Du dépistage a la prise en charge de la maladie
rénale chronique, on peut et doit mieux faire!
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La maladie rénale chronique est un probleme important de santé

From screening to management
of chronic kidney disease, we can
and must do better!

publique mais elle est pourtant trés fréquemment sous-diagnosti-
quée. Lestimation du débit de filtration glomérulaire et la mesure du
rapport albuminurie/créatininurie devraient étre proposées réguliére-

ment chez les patients porteurs de comorbidités, et en particulier les

Despite being a major public health problem,
chronic kidney disease is often underdiag-
nosed. Measurement of glomerular filtration
rate and albuminuria should be offered regu-
larly to patients with comorbidities such as dia-
betes, hypertension, and/or cardiovascular dis-
ease. Early diagnosis of chronic kidney disease
is essential for optimal management, especially
given the availability of new therapies aimed at
reducing the risk of progression and the occur-
rence of cardiovascular complications.

Chronicrenal failure, albuminuria

LA MALADIE RENALE CHRONIQUE, UN PROBLEME
DE SANTE PUBLIQUE

La maladie rénale chronique (MRC) est définie par un
débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur a 60 ml/
min/1.73 m? et/ou la présence d'une atteinte structu-
relle (démontrée par une albuminurie, ou hématurie, ou
anomalie morphologique rénale), persistant pendant au
moins 3 mois (1). Plus d’une personne sur 10 est atteinte
d’'une MRC dans le monde et il peut étre donc estimé
qu'environ 1.1 million de Belges souffrent de MRC en 2024
(2). La MRC est associée a une majoration significative
de la morbi-mortalité, une altération de la qualité de vie
et entraine un co(t économique tres important pour la
société.

Les complications cardiovasculaires constituent la prin-
cipale cause de morbi-mortalité chez les patients avec
MRC. Par ailleurs, il est prédit que la MRC devienne d'ici
2040 la cinquiéme cause de décés au niveau mondial (3-4).
La qualité de vie des patients est impactée surtout aux

> Insuffisance rénale chronique, albuminurie

patients diabétiques, hypertendus et/ou avec maladie cardiovascu-
laire. Un diagnostic précoce de la maladie rénale chronique permet une
prise en charge optimale, surtout au vu de la disponibilité de nouveaux
médicaments qui réduisent le risque de progression de la maladie
rénale chronique et la survenue de complications cardiovasculaires.

stades sévére et terminal de la MRC et est influencée par
la présence d’autres comorbidités (5). Sur le plan écono-
mique, le colt des soins de prise en charge de la MRC et
de ses complications augmente de facon exponentielle au
fur et a mesure que la maladie progresse. Notons a ce sujet
que le colit de la dialyse, de la transplantation rénale et de
leurs complications représente 2 a 3% du budget annuel
des soins de santé dans les pays a revenu élevé (2,6). Paral-
lélement, sur le plan écologique, 'empreinte carbone est
conséquente en cas de recours aux techniques de dialyse,
avec une consommation en eau et énergie ainsi qu'une
production de déchets non négligeables (6).

LE SOUS-DIAGNOSTIC DE LA MALADIE RENALE
CHRONIQUE

Le diabete et I'hypertension artérielle sont les deux
facteurs de risque principaux de MRC. Un cinquieéme des
personnes hypertendues et un tiers des personnes diabé-
tiques sont porteurs d'une MRC (7). Cependant, seule-
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ment 35% des diabétiques et 4% des hypertendus ont
déja bénéficié d'une recherche d'albuminurie (8). Selon
les régions du monde, entre 80 et 93% des personnes
ignorent qu'elles souffrent d'une MRC (7).

La MRC évolue en grande partie de maniére indolente et
est donc souvent diagnostiquée a un stade avancé, en
I'absence de dépistage systématique (1). Un diagnostic
précoce de MRC chez les personnes a risque favoriserait
I'instauration de mesures hygiéno-diététiques et de trai-
tements néphroprotecteurs permettant de ralentir la
progression et de prévenir les complications associées a
la MRC.

LE DEPISTAGE DE LA MALADIE RENALE
CHRONIQUE

Le dépistage de la MRC est longtemps resté contro-
versé dans la population générale et dans les groupes a
risque (7,9-10). De plus, il n'existe pas de consensus sur
le dépistage précoce de la MRC au niveau des systéemes
de santé nationaux, contrairement a d‘autres maladies
chroniques (10). Récemment, une conférence de contro-
verse organisée par KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes, la fondation d'utilité publique qui publie
les recommandations mondiales en néphrologie), a été
consacrée a l'identification et la prise en charge précoces
de la MRC. Une position de consensus a été publiée. Les
auteurs estiment que le dépistage de la MRC chez les
populations a risque répond aux critéres de dépistage
établis par 'Organisation Mondiale de la Santé; notam-
ment parce que la MRC est un probléme majeur de santé
publique, souvent asymptomatique aux stades débutants
mais également parce que les moyens diagnostiques de
dépistage sont précis et peu colteux et que des traite-
ments de plus en plus efficaces existent (10).

KDIGO recommande le dépistage de la MRC chez les
patients atteints d'une hypertension, de diabéte et/ou de
maladie cardiovasculaire. Le dépistage est aussi a envi-
sager chez les patients avec d'autres facteurs de risque
tels que l'obésité, les maladies systémiques ou auto-
immunes, un antécédent d'insuffisance rénale aigue ou de
pré-éclampsie et l'exposition a des néphrotoxiques, une
histoire familiale de MRC, en particulier sévére (imposant
la dialyse ou la transplantation rénale) (Figure 1) (1).

Le dépistage de la MRC doit comporter |évaluation de
la fonction rénale par l'estimation du débit de filtration
glomérulaire (DFGe) et de l'existence de lésions rénales par
la mesure de I'albuminurie (1,10). Une diminution du DFGe
et/ou une majoration de I'albuminurie (rapport albumi-
nurie/créatininurie) sont trés significativement associés aux
risques de progression de la MRC, de survenue de complica-
tions cardiovasculaires et de mortalité (Figure 2) (1).

LA MESURE DU DFGE ET DE LALBUMINURIE

Le débit de filtration glomérulaire est estimé en routine a
partir du taux de créatinine sérique en utilisant les équa-
tions validées CKD-EPI (Chronic Kidney Disease- Epidemio-
logy Collaboration) ou EKFC (European Kidney Function
Consortium) (1,11-12). Le DFG estimé a partir du taux de
créatinine et de cystatine C est plus précis que celui basé
sur la créatinine seule, mais n'est probablement pas néces-
saire dans le contexte de dépistage, d'autant plus que le
dosage de la cystatine C est actuellement a charge du
patient en Belgique. A la différence de la créatinine, la
production de cystatine C est stable, indépendante de la
masse musculaire et non influencée par I'age et le sexe.
Son dosage est particulierement utile chez les patients
trés agés, cirrhotiques, obéses ou dénutris (1).

Le dosage de lalbuminurie est recommandé pour le
dépistage de la MRC. Il est effectué en calculant le rapport
de l'albuminurie sur la créatininurie (Albumin Creatinine
Ratio ou ACR) mesurées sur un échantillon urinaire. Un
échantillon de la premiére miction du matin est préfé-
rable, car il corréle bien avec l'excrétion d’albumine et/
ou de protéines sur 24 heures et présente une variabilité
intra-individuelle relativement faible. La mesure de I'albu-
minurie est privilégiée par rapport a celle de la protéinurie
car elle est plus sensible et mieux corrélée aux risques de
progression de la MRC et de survenue de complications
cardiovasculaires. Lalbuminurie peut étre classifiée en
trois catégories: A1, normale ou majoration légere (ACR
< 30 mg/g de créatinine); A2, majoration modérée (ACR
30-300 mg/qg); A3, majoration sévere (ACR> 300 mg/g)
(Figure 2). En Belgique, seuls les patients diabétiques
bénéficient actuellement d’'un remboursement du dosage
de l'albuminurie. Le dépistage de l'albuminurie via la
bandelette urinaire est beaucoup moins sensible.

Cette année, a l'occasion de la Journée Mondiale du Rein
(14 mars 2024), le Groupement des Néphrologues Franco-
phones de Belgique et la Nederlandstalige Vereniging voor
Nefrologie ont lancé un appel commun en faveur d'un
remboursement annuel de l'albuminurie aux patients
présentant une hypertension artérielle, une maladie
cardiovasculaire ou des antécédents familiaux de maladie
rénale (outre les diabétiques, déja remboursés) ainsi qu'un
remboursement tous les cing ans pour toute personne
agée de plus de 45 ans.

La MRC est confirmée lorsque la baisse du DFGe est infé-
rieure a 60 ml/min/1.73 m? et/ou l'albuminurie au-dela
de 30 mg/g pendant au moins 3 mois (Figure 1). Il est
possible d'estimer le risque de progression de la MRC
(risque d'insuffisance rénale terminale a 2 et 5 ans par
exemple) en utilisant des équations de prédiction telles
que la Kidney Failure Risk Equation (KFRE) (https://www.
ckdpc.org/risk-models.html). Cette derniére équation



Comorbidités associées a un risque de maladie rénale chronique

(MRC)

Diabete

Hypertension artérielle

Maladie cardiovasculaire

Obésité

Maladie systémique ou auto-immune

Antécédent d’insuffisance rénale aigue

Antécédent familial de maladie rénale

Exposition a des néphrotoxiques (médicament, environnement)

Petit poids de naissance ou prématurité

Antécédent de pré-éclampsie

Aftections urologiques (anomalies congénitales rénales et des voies

urinaires)
(IIINID
DFG (I

Dépistage
de MRC ACR

DFG estimé selon créatinine + cystatine C < 60 ml/min/1.73 m?
ET/OU ACR > 30 mg/g
ET Persistant > 3 mois

OUI NON

MRC confirmée

Stratification du risque de progression Dépistage MRC a répéter selon
de MRC les comorbidités associées

Prise en charge holistique des patients

MRC, maladie rénale chronique; DFG, débit de filtration glomérulaire; ACR, rapport albuminurie sur créatininurie

prend en compte le DFGe, I'ACR urinaire, I'age et le sexe en charge thérapeutique et donc personnaliser les soins
du patient. Cette évaluation du risque de progression est apportés au patient (1). Elle peut, entre autres, étre utile
utile pour identifier les patients a haut risque de progres- pour déterminer quand il est nécessaire de consulter un
sion, prendre des décisions cliniques éclairées sur la prise néphrologue.
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Estimation du risque de progression de la
maladie rénale chronique selon le DFG

et PACR

Catégorisation de ’albuminurie sur base du rapport
albuminurie/créatininurie (ACR)

Al

A2

A3

Normale -
Majoration légere

Majoration
modérée

Majoration
sévere

<30 mg/g

30-299 mg/g

> 300 mg/g

Gl Normal ou >90
haut

Légerement

G2 > ., 60-90
diminué

Légerement a
G3a modérément 45-59
diminué

Modérément a
G3b séverement 30-44
diminué

Ga Se\{ergme,:nt 15-29
diminué

Insuffisance
G5 rénale <15
terminale

Catégorisation du DFG (ml/min /1.73m?)

Vert: risque faible, jaune: risque modéré, orange: risque élevé, rouge: risque trés élevé.

Les maladies rénales chroniques sont stadifiées selon le débit de filtration glomérulaire (DFG), stades G1 a G5, et I'albuminurie, stades A1
a A3. Cette stadification permet une évaluation du risque de progression de la maladie rénale chronique mais également celle de mortalité
toute confondue et de mortalité cardio-vasculaire. Le gradient va d'un risque faible vers un risque tres élevé. Figure adaptée des KDIGO (1)

PRISE EN CHARGE DE LA MALADIE RENALE
CHRONIQUE

Un argument clé en faveur du dépistage de la MRC est
la disponibilité de plusieurs interventions efficaces pour
ralentir la progression de la MRC et réduire le risque cardio-
vasculaire (10). Les recommandations actuelles reposent
sur une approche holistique de la prise en charge de la MRC
incluant les mesures hygiéno-diététiques, le controle des
facteurs de risques cardiovasculaires (controle du diabeéte,
de I'hypertension artérielle et du profil lipidique) ainsi que
I'utilisation des traitements néphro- et cardio-protecteurs.
[l est proposé aux patients de suivre un régime sain (régime
diversifié, de type méditerranéen, pauvre en sel; privilégier
les aliments d'origine végétale et éviter les aliments ultra-
transformés), d'éviter le tabac, de pratiquer si possible un
minimum de 150 minutes d'activité physique modérée par
semaine et de perdre du poids en cas de BMI supérieur a
25 kg/m?. Pour le contrdle glycémique, la metformine est
généralement le traitement de premiere ligne chez les
patients avec un DFGe > 30 ml/min/1.73m?2(1,13).

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC) et
sartans sont privilégiés comme traitement anti-hyper-
tenseur (et antiprotéinurique), particuliérement chez les
patients diabétiques et/ou présentant une majoration
de l'albuminurie (ACR >30 mg/g) (1,13). Les inhibiteurs
SGLT2 (co-transporteur sodium-glucose de type 2) sont
recommandés en premiere ligne chez les patients MRC
diabétiques avec DFGe > 20 ml/min/m?, et chez les non-
diabétiques avec DFGe > 20 ml/min/m? et ACR > 200
mg/g, en raison d’'une diminution significative du risque
de progression de la MRC et du risque cardiovasculaire
(1,13-15).

Lafinerenone, un antagoniste non-stéroidien du récepteur
minéralocorticoide, est recommandée chez les patients
MRC diabétiques présentant un DFGe > 25 ml/min/m?,
une kaliémie normale (< 4.8 mmol/l) et un ACR = 30 mg/g
malgré un traitement par IEC ou sartan bien conduit (+/-
inhibiteur SGLT2) (1,13). Le bénéfice néphro- et cardio-
protecteur de la finerenone est bien démontré chez les
patients diabétiques avec MRC (16). Il faudra attendre les
résultats de I'essai FIND-CKD (NCT05047263) pour savoir si



ce bénéfice cardio-rénal est également retrouvé chez les
patients MRC non-diabétiques.

Les agonistes GLP1 sont proposés chez les patients avec
MRC et diabéte de type 2 pour le controle glycémique si
celui-ci est insuffisant malgré I'utilisation de la metformine
et d'un inhibiteur SGLT2, particuliérement en présence d’'un
risque cardiovasculaire important (1). Les résultats de 'étude
FLOW, récemment publiés, confirment que le sémaglutide,
un agoniste des récepteurs GLP1, est un traitement efficace
pour ralentir la progression de la MRC et réduire la survenue
dévénements cardiovasculaires chez des patients diabé-
tiques de type 2 (17). Les agonistes GLP1 seraient donc le

Inhibiteur du SRA
Inhibiteur SGLT?2

quatrieme pilier du traitement néphro- et cardio-protecteur
chez les patients avec MRC et diabéte, les 3 premiers étant
les inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine-aldostérone,
les inhibiteurs SGLT2 et les antagonistes non-stéroidiens du
récepteur minéralcorticoide (Figure 3). Des études sont en
cours pour évaluer l'efficacité des agonistes GLP1 chez les
patients atteints de MRC sans diabéte.

La réduction du risque cardiovasculaire chez les patients
MRC comprend également le contrdle du profil lipidique :
les statines et/ou l'ezetimibe sont recommandés chez les
patients avec MRC agés de > 50 ans et/ou ceux a haut
risque cardiovasculaire (1).

ARM
non-stéroidien
Agoniste GLP1

*Mesures hygiéno-diététiques: régime sain et pauvre en sel, arrét
du tabac, surveillance du poids et activité physique réguliere;
*Optimisation glycémique, contrdle tensionnel, statine/ezetimibe

SRA, systeme rénine angiotensine; SGLT2, co-transporteur sodium-glucose de type 2; ARM antagoniste du récepteur minéralcorticoide

LA SOUS-UTILISATION DES TRAITEMENTS
NEPHRO- ET CARDIO-PROTECTEURS CHEZ LES
PATIENTS AVEC MRC

Malgré les preuves trés solides de l'efficacité des approches
thérapeutiques discutées dans le chapitre précédent, leur
sous-utilisation chez les patients atteints de MRC est bien
documentée (7). Ceci résulte du dépistage insuffisant de

la MRC, de la réticence des médecins a initier un nouveau
traitement de peur des effets secondaires potentiels, d'un
probléeme d'accés / de remboursement des médicaments
dans certains pays et de la faible adhérence du patient
associée a la polymédication. Une adoption parfois tardive
par les cliniciens des recommandations fréquemment
renouvelées peut aussi contribuer a la sous-utilisation des
traitements efficaces.
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Le dépistage précoce de la MRC, I'augmentation de la sensi-
bilisation au probléme de sous-traitement, et le renforce-
ment de la collaboration entre professionnels de soins de

DFGe < 30 ml/min/1.73 m?
Insuffisance rénale aigue
Albuminurie sévere (ACR > 300 mg/g)

santé amélioreraient la prise en charge des patients atteints
de MRC. Nous proposons des situations ou la consultation
en néphrologie pourrait étre bénéfique (Figure 4).

Hématurie ou cylindres hématiques d’origine inexpliquée

Maladie rénale chronique évolutive (perte de DFGe > 2.5-5 ml/min/1.73 m?/an)

MRC et hypertension réfractaire

Troubles hydroélectrolytiques séveres ou persistants

Maladies rénales génétiques

Maladie lithiasique urinaire récidivante

Néphropathie d’origine indéterminée

DFGe, débit de filtration glomérulaire estimé; ACR, rapport albuminurie sur créatininurie; MRC, maladie rénale chronique

CONCLUSION

La maladie rénale chronique est un probléme majeur de
santé publique : elle est pourtant tres fréquemment sous-
diagnostiquée. La mesure du DFG et de l'albuminurie
devrait étre proposée régulierement chez les patients
porteurs de comorbidités, tels que les patients diabé-
tiques, hypertendus et/ou avec maladie cardiovasculaire
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