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I - GENERALITES ET INTRODUCTION

1 — Introduction

Il existe peu de données épidémiologiques et socio-économiques sur I’insuffisance rénale aigue
(IRA) notamment en médecine générale. L’IRA peut étre un accident iatrogénique donc évitable.
Le médecin généraliste est un acteur essentiel de notre systéme de soin. Il est le premier rempart
face a tous les problemes de santé publique notamment, 1’iatrogénie médicamenteuse. Il est de ce
fait confronté directement a des situations cliniques et paracliniques susceptibles d’aboutir ou de
s’accompagner d’une IRA. De par sa pratique, il prescrit de nombreux médicaments dont les
diurétiques et les médicaments bloqueurs du systéme rénine angiotensine aldostérone (BSRAA).
Ces médicaments sont principalement utilisés dans la prise en charge de 1’hypertension artérielle
(HTA), des pathologies cedémateuses, en prévention cardio-vasculaire primaire et secondaire et
dans les néphropathies protéinuriques ou non protéinuriques. En effet, la relation entre I’'IRA et
ces classes médicamenteuses a déja été largement décrite [1]. Le concept d’IRA a bénéficié ces
derniéres années d’une réévaluation profonde pour en faciliter sa prise en charge surtout en
milieu hospitalier [2]. L’objectif de ce travail est de décrire les circonstances de survenue des
IRA chez des patients sous BSRAA et/ou diurétiques afin d’intégrer le médecin généraliste dans

cette prise en charge en passant d’abord par quelques généralités et définitions.

2 — Généralités
2.1 — La fonction rénale

Le rein a une fonction excrétrice et une fonction endocrine. La fonction excrétrice constituée
d’une fonction glomérulaire et tubulaire, est destinée a 1’élimination des déchets azotés, a la
production d’urines, pour maintenir 1’homéostasie acido-basique et 1’équilibre
hydroélectrolytique de 1’organisme. La fonction endocrine lui permet de synthétiser de
nombreuses substances comme : 1’érythropoiétine (EPO), la rénine, des kallicréines et des

prostaglandines, ainsi que le 1a25-dihydroxycholécalciférol, métabolite actif de la vitamine D

[3].

Mesurer la fonction rénale, reviendrait donc a explorer la fonction glomérulaire et tubulaire. La
filtration glomérulaire est reconnue de fagon consensuelle comme le meilleur moyen

d’évaluation de la fonction rénale. La qualité de la filtration glomérulaire se mesure par le débit
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de filtration glomérulaire (DFG) [4] . La fonction endocrine s’explore également, notamment a

travers 1’exploration de 1’axe du systéme rénine angiotensine aldostérone.

Idéalement, la fonction rénale doit étre évaluée par la mesure du DFG d’une substance exogene
strictement filtrée par le glomérule. La filtration glomérulaire reste difficile & mesurer mais elle
peut étre estimée par le taux sérique de marqueurs endogénes comme la créatinine méme si elle
est partiellement secrétée au niveau du tube proximal. Cette méthode est la plus facile a réaliser
et la plus répandue [3]. En pratique, la fonction rénale est estimée a partir du taux sérique de la
créatinine a I’aide d’algorithmes et diverses formules permettant le calcul du DFG ou de la
clairance de la créatinine comme : (CKD-EPI, Cockcroft-Gault, MDRD) qui prennent en compte
des données diverses et variables comme 1’age, le poids, la taille, le sexe et I’ethnie, en dehors du
taux sérique de la créatinine.

Le plus important n’est pas de savoir si le calcul de la DFG est treés précis mais bien d’étre
attentif a I’éventuelle présence d’une insuffisance rénale et d’y réagir. Dans tous les cas, afin
d’assurer un suivi optimal des patients insuffisants rénaux, il est important de toujours estimer le

DFG avec la méme formule.

2.2 — Le systéme rénine angiotensine aldostérone (SRAA)

Le SRAA est un systéme réno-surrénalien qui est caractérisé par une cascade d’interactions
biochimiques aboutissant a la production d’angiotensine 2 (Ang-II), effecteur majeur de cette
cascade hormonale. En effet, il s’agit de I’un des principaux complexes de régulation de la
pression artérielle ainsi que de 1’équilibre hydrosodé¢ de 1’organisme, principalement par ses
effets rénaux [3] ,[5]. Il participe aussi a la régulation de la vasomotricité et au remodelage
tissulaire dans le systéme cardiovasculaire [5]. Produite par le foie, 1’angiotensinogéne est
transformée sous 1’effet de la rénine qui est, elle produite principalement par le rein au niveau de
I’appareil juxta-glomérulaire, en angiotensine 1(Ang-I). Ce dernier est rapidement transformé en
angiotensine 2 (Ang-II) par I’enzyme de conversion qui existe sous forme circulant plasmatique
et cellulaire au niveau de la face luminale des cellules endothéliales. L’ Ang-II peut alors agir sur
ses cellules cibles par ’intermédiaire principalement de 2 types de récepteurs : le récepteur de
type 1 (ATI-R), et le récepteur de type 2 (AT2-R) de ’angiotensine [6]. Le dernier acteur de ce
systéme est 1’aldostérone, un minéralo-corticoide secrété par la corticosurrénale qui agit au

niveau du tube distal du néphron.
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Le SRAA qui est une partie de la fonction endocrine rénale, joue donc un réle majeur dans la
physiopathologie du systéme cardiovasculaire, tant du point de vue de la régulation de la
pression artérielle que du remodelage vasculaire, cardiaque et néphrologique. Son activation se
fait dans certaines circonstances induisant une sécrétion de rénine et un hyperaldostéronisme

primaire ou secondaire.

2.3 — Les bloqueurs du systeme rénine angiotensine aldostérone (BSRAA)

Les médicaments inhibiteurs du systéme rénine angiotensine aldostérone agissent a trois niveaux
comme le montre la figure 1. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (IEC)
bloquent la synthese de I’Ang-II ; les médicaments antagonistes de 1’Ang-II (ARA-II ou Sartan)
sont des inhibiteurs compétitifs des récepteurs type AT1-R de I’angiotensine. Plus récemment

ont été développés des inhibiteurs directs de la rénine (IDR) dont le chef de fil est I’ Aliskiren.

Inhibiteurs
de la Rénine

Angiotensinogéne /
.

P ey Rénine - ____ =

-
Angiotensine Il ~~ "~~~ 777 I,
' ' .
3 ¥
ARA-2 e -.________.———""7 3 s -‘ _.\——> Réabsorption
/ 3 3 NaCIH20
H
H
) S v H
Anti- | — Aldosterone — == - mm c cmm e e~ 2
Aldostérone

Figure 1: Le SRAA et classes thérapeutiques bloquant la cascade enzymatique [6]

Ce dernier a une activité plus proximale dans la cascade des réactions aboutissant a la formation

de I’ Ang-I1. 11 aurait les mémes effets pharmacologiques que les IEC et les ARA-II [7].

2.3.1 — Indications des BSRAA
Ces médicaments (IEC et ARA-II) sont tous indiqués dans la prise en charge de I’hypertension

artérielle essentielle. Ils sont d’ailleurs recommandés en premiere intention compte tenu d’une
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meilleure tolérance par rapport aux inhibiteurs calciques (ICa) et aux diurétiques thiazidiques
[81, [9].

Ils ont une indication dans I’insuffisance cardiaque, le post infarctus du myocarde récent en
prévention cardiovasculaire secondaire et dans la néphropathie protéinurique du patient
diabétique. Ce sont les effets cardioprotecteurs et néphroprotecteurs des BSRAA a I’instar des
IEC qui ont largement fait leurs preuves concernant la réduction de la morbi-mortalité chez les
patients insuffisants cardiaques [10] notamment en post-infarctus [11]. La plupart des études ont
¢galement montré que chez les patients a haut risque cardiovasculaire, sans insuffisance
cardiaque, les IEC réduisent significativement toutes les causes confondues de déces
cardiovasculaire ainsi que la morbidité cardiovasculaire et I’apparition d’un diabéte de type 2 de
novo. Les ARA-II de fagon similaire ont aussi démontré leur efficacité pour réduire le risque de
survenue d’événements cardiovasculaires graves comme |’infarctus du myocarde, I’accident
vasculaire cérébral (AVC) ainsi que les mortalités cardiovasculaires toutes causes confondues
[12].

Sur le plan néphrologique, 1’effet néphroprotecteur des IEC et des ARA-II par diminution de la
pression artérielle n’est plus a démontrer [13]. Ils sont ainsi utilisés pour limiter 1’évolution des
néphropathies protéinuriques [14] notamment durant la maladie rénale chronique afin de limiter
la progression trop rapide vers une insuffisance rénale terminale d’ou le concept de
néphroprotection.

On estime que, chez les sujets diabétiques, le traitement IEC réduirait le risque combiné de
déces, de dialyse ou de transplantation chez le diabétique de type 1 [15] et que les ARA-II
réduisent le risque de doublement de la créatinine ou insuffisance rénale terminale ou déces de
16 a 40 % selon la protéinurie initiale [ 16]. Globalement I’effet néphroprotecteur des IEC et des

ARA-II semblent similaires au cours des néphropathies d’origine diabétique ou non diabétique.

Concernant 1’autre membre de la famille des BSRAA qui est 1’Aliskiren (IDR), celui-ci est
préconis¢ dans la prise en charge de certaines formes d’HTA. Selon les dernicres
recommandations de la Haute Autorité de Sant¢ (HAS) en 2013, il aurait un intérét clinique
modéré chez les autres hypertendus avec une HTA modérée, non controlée par les 5 classes

d’antihypertenseurs (Thiazidiques, IEC, ARA-II, ICa et bétabloquants) [17]. A notre
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connaissance, il existe trés peu d’études grande ampleur démontrant son efficacité en matiére de

cardioprotection ou de néphroprotection.

2.4 — Les diurétiques

Les diurétiques sont des médicaments provoquant une contraction du volume extracellulaire, ce
qui justifie leurs indications essentiellement dans le traitement des maladies cedémateuses et de
I’hypertension artérielle [18]. Ils agissent a différents endroits du néphron. Au final, 1’effet
natriurétique est plus ou moins important selon le mécanisme et le site d’action du diurétique

[18]. Selon leur site d’action et leur mécanisme d’action, on distingue :

* Les inhibiteurs de 1’anhydrase carbonique, dont le chef de fil est I’acétazolamide, qui
agissent en inhibant indirectement la réabsorption du sodium par l'intermédiaire de
l'inhibition directe de celle des bicarbonates au niveau du tubule proximal,

* Les diurétiques de I’anse (essentiellement furosémide, bumétamide, pirétanide) qui
agissent essentiellement en bloquant le cotransporteur NaK-2Cl situé sur la membrane
apicale des cellules de la branche ascendante large de 1’anse de Henlé,

* Les thiazides et apparentés (hydrochlorothiazide ou HCTZ, chlortalidone, xipamide,
indapamide) qui agissent en bloquant le cotransporteur Na/Cl situé au niveau de la
membrane luminale du tube contourné distal (TCD) faisant suite a la branche ascendante
de Henlé,

* Les antagonistes de 1’aldostérone (essentiellement la spironolactone et ses métabolites
actifs comme la canrénone, et 1'éplérénone) dont le mécanisme est un blocage compétitif
du récepteur cytosolique de I'aldostérone des cellules principales du tubule connecteur et
du segment cortical du canal collecteur. Par leur action, les antagonistes de I'aldostérone
favorisent donc la rétention d'ions K™ et H' c'est-a-dire I'hyperkaliémie,

* Les diurétiques ¢épargneurs de potassium non antagonistes de 1’aldostérone
(principalement l'amiloride et le triamtéréne) qui agissent en bloquant le canal sodium de

la membrane luminale de la cellule principale.

2.4.1 — Les indications des diurétiques
L’utilisation des diurétiques au cours des pathologies cedémateuses se justifie lorsque le

mécanisme primitif de la rétention hydrosodée est rénal comme dans les glomérulopathies normo
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ou hypotensives. Les diurétiques de 1’anse tiennent une place de choix dans cette indication. Le
syndrome néphrotique cortico-résistant constitue également une bonne indication au traitement
diurétique car il est souvent accompagné d’une hypertension ; dans ce cas un diurétique de 1’anse
sera préférentiellement utilisé. Les diurétiques sont dans ce cas associés a un IEC ou un ARA-IL
Pour traiter I’insuffisance cardiaque, on préférera en absence d’OAP (cedéme aigu pulmonaire)
les antagonistes de l’aldostérone, auxquels on pourra joindre un diurétique de 1’anse si la
congestion est réfractaire et si la kaliémie le permet ou encore en cas de survenue d’une
décompensation aigue ou OAP.

Par contre, pour la cirrhose ascitique 'utilisation de diurétique doit étre prudente surtout s’il
persiste des cedémes apres la ponction d’ascite. La spironolactone a aussi toute sa place dans
cette circonstance. Les diurétiques de ’anse ou les thiazidiques peuvent 1’étre en seconde
intention ou en association si besoin.

Les diurétiques en général et surtout les thiazidiques font partie des médicaments qui baissent le
plus la pression artérielle car ils stimulent les récepteurs ATR-I de I’ Ang-II par activation de la
formation d’Ang-II [18], [19] en plus de leur effet natriurétique justifiant leur indication pour
I’HTA essentielle [20]. En réalité le mécanisme anti-hypertensif des diurétiques reste encore mal
connu. Néanmoins ’action anti-hypertensive est additive ou synergique avec la majorité des
autres classes d'antihypertenseurs (IEC, ARA-II, ICa, bétabloquants) [21].

Les diurétiques ont aussi un intérét dans le ralentissement des néphropathies protéinuriques [22],
[23]. Au cours de ’IRC, I'utilisation de diurétique est d’autant plus justifiée que la déplétion
hydrosodée favorise la réduction de la protéinurie qui est un facteur majeur de progression de
I’IRC [24]. Suivant le niveau de la fonction rénale on utilisera soit un thiazide seul ou en
association avec un diurétique de I’anse [16].

Il existe d’autres indications rares pour certains diurétiques comme les thiazides pour la prise en
charge des hypercalciuries, de 1’ostéoporose [ 18], du diabéte insipide néphrogénique [25].

La diurese forcée est 1’utilisation en milieu hospitalier de diurétiques de 1’anse a forte dose
associée a une compensation hydroélectrolytique (soluté hyper-sal¢), dans certaines
circonstances cliniques comme les hyponatrémies de dilution avec ou sans cedéme et certaines
IRA sévéres d’amélioration modeste.

L’acétazolamide, compte tenu de son efficacité réduite et de I’acidose qu’il induit, est préconisé

de fagon transitoire dans le glaucome aigu par fermeture de I’angle ou encore du mal de hautes
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montagnes pour laquelle son efficacité est comparable au dexaméthasone [26]. Il a aussi une
indication dans la prise en charge de certaines insuffisances respiratoires hypercapniques au

cours de la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO).

2.5 — Insuffisance rénale aigue

2.5.1 — Définition et épidémiologie

L’IRA est habituellement définie comme une diminution brutale de la fonction rénale
responsable non seulement d’une rétention de toxines dites « urémiques » et d’autres déchets
azotés, mais également d’une dérégulation de ’homéostasie des fluides extracellulaires et des
¢lectrolytes. Les IRA sont de plus en plus fréquentes et tout particuliérement chez les patients

hospitalisés.

Il s’agit d’un probléme de santé publique majeur, qui survient le plus souvent en milieu
hospitalier, avec une incidence de 7 % et qui s’accompagne d’une mortalité¢ d’environ 20 % hors
causes septiques et insuffisance rénale aigue de réanimation. De facon générale I’incidence de
toutes les IRA dans la population générale serait treés variable et de 1’ordre de 0,17 % [27]. En
réalit¢ I’'IRA est un syndrome qui est resté longtemps sans définition univoque rendant ainsi
compte de la diversité des chiffres concernant son incidence, son évolutivité et sa mortalité. En
2007, une étude californienne a mis en évidence une incidence en augmentation de I’'IRA
communautaire entre 1996 et 2003, passant de 322,7 a 522,4/100 000 personnes [28]. La
fréquence hospitaliére de ’IRA dépend également de la méthodologie des études ainsi que de la
définition d’IRA utilisée. Elle varient donc de 1,9 % a 7,2 % [29]. L’augmentation du nombre
d’IRA s’expliquerait par 1’age croissant des patients, la multiplicité¢ des comorbidités qui vont
avec et les mesures de prise en charge diagnostique et thérapeutique de plus en plus invasives

[28].

2.5.2 — Diagnostic clinique et biologique

L’IRA est un accident grave mais qui reste difficile a définir. Il est maintenant bien établi que de
faibles variations de la fonction rénale définies par une majoration de la créatininémie de 1’ordre
de 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) par rapport aux chiffres de base sont associées a des conséquences
cliniques néfastes sur 1I’évolution du patient [2], [30] et [31].

Le mécanisme physiopathologique des IRA permet de les classer en: IRA prérénales (IRA
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fonctionnelles), IRA rénales (IRA organiques) et IRA postrénales (IRA obstructives). Si
I’altération du DFG est le dénominateur commun de toutes les IRA, la diurése aussi permet de
mieux apprécier la gravité de I’insuffisance rénale. En régle générale, une baisse de la diurese est
souvent constatée. Lorsque I’'IRA est anurique, elle doit étre différenciée d’une rétention aigue
d’urines. Lorsqu’il n’y a pas de baisse de la diurése, on parle d’IRA a diurése conservée.

I1 est nécessaire de différencier une IRA modérée d’une altération sévere de la fonction rénale
justifiant une épuration extrarénale, raison pour laquelle le groupe de travail AKIN a proposé le
concept d’agression rénale aigue (ARA) en anglais « Acute Kidney Injury » pour harmoniser les
définitions et les prises en charge [32]. Il est maintenant recommandé de définir ’IRA sur la
production d’urine et sur les changements de concentration de la créatininémie. Les deux critéres
doivent étre pris en compte pour évaluer la sévérité de I’ARA et pour permettre d’établir une
classification en 5 stades de sévérité : Classification du RIFLE (Risk of renal dysfunction, Injury
to the kidney Failure of kidney function, Loss of function and End-stage renal disease) par le
groupe Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) résumé dans le tableau 1 ci-contre. Elle a été
imaginée pour permettre une meilleure prise en charge dans les unités de soins intensifs et de
réanimation des atteintes rénales aigues quelle que soit la cause [33].

Le premier stade est celui qui correspond au risque ou encore IRA minime défini par I'un des

critéres suivants : une augmentation de la créatininémie de 1,5 a 1,9 fois la valeur de base ou le
DFG diminué de 25%, augmentation de la créatininémie (> 26,5 pmol/l), une diurése < 0,5
ml/kg/h pendant une période de 6 heures.

Le second stade correspond a celui de I’installation des 1ésions rénales ou IRA modérée, défini

par I’un des critéres suivants : une augmentation de la créatininémie de 2 a 2,9 fois la valeur de
base ou un DFG diminué de 50%, une diurese < 0,5 ml/kg/h pendant une période de 12 heures.

Le troisieme stade est celui de I'IRA sévere ou de défaillance rénale, défini par I'un des criteres

suivants : une augmentation de la créatininémie supérieure a 3 fois la valeur de base,
une augmentation de la créatininémie (> 353 umol/l), une mise en route d’un traitement de
supplémentation rénale, la diurése < 0,3 ml/kg/h pendant une période de plus de 24 heures, une
anurie pendant une période supérieure a 12 heures.

Le quatrieme stade ou perte complete de la fonction rénale : IRA persistante avec perte compléte

de la fonction rénale pendant quatre semaines.

Le cinquieme stade, qui est celui de I’insuffisance rénale terminale avec dialyse.
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Tableau 1 : Classification RIFLE selon Bellomo et al [34]

Stades Criteres de DFG Criteres de Diurése

Risk (Risque) Majoration créatinine x 1,5 Diurese <0,5 ml/kg par heure x 6h
ou réduction DFG > 25%

Injury (Lésion) Majoration créatinine x 2 Diurése <0,5 ml/kg par heure x 12h
ou réduction DFG > 50%

Failure (IRA) Majoration créatinine x 3 Diurése <0,3 ml/kg par heure x 24h
ou réduction DFG > 75% ouanurie X 12 h
ou créatinine > 4mg/dl avec une Oligurie

majoration récente > 0,5 mg/dl

Loss (IRC) IRA persistante
Perte compléte de la fonction rénale
> 4 semaines

ESRD (IRC V + dialyse) IRC terminale stade V avec dialyse

2.5.3 — Imagerie des IRA

La découverte d’une altération de la fonction rénale impose un bilan d’imagerie minimum pour
une meilleure prise en charge thérapeutique d’urgence. L’objectif étant en priorité de rechercher
une obstruction des voies urinaires. La levée de I’obstacle peut permettre la récupération d’une
fonction rénale normale: wurgence urologique absolue. Idéalement, 1’échographie et
I’échographie doppler sont les examens de choix qui pourront étre réalisées en premiére intention
[35], [36].

Ces deux examens recherchent une obstruction des voies urinaires et vasculaire suivant le
contexte. IlIs analysent également le parenchyme rénal, recherchant des anomalies sous la forme
d’une atrophie rénale, un amincissement du cortex et une dédifférenciation cortico-médullaire
(DCM), afin d’apprécier le caractére récent ou ancien de I’insuffisance rénale. On peut aussi
détecter des anomalies particulieres comme des kystes, des lithiases intra-parenchymateuses ou
des masses tumorales. Toutefois si ces deux examens s’averent insuffisants, on peut s’appuyer
sur d’autres examens comme le scanner ou I’IRM [36] et I’angio-scanner ou angio-IRM pour une

meilleure exploration vasculaire [37].
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2.5.4 — Aspect étiologique

L’IRA étant un syndrome et non une maladie, cela implique des étiologies diverses qui peuvent
parfois coexister ainsi que des catégories de patients tres variées. On considere que les étiologies
prérénales d’IRA représenteraient environ 25% des IRA contre 65% pour des causes intrinseques
ou organiques [38].

Les médicaments seraient a 1’origine de 18,3 % des IRA en France selon une étude menée sur 55
centres sur une année [39]. Bien souvent les causes d’une IRA sont multifactorielles [40]. L’IRA
en milieu extrahospitalier est souvent mono-factorielle a I’inverse de ’IRA survenant a 1’hdpital
ou encore dans les unités de soins intensifs [2]. En extrahospitalier les étiologies sont dominées
par la déshydratation et autres causes prérénales, la rhabdomyolyse et la nécrose tubulaire aigue
suivies des causes obstructives [41]. En général les BSRAA et diurétiques sont reconnus comme
induisant les IRA prérénales [1].

L’augmentation de ’IRA chez les patients bénéficiant de ce type de traitement est largement
reconnue, raison pour laquelle des sociétés savantes internationales recommandent d’ailleurs de
moduler ces traitements chez les insuffisants rénaux chroniques qui auraient une dégradation
récente de leur fonction rénale [33]. Il y aurait environ 15% d’hospitalisations en plus d’IRA

liées a la prescription des BSRAA en extrahospitalier en Angleterre par exemple [42].

2.6 — La place des médicaments BSRAA et diurétiques en pratique clinique

Ils représentent une part non négligeable des prescriptions médicamenteuses dans les pays
développés. En Angleterre par exemple, ils arrivent en deuxiéme position des médicaments
prescrits en médecine de ville soit un total de 6%, toute prescription comprise [43]. En Belgique
7,3% de la population sont traités par IEC ou ARA-II et parmi eux 36% de personnes agées de
80 ans et plus [44].

En France il s’agit donc des médicaments largement prescrits par le médecin généraliste dans son
role de médecin traitant. Dans une note de cadrage publiée en juillet 2010, ’'HAS souligne
I’augmentation des prescriptions d’ARA-II seuls ou en association avec un diurétique thiazidique
par les médecins généralistes. Leur prescription aurait progressé respectivement de 24% et 26%
entre 2004 et 2006, celle des IEC est restée a peu pres stable soit environ 0,66% seul ou en
association [45]. Selon cette méme source, la progression de prescription des BSRAA serait plus

marquée chez les médecins généralistes soit +9% sur la méme période. Selon le ministére de la
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santé ils font partie des dix classes de médicaments qui font le plus progresser les dépenses de
santé liées aux médicaments en France [46].

En supposant qu’a cette augmentation de prescription correspondrait une majoration des
hospitalisations pour IRA, quelle proportion de ces malades traités par ces médicaments est
admise en hospitalisation pour une IRA, et dans quelles circonstances?

C’est donc dans ce contexte que nous avons souhaité, a partir d’une population admise pour IRA
dans un service de néphrologie, recenser ceux qui avaient I’un de ces médicaments dans leur

traitement habituel et d’analyser la prévisibilité de I’accident.

Nous ne voulons donc pas traiter que la néphrotoxicité de ces médicaments mais nous en servir
comme caractéristique propre d’une population donnée afin de voir dans quelles conditions
surviennent les accidents chez cette catégorie de patients. Nous allons nous intéresser aux
différents types d’IRA rencontrés dans cette population ainsi que les prises en charges
thérapeutiques néphrologiques faites durant I’hospitalisation pour en déduire la prophylaxie a

mettre en place en médecine de ville.
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II - MATERIEL ET METHODES

1 — Cadre du travail

Notre étude a été réalisée a la fois dans le service de néphrologie du centre hospitalier de Saint-
Quentin dans 1I’Aisne en Picardie et auprés des médecins traitants des patients inclus dans
I’¢tude. Le personnel médical du service comprend : trois praticiens hospitaliers néphrologues et
deux assistants. Le service dispose d’une unité d’hospitalisation qui enregistre en moyenne 600

hospitalisations par an. Le service dispose ¢galement d’un plateau technique de dialyse.

2 — Type et période d’étude

Notre travail s’est déroulé en deux phases, comme décrit ci-dessous :

- Une premiére partie sous la forme d’étude rétrospective descriptive a partir des dossiers
d’hospitalisation du service de néphrologie sur une période allant du 01/01/2012 au
31/12/2012, soit 12 mois d’étude.

- La deuxiéme partie était une enquéte transversale auprés des médecins traitants des

patients inclus dans notre étude allant de janvier 2014 a juin 2014 soit 6 mois d’enquéte.

3 — Population d’étude

Notre étude a concerné les dossiers des malades hospitalisés dans le service de néphrologie dont
le motif d’hospitalisation est I’insuffisance rénale aigue (IRA) en 2012. Dans la deuxiéme partie
ce sont les médecins généralistes, médecins traitants (MT) de ces malades qui ont été la cible de

notre enquéte.

3.1 — Critéres d’inclusion
Ont été inclus, les dossiers des patients agés de plus de 18 ans admis en hospitalisation en
néphrologie au centre hospitalier de Saint-Quentin pour IRA avec, avant I’admission, au moins

un BSRAA prescrit et/ou au moins un diurétique.

Concernant les médecins généralistes, ont été interrogés, les médecins installés et déclarés
comme les MT des malades lors de leurs hospitalisations, et qui étaient destinataires des

courriers de sortie d’hospitalisation.
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3.2 - Critéres de non inclusion

Concernant les patients, sont exclus :

- Les patients hospitalisés durant la période de 01/01/2012 au 31/12/2012 dans un service
autre que 1’unité de néphrologie du CH Saint-Quentin,

- Les patients hospitalisés pour un autre motif que I’'IRA,

- Les patients hospitalisés pour IRA sans BSRAA ni diurétique dans leur traitement
habituel au domicile,

- Les patients en insuffisance rénale chronique terminale et qui bénéficiaient déja d’une

épuration extra-rénale régulicre.

Concernant les médecins généralistes, nous avons exclu les médecins généralistes des patients

exclus et les médecins non déclarés comme MT des patients inclus.

3.3 — Les paramétres d’étude

3.3.1 — Parameétres hospitaliers

A partir des dossiers hospitaliers, les données suivantes ont été exploitées :

- L’état civil (I’age, le sexe, le lieu de résidence),

- La période et durée d’hospitalisation,

- Les comorbidités,

- Le traitement habituel et les médicaments spécifiques qui nous intéressent,

- Le contexte et les motifs d’admission ainsi que les données de 1’examen clinique,

- Les données des examens complémentaires (résultats biologiques et d’imagerie),

- La sévérité de I'IRA a partir de la perte théorique de DFG (définie soit par la différence
entre les DFG de base et d’admission ou la différence entre les DFG d’entrée et de sortie)

- Les étiologies,

- Les données de la prise en charge thérapeutique néphrologique hospitaliere et ses

résultats.

3.3.2 — Paramétres extrahospitaliers

Nous avons interrogé les MT a propos de leurs patients sur les ¢léments suivants :

- Le motif justifiant I’instauration des médicaments BSRAA et/ou diurétiques,
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- Le monitoring de la fonction rénale sur la base des dates des 3 derniers dosages de la
créatininémie avant I’hospitalisation du malade,

- Les éveénements précédant I’hospitalisation,

- Les mesures préventives éventuellement prises par le médecin et le patient ainsi que les

difficultés inhérentes a celles-ci.

3.4 — Technique d’analyse

Concernant les patients, les données hospitaliéres ont été recueillies a 1’aide d’une grille de

collecte de données sur dossier médical.

Concernant les médecins généralistes, nous avons envoyé une lettre par voie postale expliquant
notre travail accompagnée d’un questionnaire d’enquéte nominatif dont la premicre partie,
concernant 1’état civil et la période du séjour hospitalier du malade, était pré-remplie et d’une
enveloppe timbrée pour le retour des questionnaires. Une semaine plus tard, chaque médecin a
¢été contacté par téléphone afin de s’assurer de la réception de notre courrier, par la méme
occasion, nous avons pu réexpliquer notre démarche en insistant sur I’importance de leur
participation. Apres une premiere vague de retour de questionnaires, nous avons procéd¢ a une
relance en téléphonant aux médecins traitants n’ayant pas répondu au questionnaire. A la suite de
cette étape, un deuxiéme questionnaire identique au premier a été a nouveau expédié aux

médecins souhaitant toujours participer a 1’étude.

Nous avons bénéficié de 1’assistance d’une statisticienne de I'INSERM pour les analyses
complexes. Les données hospitalieres et extrahospitalicres recueillies ont ¢été analysées
séparément avec plusieurs logiciels : Microsoft*Excel MAC™'' et XLSTAT® 2013, STATEL"
et R®. Aprés une normalisation de la variable « perte du DFG » par une transformation
népérienne, une étude uni-variée a été faite par comparaison des moyennes de cette variable pour
des sous-groupes constitués en fonction des principales comorbidités de la population. Le test
statistique utilisé est le « t » de Student avec le logiciel STATEL®. En complément, et suivant les
données de la littérature, nous avons réalisé une analyse multi-variée a I’aide du logiciel R selon
la méthode de régression linéaire multiple de la perte du DFG. Le mode¢le a été défini a partir des
variables qualitatives déduites des principales comorbidités de la population. Le test de

significativité utilisé est le Fisher.
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III - RESULTATS

1 — Résultats dossiers patients

Durant la période du 1% janvier 2012 au 31 décembre 2012, il y a eu 208 hospitalisations dans le
service de néphrologie du centre hospitalier de Saint-Quentin pour IRA, toute étiologie
confondue. Nous avons inclus dans notre étude 85 patients soit 40,9% des hospitalisations pour
IRA. Un seul dossier a été exclu car non retrouvé dans les archives. Donc 84 dossiers
d’insuffisants rénaux aigus ont été effectivement exploités soit environ 40,4% des patients

hospitalisés pour IRA en 2012.

Population totale

. 208 (100%)

85 (40,9%)

Dossiers exclus

84 (40,4%)

Figure 2 : Diagramme des flux de la population.

1.2 — Caractéristiques démographiques
Il existait une légere prédominance féminine avec un sexe ratio de 1,1 soit 52,4% de femmes
pour 47,6% d’hommes (Figure 3). La moyenne d’age était de 76,02 ans + 11,36 avec un age

médian de 78,5 ans.
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“Homme

“Femme

Figure 3: Répartition de la population selon le sexe

En outre, environ 63,1% de la population a plus de 75 ans comme le suggere la figure 4

représentant la répartition de la population en box plot en fonction de 1’age.

100 - age (ans)

90 - |
80 -
|
70 -
B Moyenne
60 -
¢ Minimum/Maximum
50 A
40 -
®
30 -

Figure 4 : Représentation en box plot de la population en fonction de 1'dge

Sur le plan géographique régional, 74% des sujets venaient de 1’ Aisne, 21% de la Somme, 1% de

I’Oise et les 2% restant étaient extrarégionaux (le Nord Pas de calais).

1.3 — Les comorbidités

Concernant les antécédents cardiovasculaires, environ 94% de la population présentaient au
moins un facteur de risque cardiovasculaire (FDR CV). L’HTA ¢tait le FDR CV le plus souvent
rencontré (84,5%) suivi du diabéte qui était présent chez 41,7% des patients. Les autres FDR CV
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retrouvés sont I’obésité (40,5%) avec un indice de masse corporelle (IMC) moyen de I’effectif
estimé a 30,2 + 8,65 kg/m?, la dyslipidémie, le syndrome d’apnée du sommeil et le tabac ; ce
dernier étant le moins présent. Ces facteurs étaient bien évidemment cumulés pour la majorité de
notre population. Ainsi, prés de 68% de la population générale cumulaient au moins deux FDR
CV hormis 1’age avancé.

Le tableau 2 ci-dessous, montre la répartition des FDR CV dans notre population.

En dehors des FDR CV, pres de 70% des patients présentaient des pathologies cardiovasculaires
de facon isolée ou associée. Il s’agissait de fibrillation auriculaire, de coronaropathie,
d’insuffisance cardiaque, d’AVC, d’artériopathies ischémiques des membres inférieurs dont les

fréquences sont rappelées dans le tableau 2 suivant.

Tableau 2 : Fréquences des antécédents cardiovasculaires et des FDR CV

Antécédents cardiovasculaires N (%)
Fibrillation auriculaire 31 (36.9)
Coronaropathie 27 (32.1)
Insuffisance cardiaque 19 (22.6)
AVC 11(13.1)
AOMI 8(9.5)
Autres (valvulopathies et autre cardiopathies) 9 (10,7)
HTA 71 (84,5)
Diabeéte 35(41,7)
Obésité (IMC moyen : 37,6 + 8,77) 34 (40,5)
Dyslipidémie 28 (33,3)
SAS 6(7,1)
Tabac 4 (4.,8)
Cumul d’au moins 2 FDR CV 57 (67,8)

AVC : accident vasculaire cérébral, AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs,

HTA : hypertension artérielle, SAS : syndrome d’apnée du sommeil.

Sur le plan des antécédents néphrologiques, dans cette série, 52,4% de ’effectif total avaient des

antécédents de néphropathies chroniques avec insuffisance rénale connue.
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Les maladies rénales chroniques ¢taient probablement d’origine mixte, c’est-a-dire une
néphropathie diabétique associée a une néphroangiosclérose dans 35% des cas, 21% par
néphroangiosclérose seule, 21% ¢étaient des syndromes cardiorénaux, 5% étaient des
néphropathies diabétiques. Pour le reste, il s’agissait de rein unique aprés néphrectomie, lithiase
rénale et d’un patient greffé rénal.

L’IRA était donc pour plus de la moitié des cas une aggravation supposée de ces maladies

rénales chroniques comme le montre la figure 4 qui suit.

ETRA/IRC
ETRA de novo

Figure 5 : Répartition des IRA suivant I'existence d'une IRC

En dehors des antécédents cardiovasculaires et néphrologiques, il existait aussi d’autres
pathologies qui n’impliquent pas l’utilisation des BSRAA et des diurétiques. Ainsi, I’hyper-
uricémie déduite sur la base du traitement hypouricémiant présent sur la liste des médicaments
habituels, concernait 27,4% de la population. Douze sujets étaient soignés pour une démence
soit 14,3 % de Deffectif. Les antécédents de broncho-pneumopathie chronique existaient chez
20% de notre population. Par ailleurs, les antécédents de cirrhoses hépatiques et de pathologies

prostatiques bénignes ou malignes étaient présents avec la méme fréquence de 9,5%.

1.4 — Mode d’admission, motifs et période d’hospitalisation

1.4.1 — Mode d’entrée en hospitalisation
Environ 34,5% des patients hospitalisés ont consulté préalablement leur médecin traitant avant
leur admission a 1’hopital, alors que 39,3% d’entre eux sont arrivés directement aux urgences de
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I’hopital sans avoir été consultés par leurs médecins traitants. Les autres modes d’entrée étaient
les transferts intra-hospitaliers, c’est-a-dire venant d’un autre service de I’hdpital, les transferts
venant des plus petits hopitaux périphériques autour de Saint-Quentin et les hospitalisations a la
demande du néphrologue référent suite a une consultation. Il s’agissait surtout des patients ayant

déja un suivi néphrologique. Ces admissions représentent environ 26,2% de ces hospitalisations.

1.4.2 — Les motifs et périodes d’admission

Quel que soit le mode d’admission, les motifs d’hospitalisation étaient divers. Néanmoins la
plainte asthénique dominait largement avec environ 42% des cas. Elle était généralement
signalée comme une altération de 1’état général (AEG). Les autres motifs étaient : les troubles
digestifs pour 18%, suivis des syndromes infectieux retrouvés dans 16% des cas. L’IRA a été
aussi découverte a la suite d’un bilan de chute pour 5% de sujets. Il n’y avait que 1% de plainte
urinaire. La douleur abdominale aussi était rare, soit 1%. Les surcharges hydriques représentaient
environ 16% des hospitalisations (tableau 3).

Par contre, pour 12% des sujets (10/ 84), le diagnostic d’une IRA était posé suite a un bilan
réalisé en extrahospitalier. Ces malades étaient adressés par leurs néphrologues référents (8

malades) ou par leurs MT (2 malades).

Tableau 3 : Récapitulatif des différents motifs d’admission

Motifs N (%)
Asthénie (AEG) 35 (42)
Troubles digestifs 15 (18)
Syndrome infectieux 13 (16)
Surcharge hydrique (IC, Ascite, OMI) 13 (16)
Découverte IRA fortuite 10 (12)
Néphrotoxique (PDC iodé, AINS etc.) 6 (7)
Bilan de chute a domicile 4(5)
Saignements digestifs 1(1)
Absence d’urines 1(1)
Douleur abdominale 1(1)

IC : insuffisance cardiaque, OMI : cedémes des membres inférieurs, AINS : anti-inflammatoire
non stéroidien, AEG : altération de 1’état général, PDC : produit de contraste
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La moyenne mensuelle des entrées était de 7 + 2,5 entrées. Les seuls mois durant lesquels on a
enregistré au moins 10 cas d’IRA sont juin et ao(t. La figure 6 suivante représente la distribution
mensuelle de la population sur I’année 2012.

La durée moyenne de sé¢jour (DMS) de ces patients est de 9,42 + 5,13 jours. La durée la plus
courte a été de 2 jours et la plus longue de 28 jours. Pour un peu plus de 76% d’entre eux, la

durée de I’hospitalisation était inférieure a 7 jours.
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Figure 6 : Répartition mensuelle de la population sur I'année

1.5 — Les signes cliniques

La présentation clinique des IRA était variée dans cette population comme le rappelle la figure 7
suivante. On pouvait donc remarquer une proportion importante de signes cliniques prédictifs
d’une hypoperfusion rénale comme 1’hypotension artérielle, ou le syndrome de déshydratation.
C’est ainsi que 30,9% environ avaient un syndrome clinique de déshydratation et presque 39,3%
de D’effectif avaient une hypotension artérielle, c¢’est-a-dire une pression systolique inférieure a
10 cm de mercure (cm Hg). Vingt huit virgule six pourcent (28,6%) de notre population ont
présenté une oligo-anurie. Les troubles digestifs (vomissements, diarrhées) étaient présents chez
18 malades soit environ 21,4% de I’effectif. Un patient a également présenté une rectorragie de

moyenne abondance.
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Hypertension arterielle

Diarrhée vomissement

Oligo-anurie

Déshydratation clinique

OMI

hypotention artérielle

39.3%

Figure 7 : Fréquence des principaux signes cliniques dans la population

De P’autre coté, I’inflation hydrique ou encore le syndrome cedémateux type cedémes des
membres inférieurs a été constaté chez 30 sujets ce qui représentait 35,7% de la série.
Sur le plan urinaire, la recherche de protéinurie a la bandelette urinaire a montré un résultat

positif pour 43 sujets soit 51,2%.

1.6 — Le traitement a domicile

Les BSRAA les plus prescrits sont les [EC (44%) et les ARA-II (35,7%). Ils sont parfois associés
entre eux. I n’y avait que 2 cas de traitement par IDR (2,4%). Environ 74,7% de la population
avait au moins un BSRAA.

Il y avait a peu pres 85,5% des sujets qui prenaient au moins un diurétique dans leur traitement
habituel. Aussi, les diurétiques les plus fréquents étaient les diurétiques de 1’anse (le furosémide)
utilisés par 79,8% de la population. Les autres diurétiques a savoir les antagonistes de
’aldostérone et les thiazides représentaient respectivement 19% et 15,5% des cas.

Ces différentes classes thérapeutiques sont utilisées seules ou en association. L’association la
plus fréquente était celle qui impliquait un BSRAA avec un diurétique soit 42,8% de 1’effectif.
Le double blocage du SRAA par combinaison de deux BSRAA ne concernait que 5 sujets soit
5,9%. Le tableau 4 qui suit, décrit les différents schémas thérapeutiques rencontrés ainsi que

I’age moyen des sujets concernés.
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Tableau 4 : Les différentes associations avec les moyennes d’age correspondantes

Associations N (%) Age moyen + écart type
1 BSRAA + 1 Diurétique 36 (42,8) 77,9 £ 10

1 BSRAA + 2 Diurétiques 10 (11,9) 74,8 £10,9

2 BSRAA + 1 Diurétique 2(2,4) 67,5+0,7

2 BSRAA + 2 Diurétiques 3(3,6) 82,3+1,5

1 BSRAA + 3 Diurétiques 1(1,2) 74

2 Diurétiques 6(7,1) 74+ 13,4

1 BSRAA 9(10,7) 68,7 + 14

1 Diurétique 17 (20,2) 81,3+7,8

Total 84 (100) 76,02 + 11,36

On pouvait ainsi se rendre compte que les patients les plus polymédiqués par les BSRAA et

diurétiques étaient les plus agés et les plus nombreux soit environ 69% de la population.

Comme nous 1’avons constaté plus haut, notre effectif pouvait étre partagé en deux groupes selon
I’existence connue ou non d’une maladie rénale chronique. Ces médicaments sont essentiels pour
ralentir la progression de I’IRC, il serait intéressant de voir comment ils sont combinés dans ces
deux groupes.

Ainsi, chez les sujets qui ont présenté une aggravation de leur insuffisance rénale chronique
(IRA/IRC), les BRSAA et les diurétiques étaient associés chez environ 65,8% d’entre eux alors
que seulement 9% d’entre eux étaient en double blocage du SRAA.

Les BSRAA et les diurétiques étaient prescrits en association chez prés de 67,5% de ceux qui
présentaient une IRA de novo contre 68,2% des patients avec une IRC connue. Le double
blocage était plus présent dans le groupe avec une IRC connue soit 9% contre 2,5% chez les IRA
de novo. Il n’y a pas de différence significative entre ces pourcentages au seuil 0,05.

Les différentes combinaisons des BSRAA et des diurétiques avec leurs fréquences retrouvées
dans ces deux groupes (IRA de novo et IRA sur IRC) sont retranscrites dans le tableau 5.
L’analyse du reste du traitement habituel a révélé qu’il existait d’autres médicaments

antihypertenseurs autres que les BSRAA et les diurétiques. La moyenne par patient s’éléve a 1,3.

37



Tableau 5 : Les différentes modalités de combinaison BSRAA et diurétiques et leur fréquence

présentes dans les deux groupes (IRA de novo et IRA/IRC)

Modalité de combinaison IRA de novo : N (%) IRA/IRC : N (%)
1 BSRAA + 1 Diurétique 14 (35) 19 (43,2)

1 BSRAA + 2 Diurétiques 8 (20) 6 (13,6)

2 BSRAA + 2 Diurétiques 1(2,5) 2 (4,5)

2 BSRAA + 1 Diurétique 0 (0) 2 (4,5)

1 BSRAA + 3 Diurétiques 1(2,5) 0(0)

1 BSRAA 7(17.,5) 6 (13,6)

1 Diurétique 6 (15) 8(18,2)

2 Diurétiques 3(7,5) 1(2,8)
Total 40 44

Par ailleurs, il s’agissait globalement d’une population polymédiquée car 88,1% d’entre eux
avaient plus de 5 médicaments sur son ordonnance de traitement habituel. Le nombre moyen de

médicaments avant hospitalisation par patient était de 8,7.

1.7 — Les résultats des examens complémentaires

1.7.1 — La biologie et sévérité des IRA dans la population

Sur la base de I’altération du DFG seule, la population était répartie, suivant le stade de sévérité
de I’agression rénale aigue (classification de RIFLE) en quatre groupes comme le montre la
figure 8 qui suit. Les données de la diurése ne pouvaient pas étre exploitées car souvent
manquantes dans les dossiers.

Nous avions donc 36% au stade de Risk, 14% au stade de Injury, 46% au stade de Failure et 4%
autres. Cette catégorie « autres » correspond aux patients sans données de créatininémie
antérieure ou de diurése nécessaires pour les classer dans les autres catégories.

L’analyse uni-variée par comparaison de la perte moyenne du DFG suivant les variables (Age,
HTA, IRC, Diabéte, Obésité, Cardiopathie) a montré une différence significative entre les sujets
de moins de 75 ans et les plus de 75 ans (p < 0,004) en faveur des moins de 75 ans. Il en était de

méme pour les sujets avec IRC et les non IRC (p < 0,001) en faveur des non IRC (tableau 6).
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Figure 8 : Répartition des IRA par sévérité selon la perte de DFG

Les autres comorbidités (HTA, Diabéte, Obésité, Cardiopathie) ne semblaient pas influencer la

variabilité du DFG suivant cette méthode d’analyse.

Tableau 6 : Résumé de 1’analyse uni-variée de la perte du DFG selon les comorbidités de la

population.

Comorbidités N Perte DFG moyen t Student p-value
+75 ans / -75ans 53730 3,293 /3,662 2,9 < 0,004
IRC /Non IRC 44 /39 3,199 /3,683 4,1 < 0,001
HTA /non HTA 69/ 14 3,396 /3,579 1,08 0,28 (NS)
Diabéte / non Diabéte 34/49 3,371/ 3,465 0,7 0,49 (NS)
Obésité / non Obésité 34/49 3,456 / 3,406 0,38 0,7 (NS)
Cardiopathie / non cardiopathie 50/33 3,365/3,52 1,43 0,25 (NS)

NS : non significatif

L’analyse multi-variée de la détermination de la perte du DFG, avec les variables qualitatives
suivantes (age, IRC, diabéte, HTA, obésité, cardiopathie) a retrouvé les résultats résumés dans
les tableaux 7 et 8.

Le coefficient de détermination multiple (Multiple R?) de la perte du DFG dans ce modéle est
estimé a 0,47. Ce qui signifie que, prés de 50% de la variabilité du DFG, donc de la sévérité de
I’IRA dans cette population, s’expliquerait par les variables (Age > 75ans, HTA, Diabé¢te, IRC,
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Obésité) et les interactions entre les facteurs age > 75ans, IRC et les interactions HTA/Diabete,
HTA/Obésité et Age/IRC. Le modele est globalement significatif avec un Fisher test a 74 degrés
de liberté (ddl) égal 8,31 (p <0,002) : (tableau 8).

Tableau 7 : Résumé de 1’analyse multi-variée de la perte du DFG suivant les comorbidités de la

population.

Variables explicatives (comorbidités) Coefficients p-value
Constance d’origine du modele 3.54 < 0,001
Age >75ans -0,65 < 0,001
HTA -0,93 <0,01
IRC 0,31 0,06
Diabeéte -0,01 0,9 (NS)
Obésité 0,01 0,9 (NS)
Interaction HTA/Diabéte 1,29 < 0,001
Interaction HTA/Obésité 1,06 <0,01
Interaction Age >75ans/IRC 0,41 0,05

NS : Non significatif

Tableau 8 : Significativité globale du modele avec le test statistique.

Perte du DFG en (AMV) Valeurs (coefficient et test)
Coefficient de détermination (R 0,47

Coefficient R? ajusté 0,42

Erreur standard 0,44

test F (8, 74) 8,31 (p <0,002)

AMYV : analyse multi-variée

test F (8, 74) = test de Fisher 8 variables a 74 degrés de liberté (ddl)

En dehors de 1’¢lévation du taux sérique de la créatinine, le bilan biologique a révélé d’autres
anomalies dont les fréquences sont décrites sur la figure 9.
Ainsi les données de l’ionogramme ont permis de déceler des troubles électrolytiques

compliquant ’IRA a type d’hyperkaliémie c’est-a-dire une kaliémie supérieure a 5,5 mmol/l
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chez 33 sujets soit 39,3%. L’hyperkaliémie dite menagante c’est-a-dire supérieure a 6,5 mmol/l
concernait environ 30% d’entre eux soit 10 sujets. L’acidose métabolique déterminée a partir de
la baisse de la réserve alcaline (RA) en dessous de 22 mmol/l était présente chez 36 sujets soit

42,9%. Aucune mesure de pH sanguin n’a été réalisée.

Hypernatrémie
Hypokaliémie
Hyponatrémie
Hyperkaliémie

Acidose
Hypocalcémie

64,3%

Anémie

Figure 9 : Fréquence des principales anomalies biologiques associées a I'IRA

L’hypocalcémie qui est un des marqueurs biologiques permettant de présumer du caractere
chronique préexistant de I’insuffisance rénale était présente chez environ 48,8% de la population.

Les résultats de I’hémogramme ont révélé un peu moins de 65% d’anémie.

Sur le plan cardiaque, le dosage de la BNP (brain natriuretic peptide), qui est une aide
diagnostique reconnue pour identifier les décompensations cardiaques aigues, a été effectué chez
80,7% de la population mais les résultats n’étaient contributifs que pour 13 d’entre eux soit
moins de 20% de ceux qui ont été testés.

Sur le plan bactériologique, 75% patients ont eu un examen cytobactériologique des urines
(ECBU) avec seulement 28,6% de résultats positifs. Les ECBU ont été réalisés soit sur la base de
I’existence de signes fonctionnels urinaires rapportés, soit devant une bandelette urinaire

positive.
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1.7.2 — Résultats des examens d’imagerie

+ Résultats de I’échographie

L’échographie réno-vésicale a été réalisée chez 85,7% des patients et a permis de retrouver des
anomalies des voies excrétrices a type de dilatation des cavités pyélocalicielles dans 5,5% des
cas. Pour 3 patients, il s’agissait d’un obstacle prostatique objectivé. Le dernier est une femme
ayant une tumeur utérine.

En outre, 1’échographie a permis de retrouver une dédifférenciation cortico-médullaire chez
environ 31% des sujets et 21% d’atrophie du parenchyme rénal qui sont des anomalies évoquant
une IRC sous-jacente, parfois ces anomalies étaient associées. Par la réalisation de 1’échographie,
on a pu diagnostiquer une IRC préexistante au total chez 37,5% des patients qui ont bénéficié¢ de
I’échographie réno-vésicale.

L’échographie a aussi permis de retrouver 2 cas d’anomalies de nombre de rein : rein unique et 1
cas d’anomalie d’allure tissulaire du parenchyme qui n’a pas pu étre exploré. On a aussi retrouvé
20 cas d’anomalies kystiques du parenchyme rénal soit 27,8% des explorés. Deux cas de lithiases

rénales ont également ét¢ identifiés (2,8%).

% Résultats de la radiographie du thorax

Soixante treize sujets sur quatre vingt quatre (86,9%) ont bénéfici¢ d’une radiographie
thoracique. Cet examen a permis de retrouver environ 28% d’anomalies pleuro-
parenchymateuses et 10% de cardiomégalie. Parmi les anomalies pleuro-parenchymateuses, 4
cas d’épanchement pleural liquidien ont été mis en évidence. On a pu aussi poser le diagnostic de
pneumopathie infectieuse chez 7 patients en confrontant les données clinico-biologiques avec les

images radiographiques des patients en question.

¢ Autres examens complémentaires

L’échographie cardiaque n’a été réalisée chez 7 personnes uniquement (8,3%) pour lesquels un
syndrome cardiorénal était suspecté ou un retentissement cardiaque de I’'IRA était recherché.
Deux résultats ont été positifs, ce qui justifie secondairement une prise en charge par dialyse.

Aucun sujet de notre série n’a bénéficié de doppler des artéres rénales.
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1.7.3 — Ponction biopsique rénale avec examen anatomo-pathologique

La ponction biopsique rénale n’a été faite que chez 2 patients (2,4%) atteint d’un syndrome de
glomérulonéphrite rapidement progressive :

Un cas de glomérulonéphrite extra-capillaire pauci-immune et un autre de glomérulonéphrite

extra-capillaire post-infectieuse ont pu étre diagnostiqués.

1.8 — Les diagnostics étiologiques et associés

A partir de la clinique, des différents examens complémentaires et des mesures thérapeutiques
initialement mises en place, les étiologies suivantes de I'IRA ont pu étre évoquées. Elles sont
multifactorielles et diverses. Le tableau 9 qui suit est le résumé des principaux facteurs
étiologiques dans la population et la moyenne d’age des sujets concernés.

Ainsi, I’'iatrogénie médicamenteuse par la toxicité néphrologique propre aux diurétiques et
BSRAA a été évoquée chez environ 36,9% des malades. 1l s’agissait des malades chez qui,
aucun facteur déclenchant n’a été retrouvé. La moyenne d’age de ce sujet est de 78,4 + 8 ans. 1l

s’agissait surtout des sujets agés.

Tableau 9 : Facteurs étiologiques associés a I’IRA retrouvés dans la population.

Etiologies N (%) Age moyen + €cart type
Iatrogénie de BSRAA et diurétiques 31(36.,9) 78,4 +£8
Déshydratation 16 (19,1) 7511
Infection 13 (15,5) 74,9 +£9,9
Néphrotoxiques (AINS, PDC...) 7 (8,3) 79,4 + 13,7
Syndrome cardiorénal 9 (10,7) 79,7+ 13,4
Obstructions 4 (4,8) 78,3 +7,8
Glomérulopathies 2(2.4) 473 +£15,5
Autres (Myélome, thabdomyolyse) 2(24) 68+0

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien, PDC : Produit de contraste i0dé

Il existait des IRA avec un facteur déclenchant. Ces patients représentaient au total 42,9% de
I’effectif. Ils étaient répartis de la fagon suivante : 19,1% des IRA suite a une déshydratation
extracellulaire soit par pertes digestives ou déficit d’apport hydrique, dans 15,5% des cas a la
suite d’une infection et 8,3% étaient d’origine néphrotoxique (injection de produit de contraste
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i0odé, AINS, antibiotique, antinéoplasique). L’age moyen général, des sujets ayant présenté une
IRA avec un facteur déclenchant était de 75,6 £ 9,9 ans.

Le SCR, entité nosologie complexe mais qui met aussi en jeu des mécanismes d’hypoperfusion
rénale par hypovolémie relative, était présent a hauteur de 10,7% de I’effectif.

Par ailleurs, il faut aussi signaler la présence d’autres étiologies inattendues comme les
obstructions qui concernaient a peu pres 5% de 1’effectif ainsi que les étiologies intrinséques ou
organiques du rein comme les glomérulopathies.

En outre I’ensemble des causes a priori non prévisibles (obstructions des voies urinaires,
glomérulopathies, myélome, rhabdomyolyse) représentait 9,5% des étiologies et la moyenne

d’age des sujets concernés est de 70,1 £+ 16 ans.

1.9 — La prise en charge thérapeutique et ses conséquences

1.9.1 — Thérapeutique hospitaliére

Sur le plan de la thérapeutique néphrologique, 23,8% des sujets ont di étre dialysés. Le recours a
la dialyse a concerné en premicre intention 10 sujets (11,9%) pour IRA séveére compliquée
d’hyperkaliémie menagante avec acidose sévere et anurie. Les dix autres dialysés 1’ont été
secondairement en urgence suite a 1’inefficacité de la thérapeutique initiale.

En traitement initial de ces IRA et dans le but de favoriser une meilleure perfusion rénale, une
hydratation parentérale a été apportée a 73,8% des patients alors que 26,2% d’entre eux ont
bénéfici¢ d’une déplétion hydrosodée a I’aide de diurétique de 1’anse (le furosémide) a forte dose
administré par voie intraveineuse. Il s’agissait des patients dont le tableau clinique de départ
mettait en avant I’inflation hydrique (OMI, cedéme pulmonaire, et cedéme généralisé), avec une
oligurie.

En association a la restauration d’une volémie efficace et d’une perfusion rénale optimale, la
totalité¢ des malades ont bénéficié¢ d’une modulation thérapeutique concernant leurs traitements
médicamenteux par BSRAA et diurétiques.

Quelle que soit la cause de I'IRA, la régle concernant les BSRAA a été de tous les suspendre
temporairement le temps de I’amélioration de la fonction rénale, avant éventuellement de les
réintroduire ou de les arréter définitivement avant la sortie du patient, ceci méme lorsqu’une

cause spécifique existait.
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En dehors de la thérapeutique néphrologique, toutes les causes curables ont été traitées
spécifiquement.

Cette prise en charge a permis d’obtenir un taux de mortalité de 5,9% dans cette population.

Sur les 79 survivants, il y a eu 81% d’amélioration de la fonction rénale et 11,4% de stagnation
qui sont, soit de véritables découvertes d’IRC prise initialement pour une IRA, ou soit des IRC
connues en attente d’une préparation a la suppléance rénale et qui venaient de s’aggraver
brutalement.

Il faut aussi noter que parmi les survivants, certains avaient une dégradation de la fonction rénale
restée assez sévere justifiant la prise en charge en dialyse chronique. Il s’agissait des 5 patients
en IRC terminale et du cas de glomérulonéphrite extra-capillaire post-infectieuse : au total 7,6%

des survivants.

1.9.2 — Thérapeutique post-hospitaliere

Le nombre moyen par patient de BSRRA et de diurétiques a I’entrée était de 1,94, a la sortie ce
chiffre est descendu en dessous de 1 soit a 0,79.

En fin d’hospitalisation, les traitements de sortie, concernant les BSRAA et diurétiques ont été
réajustés chez la plupart des patients. Le tableau 10 résume les différentes modifications

apportées aux traitements de sortie ainsi que les proportions correspondantes dans la population.

Tableau 10 : Modifications apportées sur 1’ordonnance de sortie concernant les BSRAA et

diurétiques et leurs proportions.

Action sur traitement de sortie n (%)
Traitement identique 10 (12,6)
Moins un médicament 18 (22,8)
Moins deux médicaments 19 (24,1)
Moins trois médicaments 8 (10,1)
Réduction des posologies 8 (10,1)
Réduction du nombre et des posologies 4(5,1)
Majoration des posologies 5(6,3)
Autres modulations du traitement 7 (8,9)
Total 79 (100)
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On a pu constater que 13% des patients sont ressortis de leur hospitalisation avec le méme
traitement qu’a ’entrée contre prés de 62% avec un nombre de médicaments
BSRAA/diurétiques réduit et 10% avec une diminution de posologie de leur traitement. Au total,
72% des sortants ont eu une ordonnance de sortie allégée soit par le nombre, soit par la dose des
traitements. Les majorations de posologie ou du nombre des médicaments concernaient surtout
les patients en inflation hydrique par syndrome cardiorénal nécessitant un renforcement du

traitement diurétique.

2 — Résultats de I’enquéte auprés des médecins traitants (MT)

Lors de notre premier appel téléphonique, 14 médecins ont refusé de participer a 1’étude. Au
final, 24 médecins traitants nous ont répondu, concernant 26 patients ce qui correspond a 30,9%
des patients initialement inclus dans notre étude comme le montre la figure 10 qui suit. Le taux
de participation des MT s’¢leve donc a 36,9% (24 sur 65). Sur les 26 réponses obtenues, 23%

¢taient inexploitables car les questionnaires n’étaient pas complétés pour diverses raisons.

Questionnaires envoyés

- 84 (100%) l

26 (30,9%)

Réponses inexploitables

20 (76,9%) 6 (23,1%)

Figure 10 : Diagramme en flux de la population selon les réponses extrahospitalieres
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2.1 — Indications des traitements BSRAA, diurétiques

Pour les 20 patients dont les questionnaires ont été analysés, la prescription des BSRAA avait
pour objectif de traiter 'HTA (70% des patients), suivi de la prévention cardiovasculaire et
I’insuffisance cardiaque pour 35% des patients. La néphroprotection pour les néphropathies
protéinuriques et non protéinuriques concernait 40% des malades.

Par contre les diurétiques ont ét¢ instaurés pour I’HTA dans 50% des cas, et 40% pour les états

pathologiques cedémateux.

2.2 — Monitoring de la fonction rénale

Les médecins traitants ont pu nous communiquer les 3 derniers taux de créatininémie avant
I’hospitalisation du patient pour 70% des patients (14 patients sur 20). Néanmoins 85% (17
patients sur 20) des patients selon les MT avaient au moins un dosage de la fonction rénale avant

la survenue de ’'IRA.

2.3 - Circonstances de survenue des IRA selon les MT
Selon les MT répondants, 65% des IRA étaient prévisibles concernant leurs patients.
Les principales raisons de cette prévisibilité selon eux étaient (Figure 11) :

- L’existence d’un tableau de déshydratation chez 9 personnes soit 45% : il s’agissait de
syndrome déshydratation essentiellement suite a des troubles digestifs (diarrhée,
vomissement),

- Un contexte infectieux chez 6 patients soit 30%,

- La réalisation d’une imagerie avec injection de produit de contraste iodé pour 2

personnes soit 10% des réponses.

infection Déshydratation Nouveau PDC iodé
médicament

Figure 11 : Principaux événements précédant 1'hospitalisation selon les MT
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Chez 5 personnes soit 25%, les médecins ont rapporté 1’introduction récente d’un nouveau

traitement avant 1’accident. Il s’agissait de Sunitinib, Ciprofloxacine, Sitagliptine, Valaciclovir,

Roxithromycine.

2.4 — Prévention d’IRA

Comme mesures préventives, les conseils sur la nécessité d’une hydratation suffisante étaient en

premiere position. Selon les MT, environ 80% des malades auraient bénéficié¢ de ce conseil. Par

contre seuls 20% d’entre eux se sont vus temporairement arréter les BSRAA ou diurétiques.

Les craintes évoquées par eux €taient les suivantes :

La survenue d’une poussée d’HTA est évoquée par 46% des médecins,

La décompensation cardiaque aigue avec OAP est crainte pour 38%,

Un seul médecin traitant a exprimé la crainte de voir la néphropathie protéinurique
s’aggraver a I’arrét, méme temporaire, du traitement,

Par ailleurs, ils pensent, pour 29% d’entre eux, qu’il y aurait un probléme d’inobservance
du patient par manque d’éducation thérapeutique du patient,

Le manque de formations ou d’informations médicales a ce sujet serait un frein a

I’initiative d’arrét temporaire du traitement pour 25% d’entre eux.

Aucun médecin n’a déclaré faire de I’éducation thérapeutique du malade et de son entourage sur

les médicaments BSRAA et diurétiques pour éviter I’accident.

48



IV — DISCUSSIONS ET COMMENTAIRES

1 - Avantages, limites et difficultés de notre étude

Le choix d’une étude rétrospective nous est apparu adapté pour faire cette analyse. Elle nous
permettait de récupérer les données transcrites sur les dossiers hospitaliers et de pouvoir
éventuellement les étayer avec les données extrahospitalieres provenant de 1’interrogatoire des
médecins traitants de nos patients. L’originalité de départ de ce travail résidait dans 1’intention de
jumeler 1’analyse des données issues du dossier hospitalier des patients aux données provenant
de I’interrogatoire de leurs médecins traitants. Le recours aux dossiers hospitaliers nous a permis
d’avoir un acces rapide aux données essentielles pour notre analyse donc un gain de temps
considérable.

Les limites d’une telle étude sont liées a I’insuffisance des données soit par un déficit de
mobilisation des interrogés et/ou des données sur les dossiers hospitaliers. La durée de I’étude
(une année) et la faible taille de la population réduisent la portée de nos conclusions. Notre étude
est donc porteuse de biais de recrutement et de représentativité.

Malgré les nombreuses relances, la partie extrahospitaliere de 1’étude par enquéte aupres des
médecins traitants a été trés compliquée a mener et les résultats ne sont pas exploitables a
hauteur des données hospitaliéres comme prévue.

Pour ces différentes raisons nous n’avons pas pu étayer les résultats issus de I’analyse des
données hospitalieres par les renseignements communiqués par les médecins traitants des

patients.

2 — Caractéristiques démographiques

Environ 41% des hospitalisations pour IRA dans le service en 2012 avaient un traitement par
BSRAA et/ou diurétiques. Dans la littérature, il n’est pas commun de cibler cette catégorie de
population lorsqu’on étudie les IRA.

Notre étude a montré une légeére prévalence féminine avec 52,38% de femmes et un sexe ratio de
1,1. Ce paramétre varie d’un auteur a I’autre dans la littérature. Ainsi Margan Raca ef al, dans
une prospective de 692 patients portant sur toutes les IRA quelles qu’en soient les causes ont
retrouvé pres de 49% de femmes [47]. Dans une autre étude rétrospective, Haffane et al en 2011

trouvait un sexe ratio féminin de 1.05 (50,61% de femmes) [48] sans différence significative. Le
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travail de Borni-Duval et al en 2011, a retrouvé une prédominance masculine a 62% dans un
service de soins intensifs de néphrologie a Strasbourg [49].

Dans notre étude, le facteur sexe ne peut pas étre considéré comme un facteur de prévisibilité
d’IRA parce que I’utilisation des BSRAA et des diurétiques n’est pas influencée par ce facteur.
La moyenne d’age de I’effectif est de 76,02 ans + 11,36 d’écart type. Les patients agés de plus de
75 ans représentent 63,1% de 1’effectif total. Dans une étude rétrospective sur les étiologies de
390 cas d’IRA dans un service d’urgences a Rennes, Duperron a trouvé une moyenne d’age de
76,7 ans [50] alors que Margan Raca en 2012 trouvait aux urgences de Montpellier 70,2 ans de
moyenne d’age [47]. L’age moyen rapporté par Borni-Duval est plus faible, 67 ans [49].

Notre étude semble présumer que 1’dge avancé est un facteur prédisposant a la survenue d’une
IRA surtout chez ces sujets traités par BSRAA et/ou diurétiques. Cette prédisposition liée a 1’age
revient dans la littérature réguliérement en ce qui concerne les IRA. La notion méme du
vieillissement rénal mettant en jeu une altération de la structure et des différentes fonctions du
rein rend compte en partie de cette prévalence liée a I’age [2],[51],[52]. Par contre, 1’analyse uni-
variée de la perte moyenne de DFG entre les sujets de plus de 75 ans et le reste de la population a
montré une perte moins importante chez les plus de 75 ans statistiquement significative (p <
0,004), ce qui s’expliquerait par cette méme notion de vieillissement rénal qui s’accompagne
d’une baisse naturelle du DFG avec 1’age et aussi par l’existence d’autres comorbidités

influengant le DFG.

3 — Prévisibilité liée aux comorbidités

En ayant choisi de cibler cette population utilisatrice de BSRAA et de diurétiques, nous avons
aussi indirectement choisi d’inclure des personnes avec un haut risque cardiovasculaire.

Dans notre étude, environ 93% de la population présentent au moins un FDR CV dont 67,8% qui
en cumulaient au moins 2. Les FDR CV majeurs liés a la survenue d’une IRA dans cette étude
sont: 'HTA venant en premiére position avec 82% de I’effectif, suivi du diabete 42% et
I’obésité 40% des cas.

Les retentissements néphrologiques de ’HTA et surtout du diabéte entrainent des modifications
structurelles des reins avec une moins bonne adaptabilité au changement de I’hémodynamique
rénale.

La aussi en choisissant I’existence de ces médicaments comme caractéristique de notre

population, on pouvait s’attendre a voir ce lien entre ’HTA, le diabéte et la survenue d’une IRA.
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Ceci est d’autant plus vrai qu’il existe parfois une IRC connue. C’est aussi ce que rapporte le
travail de Ponte et a/ [53]. Néanmoins, I’absence de significativité en analyse uni-varié¢e de la
perte moyenne du DFG sur le facteur HTA, serait due a la trop grande proportion des sujets avec
une HTA, ce qui ne permet pas de faire une comparaison entre les 2 groupes (HTA et non HTA).
Il s’agit 1a encore d’une conséquence du biais de sélection.

Dans notre étude, 52,4% des IRA sont des IRA sur IRC. Cette proportion est similaire a ce que le
travail de Borni-Duval et a/ a Strasbourg a rapporté [49].

L’existence d’une IRC constitue donc comme on pouvait s’y attendre, un facteur de prévisibilité
de I’'IRA dans notre population. D’ailleurs, la perte moyenne du DFG chez les patients avec une
IRC est inférieure a celle des patients non insuffisants rénaux chroniques connus, de fagon
significative (p < 0,001). Cela s’explique par le fait, que de grandes variations de la
créatininémie chez les patients avec une IRC, entrainent de petite perte du DFG car il préexiste
des altérations structurelles et fonctionnelles sur ces reins. Pour toutes ces raisons, il faut avoir
une vigilance particuliére vis-a-vis de cette catégorie de patients.

Par ailleurs, ils étaient prées de 60% a présenter dans leurs antécédents, au moins une
cardiopathie. Ces comorbidités cardiovasculaires justifient par leur présence I’utilisation des
BSRAA et des diurétiques. On pouvait donc s’attendre a les retrouver comme facteurs de
prévisibilité de la survenue d’une IRA parce qu’on estime qu’en France, par exemple, environ
40% des patients insuffisants cardiaques et des coronariens auraient une altération de la fonction
rénale [54], prés de 30% des plus de 70 ans seraient insuffisants cardiaques et plus de 5% d’entre
eux seraient insuffisants rénaux [55].

Contrairement a ce qu’on pouvait attendre, 1’analyse multi-variée nous a montré que les seules
comorbidités, qui déterminent a peu pres 50% de la variabilit¢ du DFG dans notre population de
facon significative (R* = 0,47) (p < 0,002), étaient: I’age > 75ans, 'HTA, I'IRC, et les
interactions HTA/obésité, HTA/diabéte, et age/IRC. Ceci est probablement di @ un manque de
puissance générale de 1’étude et aussi au fait que la définition de cette variation ou de cette perte
du DFG était peu précise a cause des biais de mesure et d’évaluation. En effet, cette variable
(perte de DFG) est déduite de la différence entre la clairance de base et la clairance a 1’entrée ou
entre la clairance d’entrée et la clairance de sortie. Or cette clairance de sortie est peut étre

différente de la clairance de base.

51



La valeur du coefficient R* est néanmoins peu élevée (en effet, plus il est proche de 1, plus il est
¢levé et un bon coefficient de détermination multiple), ce qui signifie que ces comorbidités
seules, ne peuvent expliquer I’'IRA. L’existence de certains facteurs déclenchants de I’'IRA serait

I’explication probable.

4 — Traitement a domicile et utilisation des BSRAA et diurétiques

L’analyse du traitement habituel nous a interpelés sur le fait que les associations
médicamenteuses (BSRAA et diurétiques) concernaient surtout les sujets les plus agés comme le
montre le tableau 4.

Chez a peu prés 11% de notre population, les BSRAA sont utilisés seuls. Il s’agissait des sujets
plus jeunes que le reste de la population (moyenne d’age de 69 ans), alors que ’association des
BSRAA aux diurétiques concernait 61% de I’effectif avec un dge moyen de 76,9 ans. Les sujets
les plus agés sont les plus polymédiqués.

En allant plus loin dans I’analyse, le diurétique le plus souvent associ¢é au BSRAA est le
furosémide dans 65,5% des cas contre 15,5% pour les thiazidiques. Il nous est difficile d’établir
clairement les raisons pour lesquelles le furosémide est préféré aux autres diurétiques. Sans
pouvoir I’expliquer, I’association du furosémide aux BSRAA était plus fréquente dans notre
population mais notre travail ne nous permet pas de le désigner comme facteur de prévisibilité de
I’IRA.

Contrairement a nos attentes, le double blocage du SRAA était peu fréquent : environ 6% de
I’effectif. Il nous est donc difficile de le désigner comme un facteur prédictif des IRA dans notre
étude. Ceci s’explique probablement par les derniéres controverses a ce sujet dans la littérature et
qui ont conduit aux nouvelles recommandations des sociétés savantes et des autorités de santé.
En effet le double blocage du systéme est remis en question actuellement. Mais il est admis que
les associations de deux BSRAA (IEC et ARA-II) peuvent se justifier au cours d’une
néphropathie chronique avec protéinurie massive [14]. Ces prescriptions doivent rester
exceptionnelles dans une population ayant les caractéristiques proches de la notre c’est-a-dire
avec un age avance.

L’association IDR avec un autre BSRAA reste marginale dans notre population (un seul cas).

Il faut rappeler qu’il n’y a aujourd’hui aucune indication a associer un IDR avec un autre

BSRAA [17]. C’est d’ailleurs une des raisons pour lesquelles 1’étude ALTITUDE a été
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interrompue en 2012 et que les recommandations de I’ANSM concernant 1I’Aliskiren ont été
réactualisées a 1’arrét de cette étude [56].

Depuis I’étude ONTARGET [57] le double blocage au cours d’une néphropathie progressive
avec protéinurie massive exige une grande prudence, tant que les résultats des études
multicentriques en cours sur les associations IEC+ARA-II ou IDR ne sont pas encore connus
(VA NEPHRON-D, VALID) [14].

Par ailleurs, environ 64% de la population avaient dans son traitement habituel, au moins un
antihypertenseur autre les BSRAA et les diurétiques. Il existait en moyenne 1,3 autre
antihypertenseur par malade dans notre effectif. Il s’agissait donc d’une population de
polymédiqués en antihypertenseurs. Il est largement reconnu que les sujets agés polymédiqués
notamment pour I’HTA sont les plus vulnérables en ce qui concerne la survenue d’une IRA [52],
[58]. L’existence d’autre antihypertenseur est un paramétre supplémentaire de prévisibilité de
I'IRA.

Par ailleurs nous avons pu voir que notre population est polymédiquée pour 88% d’entre eux.
Cette population majoritairement polymédiquée, est prédisposée a la survenue d’accidents

iatrogeénes comme une IRA.

5 — Facteurs étiologiques d’IRA et profil des IRA

Les étiologies rencontrées dans notre population ne sont pas différentes de celles rencontrées
habituellement dans la littérature. Nos attentes ne sont satisfaites qu’en partie parce que les
données provenant des MT n’étaient pas exploitables. Lorsqu’on s’attarde un peu sur les données
hospitaliéres (Tableau 9), il y avait environ 42,9% des IRA qui avaient un facteur déclenchant
modifiable (19,1% par déshydratation, 15,5% dans un contexte infectieux et 8,3% suite a ’'usage
d’autres néphrotoxiques).

L’iatrogénie directe des BSRAA et des diurétiques, ¢’est-a-dire sans un autre facteur, concernait
a peu pres 36,9% de ’effectif. Néanmoins on peut aussi considérer que malgré la présence des
facteurs déclenchants (néphro-agresseurs) chez certains sujets, il y a une part d’iatrogénie
¢vitable probablement. En outre il s’agissait comme on a pu le voir de sujets agés
majoritairement. Il est bien connu que parmi les accidents iatrogéniques les plus fréquents, 'TRA
a une place non négligeable surtout chez les sujets agés [59], [60]. En outre, les plus de 75 ans

sont les plus exposés aux accidents iatrogenes [61].
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Au total, au moins 80% de ces IRA étaient prévisibles et potentiellement évitables a cause des
facteurs étiologiques d’une part, et a cause du potentiel iatrogénique des BSRAA et diurétiques
dans cette population fragile d’autre part.

Ces faits nous invitent a une plus grande prudence et a une réévaluation permanente des
prescriptions de ces médicaments dans une population de sujets agés. L’anticipation de
I’iatrogénie médicamenteuse dans cette population, passe par une prescription respectant les
indications et les recommandations des sociétés savantes. En dehors du respect des indications et
des précautions usuelles lors de la prescription thérapeutique, on peut pallier a ces accidents en
intégrant en plus le parametre du vieillissement rénal dans la balance bénéfice/risque lors de
I’instauration des médicaments. Il faut s’appuyer sur les nombreuses données de la littérature
faisant écho de cette néphrotoxicité et des mécanismes physiopathologiques des atteintes rénales
médicamenteuses [39],[62],[63]. La réduction des accidents iatrogeénes est une priorité¢ de santé
publique [61]. La prépondérance des IRA iatrogéniques directement liées au BSRAA et
diurétiques dans notre population (36,9%) justifie pleinement I’importance de la prévention.

Par ailleurs, comme nous avons souligné¢ plus haut, 42,9% des IRA avaient un facteur
déclenchant : infection, déshydratation, autres néphrotoxiques (AINS, PDC, antinéoplasique,
antibiotique). L’existence de ces différents facteurs déclenchant I’'IRA, appelle a la vigilance
pour limiter les effets néphrotoxiques des BSRAA et des diurétiques. La premiére mesure a
prendre est 1’éviction d’autres néphrotoxiques pour pallier a la survenue de I’IRA, puis la mise
en place d’une discontinuation thérapeutique, c’est-a-dire I’arrét temporaire des médicaments
BSRAA et diurétiques lorsque surviennent certains événements intercurrentes, semble étre une
solution. Il s’agit donc d’une mesure trés peu répandue et qui mérite d’étre amplifiée pour limiter
les IRA chez ce patient. Il existe quelques auteurs qui la préconisent de plus en plus [53],[64]. 11
conviendrait de mettre en place des mesures d’éducation thérapeutique du malade et autour du
malade pour faciliter ces modulations thérapeutiques lorsque les conditions I’exigent.

Cette discontinuation thérapeutique pourrait s’étendre a toutes les situations a risque
d’hypoperfusion rénale comme les vagues de chaleurs excessives qui seraient aussi
pourvoyeuses de déshydratation extracellulaire et donc d’IRA chez les patients agés et traités par
les BSRAA et diurétiques. Les instances officielles s’accordent a dire que les vagues de chaleur
auraient une incidence sur le recours au soin et les motifs néphrologiques d’admission aux

urgences [65]. Néanmoins, signalons que notre étude n’a pas pu clairement identifier cette cause
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d’IRA par déshydratation. En effet les hospitalisations durant les mois présumés chauds (juin,
juillet, aolt, septembre) de I’année n’étaient pas significativement plus nombreuses que les
autres mois, méme si les mois de juin et aolt sont les mois ou on a enregistré plus d’IRA de ce
type en valeur absolue (Figure 6). Notre étude s’est portée sur I’année 2012 au cours de laquelle
il n’y a pas eu de phénomeéne caniculaire ; en plus la région Picardie est une région ou il y a peu
de contraste entre les saisons de I’année [66],[67].

Par ailleurs le fait que seulement 13% des patients étaient ressortis de cette hospitalisation avec
un traitement en BSRAA et diurétiques identique a ce qu’ils avaient avant leur hospitalisation,
conforte 1’idée de I’existence d’une part médicamenteuse des IRA méme lorsqu’il y avait un
facteur déclenchant évident.

Contrairement a nos attentes, seulement 8,3% des IRA avaient une cause médicamenteuse
associée. Nous pensons qu’il doit y avoir un biais li¢ a des prises médicamenteuses inavouées ou
mal recherchées et non retranscrites sur les dossiers médicaux.

Nous allons néanmoins nous étendre un peu sur le cas particulier de la néphrotoxicité des
produits de contraste iodés. Dans la littérature, ce serait la troisiéme cause hospitaliere des IRA
apres les IRA fonctionnelles et la néphrotoxicit¢é médicamenteuse et elle représenterait 11%
[29],[68]. L’IRA est évitable en identifiant les sujets a risque notamment les sujets ayant une
altération de la fonction rénale : DFG < 50 ml/min, en procédant a une hydratation intraveineuse
préventive avec un soluté salé isotonique ou du bicarbonate de sodium et en choisissant les PDC
iodés de bas poids moléculaire [1],[68]. En extrahospitalier, selon certaines données de la
littérature, on pourrait utiliser une hydratation orale associée a une majoration des apports sodés
journaliers de 1’ordre de 1 g/10 kg de poids [69]. Il n’existe pas de données sur 1I’hydratation
alcaline en extrahospitalier. La prévention passe aussi par ’arrét de tout néphrotoxique y compris
les BSRAA et diurétiques. C’est donc au médecin de le préconiser au patient chaque fois que
I’occasion se présente et de veiller a différer I’examen quand il n’est pas urgent pour mieux
préparer le malade.

Au final ces 80% des IRA ¢étaient potentiellement évitables, par des réadaptations préventives
des traitements BSRAA et diurétiques en fonction du terrain et des événements intercurrents.

Les décompensations de SCR représentaient environ 10,7% des étiologies. Ce sont des situations
qui peuvent paraitre trop complexes a anticiper car le diagnostic n’est pas simple et nécessite des

investigations poussées auxquelles le médecin généraliste n’a pas souvent acces.
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Le SCR constitue une entité nosologique a part entiére aujourd’hui et dans notre effectif, 9 cas
soit 10,7% de DI’effectif contre 10% dans 1’étude de Borni-Duval et al [49]. 1Is étaient souvent
trés avancés dans la maladie et la plupart ont dG étre dialysés. Ces patients sont souvent
complexes, et font des aller-retour entre la cardiologie et la néphrologie pour un meilleur
ajustement de leur traitement, surtout diurétique [54]. La prévention d’une décompensation de
SCR au niveau du médecin traitant reste alors treés difficile a cause de la complexité du
syndrome. On peut néanmoins rester chez ces patients aussi vigilant quant a I’éviction d’autres
formes d’iatrogénies en plus de celle liée aux fortes doses de diurétiques de 1’anse qu’ils ont
habituellement, associés au BSRAA.

Nous avons aussi identifi¢ 9,5% environ d’étiologie non évitable dans cette population. Il
s’agissait des causes obstructives, les atteintes rénales intrinséques (glomérulopathies aigues), les
pathologies générales comme le myélome. L’existence de ces causes d’IRA dites inévitables ne
doit pas étre un obstacle a 1’'usage de mesures préventives évoquées plus haut. Le monitoring
régulier de la fonction rénale reste néanmoins la clé pour les dépister.

Par ailleurs compte tenu de 1’dge moyen de notre effectif, comme on pouvait s’y attendre il y
avait environ 5% d’IRA obstructive. Dans la littérature leur fréquence varie de 2 a 15% selon les
études [48], [70].

Une des caractéristiques de I’IRA fonctionnelle est la récupération de la fonction rénale en 7 a 10
jours lorsque 1’on restaure une bonne perfusion rénale [71]. Dans notre étude, la durée moyenne
d’hospitalisation ¢était de 9,42 jours et prés de 76% des sujets de notre population ont récupéré
méme partiellement leur fonction rénale suite & une hydratation. Ces chiffres sont en faveur

d’une prédominance du caractere prérénal et fonctionnel de I’IRA dans cette population.

6 — Prise en charge thérapeutique néphrologique et évolution

La premiére mesure thérapeutique a été I’interruption systématique du traitement par BSRAA
associée a une hydratation parentérale et par voie orale. En effet, environ 74% de notre effectif
ont été réhydratés, contre 26% de déplétion ou de diurese forcée par de forte dose de furosémide
dans un premier temps. Cette derniére procédure a été initialisée pour les cas d’oligo-anurie avec
une surcharge hydrique clinique et chez qui I’hydratation de départ était inefficace. Il s’agissait
de patients ne relevant pas de la dialyse d’urgence immédiate. L.’objectif était de restaurer une
volémie efficace pour une bonne perfusion rénale.

L’IRA a été¢ suffisamment grave pour justifier le recours a la dialyse en premicre intention chez
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10 personnes soit un peu moins de 12%. Selon les études, les IRA nécessitant la dialyse varient
beaucoup. On estime par exemple que les IRA dialysables chez les personnes agées représentent
entre 5 a 6% des cas [51].

Par ailleurs, aucun médicament particulier n’a été administré pour améliorer la récupération de la
fonction rénale en dehors des solutés de perfusion. Il est admis qu’aucun médicament n’a
clairement démontré son efficacité pour é&viter 1’apparition de Iésions rénales apres
I’administration d’un médicament néphrotoxique [62].

Avec cette thérapeutique le taux de mortalité dans cette population spécifique n’était que de
5,95%, soit 5 déces. Il s’agissait de syndromes cardiorénaux avancés le plus souvent : 3/5 décés.
La mortalité¢ dans notre étude est largement inférieure a celle habituellement rapportée dans la
littérature méme s’il s’agit de populations différentes de la notre. Ainsi Duperron a enregistré
une mortalité hospitaliere de 21% [50] et El Khayat et a/ au Maroc ont enregistré un taux de
21,8% [72]. Ces deux études sont des études mono-centriques incluant des malades d’unité de
soins intensifs, ce qui n’est pas notre cas. Il existe dans la littérature des mortalités encore plus
importantes (45%), notamment dans une étude espagnole multicentrique réalisée par Liano [41]
chez des patients issus pour la majorit¢ d’unité de soins intensifs. Ces variations du taux de
mortalité sont liées au fait qu’il ne s’agit pas d’une maladie mais d’un syndrome pathologique
plurifactoriel sur le plan étiologique et dont I’issue fatale est souvent liée a des défaillances
multi-viscérales et a des problémes infectieux.

On pourrait quand méme souligner que les IRA chez les patients sous BSRAA et diurétiques
sont souvent de bon pronostic lorsque le traitement par restauration d’une perfusion rénale
efficace est instauré¢ assez rapidement. En effet, pour 94% de notre effectif 1’issue a été favorable
grace a une prise en charge favorisant une bonne perfusion rénale. Nous avons donc enregistré
une amélioration de la fonction rénale dans toutes les catégories initiales de sévérité de I’'I[RA
(Risk, Injury, Failure). La proportion de patients ayant récupéré, au moins partiellement de leur
fonction rénale dans la population est estimée a 81%.

Si par une bonne hydratation et une meilleure réadaptation des traitements habituels (BSRAA et
diurétiques) de nos patients on a pu récupérer, on peut supposer a postériori qu’il s’agissait donc
le plus souvent d’une IRA ¢évitable de mécanisme prérénal dans la plupart des cas d’IRA dans
cette population.

Pour étre tout a fait rigoureux, il y avait 15 survivants soit 19% qui étaient soit des IRC
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méconnues, soit des IRA révélant une maladie rénale chronique jusque-la ignorée. Six d’entre
eux, soit 7,6% des survivants seront en dialyse chronique a la fin de I’hospitalisation.
Cette catégorie de patients avec une IRC terminale non étiquetée justifie le monitoring régulier

de la fonction rénale dans un but de dépistage chez ces patients et dans la population générale.

7 — Les complications associées a ’'IRA

La survenue de I’IRA dans notre effectif s’est associée a d’autres anomalies biologiques pouvant
orienter la prise en charge initiale. En effet, sur le plan électrolytique, I’hyperkaliémie (kaliémie
supérieure a 5 mmol/l) accompagnait 39% des IRA dont 10 cas (12%) d’hyperkaliémie
menacante (kaliémie supérieure a 6,5 mmol/l). En fait ’existence d’une hyperkaliémie méme
modérée est un argument supplémentaire en faveur de la toxicité des BSRAA et de certains
diurétiques notamment les épargneurs de potassium [73]. Il s’agit aussi d’une complication grave
de ’'IRA pouvant justifier le recourt a ’EER [74] en raison des risques de trouble du rythme
cardiaque [75].

L’acidose métabolique déduite de la baisse de la réserve alcaline en dessous de 22 mmol/l
accompagnait a peu preés 61% des IRA. Il s’agit d’un critére peu pertinent pour définir une
acidose métabolique mais une baisse de la RA nous est apparue non seulement, comme un
marqueur de la gravité de I’insuffisance rénale mais aussi comme une conséquence de certains
facteurs de prévisibilités de 'IRA notamment les diarrhées aigues.

En dehors de ces anomalies biochimiques, 7 cas de surdosage en anti-vitamine K (AVK) ont été
retrouvés dans notre population, ce qui représentait a peu prés 8,3% de nos patients. Nous
ignorons si I’'IRA chez ces sujets a une liaison directe avec le trouble de la coagulation constaté.
Nous estimons qu’il s’agissait d’un indicateur supplémentaire d’iatrogénie médicamenteuse.

En dehors des complications existant initialement avec les IRA, certaines complications sont
apparues secondairement durant I’hospitalisation comme les infections nosocomiales 5,95% ou
encore les accidents thromboemboliques 2,4%. Ces événements méme avec une fréquence aussi

faible justifient de prévenir la survenue de I’'IRA et d’éviter les hospitalisations inutiles.

8 — Mode d’admission et motifs d’hospitalisation
Un tiers des patients a été hospitalisé suite a une consultation préalable aupres de leur médecin
traitant. Le reste des patients a été admis dans le service par la voie des urgences sans

consultation préalable de leur médecin traitant.
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Le département de 1’Aisne et la région Picardie ayant la plus faible démographie médicale de
France selon les rapports officiels [76] cela explique la difficulté de I’acces aux soins en général
de la population donc aux consultations avec les médecins traitants. Ce déficit en médecin de la
région pourrait aussi expliquer en partie le recours assez facile aux urgences. Cette situation de
déficit en personnel médical impliquerait une charge de travail trop importante des MT, et donc
le manque de temps suffisant pour faire de la prévention ou encore faire de I’éducation
thérapeutique. Nous pensons aussi que la faible participation des MT a cette étude serait en partie
due a ces éléments.

Nous n’avons pas pu analyser les motifs d’adressage dans certains dossiers en raison d’une
mauvaise lisibilit¢ ou de perte de certains documents comme les courriers de médecin traitant
adressant leur patient a I’hopital.

Par ailleurs, les symptomes ou motifs typiquement uro-néphrologiques (absence d’urines ou
autres signes fonctionnels urinaires) sont rares dans notre population ou en tout cas mal
retranscrits dans les dossiers. On avait donc le plus souvent des plaintes indirectes qui appellent a
la vigilance comme les troubles digestifs, une asthénie, les chutes ... Pour preuve, dans notre
série la premiére plainte qui domine de loin tous les autres motifs d’hospitalisation est 1’asthénie
ou plus largement le syndrome d’altération de 1’état général : 42% des cas. Il est rarement a notre

avis seul mais s’accompagne le plus souvent d’autres plaintes qu’il faut rechercher.

9 - Prise en charge préventive selon les MT

Nous avons cru que notre étude susciterait une meilleure mobilisation des médecins traitants
mais malheureusement cela n’a pas été le cas. Notre méthodologie a certainement manqué de
précision, ce qui peut expliquer le faible taux de participation des médecins traitants a peine
36,9% des interrogés. Par conséquent, sur 26 réponses obtenues, 20 seulement était exploitables.
Les conclusions issues de cette partie de 1’étude auront donc peu d’impact.

Nous pouvons néanmoins avancer quelques idées pour améliorer la prise en charge préventive
extrahospitaliére des IRA dans cette population.

Rappelons néanmoins qu’en prévention de I’IRA, les MT ont déclaré que 80% des malades ont
¢été informés sur la nécessité d’une hydratation suffisante, alors que 20% d’entre eux seulement
seraient initiés a arréter momentanément le traitement par BSRAA et/ou diurétiques.

Le fait de demander au malade de faire cette discontinuation thérapeutique, n’est donc

probablement pas un message courant chez les médecins généralistes en général.
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En réalité, nous pensons qu’il y a un véritable déficit en information et peut-étre en formation
des médecins sur le sujet. Il persiste des lacunes en terme d’éducation thérapeutique malgré les
différentes incitations émanant des autorités concernant le bon usage des médicaments [77], en
particulier concernant les médicaments antihypertenseurs. Ceux-ci sont largement prescrits mais
les mesures accompagnant leur utilisation, comme le monitoring régulier de la fonction rénale et
la prévention des accidents comme I’IRA, pourraient étre mieux anticipées. Notre travail n’a pu
identifier les réelles difficultés de mise en place de ces mesures préventives.

Par ailleurs, aucun médecin parmi ceux qui nous ont répondu n’a abordé la question de
I’éducation thérapeutique (ETP), a notre avis, un volet essentiel de la prise en charge préventive
de I’IRA chez les patients sous BSRAA et diurétiques. Il ne s’agit pas forcément d’organiser des
stages d’éducation thérapeutique comme on peut en rencontrer actuellement pour certaines
pathologies, mais en réalité d’informer le malade chaque fois que I’occasion se présente, sur
I’utilit¢ de ces médicaments mais aussi sur leur dangerosité en présence de certains facteurs
déclenchants que nous avons recensés plus haut.

Chez les non insuffisants rénaux chroniques, on pourrait s’inspirer de ce qui se fait usuellement
avec les AVK (dosage du TP/INR) pour adapter les doses du traitement. Le médecin prescripteur
pourrait donner 1’information au patient et a son entourage sur les circonstances pouvant justifier
une réadaptation du traitement par BSRAA et diurétiques. A partir de certains symptomes, le
malade alerterait son médecin traitant pour réadapter le traitement si besoin. En pratique il faudra
une prise en charge préventive individualisée pour chaque patient. Par sa position de médecin
traitant ayant plus de contact avec le malade, le médecin généraliste devrait étre le principal
acteur de cette procédure. Elle ne sera peut-étre pas facile a mettre en ceuvre mais elle nous parait
essentiel si I’on veut éviter les hospitalisations inutiles.

Pour ce qui concerne les IRC, on pourrait s’inspirer du programme E’dire de NEPHROlor [78]
concernant les insuffisants rénaux non dialysés pour véhiculer le message. A travers un travail
sur ’ETP, Ayav et al [79] en 2013 ont montré que les malades en IRC de stade 3 et 4 inclus dans
le programme NEPHROIlor ont exprimé le besoin de mieux connaitre leur traitement. Dans cette
méme étude, ces malades regrettent I’insuffisance de I’information donnée par le médecin
traitant sur I’IRC et son évolution ; et par extension, sur les médicaments néphroprotecteurs que
sont les BSRAA. Nous sommes conscients que ce travail d’éducation sera difficile & mettre en

place en pratique mais il nous semble nécessaire.
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V — CONCLUSIONS

L’IRA est une affection potentiellement grave dans cette population. Les patients traités par
BSRAA et/ou diurétiques de notre étude, sont pour la plupart des patients a haut risque
cardiovasculaire chez qui I’utilisation de ces médicaments est complétement justifiée. Notre
¢tude n’a pas atteint tous ses objectifs car nous n’avons pas pu impliquer une majorité de MT.
Elle a néanmoins permis de nous rendre compte que ce syndrome clinique et biologique peut
exister avec des étiologies diverses chez ces patients ayant dans leur traitement habituel ces
médicaments. Notre ¢étude permet aussi d’ébaucher 1’idée d’une influence de certaines
comorbidités sur la sévérité¢ de la maladie. Les facteurs étiologiques comme nous les avons vus
ne sont pas univoques. L’évolution de la maladie semble favorable dans la majorité de cas mais
la prévention pourrait &tre meilleure.

Ce travail n’a pas pu s’appuyer sur les médecins généralistes pour chercher et trouver les
meilleures solutions prophylactiques de I’IRA lorsqu’il existe un traitement a base de BSRAA et
de diurétiques. Néanmoins, sur la base de ce qui se fait en matiere de prise en charge
thérapeutique a I’hopital, des solutions plus ou moins pratiques peuvent &tre proposées aux
médecins dans leur formation et aux malades a travers une ETP plus ou moins organisée. Cette
ETP devra accompagner l’instauration de ces traitements. L’objectif sera de favoriser les
suspensions temporaires des médicaments BSRAA et diurétiques lorsque surviennent certains
événement intercurrents.

L’influence, méme partielle, de certaines comorbidités sur la perte du DFG, invite le clinicien a
plus de vigilance et de rigueur lorsqu’on prescrit ces médicaments chez certains sujets. Par
ailleurs, les adaptations posologiques maitrisées avec un monitoring de la fonction rénale
permettraient aussi en situation de déshydratation de prévenir ’accident et de rassurer le malade.
En dehors de la modulation des posologies médicamenteuses durant les circonstances pouvant
mettre en jeu une hypoperfusion rénale, la néphroprotection par éviction d’autres agents
néphrotoxiques sera 1’autre régle a adopter en accord avec le malade. Par extension le patient

doit étre prévenu des risques liés a I’automédication, qui doit rester exceptionnelle.
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PERSPECTIVES

A T’issue de ce travail nous sommes en mesure de dire que ces IRA sont majoritairement
iatrogenes et fréquentes en hospitalisation. Il existe des moyens de prévention, notamment par
I’ETP des patients et par le respect des bons usages de ces traitements, surtout dans une
population fragile. Il faudra néanmoins réévaluer avec plus de précision les difficultés que
rencontrent les médecins traitants pour mettre en ceuvre ces mesures. Une étude de plus grande
ampleur pourrait étre réalisée, avec la contribution des différents organismes régionaux en

charge de la santé pour en faciliter 1’¢élaboration.

Sur le plan de la formation des médecins et du personnel soignant en général, il faudra renforcer
I’enseignement des étudiants et des jeunes médecins en ETP afin que ces derniers aient des outils
suffisants dans le suivi des patients ayant des pathologies chroniques en général, et

cardiovasculaires en particulier nécessitant 1’usage des BSRAA et/ou diurétiques.
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ANNEXES
ANNEXE 1 : GRILLE DE COLLECTE DE DONNEES HOSPITALIERES

1) ETAT CIVIL : Num d'ordre :
DN : Age:

Sexe : M aFrF

Lieu de résidence : Code postal:

Date du séjour :

Il) ANTECEDENTS :

- Antécédents Néphrologiques :

- Antécédents non néphrologiques ou cardio-vasculaires :
Fonction rénale de base :
Historique de créatinine et clairance : Q oul U NON

11l) TRAITEMENT HABITUEL AU DOMICILE
1/ Liste en DCI + Posologie :

2/ classes médicamenteuses :

Diurétiques :

Thiazidique O OUl O NON

Diurétique de I'anse O OuUl O NON

Anti-aldostérone O OUl O NON

Autres diurétiques O OUl O NON Préciser :
BSRAA :

IEC O OUl O NON

Sartan O OUl O NON

Anti-rénine 0 OUl O NON

IV) CONTEXTE D'ADMISSION

Consultation préalable en Médecine Générale : O OUl O NON
Sinon: Admission en urgence par lui-méme Q oul
Autre (transferts, Programmé par néph): a oul
V) CLINIQUE
Motif d'hospitalisation :
TA : O DHT® U Trouble digestif U AEG
U Fievre U Oligo-anurie QO Surcharge ou OMI IMC :
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V1) BIOLOGIE

GB: E: S: Protidémie : E : S:

Hb: E: S: Transaminases : E : S:

Plaquettes : E : S: GGT:E: S:

Natrémie : E : S: PAL : E: S:

Kaliémie : E : S: CRP:E: S:

Chlore : E : S: Prot (BU) : E : S:

RA:E: S: NaU:E: S:

Créatinine : E : S: KU:E: S:

DFG (CKD EPI): E: S: Urée urinaire : E : S:

Urée : E: S: TP/TCA . E: S:

Calcémie : E : S: Uricémie : E : S:

Glycémie: E: S: BNP : E: S:

ECBU O OUl O NON

Résultat ECBU U Pos O Négatif

VII) IMAGERIE

1) Echographie rénale O OUl O NON
Obstruction O OUl O NON
Dédifférenciation corticomédullaire O OUl O NON
Autres anomalies O OUl O NON
2) Radio thorax : O OUl O NON
Anomalie radio particuliere O OuUl O NON
3) Autre examen d'imagerie : O OUl O NON
Echographie doppler des AR O OUl O NON
Sténose significative 4 OuUl O NON
Echographie cardiaque 0 OUl O NON
Insuffisance cardiaque O OUl O NON
VIil) PRISE EN CHARGE NEPHROLOGIQUE

1) Prise en charge dialyse en urgence O OUl O NON
2) Traitement regu en hospitalisation

Hydratation O OuUl O NON
Déplétion O OUl O NON
Modification posologique du TAD (diurétiques et BSRAA) 0 OUl O NON

IX) DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE ET TRAITEMENT

Diagnostic :
Sortie : 0 OUI 0O NON (Déces)

Traitement :
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ANNEXE 2 : QUESTIONNAIRE D’ENQUETE CHEZ LE MEDECIN TRAITANT

NOM : PRENOM : DDN :

® Quelles sont parmi les indications suivantes, celle(s) qui a ou ont motivé l'instauration
du ou des traitements diurétiques et/ou BSRAA ?

A- Les BSRAA (bloqueur du systéme rénine angiotensine aldostérone) :

< HTA essentielle oulra NONQO

< Néphropathie protéinurique oulra NONQO

< Néphropathie non protéinurique oulra NONQO

< Prévention cardio-vasculaire oulra NONQO

< Prévention secondaire de SCA oulra NONQO

< Insuffisance cardiaque oulra NONQO

< Protéinurie sans néphropathie

(IR) oulra NONQO

< Autre Oould NON Q et si oui, Lesquelles ...............

B- Les Diurétiques :

Hyperaldostéronisme primaire ou secondaire OUIQd NON U
Etat Oedémateux (ascite, cardiaque,

néphrotique) : oulra NONQO
HTA essentielle : ould NONOQ
Autre : Ould NON Q et si oui, Lesquelles ...............

@ Quels sont les trois derniers chiffres du dosage de créatininémie avant I'hospitalisation et a quelle date :

Dates Créatininémies

® Prévisibilité de I'insuffisance rénale aigué (IRA) -
L'accident (IRA) était-il prévisible ? ould NONOQ

Evénement ayant précéder I'lRA :

< Sepsis oulra NONQO
< La déshydratation : ould NONOQ
Si oui, dans une des situations suivantes :

# GEA (ou autre trouble digestif) ould NONOQ
# Période de chaleur excessive oulra NONQO
# Autre : Qoul QO NON

SiOUI LESQUEIS. ...
< Introduction récente d'un nouveau
traitement
méme de courte durée : oulra NONQO
SiOUI LESQUEIS. ... e
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< Majoration récente des
posologies du traitement diurétique et

BSRAA oulrd NONQO

< Examen d'imagerie avec injection de
produit iodé : oulra NONQO
< Autres : ould NONOQ

Sl OUI LESQUEIS. ...t

@ Quelles sont parmi les mesures suivantes, celles que vous aviez prises pour éviter I'lRA?

A- Arrét temporaire des médicaments

BSRAA et diurétiques : oulra NONQO
B- Conseils sur la nécessité d'une
hydratation
suffisante : oulra NONOQ
C- Mesures hygiéno-diététiques: ould NONOQ

D- Utilisation de soluté de réhydratation ould NONOQ
Si Oui quel soluté :..........

Etait-il possible de faire de

I'adaptation temporaire du traitement ? oulra NONQO
Si non, existent- ils des difficultés

particuliéres ou craintes? oulra NONQO
Quelles sont vos craintes :

< Poussée d'HTA oulra NONQO
<= Décompensation cardiaque aigue oulra NONQO
< Abus ultérieur de la part du patient oulra NONQO
< Autres : oulra NONQO

SiOUI LESQUEIS. ...

Quelles sont les autres difficultés :
< Inobservance du patient par manque

d'adhésion oulra NONQO
< Le manque d'éducation thérapeutique du

patient oulra NONQO
< Inobservance par incompétence du

patient et son entourage: ould NONOQ
< Manque de formation médicale sur le

sujet : ould NONOQ
< Autres : oulra NONQO

SiOUI LESQUEIS. ... e
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ANNEXE 3 : COURRIER AUX MEDECINS TRAITANTS
Saint-Quentin le,

Ekoué AGBONON

Interne de médecine générale

A la faculté de médecine d’ Amiens
Tel :

Email :

Monsieur, le Docteur X
Adresse :

Cher Confrere, Chére Consoeur,

Je m’appelle Ekou¢é AGBONON et je suis interne de médecine générale.

Je prépare actuellement ma thése de médecine générale portant sur la place du médecin
généraliste dans la gestion des médicaments bloqueurs du systéme rénine angiotensine
aldostérone (BSRAA) associé ou non a des diurétiques.

Pour ce faire nous nous proposons d’effectuer une étude rétrospective sur 1’année 2012 des
insuffisances rénales aigues ou une aggravation d’une insuffisance rénale chronique chez les
patients ayant parmi leur traitement habituel un ou plusieurs diurétique(s) associé ou non a un ou
plusieurs BSRAA.

Pour ce faire votre patient (e) :

M. (Mme) : Nom prénom

Né (e) le : JI/MM/AAAA,

a ¢été inclue dans cette étude et nous avons besoin de complément d’information sur ce qui s’est
pass¢ avant son admission et la suite de son hospitalisation.

Comptant sur votre précieuse contribution, recevez, Cher Confrére, nos meilleures salutations.

Signature :
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