Insuffisance rénale

chronique
Dépistage, prévention et traitement en pratique quotidienne

L
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Objectifs d’apprentissage

Qui dépister ?
Quel bilan chez un patient avec GFR
abaissé ?

e Déterminer les modalités de suivi d’un
patient avec IRC

« Connaitre les principes de traitement
d’un patient avec IRC

» |dentifier les indications a adresser un
patient avec IRC au spécialiste
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Vignette 1

Mme T. M. 1954, 75 kg, TA 140/88
Gonarthrose ttt par Paracetamol
Hyperlipidémie mixte ttt par Simvastatine
Notion de traitement transitoire d'une HTA il y
a qgs années

A I'occasion d’un bilan aprés une rupture de
suivi de 2 ans

Dépistage ? (dosage créatinine et protéinurie)
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Diagnostic et dépistage (toute la population ?)

Screening for Proteinuria in US Adults: A
Cost-effectiveness Analysis

L. Ebony Boulware; Bernard G. Jaar; Michelle E. Tarver-Carr; et al
JAMA. 2003;290(23):3101-3114 (doi: 10.1001jama.290.23.3101)

Objective To assess the value of periodic, population-based dipstick screening for

early detection of urine protein in adults with neither hypertension nor diabetes and
in adults with hypertension.

Table €. Cost-effectiveness Ratios for Annual Dipstick Testing Starting at Different Ages”
Age Screening Begins, y

1
Clinical History 30 40 50 60 70
Cost i
Mo hypertension o diabetes

Conclusions Early detection of urine protein to slow progression of chronic kidney
disease and decrease mortality is not cost-effective unless selectively directed toward
high-risk groups (alder persons and persons with hypertension) or conducted at an
infrequent interval of 10 years.

JAMA. 2003,290:3107-3114 WWW JAma.com q; ”
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Diagnostic et dépistage: qui dépister ?

Patients avec :

* avec age > 60 ans

» Diabete

« HTA

+ Obésité

* Hyperuricémie

» Maladies cardiovasculaires

* Anamneése familiale ou personnelle maladies rénales,
infections urinaires récurrentes, prise de
néphrotoxines, infections virales (hépatites), prise
d’analgésiques, chimiothérapie, myélome multiple

» Suspicion hyperfiltration glomérulaire (prématurité)

» (patients afro-américains)

Créatinine sérigue — « limite de la norme »

Créatinine sérique (umol/I)
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Diagnostic et dépistage

Formule de
Cockcroft

(140 — age) x poids |1,23 pour les hommes
X

créatininémie 1,03 pour les femmes

Unité: ml/min

formule MDRD
GFR (ml/min/1.73 m2)=186x{[Scr/88.41-1.154}

X age en années0-203
x0.742 si femme
x1.21 si Afro-Américain
Scr = créatinine sérique en umol/l

Formule CKD-EPI (creatinine, cystatine, moy
cystatine+creatinine) shiipack et al. NEJM 2013
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Diagnostic et dépistage

y = 0.948x+0.211
2 F=00868
r=0932
SDR =0512

Corrélation entre un
échantillon d'urine
matinale et les urines de
24 heures

Lag 24 hour uninary protein excretion rate (g/24 h)

5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3

Ln spot morning urine protein;creatining ratia

Ruggenenti, BMJ 1998; 316: 504-509 LN ]




Diagnostic et dépistage

-Stix urinaire

-Dosage albumine/creatinine spot urinaire

Table 2. Classification of abnormal urinary albumin excretion

24-H Urine Albumin  Overnight Urine Albumin
(mg/24 h) (g /min) Albumin Albumin/Crea tinine Ratio
g/L)
nider i
Normal 15 10 =10 M 1.25 =10
I <1.75 <15
High normal 15 to <30 10 to <20 10 to =20 M 1.25 to
I 1.75 to
Microalbuminuria 30 o <300 200 1o <200 20 to <200 M 5 to
I 5 to
Macroalbuminuria 300 =200 200 M 25 200
I -315 =30
-Dosage créatinémie , cystatine C
ux Universitaires de Geneve

Manifestations cliniques symptémes

» The symptoms of CKD can be vague and include
dysgeusia, pruritus, anorexia, fluid retention, fatigue,
and impaired cognitive function

Hopitaux Universitaires de Genéve

Manifestations cliniques signes

» Pericarditis, serositis, gastrointestinal bleeding,
encephalopathy, and uremic neuropathy typically do
not develop until the GFR falls below 10 to 15
mL/min/1.73 m?2.

« first sign: nocturia

Universitaires de Genéve

Vignette

* Mme T. M. 1954, 75 kg, TA 140/88
» Gonarthrose ttt par Paracetamol
* Hyperlipidémie mixte ttt par Simvastatine

Notion de traitement transitoire d’'une HTA il y
a qqgs années
A l'occasion d’un bilan aprés une rupture de
suivi de 2 ans
Creatinine 105 mol/l (a deux reprises a 1 mois
d’intervalle) eGFR 49 ml/mn
Stix urinaire: pH 7.5, D 1.010, Prot ++, glu
traces

U:rapport P/ C 0.15
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Questions

* IRAvs IRC ? Si IRC, quel stade d’'IRC?
* Quelles origines possibles?
* Quel bilan?
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Diagnostic des maladies rénales

Il s’agit en définitive de répondre aux questions
suivantes:

1. Insuffisance rénale aigué ou chronique?
2. Prérénale/postrénale/rénale ?
3. Silinsuffisances est d’origine rénale:
glomérulaire ?
tubulo-interstitielle ?

vasculaire ?

4. Stade de linsuffisance rénale ? Houce w

Status et (surtout) sédiment urinaire

Bandelettes-test
- Protéinurie ?
- Microhématurie ?

Sédiment

- Erythocytes
dysmorphiques =
érythrocytes
« glomérulaires »

- Cylindres
granulaires/cireux

Suite vignette 1

Stix urinaire: pH 7.5, D 1.010, Prot ++,
glu traces

Spot urinaire

— Albuminurie 625 mg/I

— Créatinurie 4.15 mmol/l  Rapport =0.15
Sédiment U: sp

US voies rénales: petits reins
harmonieux bilatéraux

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee




Diagnostic et dépistage

increased GFR

3* Moderately reduced GFR
4 Severely decreased GFR
5 End-stage renal disease (kidney failure)

of proteinuria,

Description GFR (mL per min per
173 m?)
_  Atrisk =60 (with risk factors for
chronic kidney disease)
1 Kidney damage with normal or =90

2 Kidney damage with mildly diminished GFR ~ 60-89

Modified from reference 1, with permission of Elsevier. GFR=glomerular filtration
rate. “UK National Institute for Health and Clinical Excellence guidelines split
stage 3 into two subcategories (3A, GFR 45-59 mL per min per 1-73 m? and 3B,
GFR 30-44 mL per min per 1.73 m?) and use the suffix (p) to denote the presence

30-59
15-29
<15

Disease Outcomes Quality Initiative

Table 1: Stages of chronic kidney disease, as defined by the Kidney

+ protéinurie
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Chronic Kidneyv Disease and the Risks of Death,

Cardiovascular Events, and Hospitalizaton

Alan S Go, MDD, Slenn ML Chertow,
Charles E. MoCulloch, Ph.D.,
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Age-Standardized Rate of Hospitalization

NEJM 2004

M.D., M.P. H. Dorngie Fan, M. P.H .,
arnd Chivuarn Hsu, M.D.

1’120°000 patients
Suivi 2.8 ans

Age moyen: 52 ans
55% femmes
13.6% 45-59 ml/min
3% 30-44 ml/min
0.06% 15-29 ml/min
0.01% < 15 ml/min

Insuffisance rénale : conséquences a 5 ans

Stade 2
Critére TFG 60 — 89

Stade 3
TFG 30 - 59

Stade 4
TFG 15-29

Progression

vers la o . .

substitution 1.1 % 1.3 % 19,9 %
rénale

Décés 19,5 % 243 % 457 %

Keith DS, et al. Arch Intern Med 2004, 104.: 659-663

o
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Diagnostic ?

Prise en charge ?

L

Hopitaux Universitaires de Genéve




Diagnostic:
Probable néphropathie vasculaire ,
0 autres investigations

Prise en charge:

-Traitement HTA, prévention C-V

-Diminuer protéinurie

-Traitement acidose métabolique et prise en
charge diétéetique

-Eviter sédentarite

-Eviter néphrotoxines

Vignette 2

Patient de 66 ans
Lombalgies chroniques
Trouble dépressif

HTA ttt par quadrithérapie (Enalapril
20mg/j, Beloc-Zok 100mg 1x/j, Norvasc
10mg/j, Torasemid 20mg/j

Créatinine 175 umol/l; GFR 24 ml/min

Huce w aucs w
vignette 2 Perturbations liées a I'lRC?
* TA 145-160/95-105 mmHg * Quelles sont-elles?
* Hb 105 g/l * Quel bilan faites-vous?
* Na 137 mmol/l; K 5 mmol/l * Quelles mesures proposez-vous?
e P2.2:;Cacorr2.02, CO2 tot: 20
« Stix urinaire: prot ++
« Spot urinaire: proteinurie 520
créatinurie 3.53 rapport P/C 0.15
o " L]
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Prévention et traitement IRC

Traitement HTA, prévention C-V

Diminuer protéinurie

Traitement acidose métabolique et prise en
charge diététique

Eviter sédentarité

Eviter néphrotoxines

Traitement perturbations métaboliques
associées a I'lRC

Adaptation dose médicaments
Collaboration médecin de premier recours et
néphrologue

ucen Huce w
Suite vignette 2 bis 4. Prise en charge :prévention progression IRC
facteurs de risque IRC
" Non modifiables Modifiables
e HTA: « Néphropathie sous-jacente * Protéinurie
* Hyperkaliémie: Episodes dIRA . HTN
— chélateur? Sexe male . Obésité
L * Race noire .
* Hyperphosphatémie: . Age » Tabagisme
— Régime pauvre en P: exemple... Histoire familiale diabéte, IRC ~ * Régime hyperprotéiné
) Petit poids a la naissance » Acidose métabolique
» Acidose: -
" * Hyperphosphatémie
o _ « Hyperuricémie
 FRCV: statines
L] ﬂ NKF's primer on kidney diseases 2014 LI ]
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4. Prise en charge: prévention progression IRC
* Blocage systeme RAA: oui
» Traitement hyperphosphatémie (?)
» Traitement acidose métabolique: probablement oui
» Traitement hyperuricémie (?)

* Traitement anémie: ne pas viser normalisation
compléte

 Eviter néphrotoxines !

Universitaires de Genéve

4. Prise en charge :prévention progression IRC
Protéinurie: toxicité sur le tubule rénal
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Wallls J. Am J Kid Dis 2001

Effet anti-protéinurique des bloqueurs du Systéme Rénine-Angiotensine:
-Baisse P i-glomerulaire,

-Action au niveau des podocytes,

-Effet anti-fibrotique, effet anti inflammatoire

Hopitaux Universitaires de Genéve

4. Prise en charge: protéinurie chez patient
avec IRC

» But: TA <140/90 mmHg ou < 130/80 mmHg si
protéinurie > 1g/24h

» Prescrire bloqueurs du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA) diurétiques, anticalciques.
Multiples associations nécessaire. Restriction sodée !

+ Augmentation doses bloqueurs SRA a envisager.
Association IEC-Sartans NON (0ontarget NEJM 2008, Altitude
NEJM 2012, Nephron-D NEJM 2013) Statines ? (Analogues Vit
D ? De Zeeuw et al. Lancet 2011)

» Spironolactone (si K< 4.5 et eGFR > 45 ml/mn)

But : protéinurie < 500 mg/24h

4. Prise en charge: acidose et diététique chez
patient avec IRC

» Si bicarbonate < 22 mmol/l prévoir traitement par bicarbonate de
sodium (p.e : néphrotrans 500 mg, 1 cp PO 3x par jour)

DIETETIQUE

» Tous les patients doivent avoir un régime pauvre en sodium et
en phosphate (?)

» Possibilité de régime pauvre en potassium (GFR < 30ml/mn), en
protéines...

« Prévoir consultation diététique

» Hydratation: > 3 L/j idéalement mais illusoire en pratique...
Clark et al. CJASN 2011 LI ]
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4. Prise en charge: acidose
Ralentir la progression de I'IRC par du bicarbonate per os ?
Acidose métabolique accelere le déclin de la fonction rénale

Hypothéses: Ammoniagenéese accrue — augmentation stress oxydatif tubulaire,
Augmentation secrétion endotheline et aldostérone

156 patients avec GFR 20-50 ml/mn 3 = e toteveen
randomisés placebo vs bicarbonate el Mg
(but: Co2 total > 24 mmol/L 2Rl Theesres ool
F
2 5
De Brito-Ashurst et al. JASN 2009 2l

i 18 |

12
Manths follow up

Figure 3. Kaplan-Meier analysis to assess the probabikity of reaching ESRD for the two
FOUFS.

Résultats confirmés depuis avec 2 autres études prospectives randomisées
chez patients avec néphropathie hypertensive stade Il et IlI-IV
Mahajan et al. Kidney Int 2010, Phisitkul et al. Kidney Int 2010

4. Prise en charge acidose chez patient avec IRC

» Si bicarbonate < 22 mmol/l prévoir traitement par bicarbonate de
sodium (p.e : néphrotrans 500 mg, 1 cp PO 3-4x par jour)

» Cod0t du traitement 2g/jour = 593.50 CHF/année (non pris en
charge par les caisses, préparation magistrale 2x moins
onéreuse et prise en charge....)  Rossieretal. RMS 2011

4. Eviter néphrotoxines
Over-the-Counter Medications to Avoid in Patients with
Chronic Kidney Disease

* NSAIDs :hemodynamic changes due to prostaglandin inhibition;
interstitial nephritis

+ Decongestants: increased blood pressure

* Herbal supplements (-Arisfolochialaristolochic acid): tubular atrophy
and interstitial fibrosis

« Chromium: chronic interstitial nephritis

» Creatine: chronic interstitial nephritis; rhabdomyolysis; AKI

+ Germanium: tubular injury and degeneration

* Ma Huang/Ephedra: increased blood pressure; rhabdomyolysis; AKI
» Salt substitutes: high in potassium ?

» Gastrointestinal medications:

-Laxatives/enemas(sodium phosphate): elevated serum phosphate levels
-Magnesium hydroxide: elevated serum magnesium levels

4. Prise en charge: complications C-V
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4. Prise en charge: complications C-V
« Particularités» des maladies C-V dans I'|RC
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4. Prise en charge complications C-V
« Particularités» des maladies C-V dans I'|RC

» Maladie atherosclérotique vasculaire (surtout
coronarienne)

— 44% asymptomatique

— Maladie coronarienne (>50 % de sténose) c/o
53% de patients hémodialysés

» Hypertrophie ventriculaire gauche
o . .

4. Prise en charge complications C-V

1. Traitement antihypertenseur

2. Prise en compte facteurs
environnementaux délétéres
(tabagisme, sédentarité,
pléthore pondérale)

3. Normalisation anomalies
métabolisme
phosphocalcique

4. Controle diabéte et
thérapeutique
hypolipémiante
5. APA (aspirine) en prévention
primaire, (Aspirine +
ticagrelor en prévention gn
secondaire ?)

4. Prise en charge complications C-V: HTA

100 100
Plus le TFG est bas, plus a0
I'HTA est fréquente
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Buckalew et al. Am J Kid Dis 1992 Horitaus Unversae ﬂ “




4. Prise en charge complications C-V: HTA

MAP (mm Hg)
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Summary of studies on nephropathy progression used in figure tween ac:'"el"eddbémﬁ pres-
: 3 .| sure control and declines in
. F'gmqg HH et al. Br Med J, 1989 . Moscj'hoG etal. AfEngNMed, 1996 GFR in clinical trials of dia-
» Viberti GC et al. JAMA, 1993 « Bakris GL et al. Kidney Int, 1996 betic and nondiabetic renal
® Klaur S el al. N Eng J Med, 1993* ® Bakris GL. Hypertension, 1997 disease.’’ In the table, the
 Hebett L et al. Kidney inf, 1994 o GISEN Group, Lancet, 1997 t"a'shmafk_ed by g_“ :5:_9”5"
o Lebovitz H etal, Kidney Int, 1994 o those in nondiabetic re-

Bakris et al. Preserving renal function in adults with hypertension and diabetes:
A concensus approach. Am J Kid Dis 2000; 36:646-661 L/ ]
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4. Prise en charge: HTA chez patient avec IRC

* Prescrire bloqueurs du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA), diurétiques, anticalciques,agents
sympatholytiques centraux, B-bloquants.... Multiples
associations nécessaire. Restriction sodée ! (< 90
mmol/ jour) et régime riche en potassium chez patient

avec GFR > 30 ml/mn
Spironolactone (si K< 4.5 et eGFR > 45 ml/mn)
* Administration vespérale ! Hermida et ar. sasn 2011

e But: TA <140/90 mmHg (<.130/80 si protéinurie >

1g/24h)
Upadhay A, Ann Int Med 2011; Turner et al. Kidney Int 2012; KDIGO guidelines
Kidney Int 2012, Smyth et al.Kidney Int 2014

4. Prise en charge: HTA chez patient avec IRC
Apport sodé chez le patients avec IRC
500 patients non diabétiques avec IRC (Clear creat moy 43ml/mn)et traités par ramipril 5mg

(études REIN 1et 2,analyse posthoc), classés en tertiles selon leur excrétion sodée
Critére de jugement clinique : progression vers IRT

" > 14g

Vegter et al. JASN 2012

4. Prise en charge: HTA chez patient avec IRC
Apport sodé et morbimortalité

Polémique intense en 2011 sur apport sodé et morbimortalité !
Stolarz-Skrzypek et al. JAMA 2011, Taylor et al. Cochrane database 2011,
He et al. KI 2011, He et al. Lancet 2011,

Etude observationnelle 28880 patients (cohortes ONTARGET et transcend)

Flgure 1, Esti Flgure 3. Estimated 24-Hour Urinary Excrotion of Potassium and Siroke
Death, stroke, My
Apport sodé et morbimortalité CV: Role de I'apport en K
Courbe en J
O Donnell et al. JAMA 2011 Hopitaux Universitaires de Genve




La polémique continue...

[
Dietary Sodium Content, Mortality, and Risk

for Cardiovascular Events in Older Adults

The Health, Aging, and Body Composition (Health ABC) Study
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JAMA Intern Med, 19/01/2015

A Randomized Trial of Dietary Sodium Restriction in
CKD

Emma J. McMahon,*t Judith D. Bauer,’ Carmel M. Hawley,"T Nicole M. Isbel,*t
Michael Stowasser,*t David W. Johnson,*t and Katrina L. Campbell"‘T

*Princess Alexandra Hospital, Brisbane, Australia; and TUniversity of Queensland, Brisbane Australia
But de I'étude :Evaluer effets de I'apport sodé sur marqueurs
risque CV chez patients avec CKD
Dessein: 6 sem randomisé cross-over double blind étude
proof of concept en vue étude lowsalt CKD

J Am Soc Nephrol 2013

Hopitaux Universitaires de Genéve
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Premier essai double-aveugle controlé chez les patients avec MRC

Baisse de 10/4 mm Hg avec diminution apport sodé avec baissse volémie et
protéinurie indépendante effet BP

Extrapolation (22% mal cor et 41 % AVC possible avec ce régime)
Patients IRC = HTA réfractaire salt sensitive

Effet sur protéinurie et résistance vasculaire médiée par toxicité sel sur fonction
endothéliale, facteurs oxydatifs etc...
Peu d'effets secondaires du régime "

J Am Soc Nephrol 2013 Hopitaus Universiaires o Geneve

Traitement de I'HTA:
« nitrates alimentaires »

ASOP mmg) =

68 patients randomisés
250 ml jus de betterave
vs 250 ml jus de betterave sans nitrates B
Pendant 4 semaines

Claric: Amibutatory
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Kapil V et al .Hypertension 2015

BOBP [mmig)
b b bowe
l i
]
11
H
5

ve

Hopitaux Universitaires de Genéve




Traitement de I'HTA:
« nitrates alimentaires »
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Endothelial function improved by =20% (P<0.001), and arterial stiffness was reduced by
0.59 m/s (0.24-0.93; P<0.01) after dietary nitrate consumption with no change after placebo. The intervention was well
tolerated. This 1s the first evidence of durable BP reduction with dietary nitrate supplementation in a relevant patient
eroup. These findings suggest a role for dietary nitrate as an affordable, readily-available, adjunctive treatment in the
management of patients with hypertension (funded by The British Heart Foundation).

Kapil V et al .Hypertension 2015
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Traitement de 'HTA: Tenapanor

 Inhibiteur de I'échangeur sodium-proton (Na+/H+) NHE3
» 7 a9 litres de liquide G-I réabsorbés quotidiennement,
largement dus a transports nutrients sodium-dependent

et réabsorption sodique

* Restriction sodée recommandée pour patients avec IC et IRT

« Echec restriction: cause fréquente hypervolémie
rehospitalisations complications C-V.

* Tenapanor non réabsorbé !

Hopitaux Universitaires de Genéve

A Stocl Na* vs. dosing

Traitement de
'HTA: Tenapanor

Sai Ma* {mmaiiday)
.

Sool Na* (mimobiay)

Chez 'homme

Urirw Ha® {mimobiay)

ol Na® |meniiaay)
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180 mg
o

o
5 o3 mga
E 1o b
B
s
&
E
£
3
T e B S H e o s
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Fig. 3. Eifect of 7-day administration and withdoamel of terapencr on.  Fig. 4. Efec of 4 sing
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Spencer et al. ScienceTranslational Medicine 2014
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* Nouveautés dans les
guidelines

TADLL Comparison of |lyperiension Guidelines

Varitie JNCT NCE' CHEF ESRIEC ASHIEH
Treatment targets
General <I4050mmHy  <|40B0mm by <4050 mm by < 14060 mm Hg < 140050 ren Hy
Bickery Samesgmerd  Age >éDy. Ao >B0y <5050 mm Hy Age >80 - SBP wpet  Age >Blyc
popustart <I50%0mm Mg nitite therepy 140150 mm Hg <5030 rvem Hg
<1400 e 1 ig == 160 mmn | ig systolic it patients spad <200 y
Fradl elderly: cinican SEP <140 rmm Hy
decreton Fral ebdedly. discretion
of elinician
<4085 mm Hg < 140050 ren Hy

Diabetes (fl ages)  <| 3080 mm Hy Eomo by <I30/80mm by
KD (al ages) < 30780 mm Hy @ <1440/50 mm Hg <140 mm Hg SBP < 140050 mem Hy
<130mmHgSEPI < 130080 mn Hg i

proteinuia present proteinuria present

Frst-fine phammacalogcal thesgy
General population  Baxsed on comarbid  Thiazide, COCB, Thizzide. CCB, ACE/ARB, Thizzice. CCB, Based on comarbid
Eyslolgaastone conanons ACEIARS 58 [nat for 2ge 260 y) ALEUARE, B8 conatons and e
HTN) (5= B8 n CAD) (= BB in CAD)
Blck population  Thiazide, CCB, Thizzide, OC8 Na recommendation No recommendation | Thizzide, CCB
RE BB
Nondabete XD With protenuriz  ACEVARE ACEUARB With protanunz ACEUARE
ACEFARE ACEUARE
Diabatic ACEUARE Thizzide, OCE, With OKD: ACE/ARE With protanunz ACEUARE
ACEVARB Without (KD thiazide ACFUARE
QCB, ACEUARE ‘Without proteinuriz
a csses
ACH = motrsn-cowering erayma inhibitor, ARB = angotern reapior oder; ASHISH = Seriety of Hip ertrsion;

B = Boiccher; CAD = comry arsy dimes OOB = catium chame! Hockers OHEP = Canan bﬂpﬁ'!ruaﬂ Eiucain Frogam OKD = <hruric kidney dimss
ESHESC = Eumpean Sodey of Hypenension/Eurcpem Socety of Cardioiogy: HTH = hypertansior; NG = Sevarth i Mational Committes; NCA = Eigith it
Paufoml Cammittee: SIP = sysioic biood premre.

Griffin et al. Mayo Clin Proc 2015 ﬁﬂ




4. Prise en charge :prévention complications du métabolisme
phospho-calcique) chez les patients avec IRC

Mécanismes de 'hyperparathyroidie secondaire a FIRC

Serum
phosphate

Serum
lCaIcitrioI lcak;ium
% qu.hydroxylaS

,',PTH receptor

Abréviations : FGF-23 : fibroblast growth factor 23 ; PTH : hormone parathyroidienne ;
VDR : récepteur de la vitamine D; CaR : récepteur parathyroidien sensible au calcium

4. Prise en charge: complications du metabolisme
phospho-calcique et évidences cliniques

Phosphate (+)
» L’augmentation du phosphate (> 1.8 mmol/l) est associée avec

risque cardiovasculaire augmenté chez un patient avec/sans

IRC (Foley et al. CJANN 2009, Tonelli et al. Circulation 2009, Palmer
JAMA 2017)

Vitamine D (?)
 Paricalcitol (Zemplar ) baisse la protéinurie mais pas d’effets sur

HVG ( De Zeeuw et al. Lancet 2010, Thadhani et al. JAMA 2012)
Si déficience en 25(OH) D supplémenter

Hyper PTH (?)
» Peu d’évidence sur un lien avec hyperPTH et risque CV
augmenté (Palmer et al. JAMA 2011)

Joe Huce #
4. Prise en charge: dyslipidemie chez les 4. Prise en charge dyslipidémie: chez les patients
patients avec IRC avec IRC st III-V
Statines et fonction rénale
S 251
=
L | Risk ratio 0.83 (0.74 — 0.94)
Incidence élévation enzymes hépatiques et CK pas plus gzo Logrank 2P=0.0022
élevée que dans la population générale £ Placebo
L 15-
Cave administration cyclosporine (activation cyt P450) a Eze/simv
S 107
Adaptation peu nécessaire en cas d'IRC (excrétion rénale '}E,
faible). S
&5

0 1 1 1 1 1




4. Prise en charge dyslipidémie: chez les patients avec IRC
st llI-V (étude SHARP; evén. majeurs)

Eze/simv  Placebo Risk ratio & 95% ClI
(n=4650) (n=4620)
Non-dialysis (n=6247) 296 (9.5%) 373(11.9%) m
Dialysis (n=3023) 230(15.0%) 246(16.5%) .
MAE 526 (11.3%) 619 ( 13.4%) <o 16.5% SE 5.4
reduction
(p=0.0022)

No significant heterogeneity
between non-dialysis and dialysis 0608101214
patients (p=0.25) Eze/simv  Placebo
better better

Universitaires de Genéve

Baigent C, et al. Lancet

4. Prise en charge dyslipidémie: chez les patients avec IRC
st lllI-V (étude SHARP; evén. rénaux)

Event Simv/Eze  Placebo Risk ratio & 95% CI
(n=3117) (n=3130)

Main renal outcome

End-stage renal disease 1057 (33.9%) 1084 (34.6%) 0.97 (0.89-1.05)

Tertiary renal outcomes

ESRD or death 1477 (47.4%) 1513 (48.3%) 0.97 (0.90-1.04)
ESRD or 2 x creatinine 1190 (38.2%) 1257 (40.2%) 0.93 (0.86-1.01)
| |

06 08 1.0 12 14
Simv/Eze better Placebo better

Baigent C, et al. The Lancet 2011

Prise en charge anémie
Erythropoietine:pourquoi et qui traiter chez les
insuffisants rénaux chroniques ?

Amélioration: POPUIatI,OnS: .
- Capacité physique . Insuffllsants rénaux
: chroniques
+ Fatigue .
- endialyse

» Performances
intellectuelles

* Sommeil
» Puissance sexuelle (H)
Qualité de vie globale

- en prédialyse

- transplantés (phase aigue
et lors néphropathie
chronique de
transplantation)

Universitaires de Genéve

Erythropoietine: oui mais....

« NORMAAL trial: Augmentation mortalité chez patients en HD avec
Hct 42 % vs ceux avec Hct 30%

Besarab et al, NEJM 1998

* En prédialyse:

augmentation mortalité chez patients avec valeur cible Hb
13.5 g/dl vs 11.3 sans amélioration qualité de vie

CHOIR trial ~ NEJM 2006

Pas d’amélioration morbimortalité avec correction compléete
anémie, aggravation perte fonction rénale ?,

CREATE trial NEJM 2006

L'utilisation de darbopoiétine chez les patients avec IRC et diabéte

type ne réduit pas la survenue d'événements CV ou rénaux et est associée
avec une augmentation des AVC. Risques supérieurs aux bénéfices
TREAT trial  NEJM 2009
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4. Prise en charge: anémie chez patient IRC

4. Prise en charge: complications du métabolisme
phospho-calcique

Objectifs thérapeutiques : Ca <2,25 mmol/I;
PTH 2-9x la norme

P <1,6 mmol/I

P PTH élevée
i .., i Hyperphosphatémie (hyperpara secondaire)
* Normochrome, normocytalre, aregeneratlve,
. . . .. c GFR <30: clairance phosphates Carence en 1-hydroxy vitamine D3 et
bilan martial et vitaminique normal ause insuffisante hyperphosphatémie
* substitution en fer (PO ou V) si ferritine < 200 Probléme Caloifications, mortaité O T
ng/ I— ou TSAT < 02 Traitement Régime pauvre en phosphates
° S| hémog|0b|ne < 1 00_1 1 0 g/L préVO|r Probleme Possible carence en protéines
) o
su bst|tut|on par EPO Traitoment 2 dC:tgzteurs du phosphate contenant Calcitriol (Ro?altrcljl®)
(acétate de Ca) Zemplar (Paricalcitol) en 2007
- Hyperphosphatémie
. Hypercalcémie L
Pieiisiie Apport de Ca -> calcifications g}s/ P ;&;i‘/;;,igfe
N rait s: Chélateur du phosphate sans Ca Calcimimétiques (Stimulation des
P;llj)\éeEatjévrgl BMENIS: | sevelamer = Renagel®, Renvela® récepteurs calciques parathyroidiens)
LI ] Velphoro (chelateur ferrique) cinacalcet = Mimpara® L] f
4. Prise en charge: métabolisme PxC chez Hyperuricémie, fonction rénale et fructose...
patient avec IRC
AU induit une dysfonction endothéliale:
« L’augmentation du phosphate (> 1.8 mmol/l) est un facteur de AU inhibe la production NO ,
risque cardiovasculaire chez un patient avec IRC AU augment prolif cellulaire et production
» Diminuer la prise de phosphate inorganique (Pi) a 800-1200 cytokines ‘ o
mg/24h (avis consultation diététique) AU §t|mulg directement le systéme Rénine-
+ Quand le Pi est > 1.65 mmol/L, commencer un chélateur du Angiotensine
phosphate (p.e : acétate de calcium 500 mg, 71-2 cp PO avant
chaque repas), titrer pour Pi ( valeurs proches norme) FRUGTOSE — gy =* Fructoce:T-phaephats
- Sidéficience en 25(0H) D supplémenter ATP ————> ADP
* Quand la PTH est > 9x la norme, débuter une substitution par o v i M
analogues de la vitamine D (p.e . calcitriol 0.25 ug ou, prfib st s
paricalcifol 2 ug 1 cp PO 3 fois par semaine) v /’ f
» S/ Phosph alc élevée et PTH < 9x norme, discuter substitution (" Activafion of | "lp
+ Dosage du Pi, calcium (Ca) et PTH tous les mois aprés (2 deamse URIC ACID
Changement du dosage Figure 1. A pathway by which fructose is metabolized into uric acid. KHK, keto-
* But: Pi<1.65 mmol/L, Ca 2.2-2.6 mmol/L et PTH 2-9x norme hexokinase.
+ Siproduit Pi*Ca > 4.4 mmol2/L2, suspendre I'analogue de la
vitamine D
+ Pas de biphosphonates si TFG < 30 ml/mn
Huce w v

Hopitaux Universitaires de Genéve

Johnson et al. J Am Soc Nephrol 2010




Hyperuricémie: marqueur ou facteur prédictif IRC ?

L PR L L
‘Women Women | Women
MNormalensien F on Hyperiensien

Mormotension Prehyperiensen | Hyperiensien

£ i

] .

2 Men [
s

H

=

g

Z

T T T T T T T TT T T T T T
3456780973 L 883 45§ 7809

Urie Azid [maidl)]

Figure 2. OR for development of a GFR <60 ml/min per 1.73 m?
depending on UA levels (natural cubic splines) compared with
mean UA levels (4.2 mg/dl for women and 5.9 ma/dl for men);
stratified for gender and hypertension groups?® adjusted for
GFRb, age, waist circumference, fasting glucose (natural cubic
spling), HDL (log-transformed), triglycerides (log-transformed),
and antihypertensive drug use. Dashed lines denote 95% CI.
Hypertension groups: normal BP, systolic <120 mmHg and dia-
stolic <80 mmHg; prehypertension, systolic 120 to 139 mmHg or
diastolic 80 1o 8% mmHg; hypertension, systolic =140 mmHg or
diastolic =290 mmHg.#?

AU induit une dysfonction endothéliale:
-AU inhibe la production NO

-AU augment prolif cellulaire et production
cytokines

AU stimule directement le systeme Rénine-
Angiotensine

21475 volontaires sains

7,5 ans de suivi

AU (415-430 ) risque doublé
d’avoir GFR < 60 ml/mn

AU < 535 risque triplé

Obermayr et al. JASN 2008

Hopitaux Universitaires de Genéve

Traitement hyperuricémie et IRC: fort peu d’études
interventionnelles....

Use of Allopurinol in Slowing the Progression of Renal Disease
Through Its Ability to Lower Serum Uric Acid Level
YurPong Siu. MRCP. Kay-Tal Leung, MRCP. Matthew Ka-Hang Tong, MRCP, and
Tze-Hal Kwan, FRCP
Ammerican Soumal of Kidney D¥eaases. Wol 47, Mo ¥ (Jarsany). 2006: pp 51-53

Effect of Allopurinol on Blood Pressure of Adolescents
With Newly Di d E: tial Hypertension: A
Randomized Trial

Daniel I, Feig; Beth Soletsky; Richard J. Johnson
JAMA, 2008300051 624-932 (dol: 10,1001 fama. 300.8.524)

Effect of Allopurinol in Chronic Kidney Disease Progression
and Cardiovascular Risk

s, Caridlad Ruiz-Caro

Clin | Am Soc Nephrol 1388-1303, 2010. +

A Randomized Study of Allopurinol on Endothelial
Function and Estimated Glomuwlar Filtration Rate in
Asymplomatic Hyperuricemic Subjects with NMormal
Renal Function

Clin ] Am Soc Nephrol 6: 1887-1804, 2011.

Hopitaux Universitaires de Genéve

Risque d’hyperkaliémie chez les patients avec

fonction rénale diminuée

Vérifier la fonction rénale (75%
des hyperkaliémies sont liées a
une dysfonction rénale Acker et al.

Arch Int Med 1998)

Rechercher les facteurs
médicamenteux (63 % des
patients ont des médicaments

favorisant I'hnyperkaliémie Acker et Heparin

al. Arch Int Med 1998)

Palmer B, NEJM 2004

Table 1. Risk Factors for Hyperkalemia with the Use
of Drugs That Interfere with the Renin-Angiotensin—
Aldosterone System.

Chronic kidney disease*

Diabetes mellitus

Decompensated cangestive heart failure

Volume depletion

Advanced age

Drugs used concomitantly that interfere in renal

potassium excretion

Nonsteroidal antiinflammatory drugs
Beta-blockers
Calcineurin inhibitors: cyclosporine, tacrolimus

Ketocanazole
Potassium-sparing diuretics: spirenolactene,
eplerencne, amiloride, triamterene
Trimethoprim
Pentamidine
Potassium supplements, including salt substitutes and
certain herbs

* The risk is inversely related to the glomerular filtration
rate and increases substantially when the rate is less
than 30 ml per minute.

HUG: W

Hépitaux Usivansitaices de Genive

Charge en potassium et excrétion rénale

K* intake

!

Gut-sensing

:— 3: Absorption
3

Cellular Release
uptake dupng

activity 4

Filtration

K* excretion

ICF K*

3500 mequiv. { E,\-
{=90%) \_‘}

Supplémentation en potassium: natriurese augmentée
effet bénéfique surPA (effet thiazide-like )

Mc Donough and Youn. Kl 2013

HUG:

MHéspitaus Usiversitaiess de Genivs




Recommandations pour patients avec maladie
rénale chroniqgue (GFR < 60 ml/mn) pour le
potassium

GFR > 30 ml/mn

¢ régime riche en Potassium
recommandé (> 5 portions
fruits et légumes/jour pour
tous (90 mmol K/j, 3,5 g K /j « Contrdle fréquent kaliémie
, environ 300 g fruits et [égumes)

GFR <30 ml/mn

« Cave risque hyperkaliémie

» Stop méd. hyperkaliémants non
nécessaires mais ne pas les
arréter de routine si

» Particulierement chez les
patients avec hypertension

« Recommendations relativement néphroprotecteurs
similaires ASH (2009), ESH-ESC
(2007), OMS (2012), + Adjonction diurétiques !

sociétés de néphrologie ?

HUGY #

Hépitaux Usivansitaices de Genive

4. Prise en charge complications IRC:
précautions spéciales

* Radiologie:
- Néphropathie PC avec agents iodés
- FSN avec gadolinium

* Vaccinations:
-y penser avant stade IRC stade V

Hospitalisations:
lors hospitalisations, préservation capital veineux !!

Adaptation posologie médicaments
en fonction eGFR L/ |

Hopitaux Universitaires de Genéve

5. Au stade insuffisance rénale terminale

« TFG =100
Traitement par
l'omnipraticien

Omni-
« TFG=20 praticien
Traitement parle
néphrologue

5. Au stade insuffisance rénale terminale
Ne jamais oublier : préparation aux traitements de
substitution de la fonction rénale !

Objectif : Priorité a la transplantation!

Candidats a la transplantation : pas de
transfusions sanguines, ou seulement
a titre exceptionnel :

- Sensibilisation !!

Ménager les veines de l'avant-bras :

- Pour éventuellement faire une FAV
Prendre contact a temps avec le
néphrologue :

- Au plus tard au stade IV

= GFR <30 '

Hopitaux Universitaires de Genéve




Conclusions
Amélioration de la prise en charge des patients avec IRC:

-meilleure détection
-diagnostic nécessaire, basé évtl. sur la biopsie rénale

-meilleure prise en charge HTA et protéinurie, contrdle diabéte,
traitement hyperlipidémie, acidose, hyperphophatémie (?),
hyperuricémie (?) = ralentir progression IRC , prévention C-V et
complications secondaires IRC

-meilleure prise de conscience des patients de leur
maladie rénale

-meilleure collaboration avec les médecins traitants
(traitement de substitution rénale — collaboration avec le "
nephrologue necessalre) Hopitaux Universitaires de Genéve




