de décés des
patients atteints d’'une maladie rénale chronique : cardiopathie ischémique (infarctus du
myocarde par exemple), accident vasculaire cérébrale, artériopathie des membres inférieurs

L’artériosclérose est définie par la présence dans lintima artérielle de plaques
d’athéromes responsables d’'une ischémie distale.(12) Les altérations du métabolisme
phosphocalcique, I'hnyperparathyroidie secondaire et I'état urémique seraient responsables de
cette athérosclérose accélérée.

Elle peut étre responsable d’un remodelage généralisé de la média artérielle conduisant a une
rigidité de I'arbre vasculaire. Ces modifications physiologiques entrainent 'augmentation de la
précharge ventriculaire gauche a I'origine d’'une altération de la perfusion coronarienne.

1.1.8.2.3. Hypertrophie du ventricule gauche

Il s’agit d’'un phénoméne d’adaptation myocardique a la suite d’'une charge sanguine
accrue. Cette HVG peut étre de deux types : excentrique ou concentrique. (13)
L’'HVG concentrique est le résultat de la surcharge de pression, comme c’est le cas dans
'HTA, tandis que 'HVG excentrique est le résultat d’'une surcharge de volume due a la
rétention hydrosodée, a l'anémie et a d’autres facteurs observés dans I'RC, comme
I'hyperparathyroidie secondaire. L’augmentation de la masse et du ventricule s’accompagnent
d’'une modification du remodelage cardiaque et d’une fibrose myocardique. Ces types de
lésions sont caractéristiques de 'HVG de I'IRC. La prévalence de 'HVG augmente avec le
déclin de la fonction rénale et cela n’est pas sans conséquence. En effet, il est observé au
stade terminal de I'IRC un déséquilibre entre 'augmentation de la taille des myocytes, la
diminution du nombre de capillaires par unité de volume et la progression de linterstitium non
vascularisé. Ces phénoménes d’adaptation sont donc a l'origine d’une discordance entre la
demande en oxygéne élevée en raison de I'hypertrophie et la diminution de son apport
secondaire aux altérations de la microcirculation. C’est pourquoi il est fréquemment retrouvé
un angor, une dysfonction ventriculaire, des arythmies au cours de la progression de I'lRC.
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1.1.8.2.4. Anémie

L’altération de la fonction rénale chez les patients IRC est responsable d’'une diminution
de synthése d’érythropoiétine (EPO) a l'origine de I'anémie. La réduction de la demi-vie
érythrocytaire et la sécrétion cytokinique sont aussi des facteurs impligués dans le déficit
martial. Il s’agit d’'une anémie normochrome normocytaire arégénérative. (14)

Elle engendre une vasodilatation et une augmentation du débit cardiaque entrainant un état
circulatoire hyper dynamique qui participe a I'HVG, a linsuffisance cardiaque et a
l'artériosclérose.

Chez les patients hémodialysés, l'index de masse ventriculaire augmente avec la
sévérité de 'anémie d’ou l'importance de la correction de 'anémie avec les injections d’EPO.
En dehors de I'IRC, 'anémie est un facteur de risque de mortalité dans linsuffisance
cardiaque. Le risque est d’autant plus important lorsqu’il est associé a un DFG inférieur ou
égal a 30 mL /min/1,73m?. Cette carence explique aussi I'asthénie fréquemment retrouvée
chez ces patients. La correction de 'anémie permet d’améliorer la fonction ventriculaire et la
fonction rénale. Pour ces raisons, 'anémie doit étre traitée dés le diagnostic établi.

1.1.8.2.5. Les troubles de I’équilibre acido-basique et hydroélectrolytique

L’acidose est définie par un pH sanguin inférieur a 7,38 ou une concentration
plasmatique des protons [H+] supérieure & 42 nmol/L. Elle est dite « métabolique » lorsque la
concentration plasmatigue de bicarbonate est inférieure a 22 mmol/L.(14)

Une acidose métabolique survient au cours de I'IlRC et peut progresser au méme titre
que linsuffisance rénale, si elle n’est pas contrélée. L'origine de cette acidose est liée au
défaut d’élimination de la charge acide. Hormis dans certains contextes de tubulopathies, elle
reste modérée et est caractérisée par une diminution des bicarbonates, une augmentation
faible du trou anionique, et un pH conservé jusqu’a un stade évolué de la maladie rénale
chronique. En cas d'IRC légeére, il est recommandé de doser annuellement les bicarbonates
plasmatiques pour détecter I'acidose au stade précoce de la maladie. Il est conseillé de
débuter la correction médicamenteuse des que la concentration de bicarbonates est inférieure
a 22 mmol/L (14).

Les conséquences sont nombreuses et délétéres, c’est pourquoi il convient de corriger
rapidement cette défaillance afin d’éviter un catabolisme protéique musculaire excessif, une
aggravation des lésions d’'ostéodystrophie rénale et une majoration du risque d’hyperkaliémie.
L’acidose métabolique aiglie sévére constitue un motif d’hospitalisation en urgence
nécessitant une perfusion IV de bicarbonate de sodium ou une épuration extra-rénale. Les
désordres hydroélectrolytiques (bilans sodium, eau, et potassium) sont en général tardifs a se
mettre en place car les néphrons restants sont capables d’accroitre leur fonction exocrine pour
pallier ce déséquilibre. De méme, a un stade avancé de MRC, des cedémes peuvent
apparaitre par rétention d’eau. En cas de déplétion ou de surcharge hydrosodée aigie, la
capacité des reins a adapter le bilan hydrosodé pour maintenir la stabilité de la composition
corporelle est diminuée.

L’acidose métabolique est un facteur favorisant la survenue d’hyperkaliémie. Les
populations les plus a risque de cette complication sont les diabétiques et les patients traités
par IEC ou ARA Il ou diurétiques épargneurs de potassium.
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1.1.8.3. Les conséquences métaboliques

1.1.8.3.1. Hyperuricémie

Il s’agit d’'un trouble du métabolisme défini par une concentration excessive d’urates
(supérieur a 404 umol/L chez 'homme et 360 umol/L chez la femme). (15) L’hyperuricémie est
fréguemment observée chez les patients présentant une IRC ainsi que chez les transplantés
rénaux, et est le plus souvent asymptomatique. Des manifestations cliniques telles que la
lithiase urinaire, I'arthrite goutteuse peuvent survenir et avoir d’'importantes conséquences,
tant sur I'évolution de la néphropathie que sur la qualité de vie des patients. Récemment, des
travaux ont démontré une relation entre le taux d’urates sanguins et une progression de I'IRC
ainsi que le développement d’'une hypertension artérielle. (15) L’hyperuricémie peut engendrer
des complications directes sur le rein et la fonction glomérulaire, selon deux mécanismes :

- la précipitation de cristaux d'urates au sein du parenchyme et des tubules rénaux
entraine une réaction inflammatoire fibrosante, expliquant I'altération du débit de
fonction glomérulaire.

- le développement d’épisodes répétés de lithiases urinaires.

L’ensemble des modes physiopathologiques a l'origine de I'’hyperuricémie est appelée
néphropathie uratique.(15) Cet excés d’acide urique (produit final de dégradation du
métabolisme des purines) reste le plus souvent asymptomatique chez les patients ayant une
IRC et nécessite parfois l'introduction d’'une thérapie médicamenteuse.

1.1.8.3.2. Dyslipidémie

Dés les stades précoces de I'|RC, de nombreuses anomalies lipidiques favorisent le
développement précoce d’'une artériosclérose. (15)
Le désordre métabolique le plus fréquemment retrouvé est une hypertriglycéridémie modérée
(30 a 70 % des patients). Elle est le résultat du défaut d’épuration des triglycérides liée a une
baisse de [lactivité des différentes lipases. L’hypertriglycéridémie, définie par une
concentration sérique supérieure a 1,70 mmol/L, n’est pas athérogene. C’est la baisse du HDL-
cholestérol (High Density Lipoprotéin) et 'augmentation des B-VLDL (Very Low Density
Lipoprotein) qui lui sont fréquemment associées, qui potentialisent le risque cardiovasculaire
chez I'IRC.
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1.1.8.3.3. Dénutrition

Cette carence en protéines est fréquemment observée dans cette population et elle apparait
généralement a partir d’'un débit de filtration glomérulaire inférieur a 40 mL/min/1,73m?2.
Différents mécanismes peuvent expliquer ces complications :

- hypercatabolisme musculaire

- réduction spontanée des apports protéino-caloriques alimentaires

- altération du métabolisme des principaux nutriments

- résistance a l'insuline

- hyperparathyroidie secondaire

- résistance a I'effet anabolique de I’hormone de croissance

- pathologies infectieuses ou inflammatoires récurrentes

Cette dénutrition s’aggrave avec la progression du déclin de la fonction rénale et peut étre une
cause de mortalité notamment chez les patients en stade terminal.

1.1.8.3.4. Hyperkaliémie

Dans les conditions physiologiques normales, I'excédent de potassium est éliminé a
90% par la voie rénale. L’hyperkaliémie est définie par une concentration plasmatique en
potassium supérieure a 5 mmol/L.(16) Chez le patient insuffisant rénal, I'hyperkaliémie
chronique est fréquente, du fait de la diminution de I'excrétion rénale de potassium, mais
également de la prescription de médicaments inhibiteurs du systéme rénine angiotensine
aldostérone (iISRAA). L’hyperkaliémie chronique est associée a une augmentation de la
mortalité. Elle peut étre la conséquence d’'un mauvais maniement des iSRAA (diminution des
doses ou abstinence thérapeutique), lui-méme responsable d’'une augmentation du risque de
mortalité chez I'lRC.

L’hyperkaliémie est responsable de complications cardiaques (arythmies
ventriculaires), neurologiques (paralysie flasque, paresthésie), digestives (nausées,
vomissements, iléus) et musculaires (faiblesse musculaire). Ce risque est majoré chez les
diabétiques en raison de leur hyporéninisme-hypoaldostéronisme et chez les patients soignés
par les iISRAA :

- Inhibiteurs de 'enzyme de conversion (IEC)

- Antagonistes du récepteur de I'angiotensine Il (ARA II)

- Diurétiques épargneurs de potassium
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[.1.9. Etiologies de I'insuffisance rénale chronique

L’hypertension et le diabéte sont les principales causes de l'insuffisance rénale. Le
tableau (4) extrait du rapport Rien 2018 (3), révele que I'hypertension artérielle est la premiere
cause d’IRC (25,1%) devant les néphropathie diabétiques. D’un c6té, 'hypertension provoque
un rétrécissement des petites artéres du rein entrainant une diminution de la vascularisation
rénale. De l'autre, 'hyperglycémie entraine une détérioration des petits vaisseaux au niveau
des glomérules qui a terme détériore les reins.

Tableau 5: Incidence par néphropahie initiale (par million d’habitants) 2018 (11)

Intervalle de confiance

Q,
" o Taux brut a 95% du taux brut

Hypertension artérielle 2850 25,1 42 [41- 44)
Néphropathie diabétique 2442 215 36 [35- 38]

Inconnu 1924 170 29 [27- 30]

Autre 1696 150 25 [24- 26)
Glomérulonéphrite primitive 1 169 10,3 17 [16- 18]
Polykystose 621 556 9 (8- 10]
Pyélonéphrite 552 49 8 (8- 9]

Vasculaire 89 08 1 [1- 2]

NB : 0 néphropathies manquantes

Selon le méme rapport, la distribution des patients incidents selon la maladie rénale initiale
varie avec le sexe (Femme/Homme). Les hommes développent plus de néphropathies
hypertensives (hommes : 26,9% ; femmes : 21,7%). La répartition des autres causes de
néphropathies entre les deux sexes est sensiblement la méme.

Tableau 6: Distribution des patients incidents selon la maladie rénale initiale selon le rapport REIN

2018 (11)
Hommes Femmes
Maladie rénale initiale n %  Taux standardisé n %  Taux standardisé
Hypertension artérielle 1997 269 61,1 853 217 246
Néphropathie diabétique 1576 21,3 482 866 220 249
Inconnu 1235 16,7 378 689 175 19,8
Autre 997 134 30,5 699 178 201
Glomérulonéphrite primitive 833 11,2 25,5 336 86 9,7
Pyélonéphrite 373 50 114 179 486 52
Polykystose 333 45 10,2 288 73 8,3
Vasculaire 70 09 2.1 19 0.5 0,5
Total 7414 1000 226.8 3929 100,0 113,2
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I.2. Physiopathologie

Selon I'Inserm, « la physiopathologie est une discipline qui étudie les déréglements des
éléments et des fonctions de I'organisme humain, en ce qui concerne ses mécanismes
cellulaires, biochimiques ou physiologiques, et pouvant donner lieu a une pathologie ». C'est
pourquoi, trois pathologies pouvant étre responsable d’une IRC sont abordées par la suite, a
savoir, les néphropathies diabétiques, la polykystose rénale autosomique dominante et
I'hypertension artérielle.

[.2.1. Néphropathies diabétiques

L’origine de cette pathologie est due a une atteinte des petits vaisseaux rénaux par
excés de sucre dans le sang. |l s’agit d'une complication rénale du diabéete. Parmi les
diabétiques type 1 ou 2, 30 a 40% développent une néphropathie aprés 20 ans, suivant le
début de la maladie. 5 ans aprés le début de la protéinurie, une insuffisance rénale est
constatée chez 63% des diabétiques de type 1 et 50% des type 2.

La néphropathie diabétique est une complication évolutive. La classification de Mdgensen
permet de décrire I'évolution successive de la maladie, d’'un point de vue histologique et
biologique. Elle est classée selon 5 stades (17):

- Stade 1 : dés le début de la maladie diabétique on observe une hyperfonction, une
hypertrophie des reins et une hyper-perfusion rénale. Cliniquement silencieuses,
ces anomalies sont partiellement réversibles par un contréle glycémique optimal.

- Stade 2 : apparition de Iésions histologiques silencieuses, 5 a 7 ans apreés le début
du diabéte; DFG augmenté, micro-albuminurie d’effort favorisée par
'hyperglycémie.

- Stade 3 : néphropathie diabétique. Micro-albuminurie permanente (>30 et <300
mg/24h), augmentation du débit avec le temps surtout lorsqu’elle est associée a
une HTA.

- Stade 4 : néphropathie diabétique cliniquement patente avec macro-protéinurie
dont I'abondance augmente jusqu’au syndrome néphrotique ; HTA permanente et
diminution du DFG, variable d’'un malade a l'autre et fortement influencée par le
contréle de la glycémie et de la pression artérielle.

- Stade 5 : Insuffisance Rénale Chronique constituée, progression de I'lRC jusqu’au
stade ou se posent les problemes de suppléance. Association des autres
complications du diabéte (métaboliques, neurologiques, vasculaires, oculaires).
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L’'impact histologique de la néphropathie diabétique est différent selon le type de
diabéte. Les conséquences sont essentiellement glomérulaires chez les diabétiques de type
1, elles sont caractérisées par un épaississement des membranes basales et une expansion
du mésangium.

Le mésangium est un tissu situé entre les capillaires. Il est composé d’une matrice proche de
la structure de la membrane basale glomérulaire et des cellules contractiles permettant une
régulation du flux sanguin et de la filtration glomérulaire.

afferent arteriole efferent arteriole

Bowman's capsule
mesangial

cells podocytes

proximal
tubule

glomerular
capillaries David G. King
SIU University
Dpt Histology

Figure 7: Dessin représentant le mésangium rénal

Chez les diabétiques de type 2, de nombreuses lésions glomérulaires du au diabete
sont présentes et associées a des lésions vasculaires d’artériosclérose en rapport avec I'HTA
plus précoce chez ces sujets.

L’hyperglycémie a un réle direct dans la constitution des Iésions glomérulaires. Elle est
responsable d’un processus de glycation non enzymatique des protéines tissulaires qui se
déposent dans les glomérules et les micro-vaisseaux du rein. Puis s’effectue la production
d’espéeces oxygénées réactives générant un état de stress oxydant avec un dépét de produits
de glyco-oxydation et lipo-oxydation dans le mésangium. L’activation de la protéine kinase C
qui en résulte entraine une stimulation des prostaglandines favorisant I'hyperfiltration
glomérulaire et la croissance mésangiale via TGF3-1. Plusieurs facteurs favorisent la survenue
de la néphropathie diabétique :

- facteurs hémodynamiques ;

- facteurs génétiques (chromosome 3q pour le DT1, chromosomes 12 et 20 chez des

jumeaux diabétiques type 2) ;

- hypertension artérielle ;

- augmentation du LDL cholestérol ;

- syndrome métabolique (obésité abdominale + HTA + hypertriglycéridémie +

hyperglycémie a jeun > 6,10 mmol/L)
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I.2.2. Polykystose rénale autosomique dominante

La PKRAD est une maladie héréditaire qui se manifeste par la formation et le

développement au fil des années, de kystes (poches remplie de liquide) dans les reins. Au fil
du temps, ces kystes peuvent altérer la capacité des reins a éliminer I'excés de liquide, de
minéraux et les déchets présents dans le sang. Il s’agit d’'une maladie génétique, & une
mutation qui se transmet sur un mode « dominant ». Cela signifie qu’il suffit qu’'un seul des
deux parents soit atteint pour potentiellement transmettre a son tour la maladie. Si I'un des
deux parents souffre de PKRAD, il y a 50% de risque que le ou les enfants en héritent. Du fait
de son profil de transmission, il est possible que tous les membres d’'une méme fratrie ne
présentent pas la maladie. Bien que ce soit une maladie génétigue, des tests génétiques sont
rarement pratiqués, sauf pour confirmer le diagnostic en cas d’incertitude.
Il est difficile de savoir exactement combien de personnes sont atteintes de PKRAD puisque
aucune étude précise n'a été menée. Cependant, 'Agence européenne des médicaments
(EMA) estimait en 2013 qu’environ 205 000 personnes étaient concernées en Europe, soit
environ 28 000 personnes en France par extrapolation.

Les symptomes de PKRAD se retrouvent parfois dans d’autres maladies et ne sont
donc pas toujours suffisants pour poser un diagnostic. Chaque cas de PKRAD est différent, et
les symptdbmes n’apparaissent pas toujours au méme age ou au méme stade de la maladie.
Aux stades précoces, il n’est pas rare que les personnes ne présentent absolument aucun
symptéme. Bien que les kystes commencent a se former dés I'enfance, certaines personnes
ne commencent a ressentir des symptémes qu’aprés 30 ans. Les jeunes adultes atteints de
cette maladie sont plus susceptibles de présenter une hypertension artérielle que les
personnes saines. Toutefois, certaines personnes atteintes de PKRAD connaissent leurs
antécédents familiaux, ce qui peut aider a diagnostiquer la maladie. Le diagnostic de PKRAD
est confirmé par une échographie qui permet de détecter les kystes au niveau des reins.
D’autres types de scanners, tels que l'imagerie par résonnance magnétique (IRM) et la
tomodensitométrie (TDM), peuvent également étre pratiqués.

Le diagnostic d’'une polykystose peut reposer sur différents événements :

- des douleurs souvent temporaires et de courte durée, peuvent étre lié a
I'éclatement d’'un kyste

- une hypertension artérielle peut étre un symptéme de la PKRAD.

- des infections urinaires car les kystes rénaux peuvent empécher I'évacuation
normale de I'urine et ainsi augmenter le risque d’infection.

- la présence de sang dans les urines

- des calculs rénaux

Par ailleurs, deux autres cas peuvent faire évoquer une PKRAD : la polykystose hépatique et
les anévrismes cérébraux. La polykystose hépatique est souvent secondaire & une PKRAD.
Elle se manifeste par des douleurs et une sensation de pesanteur en raison de la pression
exercée par le foie sur les autres organes.

Les anévrismes cérébraux sont quant plus fréquents chez les sujets présentant une mutation
au niveau des genes responsables de la PKRAD (PDK1 et PDK 2)

Le tableau (6), résume les principales caractéristiques associées aux mutations des géenes
PDK; et PDK;. La maladie est semblable quel que soit le géne muté, hormis pour 'age moyen
de l'insuffisance rénale terminale qui est 15 ans plus tardif dans les familles liées a PDK;
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Tableau 7: Caractéristiques des genes PDK: et PDK: (18)

PDK; PDK>
Localisation Chromosome 16 Chromosome 4
Fréguence 85% 15%
Protéine mutée Polycystine 1 Polycystine 2
Fonction(s) possible(s) de la Mécanorécepteur Homologie avec un canal
protéine Interaction avec la matrice calcique

extracellulaire

Age moyen de l'insuffisance 54 ans 69 ans

rénale terminale

[.2.3. L’hypertension artérielle

D’aprés le rapport REIN 2018 (3), I'insuffisance rénale chronique est secondaire dans
un quart des cas a une hypertension artérielle. L’effet délétére d’'une hypertension artérielle
sur la fonction rénale et le bénéfice du traitement antihypertenseur sont documentés depuis
des décennies. Cette pression artérielle anormalement élevée entraine des Iésions vasculaires
qui altérent le fonctionnement des reins. L’évolution de la dégradation des reins est
progressive s’exprimant au début par une micro-albuminurie. Des lésions peuvent apparaitre,
soit au niveau de l'artére rénale principale, responsable d’'une diminution de perfusion des
reins (néphropathie vasculaire), soit sur les artérioles irriguant le tissu rénal avec pour
conséguence une néphro-angiosclérose. Suite a ces différents types de Iésions, le débit de
filtration glomérulaire est diminué. Pour la majorité des patients, l'insuffisance rénale s’aggrave
lentement au méme titre que les Iésions artérielles progressent.

L’hypertension artérielle est par ailleurs, une conséquence fréquente de l'insuffisance rénale
chronique ; prés de 80% des patients souffrant d’'une IRC développe une hypertension
artérielle au cours de 'évolution de leur maladie rénale.

Aprées avoir présenté la maladie rénale chronique et la physiopathologie, la seconde
partie de ce travail porte sur le traitement médicamenteux. Cette partie s’intéresse
particulierement a [l'adaptation posologique des traitements, aux prescriptions
médicamenteuses et aux médicaments néphrotoxiques.
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Il. Le traitement médicamenteux

L’insuffisance rénale chronique diminue I'élimination rénale des médicaments. Par
conséquent, il est primordial d’effectuer une adaptation posologique des médicaments afin
d’obtenir le meilleur rapport bénéfice/risque chez ces patients. Les prochaines parties sont
consacrées a I'adaptation posologique des médicaments en tenant compte de la modification
pharmacocinétique et des différentes méthodes d’adaptation.

II.1. Adaptation posologique

II.1.1. Modification de la pharmacocinétique

L’IRC a pour conséquence une modification de la pharmacocinétique des médicaments
chez ces malades, obligeant une adaptation posologique. Etant donné que les capacités de
filtration rénale sont diminuées, le temps de présence du médicament est augmenté. Cette
problématique est d’autant plus importante lorsque les médicaments sont éliminés par voies
urinaire. Pharmacologiquement, ceci se traduit par une augmentation de la demi-vie
d’élimination et de la concentration plasmatique du principe actif. A la différence d’une
personne « normorénale », le médicament est présent plus longtemps dans I'organisme et/ou
en plus grande quantité. C’est pourquoi, si les médicaments a élimination urinaire sont
administrés chez les patients IRC, selon les doses usuelles déterminées chez les patients
ayant une fonction rénale normale, il existe un risque d’accumulation des médicaments et de
surdosage. Les médicaments concernés par une métabolisation hépatique présentent quant
a eux peu de risque de surdosage. Ce sont les médicaments excrétés par glucuro-conjugaison
qui nécessitent des précautions d’utilisation chez I'RC. A la suite du recyclage entéro-
hépatique, les métabolites sont facilement dé-conjugués par la flore digestive, restituant le
principe actif qui peut s’accumuler et devenir nocif pour 'organisme.

L’IRC est responsable de modifications physiologiques ayant un impact néfaste sur la
pharmacocinétiqgue des médicaments :

- Absorption : les médicaments administrés par voie orale ont une absorption
modifiée. L’hypersécrétion d’'urée dans la salive et I'hyperchlorhydrie gastrique qui
accompagnent souvent I'insuffisance rénale chronique modifient I'état d’ionisation
des médicaments. Au niveau de lintestin, il s’'opére une modification de l'intégrité
de la paroi intestinale en lien avec une inflammation asymptomatique entrainant
une augmentation de la perméabilité intestinale et de [Iabsorption des
médicaments. Il s’opére une restriction de I'activité et de I'expression des enzymes
intestinales et hépatiques responsables d’'une diminution du métabolisme des
médicaments et donc une diminution des effets de premier passage intestinal et
hépatique. Chez les patients IRC, la fraction libre de médicaments inchangés qui
atteint la circulation est donc supérieure a ceux ayant une fonction rénale normale.

- Distribution : l'impact des modifications physiologiques au niveau de I'étape de
distribution est différent selon si le médicament est acide ou basique. Beaucoup de
patients IRC souffrent d’albuminurie et de malnutrition, a [lorigine d’une
augmentation de la fraction libre des médicaments acides, normalement liée a
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'albumine dans les conditions normales. En paralléle, 'urémie présente chez ce
type de patient, entraine une carbamylation (fixation irréversible et cumulative
d’acide isocyanique sur les groupements aminés des protéines) de l'albumine
responsable d’une diminution d’affinité de la protéine de haut poids moléculaire aux
médicaments acides. Ce mécanisme favorise I'élévation de la concentration
plasmatique des molécules acides, mais n’est pas modifié pour les molécules
basiques. Il s’opére chez ces patients une augmentation du volume de distribution
et une diminution des liaisons des médicaments acides aux protéines plastiques
comme l'albumine, rendant la fraction libre disponible plus importante.

- Métabolisme : de nombreuses raisons peuvent expliquer une modification de
pharmacocinétique notamment une altération des enzymes du métabolisme
(cytochrome P450) et des transporteurs dans divers organes (foie, intestins,
cerveau, reins), la présence de cytokines inflammatoires, de toxines urémiques
ainsi que 'hormone parathyroidienne contribuent & ces modifications.

- Elimination : trois paramétres favorisent la rétention des médicaments au niveau
de la phase d’excrétion : diminution de la filtration glomérulaire, diminution de la
sécrétion tubulaire et diminution de la réabsorption tubulaire. L’accumulation des
médicaments chez I'IRC peut étre responsable de Iésions rénales surajoutées et
des risques extrarénaux (foie, systéme nerveux, organes hématopoiétique, tissus
0SSeux)

11.1.2. Méthodes d’adaptation posologique des médicaments éliminés par voie rénale

Le patient insuffisant rénal, en stade terminal ou non, présente une altération de la
fonction rénale et donc de la capacité d’élimination. Cette modification physiologique explique
pourquoi les patients n’excrétent pas les médicaments de la méme facon que ceux ayant une
fonction rénale normale. L'insuffisance rénale est responsable de la modification de 'ensemble
du profil pharmacocinétique des médicaments. Il est donc primordial de prendre ces
paramétres en considération et d’adapter la posologie des médicaments en fonction du profil
rénal du patient. Une problématique supplémentaire se pose chez les patients ayant recours
a la dialyse a savoir la chronoposologie des médicaments par rapport aux séances de dialyse.
Volontairement, je choisis d’évoquer I'adaptation posologique des patients IRC n’étant pas en
stade terminal. Deux circonstances justifient 'adaptation de la posologie des médicaments
chez ces patients :

- le médicament est majoritairement éliminé sous forme inchangée par le rein (>

50%)
- des métabolites actifs ou toxiques sont éliminés par les reins

L’adaptation posologique des traitements est réalisée a partir de la clairance de la créatinine
en utilisant la formule de Cockroft & Gault et selon trois méthodes :
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Tableau 8:

Méthodes d’adaptation posologique des médicaments éliminés par voie rénale

Nom de la o
, Principe Conditions d’applications
methode P PP
Conservation des doses Si l'efficacité du traitement est
. recommandées tout en directement liée au pic plasmatique (soit
Méthode de - e
Pintervalle augmentant l'intervalle de Cmax) en médicament et que la
temps entre les prises chez le  diminution de la dose unitaire ne permet
patient insuffisant rénal. pas d’atteindre une Cmax élevée.
Diminution de la dose tout en Si l'efficacité du traitement oblige de
Méthode de conservant le méme intervalle  maintenir la concentration plasmatique en
ladose entre les prises chez le patient = médicament au-dessus d’un certain seuil
insuffisant rénal. au cours du traitement.
Uniguement si la méthode de la dose
n’est pas suffisante pour atteindre des
o concentrations efficaces ou si la méthode
. Diminution de la dose tout en .
Méthode \- de l'intervalle ne permet pas une
) augmentant l'intervalle de . . .
mixte couverture thérapeutique suffisante entre

rise. :
P les deux prises.

Méthode présentant 'avantage de
simplifier les horaires de prises.

Le but de 'adaptation posologique n’est pas de retrouver un profil pharmacocinétique
normal, ceci est impossible en raison de la multiplicité des modifications pharmacocinétiques.
L’objectif est de maintenir les concentrations plasmatiques de médicaments dans la fourchette
thérapeutique usuelle. Pour cela, les calculs concernant la modification posologique varient
selon que les médicaments soient totalement éliminés ou partiellement éliminés sous forme
active par les reins.

Dans le cas ou le médicament est entierement éliminé par les reins, la quantité a utiliser
est ajustée da facon proportionnelle a I'IR. Si par exemple, I'IR entraine une réduction des
capacités d’élimination de 50%, il faut soit réduire de moitié les doses ou soit doubler les
intervalles de prises.

La question d’adaptation posologique ne concerne pas seulement quelques
médicaments. Toutes les classes médicamenteuses sont concernées. En témoigne le
pourcentage de médicaments a excrétion urinaire majoritaire :

- anticancéreux 55%

- antibactériens 87%

- antifongiques et Antiparasites 48 %

- antiviraux 65 %

- neurologie 57 %

Le tableau (8) ci-dessous réalisé par I'étude des trois cités, révele que I'association
d’'une insuffisance rénale a un médicament sans adaptation posologique entraine une
augmentation de la mortalité. (19) Une hausse de 40% en 6 ans de la mortalité a été observée
en raison d’un non-ajustement des posologies chez les patients IRC. Cette étude témoigne de
l'importance a accorder aux modifications pharmacocinétiques des médicaments chez I'IRC,
et d’adapter les doses et/ou les intervalles de prises.
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Tableau 9: Risques relatifs de mortalité a 6 ans suite a I'exposition au risque d’usage
inapproprié de médicaments (14)

Risques relatifs de mortalité a 6 ans liés a l'exposition au risque d'usage inapproprié de

médicaments, par niveau de DFGe

N Déces Brut Ajusté Ajusté "
8693 859 RR(95%IC) RR(95% IC) RR (95 % IC)
DFGe > 60 mL/min/1,73 m 2
Aumoms un médicament nécessitant Non 6985 597 1 1 1
ajustement posologique Oui 519 57 13(1.0-1.7) 12(09-16) 11[08-14]
Au moins un Non 7498 653 -
médicament contre-indiqué Oui 6 1 -
Aumoins 'un ou l'autre Non 6980 596 1 1 1
Oui 524 58  13(1,0-1.8) 12(09-1.6) 1.1[0.8-15]
DFGe < 60 mL/min/1,73 m =
Aumoins un médicament nécessitant Non 575 85 1 1 1
ajustement posologique Oui 614 120 14(1,1-19) 14(1,1-1,9) 14[1.1-1.9]
Au moins un Non 1125 186 1 1 1
médicament contre-indiqué Oui 64 19 2.0[1.3-33] 19[12-3.1] 1,5[0.9-2.6]
Aumoins 'un ou l'autre Non 554 80 1 1 1
Oui 635 125 15(1,1-19) 15(1.1-2.0) 14[1.0-19]

La question d’adaptation posologique chez une patient IRC doit &tre systématique, afin

d’éviter un surdosage médicamenteux :

- neurotoxicité pénicillines, quinolones
- hématotoxicité du méthotrexate

- toxicité généralisée des antirétroviraux

- toxicité rénale et auditive des aminosides
- toxicité musculaire de la colchicine

Des outils d’aide a la prescription et a la délivrance existent afin de prévenir ces
complications comme le site internet GPR®. Ce site a été crée par le Service Icar (Information
Conseil Adaptation rénale) et présente plusieurs avantages comme ceux de pouvoir estimer
la fonction rénale de I'adulte, d’adapter la posologie des médicaments et d’alerter sur la toxicité
rénale selon la fonction rénale du patient ou du mode de dialyse. Bien que le Vidal soit I'outil
le plus utilisé en officine, il ne parait pas suffisamment adapté a ce type de patients puisque
trés peu de données sont disponibles, voire méme inexistantes.
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II.2. Prescriptions médicamenteuses

[1.2.1. Optimisation des prescriptions médicamenteuses dans la maladie rénale
chronique

L’étude CKD-REIN est une cohorte prospective francaise multicentrique de 3033
patients insuffisants rénaux chroniques (IRC) de stade 3 et 4 a I'inclusion. (20) De hombreuses
données sont recueillies, dont notamment les médicaments prescrits. La période d’inclusion
est terminée, et le suivi sur 5 ans est en cours. Les premiers résultats présentés portent sur
les médicaments prescrits dans les 3 premiers mois suivant l'inclusion. L’objectif est de savoir
si les prescriptions sont conformes aux recommandations des mentions Iégales (RCP) et s'il
existe des risques associés d’iatrogénie. La cohorte comprend une majorité d’hommes, d’age
médian égal a 69 ans. Ce sont des patients polypathologiques, 91 % sont hypertendus, 43%
diabétiques, 53% ont des antécédents cardiovasculaires, et 24 % déclarent avoir déja eu un
épisode d’insuffisance rénale aigué (IRA). Le DFG est de 33 mL/min/1,73m? selon CKD-EPI,
et de 36 mL/min lorsque désindexé a la surface corporelle (formule utilisée pour 'adaptation
posologique des médicaments). La majorité des prescriptions est probablement réalisée par
des généralistes, puisque 60% des patients disent voir leur généraliste plus de 4 fois par an
et leur néphrologue une a 2 fois par an. Ce sont des patients polymédiqués, avec 72% d’entre
eux qui ont plus de 5 médicaments. Plus le stade d’'IRC augmente, plus le nombre de
médicaments prescrits augmente. Les principales prescriptions concernent les
antihypertenseurs (93% des patients). Seulement 4% prennent un chélateur de phosphate.
Entre 20 et 30% des patients ont au moins un médicament contre-indiqué a leur niveau de
fonction rénale. Le résultat differe selon la formule d’évaluation de la fonction rénale utilisée
(CKD-EPI ou Cockcroft-Gault). Le suivi sur 5 ans va permettre d’évaluer I'impact de ces
prescriptions sur le risque d’effets indésirables et de morbi-mortalité. La principale limite de
cette étude est le référentiel retenu. En effet, les données présentées dans les Résumés des
caractéristiques du produit (RCP) ne permettent pas une prescription efficace et slre chez le
patient insuffisant rénal. De nombreux médicaments, efficaces et biens tolérés chez I'IRC, et
dont la prescription est recommandée, sont par ailleurs contre-indiqués dans les RCP, en
'absence de données issues des essais cliniques. Il sera donc difficile de conclure a une
utilisation inadaptée si I'on prend les RCP pour référentiel.

11.2.2. Face a I'inobservance, il existe des solutions

La non-observance est I'un des principaux problémes dans le suivi de la prise en
charge des patients. L’'optimisation de la dialyse et les ateliers médicaments sont les clés dans
le processus de réduction de cette non-adhésion. Plus le niveau d’adhésion a un traitement
est important, meilleure est la survie du patient. Par exemple, chez les dialysés, I'adhésion
avant la dialyse détermine le risque de mortalité. Chez les patients greffés, la non-adhésion
au traitement provoque une perte de greffon chez plus de 36 % des cas avec un échec de
greffe rénale 7 fois plus important. On retrouve 3 points clés dans la non-adhésion : la
prescription ou linitiation d’'un traitement, la mise en place de ce traitement (récupération des
médicaments) et la durée de prise des médicaments. 20 a 30 % des patients ne récupérent
pas leur traitement et seulement 50% des patients continuent a prendre le traitement aprés 1
an. Les principales causes évoquées sont les effets secondaires.
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Concernant le patient hémodialysé, les étapes de la non-adhésion peuvent étre de
plusieurs sortes : I'absence aux sessions de dialyse, le non-respect des régimes ou encore
une mauvaise observance du traitement. Plusieurs criteres affectent cette non-adhésion : le
traitement en lui-méme (nombre de doses, effets indésirables), la maladie et ses signes
cliniques, le style de vie du patient et ses croyances, le pharmacien et le médecin qui jouent
un réle clé dans l'acceptation et la compréhension du but thérapeutique. L’optimisation des
ateliers médicaments est importante, elle permet d’obtenir une meilleure reproductibilité et
exhaustivité des messages transmis aux patients. L'importance d’'un modéle pluridirectionnel
(participants/animateur/participants) et la présence de nouveaux outils digitaux sont
également a prendre en compte. Le role des professionnels de santé est primordial. Il est
considéré qu’un patient est trés adhérent s’il prend 81% de son traitement. Selon I'étude IMS
Health qui porte sur 170 000 patients, la non-observance codte plus de 9 milliards d’euros.
Deux types de non-observance sont retrouvées, les divergences intentionnelles (DI ) et les
divergences non intentionnelles (DNI). Les DI correspondent & une non prise médicamenteuse
tandis que les DNI sont des erreurs médicamenteuses. Les DI comprennent les oublis (9%),
les non prises intentionnelles (45%) et I'adaptation du traitement (52%) Les DNI comprennent
guant a elles, les divergences liées aux doses (32%), a la forme (18%) et a la posologie des
médicaments (50%). Il est important de noter que depuis 2015, on observe une nette
augmentation des DI par adaptation de traitement.

11.2.3. Conciliation médicamenteuse : a la recherche d’événements indésirables

La conciliation des traitements médicamenteux est une démarche de prévention et
d’interception des erreurs médicamenteuses ou le pharmacien joue un rdle primordial. Elle
repose sur la transmission et le partage des informations complétes et exactes des traitements
du patient entre les professionnels de santé a tous les points de transition. La conciliation
médicamenteuse permet d’intercepter 75% des événements indésirables médicamenteux aux
points de transition. Dans le cas d’insuffisance rénale chronique, le pharmacien hospitalier
joue un réle dans la sécurisation thérapeutique. L'usage des médicaments est associé a une
prise de risque, on parle d’iatrogénie médicamenteuse lorsque cette thérapeutique entraine
toutes sortes d’effets indésirables, tant au niveau des effets propres des médicaments qu’'a
cause du contexte et des modalités de leur utilisation. Pour le contréle du risque iatrogéne,
tous les acteurs de la chaine de soins sont concernés. En tant que spécialiste du médicament,
le pharmacien est le véritable responsable « assurance qualité » du circuit du médicament.
Le réle du pharmacien hospitalier et officinal chez les patients IRC se situe a 3 niveaux :
'analyse pharmaceutique, les interventions pharmaceutiques par prescription et les mesures
correctives. En moyenne, lors de I'analyse pharmaceutique 3,5 problémes de prescription ont
été détectés. 5 classes de médicaments sont concernées dans plus de 80% des problémes
signalés : les médicaments du systéeme cardiovasculaire (>38%), ceux du systeme digestif et
métabolique (>16%), ceux du sang et des organes hématopoiétiques (>13%), des hormones
systémiques (>11%), et enfin ce du systtme nerveux. La nature de ces probléemes
pharmaceutiques correspond pour 46% a des probléemes de suivi de monitorage
(recommandations officielles), & 38% a des interactions médicamenteuses, a 6% a des voies
d’administrations inappropriées et a 3% a un traitement non recu. Les interventions
pharmaceutiques sont en moyenne de 2,18. La nature de ces interventions est, dans la
majorité des cas, des propositions de suivi thérapeutique et d’optimisation des modalités
d’administration. Elles sont transmises principalement par écrit et oral, élément important dans
I'acceptation du prescripteur. Le taux d’acceptation de ces interventions pharmaceutiques est
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de 75%. Celles qui ne sont pas acceptées sont principalement dues a des prescriptions
antérieures et des avis de prescripteurs autres que le néphrologue.

Face aux différents probléemes rencontrés lors de cette étude, et au vu de la nécessité
de mesures correctives, un guide de bonnes pratiques de prescriptions des médicaments
destiné aux néphrologues ainsi qu’'un livret éducatif pour les patients ont été réalisés en
collaboration avec les cliniciens. En néphrologie, la moyenne du nombre de médicaments par
jour est de 19, ce qui est considérable. Des études montrent qu'au-dela de 9 médicaments,
les patients les priorisent. Il ne faut pas oublier la perception du patient sur son traitement et
I'efficacité de celui-ci. Seuls 10% des patients prennent des médicaments qu’ils considérent
comme peu efficaces ou pas nécessaires. Les chélateurs du phosphore sont les médicaments
qui posent le plus de difficultés a I'adhésion aux traitements. 30% de ces non-adhérents
expliquent que ce traitement est un mystére pour eux. L’amélioration de I'observance chez le
dialysé passe par 'optimisation de la dialyse pour diminuer le nombre de médicaments, éviter
les prescriptions inutiles, administrer en IV le plus de médicaments possibles. Le pilulier
électronique permet aussi un contrdle de cette non-adhésion. Si 'administration orale est
indispensable il convient de réduire le nombre de prises, diminuer le calibre des médicaments,
améliorer la saveur des médicaments. La dépression qui survient chez 20 a 44% des sujets
dialysés est également un facteur de non-adhésion. Le rble des professionnels de santé et
'écoute du patient ne sont pas a minimiser dans la compréhension du traitement. Il est
important d’alerter les praticiens et notamment les néphrologues afin de conduire a une prise
en charge spécifique médicale. Le pharmacien d’officine est au coeur méme du sujet puisqu'’il
est le seul & avoir acces a la totalité des ordonnances des patients notamment grace au
Dossier Médical Partagé (DMP).

I1.3. La toxicité rénale médicamenteuse : un danger permanent

La HAS a révélé en 2021, que selon les résultats de I'analyse des prescriptions d’une
cohorte prospective francaise de personnes de plus de 75 ans ayant une MRC avancée, une
prescription a risque rénal était repérée dans 77% des cas et un médicament contre-indiqué
était prescrit dans 10,8% des cas. De plus, une dose inappropriée était retrouvée dans prés
de 40% des cas (6).

11.3.1. Les risques de I'automédication

L’association d’'un médicament a un symptéme sans l'avis d’'un professionnel est
devenue une pratique trés courante. L’automédication est définie par « la prise d’'un ou
plusieurs médicaments, consommés ensemble ou séparément par une personne, sur sa
propre initiative ». Elle peut étre soit le fait de consommer un ancien médicament présent dans
sa pharmacie domestique soit de se procurer un médicament sans ordonnance dans une
pharmacie et se I'autoadministrer.

Une récente étude a révélé que 8 Frangais sur 10 avaient déja pratiqué
'automédication pour un probléme de santé bénin, principalement pour soigner des maux de
téte (77%), des maux de gorge (69%), des rhinites, des rhumes (63%) ou pour une toux (62%).
La disponibilité en vente libre, sans consultation préalable du médecin, de produits chimiques
de phytothérapie ou d’aromathérapie peut étre problématique chez les patients ayant une
maladie rénale chronique. Chez ces patients, la pharmacocinétique du médicament
(absorption, distribution, métabolisme et élimination) est modifiée, ce qui nécessite une
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surveillance et une adaptation posologique toute particuliére puisqu’elle peut exercer une
influence sur les comorbidités associées a I'IRC. Deux études menées sur le continent Nord-
américain se sont intéressées a l'utilisation des produits en vente libre chez le patient atteint
d’'une MRC. Toutes les deux soulignent I'importance d’étre encadré par un professionnel de
santé lorsque I'on souhaite avoir recours a ce type de médicaments.

La premiere a été réalisée en 2004, dans une clinique de néphrologie aux Etats-Unis
(21). Elle comprenait 250 patients dont 29% utilisaient un produit naturel. Les produits les plus
utilisés par les volontaires étaient : le thé vert (18%), la camomille (14%) puis I'échinacée et
l'ail (12%). La survenue de quelques effets indésirables a conduit a l'arrét du traitement chez
6% de ces derniers.

Le plus alarmant dans cette enquéte est que seulement la moitié des patients avait pris
la peine d’informer leur médecin lors de [l'initiation du traitement et moins de la moitié avait
acheté le produit dans une pharmacie. Bien que cette étude ne soit pas représentative de la
population, puisqu’elle a comptabilisé seulement 24,6% de réponses, il peut étre supposé que
bon nombre des patients considére les produits dit « naturels » comme ne présentant aucun
danger pour la santé.

La seconde étude réalisée en 2007 au Canada avait un double objectif. Le premier
était de décrire I'utilisation des produits en vente libre (sans ordonnance) comme les produits
naturels. (22) Le second était de déterminer la prévalence et le type de probléme associés a
'usage de ces produits chez les patients atteints d’'une IRC.

En moyenne, les patients prenaient 1 a 2 médicaments en vente libre dont 0,4 produits
naturels. Parmi les malades, plus de 80% des patients ayant une IRC modérée et plus de 60%
des patients au stade terminal utilisaient au moins 1 médicament ne nécessitant pas
d’ordonnance. Le rapport a révélé que les 3 médicaments les plus consommeés en vente libre
étaient : 'acétaminophéne, le dextrométorphane et le carbonate de calcium. Concernant les
produits naturels, le produit le plus fregquemment employé était la glucosamine. Cette enquéte
souligne que sur les 90 patients inclus, 8 d’entre eux avaient utilisé un médicament contre-
indiqué en vente libre et prés de 31% ont déclaré prendre un médicament nécessitant des
précautions d’usage. Cette enquéte présente aussi des limites puisqu’elle ne concerne qu’un
petit échantillon du service de néphrologie (90 patients sur les 2500) et suivant la Iégislation
des pays, certains de ces médicaments ne sont pas disponibles en vente libre. Néanmoins,
elle renforce la position du pharmacien en tant que professionnel du médicament.

Un point commun a ces enquétes et non des moindres, est la facilité avec laquelle les
patients peuvent se fournir en produits destinés a soulager leurs maux, sans bénéficier d’un
avis médical. Ces nouveaux modes de consommation rendent la prise en charge d’autant plus
complexe, nécessitant une actualisation des connaissances et une « sur-surveillance » des
professionnels de santé.
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[1.3.2. Prévenir I'utilisation de certains médicaments néphrotoxiques

[1.3.2.1. Deux types d’atteinte rénale d’origine médicamenteuse

Les médicaments dits néphrotoxiques sont des molécules capables d’altérer le
fonctionnement des reins. lls sont divisés en deux catégories, selon I'atteinte rénale qu’ils
provoquent :

- linsuffisance rénale organique: les médicaments tels que les produits de
contraste, les aminosides, les anticoagulants, le lithium sont susceptibles de
provoquer des Iésions irréversibles du tissu rénal.

- linsuffisance rénale fonctionnelle : ce type de lésions régresse en général a 'arrét
du traitement. Les molécules concernées peuvent étre les anti-inflammatoires non
stéroidiens, certains antihypertenseurs comme les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion, les sartans, et certains diurétiques.

Nombre de ces molécules ont fait I'objet d’études scientifiques afin de prévenir leur
utilisation notamment en cas d’insuffisance rénale. Certaines seront traitées par la suite dont
les anti-inflammatoires non stéroidiens, les inhibiteurs de pompes a protons, les antivitamines
K et les produit de contraste.

[1.3.2.2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) constituent une part importante des
médicaments délivrés en officine. Ces molécules sont indiquées dans le traitement des
affections douloureuses et/ou fébriles, des rhumatismes inflammatoires chroniques et de
certaines arthroses douloureuses et invalidantes, des dysménorrhées essentielles, dans le
traitement symptomatique de courte durée des poussées aiglies des rhumatismes articulaires,
lombalgies et des douleurs post-opératoires. Ces médicaments agissent en inhibant les
enzymes cyclo-oxygénases (COX-1 et COX-2) ayant pour conséquence de diminuer la
synthése de prostaglandines vasodilatatrices intra-rénales (PGI2 et PGE2), qui agissent sur
I'artériole rénale afférente. Certains AINS, comme le celecoxib et rofecoxib sont sélectifs de
COX-2, isoenzyme impliquée dans le processus inflammatoire, permettant de diminuer les
effets secondaires. Il N'empéche que les inhibiteurs sélectifs de COX-2, exposent aux mémes
risques et conséquences fonctionnelles rénales que les AINS classiques. L’administration des
AINS est particulierement nocive en cas d’hypo perfusion rénale fréquemment retrouvée chez
les patients ayant une insuffisance rénale. En effet, cette classe médicamenteuse augmente
la vasoconstriction intra-rénale entrainant une réduction du débit de filtration glomérulaire.

Chez la personne avec une fonction rénale normale, les AINS n’exposent pas aux
mémes conséquences puisque I'activité de I'angiotensine Il, la noradrénaline et la production
rénale de prostaglandines sont réduites. Cependant, lorsqu’ils sont administrés chez les
patients en hypovolémie, les AINS prédisposent a une insuffisance rénale aigte et plus
particulierement en cas d’association avec un diurétique. Leur association est fortement
déconseillée.

Les pharmaciens se doivent d’étre vigilants, d’autant plus qu’en France, les AINS sont
disponibles sans prescription médicamenteuse, potentialisant les risques de survenue d’'une
toxicité rénale.
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[1.3.2.3. Les Inhibiteurs de pompes a protons

L’utilisation des inhibiteurs des pompes a protons (IPP) est aujourd’hui largement
controversée. Les IPP sont une des classes médicamenteuses les plus prescrites dans le
monde notamment grace a leur haut niveau d’efficacité. En 2006, les dépenses s’élevaient a
plus de 8 milliards d’euros dans le monde. Plusieurs molécules sont disponibles sur le marché
francais : oméprazole, lansoprazole, pantoprazole, esoméprazole, rabéprazole.

Depuis quelques années, des études ont révélé les effets néfastes que pouvaient avoir les
IPP pris au long cours et notamment ceux d’entrainer de nombreux désordres métaboliques
par défaut d’absorption :

- de la vitamine B12 et du fer, entrainant sur le long terme I'apparition d’anémie (23),

(24);

- du magnésium d’ou parfois une hypomagnésémie sévere (25) (26) ;
- du calcium, favorisant le risque d’ostéoporose surtout chez la personne agée (26).

Ces désordres métaboliques causés par une surexposition aux IPP ne sont pas
irréversibles, les symptébmes disparaissent en quelques semaines apres I'arrét du traitement.
Par ailleurs, de nombreux articles démontrent le lien entre les IPP et les infections respiratoires
de type comme les pneumopathies. En inhibant la sécrétion acide dans I'estomac, les IPP
favorisent et augmentent le nombre de bactéries anaérobies (27) (28). Cette basification du
pH gastrique est la cause des pneumopathies.

En 2009, une cohorte pharmaco-épidémiologique menée sur 63 878 patients a révélé
que l'utilisation de médicaments anti-acides augmentait le risque de contracter une pneumonie
nosocomiale. Parmi ces patients, 52% prenaient un traitement anti-acide dont 6% ont
développé une pneumonie. (29).

De plus, l'utilisation des IPP au long cours entraine une modification de la flore
gastrique qui serait susceptible de provoquer également des infections digestives. En
témoignent ces études (30), (31), (32) qui démontrent une augmentation significative de
certaines infections gastro-intestinales a Clostridium difficile, Campylobacter, Salmonella et
Shigella. Ces infections touchent tout le monde. Une étude prospective randomisée sur 188
enfants (4 a 36 mois) montre une augmentation de gastroentérites et d’infections respiratoires.
La sur prescription des IPP chez les adultes est aussi vraie chez les enfants.

Chez les enfants, de 1997 a 2009, des experts ont évalué les modes de prescription
des anti-acides. lls ont démontré que leur utilisation a considérablement augmenté au cours
des années sans étre corrélée a la prévalence du reflux gastro-cesophagien chez I'enfant.
Toujours en Belgique, des chercheurs se sont intéressés a évaluer I'effet du lansoprazole chez
182 nourrissons présentant un reflux-gastro-cesophagien (RGO) en post-prandial versus un
placebo. lls ont conclu que le lansoprazole n’apportait aucun bénéfice thérapeutique,
confirmant ainsi une précédente étude avec de 'oméprazole versus placebo. (33)

Des interrogations subsistent sur I'impact que pourraient avoir les IPP et le risque de
développer un cancer gastrique. Bien que ceci ne soit pas encore démontré, il est certain que
les IPP entrainent une modification de la flore gastrique. Enfin, les IPP sont impliqués dans
des atteintes inflammatoires des tubules rénaux et de linterstitium rénal, appelées Néphrites
Tubulo-Interstitielle (NTI) (32). Ces NTI se manifestent par une insuffisance rénale et dans
60% des cas, elles sont d’origine médicamenteuse. Tous les anti-acides sont susceptibles de
provoquer une NTI mais certains plus que d’autres comme 'oméprazole.
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Ces nombreux effets indésirables pouvant intervenir au long cours sous IPP, doivent
interpeler et laisser place a une réévaluation des traitements. Le Canada est un pays
largement impliqué dans la déprescritption de certaines classes médicamenteuses et
notamment celles des IPP. lls ont mis en place des lignes directrices concernant la dé-
prescription fondée sur des données probantes en association avec l'institut de recherche de
Bruyére. Des algorithmes ont été mis en place pour faciliter les démarches et favoriser le bon

usage des IPP.

11.3.2.4. Les anticoagulants oraux

Il existe deux grands types d’anticoagulants oraux: les anti-vitamines K et les
anticoagulants oraux d’action directe. Dans cette partie, c’est la toxicité rénale des anti-
vitamines K qui est traitée.

Les AVK peuvent étre responsables de deux types de toxicité rénale : une atteinte
immunoallergiqgue et une néphrotoxicité liee a l'anticoagulation. (34) Quelques cas de
néphrites interstitielles ont été rapportés sous anticoagulants oraux direct (AOD), mais le
mécanisme n'est pas clairement élucidé. L’atteinte immuno-allergigue concerne
principalement les dérivés indane-dione, c’est-a-dire la fluindione. L’insuffisance rénale aigiie
survient dans les premiers mois suivant I'introduction du traitement, avec la triade : fievre ;
éruption cutanée ; hyperéosinophilie associée. En cas de réintroduction du médicament, on
observe une récidive. La biopsie associée montre une néphropathie interstitielle aiglie le plus
souvent non granulomateuse, et des Iésions tubulaires sont fréquemment associées. Lorsque
le diagnostic est fait dans les 3 premiers mois, 60% des patients ont une récupération compléte
apres traitement par corticoides. Aprés 3 mois, le diagnostic est plus difficile, les signes
clinigues d’hypersensibilité (fievre, éruption cutanée et hyperéosinophilie) ne sont plus
systématiquement présents, le risque de fibrose est plus important. Ainsi, comme le
recommande ’ANSM depuis juin 2017, il est nécessaire de privilégier désormais les AVK
coumarinigues. Afin de prévenir ces effets indésirables, depuis fin 2018, il n’y a plus de primo-
prescription pour le Préviscan. Le traitement par fluindione peut étre maintenu chez les
patients prenant le traitement depuis plus de 4 ans, sans signe d’hypersensibilité ni d’élévation
de la créatinémie.

La néphropathie liée a I'anticoagulation (Anticoagulation Related Nephropathy, ARN)
concerne elle tous les AVK. Une hématurie macroscopique suivie d’une IRA dans un contexte
de surdosage en AVK (International Normalized Ratio supérieur a 3) chez des patients avec
une néphropathie préexistante doit faire évoquer une ARN. La Iésion rénale préexistante altére
le filtre glomérulaire et permet le passage des globules rouges, a 'origine d’une atteinte-tubulo
interstitiel double. Le surdosage étant un facteur d’ARN, il est important de surveiller
étroitement I'INR, en particulier chez le patient insuffisant rénal pour lequel le risque de
surdosage est plus élevé. Une surveillance tous les 15 jours chez ces patients semble
nécessaire. En effet, des augmentations d’'INR et de créatininémie peuvent passer
régulierement inapergues, et ces petits épisodes d’'IRA a répétition peuvent entrainer sur ces
traitements au long cours une aggravation de I'IRC et une arrivée plus rapidement en dialyse.
Il est probable que ce probleme soit largement sous-estimé.
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Enfin, trois cas de néphrites interstitielles ou tubulo-interstitielles ont été rapportés pour
les anticoagulants oraux directs, et 20 cas de néphropathies tubulo-interstitielles sous
rivaroxaban ont été recensés par 'OMS. Cependant, le mécanisme reste encore aujourd’hui
mal connu. En somme, une surveillance étroite de la créatininémie doit étre réalisée chez tous
les patients traités par anticoagulants, avant le traitement puis a un mois, en cas de signe
clinique d’allergie, ou de survenue d’'une hématurie macroscopique.

[1.3.2.5. Les produits de contraste

La néphrotoxicité aux produits de contraste iodés (PCIl) est définie comme une
élévation de la créatininémie de plus de 25% de sa valeur initiale ou supérieure a 5 mg/l dans
les 72h suivant l'injection. Cette élévation de créatininémie de plus de 25 % n’est pas
négligeable, puisqu’elle est associée a une élévation de la mortalité, a un risque d’insuffisance
rénale chronique (IRC) et de mise en dialyse. Prés de 80 millions de doses sont administrées
chaque année, la question de la néphrotoxicité des PCI n’est donc pas négligeable. Les
données anciennes montrent que la fréquence des IRA lors d’'une administration de PCI est
inférieure a 1% chez les patients sans facteur de risque, de 12 a 40% chez le patient IRC et
de 50% chez le patient diabétique IRC stade 4 ou 5.
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Figure 8: Pourcentage de patients avec une variation de créatininémie

Pourtant, une étude sur une large cohorte américaine de patients hospitalisés a montré
gue plus de la moitié des patients ont une variation de la créatininémie d’au moins 25% sans
qu’il y ait eu d’administration de PCI. Ces variations de la créatinémie, qui peuvent étre
fréquentes selon le contexte, sont bien connues du néphrologue. Néanmoins, elles n’ont pas
été prises en compte dans les données anciennes qui n'ont pas comparé leurs résultats avec
des groupes controles. Les études plus récentes, réalisées sur des cohortes de plusieurs
milliers de patients, avec des groupes de contrdles, ne montrent pas de sur-risque d’'IRA chez
les patients traités par PCIl, y compris lorsqu’ils présentent des comorbidités associées
(hémorragie digestive, sepsis...). Il est toutefois montré un sur-risque chez les patients avec
une pancréatite, qui n’est pas expliqué.
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11.3.2.6. Un mot sur l'utilisation de la metformine

La metformine est un insulino-sensibilisateur, qui appartient a la famille des
biguanides ; elle exerce une action anti-hyperglycémiante par potentialisation de I'action de
l'insuline endogéne ou exogéne et diminue la glycogénolyse.(35) Elle est le traitement de choix
en premiere intention chez les patients DT2 ayant une IRC légére a modérée. Cet
Antidiabétique oral présente de nombreux avantages, comme celui de ne pas entrainer
d’hypoglycémie, de ne pas provoquer une prise de poids ce qui en fait un traitement attrayant
pour les patients obéses, et de réduire la morbidité cardiovasculaire et la mortalité totale chez
les DT2 (36),(37).

Cependant, en cas d’IRC, I'usage de la mertformine nécessite des précautions d'utilisation et
une surveillance étroite de la fonction rénale.

De nombreuses études pharmacologiques, comme celle menée par un groupe
américain s’est intéressée a l'utilisation de la metformine chez les patients ayant une IRC
Iégere a modérée. Les chercheurs américains ont établi un plan d’utilisation de la metformine
et de surveillance de la fonction rénale chez ces derniers. lls recommandent d’ajuster la
posologie de la metformine et de réduire le délai de surveillance de la fonction rénale en
fonction du niveau du DFG. Pour un DFG supérieur a 60 mL/min/1,73m2, ils préconisent de
surveiller la fonction rénale annuellement sans ajustement de dose de la metformine. De 60 a
45 mL/min/1,73 m2, la surveillance doit étre plus réguliére, entre 3 & 6 mois. Une réduction de
dose doit étre opérée a partir d’'un DFG se situant entre 45 et 30 mL/min/1,73 m2, avec une
surveillance tous les 3 mois. Aucune initiation de traitement a la metformine ne doit étre
instaurée a ce niveau de DFG. L'utilisation de metformine pour un DFG inférieur a 30
mL/min/1,73m2 est formellement contre indiquée. L'une des principales raisons d’établir des
seuils rénaux est que la metformine est éliminée sous forme inchangée principalement par les
reins. Alors, lorsque les capacités d’épuration rénale sont diminuées, la concentration de
metformine est augmentée d’autant que sa liaison aux protéines plasmatiques est faible,
favorisant la survenue d’'une hypoglycémie et d’acidose lactique. Bien que la survenue de cet
effet indésirable soit peu fréquente, comme en témoigne la grande méta analyse Cochrane
(38), le patient IRC doit étre informé des signes de surdosage et d’acidose lactique (39)

Les symptdmes les plus retrouvés sont les suivants :

- Vomissements

- Crampes musculaires

- Difficultés a respirer

- Hypothermie

- Douleurs abdominales

- Sensation générale de malaise associée a une asthénie

- Diminution de la fréquence cardiaque
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Tableau 10 : Recommandations proposées pour l'utilisation de la Metformine en fonction du DFG

eGFR level (mL/min per 1.73 m?) Action
=60 No renal contraindication to metformin
Monitor renal function annually
<60 and =45 Continue use
Increase monitoring of renal function (every 3—6 months)
<45 and =30 Prescribe metformin with caution

Use lower dose (e.g., 50%, or half-maximal dose)
Closely monitor renal function (every 3 months)
Do not start new patients on metformin

<30 Stop metformin

Additional caution is required in patients at risk for acute kidney injury or with anticipated significant
[luctuations in renal status, based on previous history, other comorbidities, or potentially interacting med-
ications.

La HAS, a elle aussi établi une liste compléte concernant I'adaptation posologique de
chaque antidiabétique en fonction du stade de la MRC.(40) En conséquence d’un déclin de la
fonction rénale, les antidiabétiques a élimination rénale doivent étre utilisés avec précaution
car il existe un risque accru deffets secondaires, notamment en ce qui concerne
'hypoglycémie. La posologie est donc adaptée individuellement en fonction du stade de la
MRC.

Tableau 11: Adaptation posologique des antidiabétiques en fonction du DFG

T T e e
oo ARG 155 50rgior g Pt v

Chlorpropamide 100-125 mg/jour

Acetohexamide
Tolazamide

Tolbutamide
Sulfamides

Glipizide
hypoglycémiants o

Glycazide Freroe, 52
Glyburide
Glimepiride Réduire |a dose & 1 mg/jour
Gliquidone
Repaglinide Peu de données disponibles

Glinides 2
B e

Inhibiteurs des Acarbose Utiliser la plus faible dose et < 50 mg/j

alpha-glucosidases i P
Miglitol Peu de données disponibles

(Glitazones) (Piogiitazone)
Sitagliptine Réduire 3 50 mg/j Réduire 3 25 mg/jour
Vildagliptine Réduire 4 50 mg/jour en 1 prise

'I;‘P':':“N" de Saxagliptine Réduire 3 2,5 mg/jour en 1 prise
Linagliptine
Alogliptine

coior [ FRERRRRRRI o sreloe

" ks s

‘Réduire 3 12,5 mg/jour

Uiseratide | PARABSEMERUI|  Utisaton prudente si 0<0FGe<B0 as de données
Pramiintide Peu de données disponibles
Dapaglfictine  Peu de donnéesdisponibles

s cntoive [ EGEARRARIII sovetance e

Empagiifiozine Peu de données disponibles

La prescription de ces molécules dans des situations inadaptées telle que l'insuffisance
rénale a pour conséquence d’accélérer la progression de la maladie vers le stade terminal.
Ceci a des répercussions désastreuses puisqu'a ce niveau aucun retour en arriere n’est
possible, provoguant un changement considérable dans la qualité de vie des patients.
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II.4. L’insuffisance rénale chronique : un enjeu de la santé publique

L’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) est le dernier stade de la maladie. La
perte totale de la fonction, en cas d’absence de traitement de suppléance, provoque le décés
du patient. Ces techniques de suppléance de la fonction rénale consistent en une greffe de
rein ou des séances de dialyse. Les patients qui peuvent bénéficier de la transplantation
comportent des avantages plus élevés que la dialyse puisqu’elle améliore la qualité de vie des
patients et permet a I'Assurance Maladie de réaliser des économies de santé. En effet, la
dialyse est a la fois plus lourde a supporter pour les malades et est nettement plus colteuse.
Pour cela, 'Assurance Maladie incite les professionnels de santé a développer des actions de
prévention, la dialyse a domicile, a favoriser la greffe rénale.

I1.4.1. Techniques de suppléance de la fonction rénale

L’'IRCT nécessite la mise en ceuvre de techniques de suppléance de la fonction rénale :
la transplantation et la dialyse. Le traitement de choix en premiére intention est la
transplantation rénale. Elle peut étre effectuée a partir d’'un donneur vivant ou d’'un donneur
décédé. Elle améliore considérablement I'espérance de vie et la qualité de vie des patients en
comparaison a la dialyse. Lorsqu’une greffe rénale est possible, un bilan de pré-transplantation
est réalisé puis le patient est inscrit sur une liste d’attente de greffe. La transplantation peut
avoir lieu aprés une période de dialyse variable ou avant méme toute séance de dialyse
(dialyse préemptive). Une seconde méthode de suppléance peut étre utilisée : I'épuration
extra-rénale par dialyse. Il s’agit de 'hnémodialyse et de la dialyse péritonéale. Elles se
différencient par la technique employée.
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Figure 9: Schéma explicatif de I'hémodialyse

L’hémodialyse consiste a utiliser un autre support que le rein pour épurer 'organisme
de I'eau et des substances toxiques accumulées en raison de l'incapacité des reins a assurer
cette fonction.(41) Le principe de 'hémodialyse est de mettre en contact le sang du malade et
un liquide de composition déterminée : le dialysat. Ces deux compartiments liquidiens étant
séparés par une membrane semi-perméable. C'est a travers cette membrane que
s’effectueront le transfert de I'eau, du solvant et des substances en solution, a savoir les
solutés présents en excés dans le sang. La membrane semi-perméable est un filtre trés mince,
gue l'on peut comparer a un tamis percé de trous microscopiques qui ne laisse passer que
certaines molécules de faible dimension du plasma sanguin comme l'urée, la créatinine, le
glucose, les électrolytes (sodium, potassium, I'acide urique).
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Les plus grosses molécules comme les lipides et les protides sont, quant a elles,
retenues. Plusieurs mécanismes de transfert peuvent étre utilisés :

- transfert par diffusion (conduction) : il s’agit d’un transfert passif de soluté du sang
vers le dialysat, sans passage de solvant.

- transfert par diffusion (conduction) : I'importance de la diffusion dépend d’'une part
du soluté (taille poids moléculaire, charge), d’autre part de la membrane (surface,
diamétre des pores épaisseur) et enfin du gradient de concentration de chaque cété
de la membrane qui conditionne le sens et I'amplitude des échanges. Le débit
sanguin et le débit du dialysat déterminent la clairance du dialyseur.

- transfert par ultrafiltration (convection) : il s’agit du transfert simultané du solvant et
d’'une partie de soluté. Ce phénomeéne joue un rdle majeur dans la soustraction de
'eau. Son débit dépend du gradient de la perméabilité hydraulique, de la surface
de membrane et de la pression transmembranaire.

Une fois que le sang est passé a travers le dialyseur pour étre détoxifié, il revient nettoyé dans
le corps et peut & nouveau se charger de déchets et aller les éliminer dans 'appareil. Dans un
méme temps la machine permet d’éliminer I'eau accumulée. L’incapacité des reins a éliminer
les déchets explique pourquoi les patients doivent réaliser des séances d’hémodialyse
plusieurs fois par semaine.

Lorsqu’un patient hémodialysé se présente a l'officine, le pharmacien et son équipe se doivent
de comprendre les raisons de restriction hydrique et contrairement aux autres stades de I'I|RC,
l'importance de suivre un régime alimentaire protéiné (animale et/ou végétal) afin d’éviter une
dénutrition. Cependant, la fatigue occasionnée par les séances de dialyse, et 'accumulation
de leptine (hormone de satiété) difficilement dialysable peuvent étre responsable d’'un manque
d’appétit chez ces patients. La difficulté d’élimination de la leptine explique en partie le manque
d’appétit chez les patients dialysés.
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Figure 10: Schéma explicatif de la dialyse péritonéale
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La dialyse péritonéale est une technique d’épuration utilisée en cas d'IRCT, utilisant le
péritoine du patient (membrane naturelle) comme filtre. Chacun d’entre nous posséde une fine
membrane qui enveloppe les organes de la cavité abdominale et le tube digestif : le péritoine.
Cette membrane, riche en vaisseaux sanguins, forme un « sac » qui délimite une cavité
appelée la cavité péritonéale. C’est ce tissu qui est utilisé pour épurer le sang. Il est avant tout
nécessaire de placer un cathéter dans la partie inférieure de la cavité péritonéale. Une bréeve
intervention chirurgicale ainsi qu’une hospitalisation de 48h sont nécessaires pour la pose du
cathéter. Cet instrument sort par un orifice situé a quelques centimetres du nombril. Sa
présence n’est pas douloureuse et 'orifice est protégé en permanence par un pansement. La
dialyse péritonéale comporte 3 cycles qui se répétent plusieurs fois la journée (1 a 4 fois par
jour) : infusion, stase et drainage Le dialysat, liquide composé d’eau, de sucre et d’ions est
introduit dans la cavité péritonéale (infusion) au moyen du cathéter de dialyse. Les capillaires
péritonéaux sont trés proches du dialysat et présentent de nombreux trous microscopiques.
Ces derniers permettent la diffusion d’une partie des toxines présentes dans le plasma vers le
dialysat. La présence de sucre dans le dialysa permet un transfert de I'excédent d’eau par
différence de pression osmotique entre les compartiments. Lorsque le dialysat est laissé
durant quelques heures dans la cavité péritonéale (stase), une épuration lente du sang se
produit. Aprés drainage, le dialysat souillé est alors éliminé par gravité (manuellement) ou par
une machine (cycleur) et remplacé par une solution fraiche. Pour étre épuré correctement, le
sang et le dialysat doivent étre mis en contact 24h sur 24. Cette technique tente de reconstituer
les conditions « physiologiques normales » d’épuration rénale et se déroule au domicile du
patient.

Tableau 12: Informations comparatives de la dialyse péritonéale et de 'lhémodialyse (42)

Dialyse Péritonéale Hémodialyse

Principe Filtration du péritoine Epuration extra-corporelle

-Centre d’établissement de
santé,

-Unité d’auto-dialyse,

-Unité de dialyse médicalisée
-Possible a domicile

Ou laréaliser Possible a domicile

Fréguence Tous les jours en continu avec En général, 3 fois par semaine
plusieurs cycles d’échanges (jour ou durant 3 a 4 heures
nuit) : infusion/stase/drainage
Conséquence Diurese conservée (plusieurs mois Arrét progressif en quelques
sur la diurese voire plusieurs années) semaines
Conséquences -Alimentation variée et équilibrée -Alimentation variée et
alimentaire -Apports protéiques adaptés en équilibrée

limitant le risque de dénutrition
-Apport hydrique adapté a la diurese
-Apports en  sel, potassium,
phosphore limités
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-Apports protéiques adaptés
en limitant le risque de
dénutrition

-Si diurese absente : apport
hydrique d’environ 750mL
-Apports en sel, potassium,
phosphore limités
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Activité physique 30 minutes par jour (marche, 30 minutes par jour (marche,
jardinage, exercices jardinage, exercices
d’assouplissement...) d’assouplissement...)

Avant toute chose, le choix de la technique de suppléance est conditionné par I'avis éclairé du
patient aprés une consultation informative, par I'absence de contre-indication médicale et par
les échanges entre professionnels de santé lors d’'une réunion pluridisciplinaire.

[1.4.2. Un co(t de traitement élevé

Selon le rapport de la Cour des Comptes 2020, le nombre de patients traités pour une
IRCT est passé de 73 500 (2012) a 87 275 (2017), soit une augmentation de prés de 20% en
I'espace de 5 ans. Comme énoncé précédemment, le rapport REIN 2018 établi que 89 692
patients souffrent d’'une IRCT. Si cette progression continue, on pourrait atteindre prés de 105
000 patients en 2022. (3)
Parmi les 87 275 patients traités pour une IRCT, 47 987 avaient recours a la dialyse (soit une
augmentation de 13 % par rapport a 2013) et 39 288 étaient porteurs d’un greffon (soit une
augmentation de 17% par rapport a 2013).
En France, entre 3 et 5,7 millions de personnes seraient concernées par une maladie rénale
chronique mais beaucoup l'ignorent.
Selon les rapports annuels REIN, la répartition de la prise en charge de I'|RCT de 2013 a 2017
est illustrée par I'histogramme suivant :
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Figure 11: nombre de patients traités pour IRCT (2013-2017) selon les rapports annuels REIN (source
: la Cour des Comptes a partir des rapports REIN)

L’IRCT est classée parmi les Affections de Longue Durée (ALD) et sa prise en charge
est financée a 100% par I'Assurance Maladie. Toujours selon le rapport de la Cour des
Comptes, les dépenses en santé de I'Assurance Maladie pour I'IRCT ont dépassé 4,18
milliards d’euros, soit une croissance annuelle de 2,4% depuis 2013. En 2017, la répartition
des dépenses concernant I'IRCT était la suivante :

- 3,36 milliards d’euros (soit 80%) des dépenses pour les séances de dialyse, soit

55% des patients ;

- 0,8 milliard d’euros (moins de 20%) pour les greffes dont 0,27 milliard d’euros pour

les greffes proprement dites et 0,55 milliard pour le suivi des patients greffés ;

- 2,4 milliards d’euros attribués a des hospitalisations d’urgence ;

- 0,71 milliard d’euros pour les transports des patients de leur domicile a

I'établissement de dialyse ;
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- 0,12 milliard d’euros pour les médicaments délivrés a l'officine ;
- 0,1 milliard d’euros des dépenses en soins médicaux et paramédicaux.

La greffe représente a peine 20% des dépenses de santé dans I'lRCT. Ce faible
pourcentage s’explique par une relative faible proportion de traitement par greffe, liée a un
diagnostic tardif de la maladie, et aux comorbidités associées. Lorsqu’elle peut étre pratiquée,
la greffe présente un meilleur bénéfice médico-économique que la dialyse. Ainsi, lors de
'année de la greffe, les dépenses en santé sont plus élevées que pour une personne dialysée
mais ensuite, lors du suivi de greffe, les codts s’inversent puisqu’ils sont 4,5 fois moins
importants que pour les séances de dialyse, tous modes confondus (Hémodialyse, dialyse
péritonéale).

Par ailleurs, le secteur de la dialyse apparait comme une activité avec un taux de
rentabilité trés élevé... En 2017, les dépenses de santé financées par I'Assurance Maladie
étaient de 164,2 milliards d’euros. L'IRCT représentait 2,5% de ces dépenses. Le nombre de
patients en stade terminal de I'IRC est en constante augmentation et pourrait atteindre 105 000
patients cette année. Quand on compare le co(t par patient, '|RCT au stade de la dialyse
constitue la pathologie la plus onéreuse devant la mucoviscidose, le cancer du poumon et
'accident vasculaire cérébral.

Tableau 13: Dépenses IRCT en 2013 et 2017

Dépenses IRCT en Dialyse (tous Premiére année de Suivi de areffe
2013 modes confondus) la transplantation g
Colts moyen
annuels par patient 64 017 72983 Non renseigné
(euros)
Dépenses IRCT en Dialyse (tous Premiére année de Suivi de areffe
2017 modes confondus) la transplantation g
Colts moyen
annuels par patient 62 140 69 140 13 952
(euros)

Le Ministere de la Santé ayant imposé une baisse des tarifs des séances de dialyse, une
diminution des dépenses de 2,9% a été observé de 2013 a 2017, soit une économie de 20 a
30 millions d’euros chaque année. Cependant, en prenant en compte 'augmentation du
nombre de patients dialysés, les économies réalisées restent relativement modestes. Les
traitements de suppléance demandent la mobilisation de personnels soignants, de structures
de soins adaptées, des techniques de dialyse et de consommables spécifiques ayant un
impact économique non négligeable. Les dépenses hospitalieres représentent environ (69 %)
des dépenses, devancant les codts de transports (17 %) et de médicaments (9 %). Le nouveau
rapport de la Cour des Comptes n’a pas été encore publié.

Desbordes Corentin /FR | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 57
Licence CC BY-NC-ND 3.0



11.4.3. Vers de nouveaux objectifs de prises en charge

Entre 2025 et 2050, 'Assurance Maladie estime, en tenant compte du vieillissement
de la population, que les dépenses de santé pour la maladie rénale chronique en France seront
de 5 a 6 milliards d’euros, sans prendre en considération 'augmentation des colts de actes
médicaux et de la prévalence de linsuffisance rénale. En France, comme dans les pays du
monde entier, la maladie rénale chronique est considérée a juste titre comme un probléme de
santé publigue. Par sa prévalence, son incidence, ses comorbidités diabétiques et
cardiovasculaires, son impact socio-professionnel et ses répercussions économiques, elle
constitue un enjeu majeur de santé publique. Depuis leur création en 2009 (loi HPST), les
Agences Régionales de Santé (ARS) ont mis en place plusieurs plans d’actions dont celui
d’améliorer la promotion des actions de prévention et de dépistage de la maladie rénale
chronique. La mise en place de ces plans d’actions fait suite a un avis rendu par des experts
considérant que 10% des IRCT pourraient étre évitées et que plus de 30% pourraient étre
repoussées si une détection précoce et adaptée était réalisée. Il est donc nécessaire
d’identifier les personnes a risque et d’intensifier les actions de dépistage de la MRC. Encore
aujourd’hui, prés de 30% des patients débutent un traitement en dialyse en urgence dont pres
de la moitié sans avoir bénéficié d’'une consultation avec un néphrologue. L’'un des réles
essentiels de '’Assurance Maladie et des ARS est d’améliorer la phase de pré-suppléance ou
de greffe, afin de retarder ou d’éviter I'entrée dans le stade terminal de l'insuffisance rénale
chronique. Cela permettrait de mieux orienter les patients vers le traitement le plus adapté. En
2019, un forfait de « pré-suppléance » a été créé pour renforcer le suivi et 'accompagnement
des patients par une équipe pluriprofessionnelle en amont de la dialyse et de la greffe.
Seulement le forfait ne concerne que les deux derniers stades de la maladie rénale chronique.
Les autres plans de santé cherchent a améliorer I'information et la formation des patients aux
programmes d’éducation thérapeutique. Ces nouvelles missions sont un levier important pour
garantir une qualité de prise en charge et limiter la survenue de complications. L’accés a
'autonomie et le libre choix des malades notamment, celui de pouvoir bénéficier de la dialyse
a domicile, sont deux éléments importants pour une meilleure qualité de vie. Lorsque cela est
possible, le recours a la dialyse péritonéale (a domicile) doit étre favorisé. De plus, I'United
States Renal Data System (USRDS) a révélé en 2018 que selon les données de I'année 2016
qui ont trés peu évolué, le nombre de patients ayant eu recours a une greffe était de 45% en
France, derriere la Norvege (70%), les Pays-Bas (63%), le Royaume-Uni (54%) et 'Espagne
(52%). Pour cela, un plan greffe avait été lancé de 2017 a 2021, avec pour objectif de réaliser
4 950 greffes de rein en quatre ans. Cet objectif n’a pas été atteint puisque moins de 4 000
ont été effectuées. Néanmoins, d’encourager le recours a la greffe permet une meilleure
qualité de vie des patients et, en paralléle, de réaliser des économies de santé.

Il est important de rappeler qu’étant donné la découverte tardive de la maladie rénale
chronique, les comorbidités associées, le manque de greffons et 'dge avancé des patients, la
possibilité de recevoir une greffe rénale ou d’avoir accés a la dialyse a domicile peut s’avérer
parfois problématique. En moyenne, les patients prennent 7 médicaments par jour sans
compter 'automédication. Le pharmacien, par sa proximité, ses connaissances vis-a-vis du
médicament et exercant dans le seul établissement de santé pouvant accueillir les patients
sans rendez-vous, a un role déterminant dans la prise en charge et 'accompagnement des
patients. Il est de son devoir d’actualiser ses connaissances afin de pouvoir répondre aux
besoins des malades. Aussi, la prochaine partie de ce travail s'intéresse aux différentes
mesures de néphroprotection (médicamenteuses, diététiques) qui peuvent étre expliquées aux
patients a l'officine.
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[Il. Au cceur de la néphroprotection

La néphroprotection ou la prévention pour la fonction rénale est un domaine a part
entiére. Elle demande une adhésion du patient aux traitements, aux recommandations
alimentaires et hygiéniques, une connaissance des médicaments néphrotoxiques, un suivi
régulier de sa fonction rénale et la gestion quotidienne de sa maladie. Le but de la
néphroprotection est d'utiliser différents leviers d’action afin de limiter la progression de
linsuffisance rénale. Il existe 10 régles de néphroprotection :

- controler la pression artérielle

- suivre I'évolution de la maladie diabétique rigoureusement

- identifier et repérer la protéinurie

- prendre en compte I'obésité

- introduire un traitement néphroprotecteur

- arréter le tabac

- ajuster la diététique

- traiter les complications de l'insuffisance rénale chronique

- éviter tous médicaments avec un potentiel néphrotoxique

- pratiquer une activité physique réguliere

L’application d’'une seule des régles énoncées ci-dessus ne suffit pas a contrer la progression
de la maladie. C’est en les appliquant ensemble que les résultats peuvent étre favorables a la
préservation rénale. Certaines de ces mesures nécessitent peut-étre d’adopter de nouvelles
habitudes et peuvent prendre du temps avant que les effets bénéfiques soient perceptibles,
mais il faut garder a I'idée qu’aucune d’entre elles n’est a négliger afin d’éviter le recours a la
dialyse.

Par sa proximité avec les patients, son expertise dans le médicament, la possibilité de pouvoir
réaliser des séances d’éducation thérapeutique, et ses bases en diététique, le pharmacien
d’officine a un réle fondamental dans la gestion et le suivi de la maladie
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[ll.1. Les 7 points clés des nouvelles recommandations de la HAS

La Haute Autorité de Santé a délivré en 2021, les nouvelles recommandations
concernant la maladie rénale chronique. L’objectif de son message est d’améliorer la prise en
charge des patients en se focalisant sur 7 points clés, essentiels a la progression de la

pratique.

Tableau 14 : Les 7 points clés des nouvelles recommandations de la HAS 2021

7 Points clés a améliorer

Dépistage : associer
I’albuminurie a la
créatininémie

Prise en charge : évaluer le
risque de progression

Sécurité médicamenteuse :
attention aux prescriptions
de médicaments arisque
rénal

Adaptation des posologies :

estimer le DFG par CKD-EPI

Personnes agées : pas plus
de 3 anti-hypertenseurs

Préparation de la
suppléance : une décision
médicale partagée

Traitement conservateur :
I'intégrer dans les
propositions au patient

Principes

Associer I'albuminurie (en prescrivant le dosage
albuminurie/créatininurie) au dosage de la créatininémie,
pour dépister la MRC chez les patients a risque

Evaluer le risque de progression vers le besoin de
suppléance pour orienter les patients dans un parcours
adapté

Limiter l'utilisation des médicaments a risque rénal

L’adaptation des posologies doit s’effectuer a partir de
I'estimation du DFG obtenue par la formule CKD-EPI

Aprés 80 ans, éviter I'utilisation de plus de 3 molécules
antinypertensives

Aprés I'annonce, les patients sont informés
systématiqguement de toutes les modalités de traitement
de suppléance. Cette information prend place dans une
démarche d’aide a la décision médicale partagée pour
garantir le libre choix des patients

Intégrer dans les propositions discutées avec le patient le
choix d’une prise en charge sans traitement de
suppléance, en I'informant de la possibilité de changer
d’avis a tout moment

Ces messages courts et précis sont des outils pratiques pour inciter les professionnels de
santé a engager un dialogue avec le patient concernant les traitements, les examens et les

interventions les mieux adaptés.
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l1l.2. La place du pharmacien d’officine dans la prise en charge de la MRC

Dans le guide de la HAS 2021, le réle du pharmacien d’officine n’est pas clairement
défini. (6) Il est intégré dans le parcours de soin primaire de la prise en charge de la maladie
rénale chronigue puis son réle disparait par la suite. Il doit intervenir spécifiguement auprés
des patients ayant soit une MRC au stade précoce, une MRC stable ou une MRC sans
complications. Ses objectifs, au méme titre que I'équipe de soin pluridisciplinaire (médecins,
infirmiers, biologistes, diététiciens, assistant social), sont de contrdler la progression de la
maladie et les risques cardiovasculaires. Pour cela, le pharmacien d’officine dispose d’outils
comme les séances d’éducation thérapeutique permettant de faciliter 'accompagnement des
patients atteints de MRC.

[11.2.1. Education thérapeutique

La loi Hopital Patients Santé Territoires (HPST), énoncée le 21 juillet 2009, a inscrit
I'éducation thérapeutique comme une des priorités nationales. L’article L.1161-1 de la Santé
Publique donne une définition précise de cette mesure : « L’éducation thérapeutique s’inscrit
dans le parcours de soins du patient. Elle a pour objectif de rendre le patient plus autonome
en facilitant son adhésion aux traitements prescrits et en améliorant sa qualité de vie » L’article
L.1161-2 donne quant a lui plusieurs modalités « Les programmes d’éducation thérapeutique
du patient sont conformes a un cahier des charges national dont les modalités d’élaboration
et le contenu sont définis par arrété du ministre chargé de la santé. Ces programmes sont mis
en ceuvre au niveau local, aprés autorisation des agences régionales de santé. lls sont
proposés au malade par le médecin prescripteur et donnent lieu a I'élaboration d'un
programme personnalisé. Ces programmes sont évalués par la Haute Autorité de Santé. »
Pour terminer, I'article L.1161-3 note que « Les actions d’accompagnement font partie de
'éducation thérapeutique, elles ont pour objet d’apporter une assistance et un soutien aux
malades ou a leur entourage, dans la prise en charge de la maladie ». Ces programmes
d’éducation thérapeutique sont complétements adaptés aux patients souffrant d’'une maladie
rénale chronique. lls peuvent étre proposé des I'annonce du diagnostic ou a tout autre moment
en fonction des besoins éducatifs du patient et de son acceptation.

L’éducation thérapeutique destinée aux patients mais aussi a leur entourage a pour objectif
de permettre d’acquérir des compétences et un comportement adapté a leur pathologie. L'idée
est ainsi de leur permettre :

- de comprendre de leur maladie et de leurs traitements

- de s’approprier leur maladie

- d’améliorer ou de maintenir leur qualité de vie

- de conserver leur autonomie

- de prévenir les complications

- d’assurer la gestion de leur maladie
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111.2.2. Déroulement de I’éducation thérapeutique
Les quatre étapes fondamentales au bon déroulement de I'éducation thérapeutique
sont les suivantes (43) :

Tableau 15: Etapes de I'éducation thérapeutique (43)

Etapes Déroulement de I’étape
e Connaissance, identification des besoins, des attentes
et de la volonté du patient a la proposition de 'ETP
e Appréhender la personnalité du patient, les aspects de
_ _ sa vie, prendre en compte ses projets et ses attentes
1) Le diagnostic . P
, _ e Appréhender ses croyances, ses réactions, ses
educatif ressources sociales, personnelles et environnementales
e Adapter les projets du patient aux compétences a
acquérir
e Formuler une stratégie thérapeutigue
2) Programm.e, e Négociation des objectifs thérapeutiques,
z,e;_?:nnallse comportementaux et psycho-sociaux
e Communiquer les objectifs aux professionnels de santé
impliqués dans le suivi de ce patient
3) La planification e Adapter le contenu des séances au profil du patient :
des séances communication, écoute, technique d’apprentissage
individuelles ou ¢ Participation active du patient
collectives e Realiser les seances
e Demander le ressenti du patient (points positifs et points
a améliorer)
. e Faire le point avec le patient sur ce qu'il sait, sur ce qu’il
4) Evaluation des

compétences
acquises et du
déroulement du
programme

connait, ce qu’il peut mettre en place, sa capacité
d’adaptation en temps réel, sur ce qu’il lui reste a
acquérir

Proposer au patient une nouvelle séance d’ETP en
tenant compte de son retour d’expérience personnelle et
de I'évolution de la maladie chronique

L'écoute est l'une des compétences principales demandé lors de cet exercice aux
professionnels de santé, afin de pouvoir cibler rapidement les besoins et demandes du patient.
La communication et la capacité de transmettre des informations de fagon claire, simple et
adaptée au profil du patient sont essentielles a la bonne compréhension de ce dernier.
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111.2.3. Quelle est la place du pharmacien d’officine dans I’éducation thérapeutique des
patients atteints de MRC ?

Depuis 2012, le guide de la HAS reconnait les pharmaciens comme professionnels de
santé pouvant réaliser des séances d’'ETP pour les patients atteints d’'une MRC : «Elle peut
étre réalisée dans le cadre de programmes validés par les Agences Régionales de Santé (dont
les programmes cardio-vasculaires), et en dehors de ces programmes, par le médecin
généraliste ou par les autres professionnels formés individuellement (notamment
diététicien(ne) ; pharmacien ; infirmier(e) ; kinésithérapeute ; psychologue ; médecin du
travail ; tabacologue) ou encore dans le cadre d’'une prise en charge par les réseaux » a
condition gqu’ils soient formés a cette ETP.

Le pharmacien est d’autant plus Iégitime a la réalisation de ces ETP qu’il est le
professionnel de santé de proximité ; il maintient un contact fréquent et régulier avec les
patients suite au renouvellement 1 fois par mois des traitements chroniques. Le fait de pouvoir
se rendre sans rendez-vous dans un établissement de santé tel qu'une pharmacie d’officine
rend I'accessibilité aux conseils du pharmacien trés facile et précieuse.

Le pharmacien est la pierre angulaire des relations entre le médecin généraliste, I'hdpital et
I'environnement du patient.

Médecin généraliste

Pharmacien

Hépital Environnement

Figure 12: : Place du pharmacien

La mise a jour des connaissances du pharmacien d’officine sur la pathologie et les
médicaments reste primordiale au bon déroulement des séances d’'ETP. Les themes que le
pharmacien pourrait aborder sont les suivants :

v'  Connaissances de la maladie et des traitements

Avant d’évaluer les connaissances du patient sur sa maladie et ses traitements, I'étape la
plus importante est la mise en confiance du patient. Il est fondamental que la relation soit
horizontale, que le patient se sente a l'aise. Cette étape est primordiale afin que la séance
puisse se dérouler sur de bonnes bases. Une fois la relation établie, il convient d’évaluer les
connaissances, les croyances que le patient sait ou pense savoir sur sa maladie et ses
traitements pour pouvoir lui donner les informations complémentaires, manquantes ou
corrigées. De plus, il est important que le patient dispose des bases nécessaires pour
comprendre le role des reins et les conséquences de leur dysfonctionnement. A force d’écoute
et d’attention, le pharmacien pourra compléter et/ou réexpliquer certaines notions apportées
par le médecin, que le patient n’aurait pas comprises.
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La participation active du patient au cours des séances est fondamentale, en témoigne le
cbne d’apprentissage d’Edgar Dale expliquant que I'on retient 75% plus d’informations en
ayant une participation active. Au fur et a mesure de I'’échange, le pharmacien pourra (ré)-
expliquer les raisons pour lesquelles ces traitements ont été prescris au patient. Un des
éléments clé pour I'observance des patients est qu'ils en saisissent le bénéfice. Le pharmacien
étant un professionnel du médicament, il est important que le sujet des effets indésirables soit
abordé pour que le patient sache reconnaitre ces effets, les prévenir et adapter la conduite a
tenir. Dans le cas ou le patient ne semble pas observant, le pharmacien doit essayer d’en
comprendre les raisons. |l existe des solutions en cas de non-observance
chronopharmacologie, piluliers...Le pharmacien est le garant du bon usage des médicaments.

v Les mesures hygiéno-diététiques

Au comptoir comme lors de séances d’éducation thérapeutique, le pharmacien doit étre
capable d’expliquer clairement et simplement, les recommandations en matiére de
consommation d’eau, de sel, de protéines, d’aliments riches en potassium et phosphore et de
protéines.

Privilégier une alimentation saine et équilibrée participe grandement a limiter la progression
de I'IRC. Quel que soit le degré de la maladie, une alimentation saine permet :

- de répondre aux besoins nutritionnels sans souffrir de malnutrition

- de moins faire travailler les reins pour préserver la fonction rénale

- de contréler 'accumulation des déchets alimentaires comme l'urée

- de contrdler la glycémie si le patient présente un diabéte

- d’apporter I'énergie suffisante aux taches quotidiennes

De son c6té, le pharmacien doit étre capable d’expliquer les prescriptions de médicaments
néphroprotecteurs tels que les inhibiteurs de 'enzyme de conversion (IEC), les antagonistes
des récepteurs de I'angiotensine Il (ARAII), et les glifozines afin de délivrer un message de
qualité aux patients. Pour cela, les prochaines parties traiteront des médicaments exercant
une protection rénale et des mesures hygiéno-diététiques permettant de limiter la progression
de la maladie.
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[11.3. Les traitements néphroprotecteurs

[11.3.1. Instauration d’un bloqueur du systéme rénine angiotensine-aldostérone

Afin de réduire le risque cardio-vasculaire et de ralentir la progression de l'insuffisance
rénale, le traitement repose sur le contrble de la pression artérielle et la réduction de
l'albuminurie. En France, le choix des traitements et des objectifs a atteindre est fonction de
la présence d’'une HTA associée ou non a une albuminurie comme le démontre le tableau 15
ci-dessous établi par la HAS (6). Les bénéfices attendus dépendent de plusieurs éléments
comme I'age et les comorbidités associées. L’introduction d'un médicament antihypertenseur
chez les patients ayant une HTA et/ou une albuminurie peut s’avérer insuffisante conduisant
alors a une augmentation des doses et/ou l'introduction d’'une nouvelle classe thérapeutique.

Tableau 16: Stratégie de traitement médicamenteux du contréle de la pression
artérielle et de la réduction de I'albuminurie chez le patient ayant une MRC (34)

Pas d'albuminurie

etque - A/C < U mg/mmo

Pression artérielle Surve ession arterielie et
normale
PAS < 140 mmiHg

A

<90

ypertension arterielle EC (ou ARA
S ndic

AS > 140mmHg

mmHa

®CUoVvTUOR

Suivi | |

Objectifs atteints Objectifs floiate
poursuite du traitement avis spécialisé

FPAD - preszsion artenelie diastolique

Les Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion (IEC) font partie de la classe des bloqueurs
du systéme rénine angiotensine et sont a privilégier en premiére intention en cas de pathologie
rénale. lls présentent un ratio colt-efficacité supérieur aux Antagonistes des récepteurs a
I'Angiotensine Il (ARA Il). Une méta-analyse réalisée par le Dr Jafar, conforte le choix d’utiliser
les IEC en premiere intention.(44) L’étude démontre que les traitements comportant un IEC
sont plus efficaces pour ralentir le déclin de la fonction rénale et d’autant plus que la protéinurie
est sévere (> 1 g/L).

L’introduction des IEC et des ARAII se fait a faible dose, et 'augmentation par des posologies
est réalisée paliers successifs d’au moins 4 semaines sous contréle de la pression artérielle,
de la kaliémie et de la fonction rénale jusqu’a la dose efficace. La restriction sodée permet
d’augmenter leur efficacité mais en cas de déplétion hydrosodée le risque d’insuffisance rénale
est élevé, d’'ou une surveillance accrue.
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L’association de plusieurs classes thérapeutiques anti-hypertensives peut s’avérer nécessaire
lorsque les objectifs ne sont pas atteints (normalisation de la pression artérielle, réduction de
l'albuminurie). L’association de différentes classes médicamenteuses anti-hypertensives
tienne compte du schéma ci-dessous, faisant intervenir les B-bloquants, les inhibiteurs
calciques, les diurétiques thiazidiques.

Figure 13: Associations médicamenteuses lors du traitement de I'HTA
(36)

l' boguam ARA 0

-~ -~ - v

“ N

Diurétigue thiazidque nhsbitewr caloxue

Bien que présentant des effets indésirables comme celui d’entrainer une rétention de
potassium (effet hyperkaliémiant), les IEC et les ARA Il permettent de diminuer la tension
artérielle tout en préservant la fonction rénale.

111.3.2. Choix d’un traitement antidiabétique chez I'insuffisant rénal

La présence d’un diabéte est un facteur de risque associé au développement de I'lRC.
22,3 % des malades selon le rapport Rein 2015 présentent une néphropathie diabétique. Dans
la population générale, la plupart des patients avec un diabéte de type 2 (DT2) ont une cible
d’hémoglobine glyquée (HbA1C cible) inférieure a 7% (45) Pour rappel, 'lHbA1C est le
pourcentage d’hémoglobine ayant fixé du sucre dans le sang et elle refléte la glycémie
moyenne des 3 derniers mois. Chez les patients insuffisants rénaux chroniques, les objectifs
glycémiques sont individualisés en fonction du stade de la maladie et de I'age (voir le tableau
16)

Tableau 17 : Objectifs glycémiques selon le profil du patient

Stade MRC Cible HbA1C

IRC modérée (stade IlIA? et 111B*) <7%
< 8% (plus de 75 ans)

IRC sévere et terminale (Stade IV et V) < 8%

2 Stade IIIA : DFG compris entre 45 et 59 mL/min/1,73m? ; stade IIB : DFG compris entre 30 et 44
mL/min/1,73m? ; stade 4 entre 15 et 29 mL/min/1,73m? et stade V <15mL/min/1,73m?2
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Les reins et le cceur font partie des cibles privilégiées des complications liées au
diabéte. D’une part, 'excés de sucre dans I'organisme favorise I'altération des petits vaisseaux
sanguins et I'accélération de l'insuffisance rénale. D’autre part, le déséquilibre du diabéte peut
étre responsable de complications cardiovasculaires (troubles cardiaques, artériels ou
vasculaires) comme I'hypertension artérielle.

Afin de pouvoir limiter ces complications, une méta-analyse s’est intéressée a l'intérét
gue pouvait avoir un traitement hypoglycémiant intensif sur la mortalité toutes causes
confondues sur le DT2.(45) Elle regroupe 13 études comprenant au total plus de 34 000
patients, dont 18 315 ayant recu un traitement hypoglycémiant intensif et 16 218 un traitement
standard. Les résultats ont montré qu’il n’y avait pas de bénéfice d’'un contréle intensif de la
glycémie sur le risque cardiovasculaire et rénal. En revanche, le risque d’entrainer une
hypoglycémie était nettement plus important chez I'lRC. Afin de pouvoir préserver la fonction
rénale des patients ayant développé une néphropathie diabétique, quelques adaptations
doivent étre prises en compte sur le choix des antidiabétiques oraux (ADO) en fonction du
stade la MRC. La clairance de la créatinine est le marqueur de choix des ADO en association
a des regles hygiéno-diététique adaptées. Les recommandations de bonnes pratiques de la
HAS, quant aux choix des ADO en fonction de la clairance de la créatinine sont représentées
dans le tableau ci-dessous.

Tableau 18: Recommandations des ADO en fonction de la clairance de la créatinine

Clairance 60 mL/min 30-60 mL/min <30 mL/min
créatinine
. . Metformine Metformine demi-dose Inhibiteur DPP4 a
1°" intention .
demi-dose
Association : Association : Glinides (répaglinide)
Sulfamides ou Sulfamides a demi-dose
glinides ou glinides
ou ou
- .
2-intention |\ iiteurs DPP4  Inhibiteurs DPP4 & dose
adaptée
ou
ou

Analogues GLP-1
Analogues GLP-1
3% intention Insuline Insuline Insuline

Comme le démontre le tableau 17, le choix et la posologie des ADO reposent
directement sur le stade de la MRC, dépendant de la clairance de créatinine. Des adaptations
posologiques peuvent étre obligatoires en fonction du seuil de la maladie, a I'image de la
metformine qui nécessite une réduction de posologie de moitié lorsque la clairance de la
créatinine est inférieure a 60 mL/min. Dans le cas ou des déséquilibres glycémiques persistent
aprés la prescription de traitements de premiére intention et d’'un régime alimentaire adapté,
des associations sont possibles afin de pouvoir atteindre les objectifs glycémiques individuels
recommandés.
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I11.3.3. Les glifozines

Les glifozines sont des antidiabétiques particulierement intéressants chez les DT2 a
risque cardiovasculaire élevé, en prévention primaire ou secondaire. lls exercent une inhibition
sélective des co-transporteurs de sodium-glucose de type 2 (SGLT2) (46). lls entrainant une
diminution de la réabsorption du sucre et une augmentation de I'excrétion urinaire du glucose.
(47)

Trois de ces molécules sont présentes sur le marché francais: dabaglifozine,
canaglifozine et empaglifozine (la plus récente). De nombreuses études ont révélé le bénéfice
gue peuvent apporter les inhibiteurs SGLT2 concernant leur efficacité, la protection vasculaire
et leur innocuité par rapport a d’autres molécules comme lirbésartan et le losartan. Les
résultats des différentes études résumées dans le tableau ci-dessous, démontrent que le
rapport bénéfice/risque est en faveur des iISGLT2 que ce soit chez une population diabétique
ou non.

Etudes Nombre Molécule Réducti Protecti Risques Mortali Patients

S, on du on té non-
Durée risque vasculai totale  diabétiq
rénal re ue
IDNT(4 1715 Irbesartan  -20% Non 2% Non 0%
8) 2,6 ans hyperkalié
mie

Renaal 1513 Losartan -16% Non 1,5% IRA Non 0%
(49)
Creden 4401 Canaglifozi -34% Oui Moins que -17% 0%
ce(50) 26ans ne placebo
DAPA- 4304 Dapaglifozi -44% Oui Moins que -31% 32%
CKD 24ans ne placebo
(51)

Deux autres études, Canvas pour le canaglifozine et EMPA-REG OUTCOME démontrent que
les SGLT-2 sont des traitements de choix dans la protection cardio-rénale.(52)
Dans I'étude DECLAR TIMI, le dapaglifozine permet quant a lui de diminuer le nombre
d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque.(53)

En 2016 est paru un article dans lequel un groupe de chercheurs s’est intéressé aux

effets de 'empaglifozine par rapport au placebo sur la progression de l'insuffisance rénale
dans le diabete de type 2.(54) Le diagramme ci-dessous démontre parfaitement I'effet
néphroprotecteur dans la durée de I'empaglifozine.
Les patients DT2 a haut risque d’événements cardiovasculaires recevant I'association
inhibiteur SGLT2/médicaments standards, présentent un risque significativement plus faible
d’événements micro-vasculaires que ceux qui regoivent un placebo. Cette différence est due
a un ralentissement de la progression de l'insuffisance rénale grace a I'empaglifozine. Par
ailleurs, 'empaglifozine est particulierement intéressante chez les patients atteints de DT2 et
d’'IRC (stade Il a llIA), en monothérapie ou ajoutée a un traitement antidiabétique standard,
puisqu’elle permet de réduire le taux d’hémoglobine glyqué et de limiter la progression de
linsuffisance rénale (55), (56).
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De facon générale, les iISGLT2 et notamment I'empaglifozine, présentent selon leur
mécanisme d’action, des effets protecteurs du cceur et des reins :

- baisse de la tension artérielle

- baisse de la glycémie

- perte de poids (55)

- diminution de I'adiposité viscérale (57)

- une amélioration des marqueurs de la rigidité artérielle et de la résistance

vasculaire (57)

La commission de transparence de la HAS (58) a rendu un rapport récent sur les conditions
de prescription de 'empaglifozine. L'utilisation de 'empaglifozine chez les DT2 pour lesquels
un régime alimentaire équilibré et un exercice physique ne suffisent pas, est possible dans
deux conditions :
- en monothérapie, quand I'emploi de la metformine n’est pas possible (intolérance)
- en association, avec d’autres médicaments destinés au diabéte : bi ou trithérapie
(metformine et/ou sulfamides)

Toutefois, I'instauration d’'un traitement par empaglifozine est conditionnée par I'age du patient
et par I'état de la fonction rénale. Son état doit étre évalué avant la mise en place du traitement
et doit étre surveillé tout au long du traitement.(35)

Tableau 19: recommandations pour l'utilisation de I'empaglifozine chez les DT2 avec IRC

DFG (mL/min/1,73m2) 260 <60 <45

Posologie 10a25mg/j 10mg/J Arrét du
traitement

Mise en place du Recommandée (en Non N/A

traitement association le plus souvent recommandée

Surveillance Annuelle 3 a 6 mois N/A

Ajuster la posologie de 'empaglifozine en fonction de I'age du patient est important, puisqu’elle
est susceptible de provoquer une hypovolémie par son action sur la diurése, nécessitant une
surveillance particuliére chez les patients de plus de 75 ans. La mise en place d’un traitement
chez les adultes de 85 ans n’est pas recommandée. En France, deux spécialités contenant de
I'empaglifozine sont disponibles :

- JARDIANCE® contenant 10 mg ou 25 mg d’empaglifozine

-  SYNJARDY® contenant selon le dosage 5 ou 12,5 mg d’empaglifozine en

association avec 1000 mg de metformine.

Pour les deux spécialités, il est recommandé de ne pas dépasser 25 mg d’empaglifozine par
jour impliquant 1 prise par jour de 25 mg de JARDIANCE®, et 2 prises de 12,5 mg par jour de
SYNJARDY®.

Ces nouveaux antidiabétiques que sont les « glifozines » présentent de nombreux intéréts
thérapeutiques dont ceux de ralentir la progression de l'insuffisance rénale et les risques
cardiovasculaires tout en améliorant la glycémie des patients ayant un DT2.
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[1l.4. Les mesures hygiéno-diététiques : un élément clé de la protection rénale

Les mesures hygiéno-diététiques font parties de la prise en charge avant méme la mise
en place d’'un traitement médicamenteux, d’ou I'importance d’adopter de bonnes habitudes
alimentaires le plus tét possible. Pratiquer une activité physique réguliére et avoir une
alimentation équilibrée sont deux piliers fondamentaux afin de prévenir la progression de la
maladie et les complications associées. Afin d’améliorer I'observance et de ne pas
« écceurer » le patient, il est fondamental qu’il conserve le plaisir de manger et de pratiquer
une activité réguliére adaptée.

I11.4.1. Huit conseils hygiéno-diététiques adaptés a I'IRC

La mise en place des mesures hygiéno-diététiques fait partie de la prise en charge de
la maladie rénale chronique. Il est donc primordial que les patients adoptent de bonnes
habitudes alimentaires afin de ralentir la progression de la maladie et de diminuer le risque de
complications.

Il existe en diététique, 8 conseils fondamentaux pour préserver la fonction rénale et prévenir
les complications :

- 1) Alimentations alcalines

- 2) Limiter les protéines

- 3) Privilégier les protéines végétales

- 4) Limiter le sel

- 5) Eviter les phosphates et I'excés de phosphore

- 6) Limiter le potassium

- 7) Régime DASH

- 8) Activité physique réguliére

Il est capital que le patient sache pourquoi adopter ces nouvelles habitudes alimentaires et
surtout quels bénéfices il va pouvoir en retirer afin de pouvoir maximiser son observance et sa
prise en charge.

[11.4.1.1. Adopter une alimentation alcaline

Les reins ont pour role de maintenir I'équilibre acido-basique dans I'organisme. Or, a

mesure que la fonction rénale diminue, les acides provenant de I'alimentation s’accumulent et
entrainent une acidose métabolique. Cette acidose, délétere pour 'organisme, est notamment
responsable dun hyper-catabolisme des protéines (fonte musculaire), d'une
hyperparathyroidie secondaire (déminéralisation osseuse), d’'une diminution de la synthése
d’albumine... (60)
Une étude parue dans le National Kidney Fondation explique que l'alimentation moderne de
type occidental privilégie la consommation d’aliments acides aux dépens d’'une alimentation
alcaline.(61) D’'une maniére générale la population consomme des aliments qui favorisent la
production d’acides tels que les ceufs, la viande (rouge en particulier), le fromage aux dépens
d’une alimentation riche en fruits et en légumes ayant des vertus basifiantes. En pratique, il
faudrait que les patients consomment deux fois plus d’aliments alcalins que d’aliments
acidifiants ce qui est possible en se focalisant sur un régime alimentaire riche en végétaux.
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[11.4.1.2. Limiter la consommation des protéines animales

Une des mesures diététiques fondamentales lors d’'une insuffisance rénale chronique
est la diminution de I'apport alimentaire en protéines animales. Comme la capacité rénale
d’élimination est diminuée, les déchets s’accumulent, entrainant une hyperuricémie favorisant
la crise de goutte et une acidification de l'organisme favorisant la perte osseuse. Les
recommandations actuelles, quant a l'apport journalier de protéines animales chez une
personne souffrant d’'une IRC ayant un débit de filtration glomérulaire inférieur a 30
mL/min/1,73m?2, sont de 0,8 g/kg/j. (62)

Une étude intitulée « Red meat intake and risk of ESRD » montre que la consommation
de viande rouge augmenterait le risque d’insuffisance rénale dans la population générale (59).
Pour ce faire, les chercheurs de I'école de médecine de Singapour ont suivi plus de 63000
adultes choisis parmi la population chinoise de Singapour afin d’examiner la relation entre
I'apport en protéines animales et la santé des reins. Dans cette population, 97% consomment
de la viande de porc. Les autres sources de protéines sont les poissons, les crustacés, les
volailles, les ceufs, les produits laitiers et les Iégumineuses. Il estimportant de préciser que les
chercheurs, comme toutes les autorités sanitaires internationales, considérent sous le terme
«viande rouge » toutes les viandes a l'exception des volailles : « La viande rouge fait
référence a tous les types de viandes issues des tissus musculaires de mammiféeres comme
le beeuf, le veau, le porc, I'agneau, le mouton, le cheval et la chévre » indique le Centre
International de Recherche sur le Cancer (CIRC).

-{’Tl_-‘-“ 0
Poultry for Redmeat } !
'—H':.ﬁ" (1]
Fish for Redmeat I |
=44 9%
Eggs tor Redmeat } |
=50.4%
Sov and legumes ——
for Redmeat
T I I T I
=80 =Gl =40 =20 0 20

Change in Relative Risk (%)

Figure 14 : Remplacement d’'une portion de viande ayant entrainé une réduction significative en
pourcentage du risque relatif (RR)

Les résultats de I'étude montrent que la substitution d’'une portion de viande rouge par
une portion de volaille, de poisson, d’ceufs ou de soja a permis une réduction significative en
pourcentage du risque relatif (RR) d’IRT. En prenant 'exemple ou la portion quotidienne de
viande rouge a été remplacée par de la volaille, les chercheurs ont pu démontrer que ce
remplacement permet la réduction la plus élevée du risque d’'IRCT soit 62,4%. Lorsque la
portion quotidienne de viande rouge est remplacée par du poisson, la réduction du risque est
de l'ordre de 50%, de méme que pour le remplacement par les ceufs ou les Iégumineuses ou
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le soja. Sur un suivi moyen de 15,5 ans, les chercheurs ont observé qu'une consommation
réguliére de viande rouge était associée a un risque accru de développer une insuffisance
rénale : le groupe qui mangeait le plus de viande rouge (soit 25% des participants) avait un
risque de développer une maladie rénale plus élevé de 40% par rapport au groupe qui en
consommait le moins (soit 25% des participants également).

Par ailleurs, trois méta-analyses comprenant chacune 1400 patients, réalisées a la fin
des années 90 et début des années 2000, ont étudié I'impact de la restriction en protéines
dans la prévention de la progression de I'lRC chez les non-diabétiques.(63) L’apport
alimentaire en protéines ne dépassait pas 0,6 g/kg par jour pour chacune de ces études. Ces
trois méta-analyses ont permis de conclure un effet néphroprotecteur de la restriction
protéique. Bien que le régime hypo-protidique a 0,6 g/kg/j ait montré un réel bénéfice, cette
restriction reste néanmoins trés controversée puisqu’elle peut entrainer de nombreux
inconvénients : malnutrition par réduction de I'apport calorique, déficit immunitaire, fonte
musculaire ... Elle est donc déconseillée étant donné le risque de sous-alimentation protéino-
calorique.

Tableau 20: (méta-analyses) Régime restreint en protéines dans la prévention de la progression de
I'IRC chez les non-diabétiques

Tableau 21. Régime restreint en protéines dans la prévention de la progression de I'IRC chez les non-diabétiques : méta-analyses

Nombre Nombre Fonction rénale Critéresde  Nombre
Auteurs Population |~ . de Intervention Témoin initiale : clairance  jugement  d’IRT ou Résultats
d’articles R : st
patients moyenne déces
Fouque et al., o s i
2000 Non diab 7 1494 03-06gkg  06-libre 35 m/min IRT 243  RRIRToudécés: 061
> 15 ans T [0,46-0,83}
(87)
Pedrini et al., IRT RR IRT ou décés : 0,67
1996 Non diab 5 1413 04-0,6 gkg/j ? 36 ml/min s 202 [0,50-0,89]
< o DFG
(83)
Kasiske er al., SifsEms 23 068+-011 101 +-032 . " Gain sur la pente DFG
1998 <14%diab  dont 13R 1919 o 0 ? DFG - 0,53
(46) %0 dia 0 ) g/kgl) gkg]) [0,8-0,98]

ml/min/an

RR IRT: risque relatif d'insuffisance rénale terminale dans le groupe avec restriction protidique versus le groupe sans restriction protidique, R : randomisé ; DFG : débit de filtration glomérulaire,
[1C 95 %] : intervalle de confiance a 95 %

En pratique, les apports nutritionnels conseillés en protéines pour les adultes sont de
44 g pour les femmes de 55 kg et de 60 g pour les hommes de 75 kg. Or, en Occident, les
apports nutritionnels protidiques sont largement supérieurs aux besoins, environ 1,35 g/kg/j.
Une étude menée par le service de la statistique et de la prospective du ministere de
'Agriculture (Agreste) révele que la consommation de viande en France entre 2019 et 2020
était en moyenne de 85 kg/personne/an, ce qui est bien au-dessus des recommandations.

La restriction protéique animale chez les patients insuffisants rénaux a montré de réels
bénéfices en réduisant I'accumulation des déchets azotés comme l'urée et les apports en
phosphore, ions acides et graisses. Privilégier une alimentation a base de végétaux est donc
essentiel pour préserver la fonction rénale et assurer un apport protéique suffisant.
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[11.4.1.3. Privilégier les protéines végétales

Le régime alimentaire devrait permettre de limiter la progression de linsuffisance
rénale, réduire la toxicité urémique, diminuer la protéinurie, maintenir un bon état nutritionnel
et réduire les complications secondaires liées a la maladie rénale (maladie cardiovasculaire,
hypertension, maladie osseuse). Les protéines végétales présentent de nombreux avantages
permettant d’avoir un effet bénéfique sur la pression artérielle, la protéinurie et le taux de
filtration glomérulaire. La « National Kidney Fondation » recommande un régime alimentaire a
base de plantes et de céréales afin de prévenir et ralentir la progression des MRC, du diabéete
de type 2,de I'’hypertension artérielle et des maladies cardiaques.(64)

Le régime alimentaire végétarien chez les patients atteints d’insuffisance rénale a longtemps
été décrié par crainte que les malades souffrent d’'une carence en protéines et en acides
aminés. Or ces croyances ont été démystifiées il y a quelques années, bien que certains
professionnels persistent toujours a I'utilisation de protéines a « haute valeur biologique ». Le
soja fait partie des aliments qui a suscité le plus d’engouement pour ces qualités nutritives
(65). Cette légumineuse est considérée comme un aliment unique puisqu’elle est riche en
nutriments, fibres solubles et insolubles, glucides complexes, isoflavones, protéines végétales
et oligosaccharides...ll semblerait que les isoflavones soient les composés essentiels a I'effet
néphroprotecteur, dont les mécanismes ne sont pas encore bien compris aujourd’hui.

Pour faciliter 'usage de ces nombreuses sources protidiques végétales représentées
dans le tableau ci-dessous, il convient de proposer aux patients atteints de se rapprocher d’'un
nutritionniste et/ou d’un diététicien spécialisé dans les maladies rénales. Les alternatives sont
nombreuses notamment grace aux légumineuses (66) (lentilles, haricots, féves...) qui
représentent 'une des plus grandes sources de protéines végétales, avec I'avantage a la fois
d’étre alcalines et de ralentir la progression de l'insuffisance rénale.

Tableau 21: Ou trouver des protéines ? (73)

Viandes
ORIGINE Charcuteries

ANIMALE Poissons
Fruits de mer

(Eufs

Lait
Laitages
Fromages

Céréales
ORIGINE (riz, blé, mais, quineca...)
VEGETALE Dérivés des céréales
(pain, biscottes, pates, semoule,
farine..)

Légumineuses

(lentilles, flageolets, pois cassés,
haricots secs, féves...)

Pomme de terre

Soja

Dérivés du soja (tofu, yaourts et
desserts au soja...)
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111.4.1.4. Limiter la consommation de sel

Bien que le sodium soit un élément essentiel a 'lhoméostasie cellulaire et a la fonction

physiologique, il est constaté une surconsommation du sodium alimentaire pouvant étre a
I'origine de nombreux problémes de santé. Le sel contient du chlorure de sodium dont I'excés
est néfaste pour les reins et pour le systéme cardiovasculaire. Une étude parue dans le journal
de I'« American College of Cardiology » confirme que le sodium peut affecter négativement
'organisme indépendamment de la pression artérielle et lorsque sa consommation est
diminuée, la pression artérielle se voit elle aussi abaissée. (67)
L’accumulation de sodium chez les patients atteints d'IRC a pour conséquences d’entrainer
une rétention d’eau plus importante et une augmentation de la pression artérielle. De plus, les
difficultés de réabsorption des reins expliquent une fuite de protéines urinaires dont I'albumine.
En réduisant la consommation de sel, la pression artérielle et la protéinurie peuvent alors
diminuer. De simples mesures diététiques peuvent contribuer a favoriser la néphroprotection,
donc a limiter la progression de linsuffisance rénale. De plus, pour potentialiser I'effet des
bloqueurs du systéme rénine-angiotensine, la restriction de consommation du sel est une
excellente mesure.

Tableau 22: : PA cibles selon les recommandations KDIGO 2012 (68)

KDIGO - Guidelines 2012 PA systolique PA diastolique
cible (mmHg) cible (mmHg)

Insuffisance rénale chronique (IRC) < 140 <90
et albuminurie <30 mg/24 h

ou rapport albuminurie/

créatininurie <<3 mg/mmol

IRC et albuminurie > 30 mg/ < 130 <80
24 h ou rapport albuminurie/
créatininurie > 3 mg/mmol

ESH - Recommandations 2013

Hypertendu non diabétique < 140 <90
Hypertendu diabétique < 140 <85

La réduction de la consommation de sodium implique un effort coordonné des

organisations politiques nationales, des producteurs, des transformateurs alimentaires, des
établissements alimentaires, et des patients.
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[11.4.1.5. Eviter I'excés de phosphore

Les effets néfastes que peut avoir le phosphore sur la santé, notamment chez les
patients ayant une IRC, sont encore peu connus au comptoir a l'officine, c’est pourquoi cette
partie est développée plus en détail.

Le phosphore, en tant qu’élément biologique, est nécessaire au fonctionnement normal de
toutes les cellules et est un composant présent chez tous les organismes vivants. Ce minéral
est, avec le calcium, l'un des principaux composants des dents et des os. Un taux de
phosphore normal se situe entre 2,7 et 4,5 mg/dL dans le sang et les besoins journaliers en
phosphore sont estimés a 700 mg. Lorsqu’il est présent en trop grande quantité dans
I'organisme, il se dépose dans les tissus comme les articulations, les muscles, les yeux, les
vaisseaux sanguins et les valves cardiaques. Dans de nombreuses études épidémiologiques
il a été démontré qu’un taux sérique élevé de phosphore augmentait le risque de déceés chez
les patients dépendant de la dialyse et ceux présentant des stades moins avancés d’'IRC. (69),
(70) L’hyperphosphatémie favorise la progression de I'|RC et le développement de maladies
cardiovasculaires.

En situation normale, environ 60 a 70% du phosphore est absorbé au début du tractus gastro-
intestinal pour étre stocké dans les os et les 30 a 40% restant sont éliminés par les selles.
Mais, dans le cas ou la consommation est supérieure aux doses recommandées, I'excédent
est éliminé par les reins. En conséquence, lorsque les capacités d’élimination des reins sont
endommagées, la concentration sérique de phosphate augmente, a [lorigine de
I'hyperphosphorémie. A cela s’ajoute un double déséquilibre, 'un au niveau des os ou les
échanges entre le phosphore et le calcium sont perturbés et l'autre suite & un mauvais
fonctionnement de la glande thyroidienne.

Des médicaments tels que des chélateurs de phosphore peuvent étre prescrits afin de réduire
le taux de phosphore dans le sang et de limiter les effets délétéres qui surviendraient dans la
durée. Les dégats occasionnés par cet excés de phosphore avant la prescription de ces
chélateurs sont quant a eux irréversibles.

L’hyperphosphatémie est généralement asymptomatique mais une progression de
l'insuffisance rénale chronique peut étre observée cliniquement par un hyperparathyroidisme
secondaire et ses manifestations (fractures pathologiques, douleurs), un prurit, des
calcifications (vasculaires, rénales, pulmonaires...). Deux types de phosphore existent dans
notre alimentation, 'un dit organique d’origine animale ou végétale et 'autre dit inorganique
que I'on retrouve dans les additifs phosphatés. L’'impact de la phosphatémie varie grandement
entre les différentes formes de phosphore.

Une différence fondamentale existe entre le phosphore d’origine animale et le phosphore
d’origine végétale : le taux d’absorption est significativement différent. Seulement 15% du
phosphore végétal est absorbé contre 40 a 60% du phosphore animal.(71) Contrairement au
phosphore organique d’origine animale, le phosphore dans les plantes (comme les pois, les
haricots) est sous forme d’acide phytique. (72),(73) Seulement, les étres humains ne
possédent pas la phytase, 'enzyme digestive responsable de la séparation du phosphore et
du phytate. Ceci explique cet écart d’absorption et pourquoi le phosphore végétal a moins
d’'impact sur la phosphatémie que le phosphore d’origine animale. Le tableau (21) démontre
la corrélation forte qu’il existe entre I'apport protéique animal et le taux de phosphore : plus la
guantité de protéines animales est importante, plus la quantité de phosphore apporté est
élevée. Bien que donnant une quantification de I'apport en phosphore, ce tableau ne prend
pas en compte que 40 a 60% du phosphore est absorbé. Toujours est-il que la phosphatémie
du patient IRC est augmentée.
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Tableau 23: Teneur alimentaire en Phosphore, en protéines et en potassium
d’aliments sélectionnés classé selon le rapport P/protéines

Paramétre Montant de P Protéine Kag) Ratio P- Commentaires
la portion (mg) (g) protéine “
(mg/g)

Rapport P/protéine <5 mg

blanc d'oeuf 1 grand 5 3.6 54 1.4 -
couennes de porc 1 once 24 17.4 36 1.4 521 mg Na
poisson hop orange 3 onces 87 19.2 154 45 -
Rapport P/protéines 5 a <10
mg/g
agneau 3 onces 170 27,0 203 6.3
thon, en conserve 3 onces 139 21,7 201 6.4 —
dans l'eau
Pilon de poulet 1 tambour 81 12,5 108 6.5 -
boeuf (hors abats) 3 onces 160 230 ~220 7.0

D’une maniére générale, le phosphore d’origine animale représente 50% du phosphore

gue consomme une personne dans la journée. On le retrouve dans la viande, la volaille, le
poisson les ceufs et les produits laitiers. En comparaison, la teneur en phosphore dans la
viande rouge est supérieure a celle retrouvée dans la viande blanche. De méme que les
poissons gras tels saumons, truite présentent un taux de phosphore plus élevé que dans les
poissons blancs.
L’autre grand type de phosphore retrouvé aujourd’hui dans l'alimentation est le phosphore
inorganique. Celui-ci est présent dans les additifs phosphatés utilisés notamment pour
améliorer la conservation, la couleur et/ou rehausser la saveur des aliments. Les noms que
prennent ces additifs phosphatés sont en partis indiqués dans le tableau ci-dessous : (74) :

E 101¢ii) ‘PHOSPHATE DE RIBOFLAVINE

E 338 ACIDE ORTHOPHOSPHORIQUE

E 339 ‘ ORTHOPHOSPHATES DE SODIUM

E 340 ORTHOPHOSPHATE DE POTASIUM

E 341 {ORTHOPHOSPHATE DE CALCIUM

E 343 PHOSPHATE DE MAGNESIUM

E 442 {PHOSPHATIDES D'AMONIUM

E 450 DIPHOSPHATES

E 451 ‘ TRIPHOSPHATE

E 452 POLYPHOSPHATES

E 541 ‘ PHOSPHATES DALUMINIUM SODIQUE ACIDE
E 1410 PHOSPHATIDES D'’AMONIUM

E 1412 ‘ PHOSPHATE DE DIAMIDON

E 1413 PHOSPHATE DE DIAMIDON PHOSPATE

E 1414 ‘ PHOSPHATE DE DIAMIDON ACETILE

E 1442 PHOSPHATE DE DIAMIDON HYDROXYPROPILE

Figure 15: Nomenclature d’additifs alimentaires contenant du
phosphore (80)
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Dans la reglementation, les additifs phosphatés sont autorisés dans I'Union
Européenne conformément aux annexes Il et Il du réglement (CE) n°1333/2008. Une récente
étude menée en 2019 par I'European Food Safety Authority a calculé la Dose Journaliére
Acceptable (DJA) en phosphates.(75) Elle comprend « 'ensemble des apports provenant des
sources naturelles ou d’additifs alimentaires, qui peut étre consommé quotidiennement
pendant toute la durée d’une vie sans risque pour la santé ». La DJA a été établie a 40 mg/kg/j,
ce qui correspond a 2,8 g de phosphore par jour pour un adulte de 70 kg. Les apports moyens
seraient largement supérieurs a cette dose admissible chez les enfants et les adolescents en
raison d’'une consommation excessive et réguliere de compléments alimentaires. La DJA
serait largement dépassée et pourrait atteindre des niveaux associés a des risques pour la
fonction rénale.

Une limite importante a cette étude, révélée par 'TUFC-Que Choisir, est qu’elle ne tient pas
compte des personnes ayant un déficit de fonction rénale. Ces derniers sont pourtant jugés a
risque et ce méme en dessous des DJA. (76). Il est estimé que plus de 90% des additifs
phosphatés sont absorbés par I'organisme.(77) Les phosphates inorganiques sont des sels
non liés aux protéines rendant facile leur passage dans le tractus intestinal ce qui explique un
taux d’absorption aussi élevé. Aux Etats-Unis, une expérience a été menée sur 8 individus
volontaires sains pour évaluer les effets physiologiques que pouvait provoquer une
alimentation riche en additifs phosphatés. (78) Au cours des 4 premiéres semaines, le régime
alimentaire contenait peu ou pas de phosphate inorganique. Les 4 semaines qui ont suivi, des
aliments contenant des additifs phosphatés ont été introduits. A la suite de cette introduction,
leur phosphatémie a drastiqguement augmenté tout comme leur phosphaturie et des
symptomes intestinaux (diarrhées, selles molles, douleurs intestinales) se sont révélés chez
ces volontaires, 6 d’entre eux ont vu leurs symptdmes diminuer mais chez deux d’entre eux ils
ont persisté.

Bien que cette étude ne soit pas représentative de la population, elle permet de s’interroger
sur les conséquences physiologiqgues que peuvent avoir les additifs phosphatés sur
'organisme (reins, intestins, cceur).

Varier son alimentation en intégrant le plus souvent des protéines végétales est une arme
redoutable pour limiter les variations de phosphatémie tout en limitant les protéines d’origine
animale et les additifs phosphatés. En ayant connaissance de ces effets, les professionnels
de santé et les patients pourront ainsi retarder la progression de I'lRC. L’objectif commun est
de conserver la fonction rénale qu’il reste et d’éviter le recours a la dialyse.
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[11.4.1.6. Limiter I'excés de potassium

Le potassium est un minéral apporté par l'alimentation et indispensable au
fonctionnement de I'organisme. Il est responsable de la contraction des muscles dont le
muscle cardiague et participe activement a la conduction du systéme nerveux. Une
concentration plasmatique normale du potassium (kaliémie) doit étre inférieure a 5,5 mmol/L.
Comme pour le phosphore, le patient insuffisant rénal chronique présente des difficultés
d’élimination du potassium pouvant étre a I'origine d’hyperkaliémie. (79)

L’'une des premiéres mesures medicamenteuses chez les patients ayant une IRC, est la
prescription de médicaments tels les inhibiteurs du systéme rénine angiotensine aldostérone
(SRAA). lIs présentent deux avantages considérables pour ces patients : diminuer la tension
artérielle et préserver la fonction rénale. Mais comme tout médicament, il n’y a pas de bénéfice
sans risque puisqu’ils sont responsables de retenir le potassium dans 'organisme, favorisant
'hyperkaliémie.

Bien qu’ayant un réle fondamental pour le bon fonctionnement de l'organisme, le
potassium n’en reste pas moins toxique. Depuis de nombreuses années, I'excés de potassium
est connu pour étre cardiotoxique, impliqguant de connaitre ses manifestations symptomatiques
(80) :

- une sensation de fatigue intense

- une faiblesse musculaire (sensation de ne plus pouvoir tenir sur ses jambes)
- des diarrhées

- une paralysie

- des nauseées et vomissements

Afin de prévenir ces risques, la concentration plasmatique du potassium doit étre contrélée
par des prises de sang réguliéres. Par ailleurs, les tableaux ci-dessous (adaptés aux patients
IRC) peuvent servir d’outils pour le choix des aliments en fonction de I'apport en potassium.(81)
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[11.4.1.7. Le régime DASH

g #
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Figure 16: Classification des fruits et Iégumes selon le taux te potassium

Le régime DASH consiste a réduire et neutraliser 'hypertension artérielle par une
alimentation enrichie en fruits et légumes. Deux études, I'une réalisée en 1997 « DASH »,
'autre en 2001 « DASH-sodium », ont évalué les effets de nouvelles habitudes alimentaire sur
la tension artérielle. (82), (83) La premiére d’entre elle portait sur 456 patients Iégérement
hypertendus. Ces individus ont été classés en trois groupes : le premier avait une diéte
typiquement américaine, le deuxiéme groupe suivait une diéte américaine avec d’avantage de
fruits et de Iégumes et enfin le troisiéme suivait le plan alimentaire DASH. Au bout de deux
semaines seulement, les résultats furent surprenants. Une diminution de la pression artérielle
a été constatée chez les patients consommant un peu plus de végétaux et encore davantage
chez les patients bénéficiant du régime DASH. Ces nouvelles habitudes alimentaires se sont
révélées particulierement efficaces chez les personnes ayant une tension artérielle plus
élevée. En plus d’une baisse de la pression artérielle, le régime DASH a permis de réduire le
taux de LDL-cholestérol.

La seconde étude « DASH-sodium », explique l'importance d’associer un régime
DASH tout en réduisant la consommation de sel. DASH. Ceci permet de réduire drastiquement
la tension artérielle.(83) Le choix d’un régime DASH peut s’avérer intéressant chez la
population souffrant d’IRC puisqu’il permet de préserver la fonction rénale, de retarder
l'utilisation de certaines molécules hypotensives ou d’agir en synergie avec ces derniéres
selon le stade la maladie.
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[11.4.1.8. Une activité physique réguliere

Les patients atteints d’insuffisance rénale doivent étre encouragés a pratiquer une
activité physique réguliére et adaptée. En témoigne cette méta-analyse réalisée au Canada
qui montre que I'exercice physique régulier améliore les perspectives de santé chez les
patients ayant une maladie rénale chronique.(84) Cette population de malades étant sujette a
des complications cardiovasculaires, il est important qu’elle s’exerce a pratiquer une activité
le plus réguliérement possible.

[11.4.2. Les autres mesures de prévention

[11.4.2.1. Le tabac

A T'heure actuelle, trés peu d’études sont consacrées a l'impact du tabac sur la
progression des néphropathies. Les origines semblent multifactorielles. |l est difficile d’établir
si le tabagisme est un facteur de risque aggravant ou déclenchant d’'une IRC. Il est
scientifiquement démontré que la cigarette a un effet hypertenseur qui persiste environ 30
minutes, favorise la libération de noradrénaline et semble liée a une activation du systéme
sympathique. Dans I'étude « Multiple Risk Factor Intervention Trial » (MRIFT), le tabac est
identifié comme un facteur de risque de survenue d’'une HTA, indépendamment de la pression
artérielle, du diabéte et de I'dge.(85) Toujours selon I'étude MRIFT, le risque de développer
une insuffisance rénale chronique est multiplié par 1,7 chez les fumeurs. Les effets néfastes
du tabac les mieux établis concernent les néphropathies diabétiques. Chez les DT1, Il est
responsable d’'une augmentation de l'incidence de la microalbuminurie et de la protéinurie
(odds ratio 2,8), accélére la vitesse de progression de I'|RT (odds ratio 2,74 a partir de 10
paquets / années) et limite le délai de survenue d’une micro-albuminurie. Concernant le DT2,
le tabac double la vitesse de progression de I'IR. Toujours lors de la méme étude, les
conséguences du tabac dans les autres néphropathies ont été étudiées chez 332 544 hommes
agés de 35 a 57 ans sur une durée de 16 ans. Elle révele que la morbidité et la mortalité
rénales augmentent considérablement avec la quantité de tabac. Il existe un risque relatif 43
fois plus élevé de développer une IRC (RR = 1,69 [1,31-2,16]) pour les patients fumants entre
30 et 39 cigarettes par jour.

Une étude réalisée en 2002, résume parfaitement I'évolution de la clairance de la
créatinine chez les ex-fumeurs, les fumeurs et les non-fumeurs.(86) Le tableau ci-dessous
renseigne de I'évolution de la clairance :

Tableau 24: Evolution de la clairance de la créatinine chez les ex-fumeurs, fumeurs et non-fumeurs
d’aprés I'étude de H.Schiffl (86)

Ex-fumeurs dans Ex-fumeurs
, i , i Non-
I’année dans I’année Fumeurs
s e a . yn fumeurs
précédant I’arrét  suivant I'arrét
Evolution de la
clairance de la -0,7+/-
L . -1,2+/- 0,2 -0,7+/- 0,1 -0,6+/-0,2
créatinine 0,2
(mL/min/mois)
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Dernierement, la HAS a établi un protocole permettant d’évaluer la dépendance au tabac :

- Expliquer 'importance de l'arrét du tabac ;

- Le sevrage tabagique est totalement pris en charge ;

- Utiliser le test de Fagerstrdm pour évaluer la dépendance au tabac ;

- Rechercher des troubles psychiques associés a la dépendance au tabac : anxiété,
dépression, autres addictions (alcool, cannabis...), le tabagisme dans I'entourage

- L’histoire du tabagisme: age de la 1lére cigarette, tentative(s) d’arrét(s)
antérieure(s), les bénéfices obtenus lors de l'arrét ;

- Apprécier les raisons pour lesquelles le patient fume grace a I'échelle visuelle
analogique ;

- Evaluer le degré de motivation concernant I'arrét de fumer et les freins associés a
cet arrét (échelle visuelle analogique) ;

- Réaliser un entretien motivationnel afin de négocier avec le patient les conditions
d’une tentative d’arrét.

L’arrét définitif de la consommation du tabac est un processus long et progressif. En moyenne,
une personne dépendante au tabac a besoin de 8 a 10 tentatives avant I'arrét complet.
Le pharmacien est un acteur majeur de la prévention pour la santé. Il est un professionnel de
santé de premier recours. Ses qualités lui conférent toute légitimité dans la prise en charge de
patients souffrants d’'une dépendance au tabac. Les qualités du pharmacien lui conférent toute
|égitimité dans la prise en charge de la dépendance au tabac. Il peut assurer son réle dans le
cadre de sa mission de promotion de la santé et de prévention secondaire dans 'lRC

[11.4.2.2. La vaccination

Les patients ayant une maladie présente un risque infectieux plus élevé. Ce
dysfonctionnement immunitaire est la conséquence d’'une baisse de I'immunité humorale et
cellulaire, entrainant une diminution de lactivité des cellules du systéme immunitaire
(lymphocytes B et T, macrophages et monocytes...). Cette altération de 'immunité se traduit
par une baisse du taux d’anticorps et intervient dés le début de la maladie puis s’accentue
avec la progression de linsuffisance rénale. Tout risque infectieux est donc susceptible
d’aggraver l'insuffisance, quel qu’en soit le stade. |l est recommandé de vacciner précocement
et de suivre le calendrier vaccinal notamment contre :(87)

- Lagrippe saisonniére : vaccination annuelle de tous les patients quelques soit le stade
de la maladie

- Les infections a pneumocoques :

- Les infections au virus SARS-CoV-2

L’hépatite B : aprés vérification du statut sérologique. Il convient de vacciner les sujets
séronégatifs et les sujets vaccinés mais non protégés.
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[11.4.3. La journée mondiale du rein

Prés de 850 millions de personnes dans le monde souffrent d’une affection rénale, soit

environ 14% de la population ou encore 1 adulte sur 10. L'OMS prévoit, quant a elle, dans les
10 ans a venir, une augmentation de la prévalence de la maladie rénale chronique de 17%.
Un paradoxe puisque chaque année, en raison d'un diagnostic tardif, des millions de
personnes décédent prématurément d’insuffisance rénale chronique et des complications
cardiovasculaires qui lui sont associées. Bien que les maladies rénales soient le plus souvent
silencieuses, elles peuvent étre diagnostiquées rapidement et leur évolution ralentie, voire
stoppée par des mesures hygiéno-diététiques simples et des médicaments adaptés.
C’est ainsi que de nombreuses fondations dédiées a la lutte contre les maladies rénales se
sont créés dans le monde pour lutter contre ce fléau et développent des programmes de
dépistage, de prévention, de thérapeutique, d’aide et d’'accompagnement aux malades et de
recherche.

C’est en 1999 que la Fédération Internationale des Fondations du Rein a eu pour
souhait de coordonner les actions des 63 fondations réparties dans 40 pays.
Depuis 2006 en France, la Fondation Rein en partenariat avec France Rein et la Société
Francophone de Néphrologie, Dialyse et Transplantation, coordonne les événements
organisés sur le territoire francais a destination de la population et des professionnels de santé.

C’est ainsi qu’a lieu annuellement tous les 11 mars en France, la Journée Mondiale du
Rein en association avec le Semaine Nationale du Rein. Le théme de la derniére « Journée
mondiale du rein » était « Bien vivre avec une maladie rénale ».(88) Pour la 16e année
consécutive, des lieux de dépistage et d’informations ont été ouverts grace a la Semaine
Nationale du Rein organisée par France Rein : « Pour bien vivre, ménagez vos reins : Parlez-
en a votre Médecin ».(89)
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Conclusion

La maladie rénale chroniqgue (MRC) constitue un enjeu de santé publique d’autant que
le taux de mortalité lié aux maladies rénales continue d’augmenter chaque année. Elle pourrait
devenir la cinquieme cause de décés d’ici 2040. Le déficit de connaissances freine la lutte
contre les maladies rénales et participe a 'augmentation de la mortalité qui lui est associée.

Bien que le guide de la HAS 2021 ne formalise pas clairement le r6le du pharmacien
d’officine dans le suivi des patients atteints d'une MRC, celui-ci dispose de nombreux outils
permettant de s’intégrer dans la prise en charge de ces malades. Son domaine d’expert en
médicaments, la possibilité de réaliser des séances d’éducation thérapeutique, ses
connaissances en diététique sont des leviers d’action disponibles afin de limiter la progression
de la maladie rénale des patients. De plus, le pharmacien d’officine est le professionnel de
santé le plus consulté par les patients, sa proximité en fait un acteur légitime dans le suivi
régulier de la MRC.

Le but de ce travail était de réaliser une revue de la littérature des mesures de
néphroprotection pour faciliter 'accompagnement des patients par les pharmaciens d’officine
dans la gestion de la maladie rénale chronique et ainsi limiter son évolution.

En matiére de diagnostic de I'lRC et de mesures de protection rénale, la science a fait
des progrés considérables. Le dépistage précoce de I'IRC est un objectif primordial chez
toutes les personnes a risque afin d’appliquer rapidement des mesures de protection rénale
et de limiter la progression de l'insuffisance rénale vers le stade terminal, 'IRCT entrainant
des conséquences considérables en termes de qualité de vie et de colt de santé publique.

Le réle du pharmacien n’est pas limité au dépistage de la maladie. Il doit porter une
attention particuliere a l'analyse des prescriptions notamment pour les médicaments a
élimination rénale, en veillant a leur adaptation posologique, en contrdlant 'observance
thérapeutique, ainsi qu’aux contréles des facteurs de risques associés.
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Maladie rénale chronique : revue de la littérature des mesures de néphroprotection et
réle du pharmacien d’officine dans le suivi de cette pathologie

La maladie rénale chronique concerne entre 7 et 10 % de la population francaise et fait
partie des 10 maladies retenues dans la stratégie de transformation du systéme de santé pour
préparer « Ma santé 2022 ». |l s’agit d'une maladie fréquente et grave, aux conséquences
irréversibles, a forts enjeux de santé publique. Le déclin de la fonction rénale est un processus
physiologique qui s’opére dés I'dge de 40 ans. Mais I'évolution des dommages peut étre
accélérée dans certains cas, pouvant induire progressivement une insuffisance rénale
chronique. En l'absence de traitement, ce processus conduit a la perte totale de la fonction
rénale entrainant le décés. De nombreux facteurs de risques (pharmacologiques,
pathologiques, environnementaux et génétiques) favorisent la survenue d’une insuffisance
rénale mais les deux causes principales sont le diabéte et I'hypertension artérielle.
Diagnostiquer rapidement et contrbler ces pathologies est fondamental pour limiter les effets
délétéres et irréversibles au niveau des reins. Au stade terminal de l'insuffisance rénale, seuls
des traitements de suppléance (dialyse) et de transplantation peuvent étre proposeés.
Seulement, ces traitements sont a la fois lourds a supporter pour les patients et codteux, ce
qui constitue un enjeu de santé publigue majeur. Ainsi, attribuer davantage de moyens dans
le domaine de la prévention apparait comme un élément clé pour lutter contre la progression
de l'insuffisance rénale chronique. Le but de ce travail est de réaliser une revue de la littérature
des mesures de néphroprotection pour faciliter 'accompagnement des patients par les
pharmaciens d’officine dans la gestion de la maladie rénale chronique et ainsi limiter son
évolution.

Mots-clés : maladie rénale chronigue, diabéte, hypertension artérielle, prévention

Chronic kidney disease: review of the literature on nephroprotective measures and the
role of the retail pharmacist in monitoring this condition.

Chronic kidney disease affects between 7 and 10% of the French population and is one of the
10 diseases selected in the strategy for transforming the health system in preparation for "My
Health 2022". It is a frequent and serious disease, with irreversible consequences and high
public health stakes. The decline in kidney function is a physiological process that begins at
the age of 40. However, in some cases, the damage can be accelerated, leading to progressive
chronic renal failure. If left untreated, this process leads to total loss of kidney function and
death. Many risk factors (pharmacological, pathological, environmental and genetic) contribute
to the development of kidney disease, but the two main causes are diabetes and high blood
pressure. Early diagnosis and control of these conditions is essential to limit the deleterious
and irreversible effects on the kidneys. At the end stage of renal failure, only replacement
treatments (dialysis) and transplants can be proposed. However, these treatments are both
burdensome and expensive for patients, which is a major public health issue. Thus, allocating
more resources to prevention appears to be a key element in the fight against the progression
of chronic renal failure. The aim of this study is to review the literature on nephroprotection
measures to facilitate the support of patients by pharmacists in the management of chronic
kidney disease and thus limit its progression.

Keywords : chronic kidney disease, diabetes, high blood pressure, prevention



