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file:///C:/Users/edouard/Downloads/Thèse%20Edouard%20Le%20Moing%20V6.1%20relu%20PG.docx%23_Toc439167218

LISTE DES ABREVIATIONS :

AFSSAPS : I’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

AINS : Anti-Inflammatoires Non-Stéroidiens

AKD : Acute Kidney Diseases and Disorders

AKI : Acute Kidney Injury

AKIN : Acute Kidney Injury

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé

ARA Il : Antagonistes des Récepteurs de I’Angiotensine Il

CHU Centre Hospitalier Universitaire

CKD : Chronic Kidney Diseases

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

EPO : Erythropoiétine

FENA : Fraction d’Excrétion du Sodium

HAD : Hormone Antidiurétique

HAS : Haute Autorité de Santé

IEC : Inhibiteurs de I'enzyme de Conversion

IR : Insuffisance Rénale

IRA : Insuffisance Rénale Aigué

IRC : Insuffisance Rénale Chronique

KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes

MDRD : Modification of Diet in Renal Disease

NHS : National Health Service

NICE : National Clinical Guideline Centre

NKD : No Known Kidney Disease

RCP : Résumés des Caractéristiques des Produits

RIFLE : Risk of renal dysfunction, Injury to the kidney, Failure of kidney function, Loss of
kidney function et End stage renal disease

10



Introduction

Le rein est un organe essentiel qui posséde de nombreuses fonctions. Parmi elles, ses
capacités de filtration et de réabsorption permettent d’éliminer les substances indésirables
du sang telles que l'urée, la créatinine, I'acide urique, les électrolytes et les déchets produits
par le métabolisme. Les cellules sanguines et les grosses protéines telle que I'albumine ne
franchissent pas ce filtre, et sont conservées dans le sang. Par ailleurs, les éléments
essentiels a l'organisme dont I'eau, le sodium, les bicarbonates et le potassium sont

réabsorbés en fonction des besoins.

Ainsi, les reins permettent de maintenir une concentration sanguine optimale des éléments

indispensables a la vie en éliminant les éléments potentiellement toxiques.

Avec le vieillissement, le déclin de la fonction rénal est attendu et peut aboutir au stade

d’insuffisance : nous parlons dans ce cas d’insuffisance rénale ou IR.

Il existe deux types d’insuffisance rénale :

» linsuffisance rénale chronique (IRC) qui est définie par la Haute autorité de santé
(HAS) comme « une diminution progressive des fonctions rénales objectivée par une
diminution permanente du débit de filtration glomérulaire (DFG). Des critéres de
définition de la maladie rénale chronique ont été proposés. Ills consistent en une
atteinte rénale d’une durée supérieure a trois mois se manifestant par des anomalies
histologiques ou des marqueurs tels que des anomalies sanguines, urinaires ou de

I'imagerie, ou une baisse du DFG en dessous de 60mL/mn/1,73m?2» (1)

» Linsuffisance rénale aigué (IRA) se caractérise par une diminution brutale de la
fonction rénale et par une impossibilité des reins a éliminer les déchets azotés tels
qgue l'urée et la créatinine. Contrairement a l'insuffisance rénale chronique (IRC),
I'IRA est la plupart du temps réversible et sans séquelle. L'IRA favorise toutefois la

progression d’une insuffisance rénale chronique (IRC). Elle peut concerner des

11



patients atteints d’insuffisance rénale chronique ou également apparaitre sur des

reins sains, non altérés.

Il existe de multiples définitions de I'IRA en perpétuelle évolution.

Dans ce travail de thése, nous nous intéresserons plus spécifiquement a l'insuffisance rénale
aigué fonctionnelle qui résulte d’un trouble circulatoire conduisant a une hypo-perfusion

rénale.

Les causes de cette hypo-perfusion sont variées et souvent associées a d’autres pathologies
(2). De par leurs mécanismes d’action, certains médicaments tels les inhibiteurs de I'enzyme
de conversion (IEC) et les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA 11), I’Aliskiren
et diurétiques, sont impliqués dans ces situations et aggravent la fréquence et la gravité de

I'IRA fonctionnelle.

Certaines de ces situations sont courantes et sont directement traitées en médecine de ville

par un généraliste.

Du fait du vieillissement de la population et de I'augmentation de la médication, I'incidence
de I'IRA semble augmenter ces derniéres années(3). Elle peut conduire a des troubles graves
pouvant engager le pronostic vital. Elles peuvent conduire a I'acidose métabolique et a une
hyperkaliémie. Les IRA ont un retentissement clinique et économique des plus importants.
Selon le National Clinical Guideline Centre (NICE) en Angleterre, elles seraient la cause de 13
a 18% des hospitalisations (4). Elles provoquent des hospitalisations de plusieurs jours a

plusieurs semaines (4).

Dans les cas les moins graves, ces hospitalisations pourraient étre évitées en anticipant
certaines situations a risque telle la déshydratation et en modulant la prise des médicaments

a risque, tels les IEC et les ARA I, diurétiques et anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS)

(5).

L'efficacité et le bénéfice de ces traitements n’est pas remise en question dans ce travail.
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» L'objectif de ce travail de thése est double : la premiére partie de ce mémoire sera
consacrée a un état des lieux des connaissances sur l'insuffisance rénale ; puis dans
une seconde partie nous exposerons les moyens de prévention de l'iatrogénie
médicamenteuse en lien avec I'IRA fonctionnelle. Ceux-ci seront synthétisés dans
deux documents type « fiche d’informations » a destination des professionnels de

santé et des patients.

1) Etat des lieux de I'insuffisance rénale

1. Rappels de physiologie rénale

1.1 Anatomie du rein

Chaque individu posseéde normalement deux reins en forme de « haricots » (aplatis et
ovoides). IlIs se localisent dans la partie postérieure de I'abdomen sous le diaphragme, de

part et d’autre de la colonne vertébrale.

Comme nous pouvons |'observer sur la figure |, chaque rein posséde une circulation
sanguine complexe composée d’une artére rénale se divisant en arteres interlobaires, puis

en artéres interlobulaires, puis en artérioles.

Au bout de cette chaine, on retrouve le néphron qui est I'unité fonctionnelle du rein.

Chaque rein est composé de plus d’un million de néphrons.
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Artérioles
afférentes

Artére interlobulaire

Artére arquée
Veine arquée

Figure 1 : Schéma de la circulation Rénale (cours physiologie rénale du Professeur Diane
GODIN-RIBUOT)

1.2 Les roles des reins

Les reins possedent de nombreuses fonctions : la principale est I'élimination des
déchets métaboliques de I'organisme tels que l'urée, I'acide urique, la créatinine. Cette
élimination est obtenue par filtration du sang pour former l'urine. Les reins ont également
pour fonction d’éliminer les substances étrangeéres telles que les médicaments, les drogues,

les pesticides.
Les reins assurent d’autres fonctions telles que :

» La régulation de I'équilibre de I'eau et des électrolytes qui maintiennent constant le

volume, I'osmolarité et la composition des liquides corporels ;
» Larégulation de la tension corporelle ;

» La régulation acido-basique, en ajustant la quantité plasmatique des bicarbonates et

en éliminant les protons ;
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» La sécrétion de I'érythropoiétine (EPO) permettant la synthése de globules rouges ;
» La conversion de la vitamine D3 en sa forme active, la 1,25 dihydroxyvitamine D3 ;

» La néoglucogenése ou la formation de glucose a partir de lactate, pyruvate, glycérol

et acides aminés.

1.3 Le néphron

Le néphron est I'unité fonctionnelle du rein, il effectue le travail de filtration du sang
et permet également de réabsorber de maniére sélective les différents éléments essentiels a

I’organisme. Sur la figure Il, nous pouvons observer les différents éléments d’un néphron :

Il est composé d’un corpuscule rénal. Lui-méme est composé de la capsule de Bowman, qui
enveloppe un réseau de capillaires, appelé le glomérule. Le glomérule permet la filtration
glomérulaire. Une fois passé le glomérule, le filtrat poursuit son chemin dans le tubule rénal

qui est divisé en 3 parties :
e Le tubule contourné proximal qui émerge de la capsule de Bowman
e L’anse de Henlé
e Le tubule contourné distal

Finalement les tubules distaux de plusieurs néphrons se connectent dans un tubule
collecteur. Ce tubule collecteur va lui-méme se rejoindre des conduits de plus en plus grands

pour rejoindre I'uretere puis la vessie.
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Tubule Tubule
contourné contourné
proximal  Capsule :‘ distal
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Tutwle
collecteur

Figure 2 : Schéma d’un néphron (cours physiologie rénale du Professeur Diane GODIN-

RIBUOT)

1.4 La filtration glomérulaire

La filtration glomérulaire s’effectue au niveau du corpuscule rénal.
Il s’agit d’un processus unidirectionnel passif et non-sélectif, au cours duquel les liquides et
les solutés du plasma sont poussés a travers la membrane de filtration sous |'effet de la
pression glomérulaire (figure 1ll). C'est un processus d’ultrafiltration qui a lieu a travers une
membrane semi-perméable. Elle retient les globules rouges, les plaquettes et grosses
protéines et laisse passer les substances les plus petites telles que I'eau, les ions et les

petites molécules.
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Artériole
efférente

Artériole
afférente

Glomérule

Figure 3 : Schéma d’un glomérule (cours physiologie rénale du Professeur Diane GODIN-

RIBUOT)

La membrane de filtration est composée de trois filtres en série qui ont chacun leurs roles

(figure IV) :
» L’endothélium fenestré forme des pores et retient les cellules sanguines.

» La membrane basale se compose d’un réseau de fibrilles de collagéne et de
glycoprotéines anioniques. Elle bloque le passage des protéines (a |’exception des
plus petites). Ces glycoprotéines anioniques refoulent les protéines plasmatiques

également chargées négativement.

» Les diaphragmes des fentes de filtration bloquent les macros molécules
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Membrane basale : glycoprotéines
anioniques (chargées négativement)
—— et fibrilles de collagéne

Pores : |
retiennent les globules Diaphragmes des
sanguins fentes de filtration

Pédicelles

B

Figure 4 : Schéma des trois filtres en série de la membrane de filtration (cours physiologie
rénale du Professeur Diane GODIN-RIBUOT)

La taille et la charge électrique des molécules déterminent le passage sélectif a travers la
membrane du glomérule. La perméabilité est maximale pour les molécules dont la taille est
inférieure a 10 KDA (Exemple : 'urée et 'inuline). Au-dessus de 70 KDA, la perméabilité est
nulle. C'est I'exemple de I'albumine. Par ailleurs, les protéines cationiques passent plus

facilement la membrane que les protéines anioniques.

La composition de I'ultrafiltrat obtenue est trés proche du plasma, sans les protéines et leurs

substances associées, tels que le calcium, les acides gras et les hormones stéroidiennes.

On estime que la fraction de filtration des reins est égale a 20% du plasma circulant dans les
capillaires glomérulaires. Chaque jour, 900 litres de sang circulent dans les reins, dont 180
litres sont filtrés a travers le glomérule, soit 50 fois le volume plasmatique total (en moyenne

3 litres).
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1.5 La réabsorption et la sécrétion tubulaire :

Contrairement a la filtration glomérulaire, la réabsorption et la sécrétion sont des
phénomeénes sélectifs actifs et passifs. Chaque jour, 180 litres sont filtrés, pour seulement

1,5 litre d’urine produite : plus de 99% du filtrat est réabsorbé et 1% du filtrat forme I'urine.

Tube proximal Tube distal
\ Ma*t H* Nﬂ+c1— Mot B OHY
/ “\
I
. cr 3
Filoe Ma+
glomérulaire —» K
2CI
1
H-0 €t B HO
(HAD)
Anse de Tuhbe
Henls collecteur

Figure 5 : Schéma d’un néphron est des différentes parties du tubule (6)

Légende: 1 = lieu d’action des diurétiques de l'anse, 2= lieu d’action des diurétiques
thiazidiques, 3 = lieu d’action des diurétiques épargneurs de potassium; HAD = hormone

antidiurétique

Le sodium et I'eau sont réabsorbés tout au long du tubule. La réabsorption et la sécrétion

des différents éléments du filtrat different selon les différentes parties du tubule.

a) Le tubule contourné proximal produit la plus grosse partie du travail du néphron :
» 65% du sodium, du potassium et de I’eau sont réabsorbés
» 50% du chlore est réabsorbé
» 100% des glucoses, des acides aminés et des vitamines sont réabsorbés

> 90% des bicarbonates sont réabsorbés
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b) La hanse de Henlé :
> 15% de I’eau est réabsorbée

» 25% du sodium, du chlore et du potassium sont réabsorbés

c) Le tubule contourné distal et le tubule collecteur :

La réabsorption y est variable. Ainsi, le sodium, le potassium, les protons, les

bicarbonates et I'’eau sont réabsorbés selon les besoins de I'organisme.

1.6 Evaluation de la fonction rénale :

La fonction rénale fluctue au cours de la vie et décline régulierement; ce déclin est

physiologique mais peut étre accéléré par certaines pathologies.

La mesure de la fonction rénale permet de diagnostiquer une IRC ou une IRA.
Une diminution de la capacité de filtration rénale peut provoquer un surdosage
médicamenteux par augmentation de la concentration plasmatique des médicaments
éliminés par les reins. L’évaluation de la fonction rénale permet I'adaptation des posologies

de ces médicaments permettant d’éviter les surdosages.
Pour ces raisons, des méthodes d’évaluation de la fonction rénale ont été mises au point.

La fonction rénale peut étre évaluée par la mesure de la clairance rénale, c’est la capacité
des reins a éliminer une substance. Traditionnellement on utilise la créatinine car c’est un
déchet métabolique éliminé essentiellement par les reins. |l s’agit d’'un déchet métabolique
provenant du catabolisme musculaire. Faiblement sécrétée, la créatinine permet d’évaluer la

capacité de filtration des reins.

Néanmoins, sa production est variable, elle diminue avec I'dge et augmente avec le poids

des patients.
On peut donc mesurer la clairance a la créatinine en recueillant les urines sur 24 heures :

Clairance de la créatinine (ml/min) = (créatinine urinaire / créatinine plasmatique) x débit

urinaire (ml/min)
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Cette méthode étant peu rapide et peu commode, des équations permettant d’évaluer la

clairance a la créatinine ont été établies.

a. L’Equation de Cockcroft et Gault 1976 (6) (7).(8) :

Cette formule permet de mesurer la clairance et non le DFG. La clairance est la capacité des
reins a éliminer une substance. Le DFG ne tient pas compte de I'excrétion et de la
réabsorption des reins. La créatinine n’étant pas réabsorbée et faiblement sécrétée, on

considere que la clairance a la créatinine est trés proche du DFG.

Clairance (mL/mn) = (140-age) x poids (Kg)

Avec - Pcr (pmol/L)

K = 1,23 pour les hommes
K = 1,04 pour les femmes
Age exprimé en années
Pc; : Creatinine sérique

Cette formule comporte 3 variables, le poids, I'dge et la créatinine sérique. Elle mesure la

clairance de la créatinine.
Les inconvénients de cette formule sont :

e La nécessité de peser le patient

e Une sous-estimation croissante du DFG chez les personnes agées a partir de 75 ans
e Une surestimation de la fonction rénale du sujet jeune ayant une diminution du DFG
e Une surestimation du DFG chez les personnes obéses

e Une sous-estimation du DFG chez les sujets maigres
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b. L'équation Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) simplifié 1999 (6)_(7) (8):

Cette équation estime le DFG qui ne tient pas compte de la sécrétion de créatinine. Elle ne

nécessite pas le poids du patient car elle est indexée sur la surface corporelle.

Pour un dosage de créatinine raccordé 4 un &chantillon de référence quantifié par spectromeétrie de
masse avec dilution isotopigue (IDMS)

DFG =175 x P,”""™ x 4ge™™ x 0,742 (si 3) x 1,212 (si race noire)

En labsence d'étalonnage IDMS :
DFG = 186 x P, x age™™ x 0,742 (si 3) x 1,212 (si race noire)

Age en années
Pt Crésatinine sérigue (mgidL)

Pour les sujets dont la fonction rénale est normale, il n’y a pas de différence significative
entre les formules MDRD et Cockcroft et Gault.

Elle a une performance prédictive supérieure, en particulier chez le sujet agé et chez le sujet

obeése.

c. L’équation Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration (CDK-EPI) 2009 (8) :

Cette équation estime également le DFG. Comme MDRD, elle ne nécessite pas de connaitre

le poids du patient.

DFG = 141 x min(S¢/K,1)" x max(Sc/K,1)"* x 0,993 x 1,018 (si}) x 1,159 (race noire)

Avec S - Créatinine sérique

K. 0,7 pour les femmes et 0,9 pour les hommes

o - -0,329 pour les femmes et -0.411 pour les hommes
min indigue le minimum de Scr/K ou 1

max indigue le maximum de Scr/K ou 1

» Pour des DFG > a 60mL/mn/1,73m?, I'équation CKD-EPI donne des résultats
globalement moins biaisés et d’une précision au moins équivalente a I'équation

MDRD ;

» Pour des DFG < 60mL/mn/1,73m?, les équations MDRD et CKD-EPI donnent des

résultats comparables ;

» Du point de vue de I'exactitude, les performances de I’équation CKD-EPI apparaissent

supérieures a celles de I'’équation MDRD.
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L’équation du CKD-EPI est plus précise que celle du MDRD, elle devrait remplacer cette

derniere(1).

En pratique :

L'adaptation des posologies des médicaments éliminés par les reins se fait actuellement en
fonction de la clairance estimée par la formule de Cockcroft et Gault, comme indiqué dans
les résumés des caractéristiques des produits (RCP). Une révision des RCP serait souhaitable

pour utiliser la formule CDK-EPI dans I’adaptation des posologies.

Alors que pour le dépistage et le suivi de I'IRC, la HAS préconise d’utiliser la formule CDK-
EPI(7), la formule de Cockcroft et Gault ne doit plus étre utilisée. En effet, cette formule

estime une clairance et non le DFG (en mL/min/1,73 m?).

La HAS rappelle (7) :

« Aucune équation n’est actuellement validée dans certaines populations :
- patients agés > 75 ans ;

- poids extrémes et variations de la masse musculaire ;

- alimentation pauvre en protéines animales et patients dénutris

Dans ces situations et/ou lorsque le besoin d’'une mesure exacte du DFG est requis, le

recours a la mesure du DFG par marqueur exogéne peut étre utile. »
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1.7 Définition de l'insuffisance rénale chronique :

« La maladie rénale chronique est définie indépendamment de sa cause, par la présence,
pendant plus de 3 mois, de marqueurs d’atteinte rénale ou d’une baisse du débit de

filtration glomérulaire estimée en-dessous de 60 ml/min/1,73 m? »(9)

Comme la clairance diminue au cours de la vie, les personnes agées sont plus touchées par
I"IRC.

Le DFG est estimé a partir de la créatinine sérique et des formules CKD-EPI, MDRD simplifié
et formule de Cockcroft et Gault. Ainsi, selon le DFG on peut classer les insuffisances rénales

en différents stades (voir tableau 1)

Tableau 1: Stades d’insuffisance rénale chronique (10)

Stade DFG (mlfimin/1,73 m? Définition
1 =80 Maladie rénale chronique® avec DFG normal ou augments
2 enfre 60 et 83 Maladie rénale chronique’ avec DFG I&gérement diminué
3 Stade 3A - entre 45 et 59 Insuffisance rénale chronigue modérée

Stade 3B - entre 30 et 44
4 enfre 15 et 23 Insuffisance rénale chronigue sévére

5 <15 Insuffisance rénale chronigue terminale

2. Rappels sur l'insuffisance rénale aigiie

D’apres le Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), I'insuffisance rénale
aiglie « acute kidney injury (AKI) » fait partie d’'un concept appelé maladie rénale aigiie
« acute kidney diseases and disorders (AKD) », avec ou sans atteinte chronique « chronic
kidney diseases (CKD)». Un patient qui n’a pas d’AKI, d’AKD ou de CKD n’a pas de probleme

rénal « no known kidney disease (NKD) »(5).
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AKD

Figure 6 : Classification des problémes aigus rénaux(5)

2.1 Définition :

L'insuffisance rénale aiglie (IRA) est décrite comme une dégradation brutale de la
fonction rénale. Elle se traduit par une incapacité des reins a effectuer leurs différents roles
et donc une augmentation des déchets azotés tels que l'urée et la créatinine. Selon la durée
et la sévérité une acidose métabolique, une hyperkaliémie, une oligoanurie et une
hyperuricémie peuvent apparaitre (10). L’oligoanurie est définie par une diurese inférieure a
500 ml/24 heures ou 20 ml/heure(11).

L'IRA touche souvent les patients atteints d’insuffisance rénale chronique, elle peut
également apparaitre sur des reins dits « normaux ». Contrairement a l'insuffisance rénale
chronique, I'IRA est le plus souvent réversible et guérit dans la plupart des cas. Une IRA n’est
toutefois pas anodine, en effet, elle contribue a I'aggravation de I'IRC.

A la différence de I'IRC, I'IRA est une élévation significative et récente (< 1 mois) de la
créatininémie. Il faut donc pouvoir comparer la créatinine actuelle avec un dosage antérieur.

Les reins auront une taille normale avec absence d’anémie et absence d’hypocalcémie.
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2.2 Classification des IRA

L'insuffisance rénale aiglie tient compte de I’évolution dans le temps de la fonction
rénale. L'IRA étant habituellement réversible, la créatinine et la diurése reviennent dans la
plupart des cas a leurs niveaux initiaux.

De nombreuses classifications de I'IRA ont été établies :

a) Classification RIFLE (Risk of renal dysfunction, Injury to the kidney, Failure of kidney

function, Loss of kidney function et End stage renal disease)

La classification RIFLE a été créée en 2004.

L’'IRA est classée en fonction du taux d’augmentation de la créatinine sérique par rapport a
la créatinine de base et du débit urinaire (12).

La classification RIFLE comporte trois niveaux d’IRA de gravité croissante.

Elle comporte également deux niveaux d’évolution clinique (Loss of kidney function et End
stage renal disease).

Tableau 2 : Classification RIFLE (13)

Tableau 2  Classification RIFLE [5].

Niveaux Critéres de débit de filtration Critéres de débit urinaire (DU)
glomeérulaire (DFG)

R - Risk of renal dysfunction Creéatininémie x 1,50u DU<0,5mL/kg/h pendant 6 heures
diminution DFG > 25%

| - Injury to the kidney Créatininémie x 2 ou DU<0,5mL/kg/h pendant 12 heures
diminution DFG>50%

F - Failure of kidney function Créatininémie x 3 ou DU< 0,3 mL/kg/h pendant 24 heures
créatininémie > 350 wmol/L ou anurie de 12 heures
(4mg/dL) si

élévation > 44 pmol/L

(0,5mg/dL) ou

diminution DFG>75%
L - Loss of kidney function Persistance de U'IRA et perte compléte de la fonction rénale > 4 semaines
E - End stage renal disease Insuffisance rénale terminale (> 3 mois)

b) Classification AKIN (Acute Kidney Injury)

Créée en 2007, la classification AKIN tient compte des modifications mineures de la
créatinine.
Ainsi une augmentation de 26.4 umol/L est inclue dans le niveau 1 de la classification AKIN.

Les critéres de diurese restent identiques a la classification RIFLE.
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Cette classification introduit également une notion de délais (48 heures). Ce laps de temps
permet d’éliminer les augmentations progressives et modérées de la créatinine.

Les patients bénéficiant d’épuration extra-rénale sont directement classés au niveau 3 quel
gue soit leur taux de créatinine ou leur diurése (12).

Tableau 3 : Classification AKIN (13) :

Tableau 5 Classification AKIN [6].

Niveaux Criteres de filtration glomerulaire Criteres de deébit urinaire (DU)

1 Créatininémie x 1,5 a 2 ou élévation > 26,4 pmol/L DU<0,5mL/kg/h pendant 6 heures
(0,3mg/dL) dans un délai< 48 heures

2 Creatininemie x 2a 3 DU<0,5mL/kg/h pendant 12 heures

3 Creatininemie x 3 ou creatininemie > 350 pmol/L DU < 0,3 mL/kg/h pendant 24 heures ou anurie
(4mg/dL) si élévation> 44 pmol/L (0,5mg/dL) ou de 12 heures

épuration extrarénale

En annexe 1, un tableau compare l'incidence et la mortalité des IRA en utilisant soit la
classification RIFLE, soit la classification AKIN (13). On constate que les chiffres obtenus sont
tres similaires. On note tout de méme une plus grande incidence d’IRA dans le niveau 1 pour
la classification AKIN. Comme vu précédemment la classification AKIN tient compte de
modifications « mineures » de créatinine (26.4 umol/l). Logiquement, on constate une

augmentation de la mortalité en fonction du niveau d’IRA.

En 2012, LES KDIGO fusionnent ces classifications pour obtenir une définition unique (5).

c) Classification KDIGO

Ainsi, une IRA se caractérise par :

» Une augmentation de la créatinine de 26.5 umol/I sur une période de 48h

» Ou, une augmentation de la créatinine de 1.5 fois la valeur de base sur une période de 7
jours

» Ou, une diminution de la diurése de < 0.5 ml/kg/h sur 6h

Cette définition s’accompagne de la classification KDIGO ou sont définis trois stades

croissants de sévérité de l'insuffisance rénale aigue
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Tableau 4 : Classification des AKI selon KDIGO(5)

Stade Créatininémie Diurése
1 * 1,5 - 1,9 fois la créatinine de base en < 0,5 mlkg/h pendant 64 12 h
7 jours
ou
=26,5 pmol/l en 48 h
2 % 2,0 - 2.9 fois la créatinine de base < 0,5 ml/kg/h pendant plusde 12 h
3 % 3,0 fois la créatinine de base < 0,3 ml/’kg/h pendant plus de 24 h
ou ou
Augmentation de la créatinine Anurie pendant plus de 12 h
= 353,6 pmol/l
ou
Mise en place de I'EER
ou

En pédiatrie, baisse du débit de filtration
glomérulaire jusqu’a < 35 ml/min/1,73 m’

KDIGO conserve l'laugmentation de la créatinine de 26.5 pmol/L sur une période de 48
heures pour le niveau 1. De méme, les critéres de diuréses sont conservés.

En revanche, KDIGO introduit un critere temporel d’augmentation de la créatinine comprise
entre 1.5 et 1.9 fois la créatine de base (IRA niveau 1) dans un délai de 7 jours maximum.

Si la diurése et |"évolution de la créatinine donnent des niveaux différents d’IRA, on doit
retenir le niveau le plus élevé.

Dans toutes ces définitions, deux critéres sont retenus, |'élévation de la créatinine sérique et

la diurése horaire.

2.3 Conséquences de I'IRA :

Les premiers signes évidents de I'IRA sont une élévation de la créatinine et de l'urée
sanguine en général associée a une diminution de la diurése. L'arrét de la fonction rénale
peut provoquer une surcharge hydrosodée avec l'apparition d’cedéemes des membres
inférieurs et d’cedéeme pulmonaire.

Une acidose métabolique peut également apparaitre suite a I'incapacité du rein a éliminer
les protons et a réabsorber les bicarbonates. On constate également une augmentation de la

kaliémie pouvant entrainer des troubles cardiaques.
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Le tableau clinique des insuffisances rénales aiglies est extrémement variable, allant des

formes asymptomatiques aux formes graves engageant le pronostic vital dans I'immédiat.

2.4 Les différents types d’insuffisances rénales aigiies

On peut classifier les insuffisances rénales aiglies en trois catégories en fonction de la

localisation du ou des « disfonctionnements »(14):

» Prérénale ou fonctionnelle de 40 a 80% des IRA
» Rénale ou organique de 20 a 50% des IRA

» Post Rénale ou obstructive : moins fréquente de 5 a 10% des IRA

Il est possible que ces types d’IRA soient associés, on la qualifie alors de mixte.

| Insuffisance rénale aigué |

I |

Prérénale | | Rénale | | Postrénale
| Vescuare [ [ Glomérhare | | | [Necrose whularre aigue (NTA) |
Emboles de cholestérol Néphrite tbulo-intersttelle Hyperplasie prostate
Thrombose afv rénales — Médicaments Obstructon extra-urétérale
HTA maligne — Immunologique — Fibrose rétropéritonéafe
Microangiopathie Infilration wmorale Obstruction Intra-urétérale
R [emomias |
Vasculite
Microangiopathie thrombotique
Médicaments
— Anubiotiques
— Produits de contraste
— Chimiothéraple
Pigments
— Myélome
- Cristaux
— Myoglobine
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Figure 7 : Les différents types de l'insuffisance rénale aigiie (11)

a. L’insuffisance rénale organique :

Les insuffisances rénales organiques sont dues a des lésions cellulaires. Le rein est atteint aux

niveaux :

Tubulaire (nécrose tubulaire aigue),

Interstitiel (néphrite interstitielle aigue),

Glomérulaire (glomérulonéphrite),
e Vasculaire (néphropathie vasculaire).
Ces lésions peuvent étres causées par une réaction allergique, une infection, une maladie auto-

immune ou par des médicaments.

b. Linsuffisance post-rénale ou obstructive :

La cause la plus rare d’insuffisance rénale aiglie est I'obstacle « post rénal ». Les causes sont

multiples (11) :

e Lithiases urinaires (calculs unilatéral sur rein fonctionnel unique)
e Pathologie tumorale (adénome de prostate, cancer de la prostate, cancer du col utérin,
tumeur de vessie, cancer du rectum, de I'ovaire, de 'utérus...)
e Pathologie inflammatoire (fibrose ou liposclérose rétropéritonéale)
Ce type d’IRA est une urgence. L'obstacle peut concerner les deux reins ou seulement un. La

persistance d’un obstacle peut entrainer la destruction progressive des reins.

c. Linsuffisance rénale fonctionnelle ou pré-rénale :

L'insuffisance rénale fonctionnelle est la plus fréquente des IRA. Elle résulte d’un trouble
hémodynamique. Elle est due a une diminution du flux sanguin rénal. Cette diminution de
pression provoque une baisse de la filtration glomérulaire.

Dans ce type d’IRA il n’existe pas de lésion. La diminution de filtration glomérulaire est
uniquement provoquée par une baisse de pression au niveau du glomérule (11).

Les causes d'une telle chute de pression sanguine sont multiples telles qu’une
déshydratation, une hémorragie, une insuffisance cardiaque, une sténose rénale, une

cirrhose, une prise de médicaments, un choc anaphylactique...
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Dans ces situations, I'organisme est capable de déployer des moyens d’adaptation : il existe

2 niveaux de régulation :

» Intrinséque ou autorégulation rénale qui permet un DFG constant et stable par le

biais d’osmorécepteurs situés au niveau de la macula densa.

» Extrinséque ou nerveuse ou hormonale qui permet de s’adapter a des facteurs

extérieurs : telles qu’'une hémorragie ou une déshydratation.

Lors d’'une chute de tension, l'organisme essaie de s’adapter. Le systéme rénine
angiotensine est activé. Ce systéme a pour but de produire I'angiotensine Il, ce peptide a
pour but d’augmenter la pression sanguine pour répondre a une diminution de celle-ci.
L’angiotensine Il va agir principalement sur les récepteurs AT1 présents dans tout le systeme
cardio vasculaire.
L’angiotensine Il a pour réle :
e une vasoconstriction artérielle provoquant une augmentation des résistances
périphériques et le maintien de la filtration glomérulaire.
e la stimulation de la production I'aldostérone qui est une hormone permettant la
réabsorption du sodium et de I'eau.

e une augmentation de la fréquence cardiaque

— Tous ces mécanismes ont pour but de rétablir la pression sanguine et de permettre de

limiter le risque d’IRA.

Une vasoconstriction de I'artériole glomérulaire efférente entraine une augmentation du
DFG, cette vasodilatation est provoquée notamment par I'angiotensine Il. La sécrétion de
cette derniere permet donc de lutter contre les situations d’IRA.

Une vasoconstriction de I'artériole glomérulaire afférente entraine une diminution du DFG.
A l'inverse, une vasodilatation de l'artére afférente provoque une augmentation du DFG

alors gu’une vasodilatation de I’artériole efférente provoque une diminution du DFG.

31



Voie principale Voie secondamre

Inhibiteurs de v Cathepsine

tavertion ensine
conversion \e‘ giot L
Vaisseatux Enzyme de
sanguins coRVersIon Chymase
' =
I Angiotensine 11 |

Antagonistes des
récepteurs AT de
I"angiotensine IT

Stimulation rolifération asaconstriction Aldostérone || Vasodilatation Effet ant-
syrpathique des CML A Volémie (¥ NO) prolifératf
Synthése de (en général)

collagéne

M Fréquence
cardiague
Insuffisance Insuffisance
cardiagque HIA rénale
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d. Différence entre I'insuffisance rénale fonctionnelle et organique :

La biologie est essentielle pour faire une distinction. Dans le cas d’une insuffisance rénale
fonctionnelle, la concentration plasmatique d’urée augmente plus vite que la créatine

plasmatique. De plus, le sodium est réabsorbé, donc son excrétion est diminuée.

Tableau 5 : Différences biologiques entre IRA fonctionnelle et organique (12)

Fonctionnelle
Urée P Augm A
Creatinemie N ou peu Augm

(<300 umol/L) .
Urée/Créat P >100 FOI]C[IOH
(mmol/L) . . nalriurélique
Na+ U <20mmol/L > 101/1 FEl\a- U_’E_NE | B —
FE Na+ <1% 1-2 U/PCr
Nat+/k+U | <1 1 Fonction de
U/P urée >15 ] .
s reka A concentration
U/p creat >40
U/P osmole >1,5

FENA = fraction d’excrétion du sodium, U = urinaire, P = plasmatique

2.5 Epidémiologie :

Peu de données sont disponibles. L'incidence réelle de I'insuffisance rénale aiglie est tres
divergente selon les études. La définition de I'IRA étant en permanente évolution, de plus en

plus de patients sont inclus dans les nouvelles définitions.

a. Incidencedel'lRA:

En 2007, I'analyse des données de Kaiser Permanente of Northern California (15), important
organisme privé américain d’organisation des soins, a permis d’estimer l'incidence annuelle
de l'insuffisance rénale aiglie. Elle serait évaluée entre 200 a 400 cas pour 100 000 (15) (16).
Pour 60 millions d’habitants, on peut estimer le nombre de nouveaux cas entre 120 000 et

240 000 cas par an.
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Cette étude a aussi démontré que cette incidence avait largement augmenté en 1996 et
2003 en milieu hospitalier. Cette augmentation s’explique par I’'age croissant des patients,
leurs multiples comorbidités et I'augmentation des mesures invasives ou procédures de

diagnostiques.

b. Quelle est la proportion d’IRA dans les patients hospitalisés ?

En 1998 et 2002, des études menées a Madrid en Espagne et a Evanston aux Etats Unis,
évoquent des chiffres d’'IRA compris entre 7% et 10% des hospitalisations. Cette proportion
monte entre 20 et 65% dans les services de soins intensifs (17). Ces chiffres ont été obtenus
alors que la classification RIFLE n’existait pas encore. Ainsi, les critéres de l'insuffisance
rénale étaient tres restrictifs. Le chiffre de 7% semble donc sous-estimé.

En 2006, une étude rétrospective réalisée dans un hopital australien situé a Melbourne
incluant 20 126 patients hospitalisés entre janvier 2000 et décembre 2002 (18), montre que
18% des patients étaient en insuffisance rénale aiglie selon les criteres RIFLE. On constate
logiquement une augmentation de la mortalité en fonction de la gravité des stades

d’insuffisance rénale.

En 2012, une autre étude réalisée en Angleterre a Birmingham estime l'occurrence de
I'insuffisance rénale aigue a 22,7% des hospitalisations(19) et constate une augmentation de
plus de 4 fois du risque de mortalité(19). Parmi les causes d’insuffisance rénale les plus
courantes se trouvent: les maladies circulatoires (25.4%) et les infections (16.4%). Dans
cette analyse 19,249 patients ont été inclus. Ces patients étaient hospitalisés entre octobre
2009 et septembre 2010. Les criteres de linsuffisance rénale aiglie retenus sont la
classification AKIN. Cette étude arrive a la conclusion que 1 patient sur 5 hospitalisés est
touché par une insuffisance rénale aiglie.

Il est a noter que les hommes et les personnes agées sont les plus touchés par ce
phénoméne (20) et que la plupart des patients ne sont pas traités dans un service de
néphrologie.

En annexe 2, les résultats des différentes études menées dans différents services montrent
que le taux d’insuffisance rénale aiglie est beaucoup plus élevé dans des services de

réanimation, chirurgies ou de soins intensifs. On constate que I'on passe de 7% d’IRA en
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2002 a 22.7% d’IRA en 2012. On peut expliquer cette augmentation par une modification des
définitions de I'IRA. Ces définitions étant de moins en moins restrictives. Le vieillissement de
la population pourrait également expliquer en partie cette augmentation. Nous verrons par
la suite que cette augmentation peut également étre corrélée avec une augmentation des

prescriptions des IEC et des ARAII et diurétiques (3).

Selon le NICE (National Clinical Guideline Centre (Angleterre) (4), elle représenterait entre 13

et 18% des hospitalisations (4).

Le colt de l'insuffisance rénal aiglie pour le systeme de soins anglais est estimé entre 434 et
620 millions de Livres par an (4) selon une source du National Health Service (NHS)

(Angleterre).

c. IRA et iatrogénie:

Les médicaments sont responsables ou partiellement responsables d’une grande partie des

IRA, environ 25% (22).

L’'IRA fonctionnelle représente, entre 40 et 80% des cas d’IRA (14). Les médicaments pouvant

induire ou favoriser une IRA fonctionnelle sont les IEC,(23).

En 2012, une étude menée par Belaich et Al au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de
Grenoble portant sur lidentification des prescriptions inappropriées chez les patients
atteints d’insuffisance rénale chronique. Sur 67 patients suivis durant 6 mois, 14 cas
d’iatrogénie ont été recensés, dont 10 pour des médicaments du systéme cardio-vasculaire,
tels que les IEC, ARA Il et diurétiques. Cette étude montre également que 85% des patients
ne connaissaient pas les situations a risque, comme la déshydratation causée par des
troubles digestifs importants (diarrhées et vomissements), pour lesquels il est préconisé
d’appeler un médecin et d’interrompre transitoirement les médicaments agissants sur le

systeme rénine-angiotensine et les diurétiques(24)

En 2014, dans le cadre d’'une thése menée sur « l'incidence et causes de l'insuffisance
rénale aigué chez les personnes agées hospitalisées en médecine aigué gériatrique » on
trouve que 78.2% des IRA ont une cause iatrogene en association avec une cause clinique.

Les causes cliniques les plus décrites sont : les états de déshydratation, de sepsis et de

35



décompensation cardiaque(25). Durant cette étude, 470 patients ont été suivis, 159(33.8%)
d’entre eux ont présenté une IRA d’aprés les criteres de KDIGO. Les classes
médicamenteuses les plus fréquemment impliquées étaient les diurétiques (107 patients),
les IEC et les ARA Il (77 patients), les bétabloquants (69 patients) et les inhibiteurs calciques
(46 patients). Lors des situations d’hypo-perfusion rénale cette étude suggéere « un arrét
systématique des IEC, des ARAIll, une diminution ou un arrét des diurétiques et des
inhibiteurs calciques en I'absence d’hypertension lors de ces contextes cliniques, notamment

lors d’une infection.»

En 2014, une autre étude rétrospective réalisée sur une cohorte de 487 372 patients traités
par un ou plusieurs médicaments antihypertenseurs entre 1997 et 2008 a identifié 2215 cas
d’insuffisance rénale, soit une incidence de 7 cas par an pour 10 000 patients(26). L'étude
conclut que la triple association IEC/ARA Il + diurétiques + AINS est responsable d’une
augmentation significative du risque d’IRA et que ce risque est le plus grand dans les 30

premiers jours d’instauration.

En 2015, le docteur Chittaro a rédigé une thése portant sur les « effets indésirables
médicamenteux associés aux motifs d’hospitalisations » dans le service de néphrologie du
CHU de Grenoble (27). Ainsi sur 511 hospitalisations non programmées entre novembre
2013 et novembre 2014, 147 recensent au moins un effet indésirable potentiellement causé

par un médicament.

Les effets indésirables ont été classés en 12 catégories. Les insuffisances rénales aigues

représentent a elles seules 51.2% des effets indésirables.
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Hyperglycémie 1 1
Confusion ¥ 1
Syndrome cedémato-ascitique 1 1
Méoplasie 1 1
Acidose lactique m 2
Chute mm 24
Atteinte de lignées sanguines M 5
Troubles électrolytiques e 9
Troubles digestifs m— 10
Hémorragic ME——— 17

Catégories d'effets indésirables

Infection mEEEE———— 31
Insuffisance rénale aigiie I 85

0 10 20 30 40 50 o0 70 20 30
effectifs d'effets indésirables

Figure 10 : Représentant la répartition des différents effets indésirables(29).

La thése du docteur Chittaro sur I'iatrogénie dans le service de néphrologie de Grenoble a
également identifié ces mémes facteurs externes.

Sur 511 hospitalisations étudiées, 85 cas d’IRA potentiellement causés par les médicaments
ont été recensés. Dans 51 cas sur 85, les médicaments agissant sur le systéeme rénine
angiotensine (ARA Il ou IEC) sont incriminés, dont pour 29 cas, il s’agit des seuls IEC ou ARA
I, et pour 22 cas, ils sont utilisés en association avec d’autres médicaments provoquant des

IRA.

Dans 20 cas, les diurétiques sont incriminés parmi lesquels il n’est décrit que 4 cas ou ils sont
les seuls médicaments incriminés, et dans les 16 autres cas en association avec d’autres

médicaments dont pour 14 avec les IEC ou ARAII.

Ces chiffres montrent que ces trois familles de médicaments sont a la cause de la majorité

des IRA d’origine iatrogene.

Le Docteur Chittaro a évalué I'évitabilité de ces effets indésirables (échelle d’évitabilité
Francaise en annexe 3). Les effets indésirables des IEC, ou ARA Il seraient évitables dans 23%
des cas. Alors que ceux causés par les diurétiques ont seraient évitables dans 11% des cas.

Enfin les effets indésirables des AINS seraient évitables dans 47% des cas. Une part non
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négligeable de ces effets indésirables serait donc évitable, il existe des mesures préventives

a mettre en place.

2.6 Facteurs de risque de I'IRA:

Les facteurs de risque d’IRA peuvent étre divisés en trois catégories.

>

D’une part, les facteurs non modifiables, qui sont des éléments intrinséques aux
patients et qui ne peuvent pas étre utilisés a des fins de prévention. On retrouve en
premier lieu, I'age, I'IRC et l'insuffisance cardiaque. On peut également ajouter
I'insuffisance hépatique, les maladies vasculaires périphériques, le sexe masculin, le
diabete et les cancers en général (5)(28).

D’autres facteurs augmentent le risque d’IRA, ce sont les facteurs cliniques aigus. Il
s'agit d’évenements aigus intervenant ponctuellement au cours de la vie. Ces
facteurs sont les situations de sepsis, d’hypotension prolongée causée par un choc,
les situations de déshydratation, de défaillances multi-organes, les chirurgies.
Peuvent également étre citées les rhabdomyolyses, les transplantations d’organes
et les obstructions urologiques (5)(28).

Finalement, on retrouve des facteurs externes qui augmentent le risque d’IRA, mais
qui peuvent étre modifiés afin de prévenir I'apparition d’IRA (5)(28).

Il s’agit de médicaments, principalement les AINS, les bloqueurs du systéme rénine-
angiotensine (IEC; ARR 1), les diurétiques, les antibiotiques tels que les aminosides,
les produits de contraste iodé, le tacrolimus, la ciclosporine et les chimiothérapies en

général.
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Tableau 6 Récapitulatifs des médicaments a risque ou facteurs externes d’IRA classés par lieux
d’action(29) :

Insuffisance rénale fonctionnelle

IEC
ARA I
AINS

vV V V V

L’Aliskiren

Insuffisance rénale organique

A) Par nécrose tubulaire :

Aminosides
Amphotericine B

Nombreuses chimiothérapies anti-cancéreuses

YV V VYV V

Produits de contraste iodés

B) Néphrite interstitielle aigiie :

Pénicillines
Céphalosporines
Rifampicine

Sulfamide

YV V V VY V

AINS

Insuffisance rénale obstructive (médicaments pro-lithogénes)

Aciclovir
Sulfadiazine

Méthotrexate

YV V V V

Indinavir




Nous nous intéresserons particulierement aux IEC, ARA Il et diurétiques car ces médicaments
sont a l'origine de la plupart des IRA d’origine iatrogéne et sont prescrits souvent aux
personnes agées. Les IEC, ARA Il et diurétiques sont les médicaments les plus souvent
impliqués dans les IRA d’origine iatrogéne. Les mesures préventives de ces effets

indésirables seront détaillées dans la seconde partie.
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Il) La prévention de l'insuffisance rénale aigue provoquée par les
IEC, ARAII et diurétiques

1. Rappel sur les mécanismes d’actions des IEC, ARA |l et diurétiques

1.1 Les bloqueurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone :

Le systéme rénine angiotensine aldostérone désigne un systéme hormonal qui a pour but de
réguler la pression sanguine et maintenir ’homéostasie hydrosodée. Les bloqueurs de ce

systeme s’opposent a la transformation de I'angiotensinogene en angiotensine II.
Il existe trois classes de bloqueurs :

e |es inhibiteurs de I'enzyme de conversion ou IEC,
e |’antagonisme du récepteur a I'angiotensine Il ou ARA Il

e et |'aliskiren.

Les IEC sont des inhibiteurs compétitifs de I’'enzyme de conversion. Cette derniere a pour but
de transformer I'angiotensine | en angiotensine Il. L'enzyme de conversion joue un réle dans
la dégradation de bradykinine. Une fois I’enzyme de conversion inhibée, celle-ci peut
s’accumuler et provoquer une toux seche cédant a I'arrét du traitement. Cette toux justifie

le passage d’une IEC vers un ARA .

Les ARA Il sont des antagonistes des récepteurs AT1 et empéchent I'angiotensine Il de se

fixer et donc d’exercer son role physiologique.

L'aliskiren est une nouvelle classe de médicaments (2009) , c’est un inhibiteur direct de la
rénine. On obtient donc une action semblable aux IEC sans affecter la dégradation de la

bradykinine.
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Figure 11 : Le systéme rénine angiotensine aldostérone (32)

Pourquoi peuvent-ils provoquer des insuffisances rénales aigues ?

Lors d’une situation de « choc » ou de déshydratation, la tension du patient diminue. La
réponse normale de I'organisme est la libération de prostaglandine et la stimulation du
systéme rénine angiotensine. Ces prostaglandines ont pour but de dilater I'artére afférente

glomérulaire, alors que le systéme rénine angiotensine va permettre une vasoconstriction de
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I'artere efférente glomérulaire. Ce phénomeéne permet d’augmenter mécaniquement la

pression glomérulaire et donc une meilleure perfusion rénale.

Les IEC et ARAII en inhibant le systeme rénine angiotensine s’opposent a ce mécanisme et
provoquent une vasodilatation des vaisseaux efférents. Ainsi la pression glomérulaire n’est

pas suffisante et une insuffisance rénale aiglie apparait (30).

HYPOPERFUSION ACE INHIBITOR TREATED

Conditions Causing
Hypoperfusion

Hypotension
Renal arterial disease
Dehydration

Afferent Arteriole Efferent Arteriole Afferent Arteriole Efferent Arteriole

(Decreased flow) {Constricted) {Decreased or {Dilatad)
normal flow)

Figure 12 : Mécanismes des IRA sous IEC ET ARA 1l (33)

[Vasodilatation|de I'artére efférente causée par la présence des IEC ou ARA I

Une étude anglaise a montré qu’entre 2007 et 2011, les hopitaux anglais ont vu une
augmentation de 52% des insuffisances rénales aiglies (3). Pendant cette méme période, la

prescription d’IEC et ARA Il a augmenté de 16%.
On constate :
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e L'augmentation de 52% du taux d’admission pour insuffisances rénales aiglies entre
2007 et 2011 (augmentation de 0.38 a 0.57/1000)

e L['augmentation de 16% du taux la prescription des IEC et ARA Il entre 2007 et
2011(augmentation de 0.32 a 0.57)

0.7 0.25

0.6
0.2

o
o
e
-
o

o
-
Nd-oy1sYy sadsuopduosaid

Admisslonrate per 1000 patients

0.3
0.1
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Year

Figure 1. National admission rates of acute kidney injury and prescriptions of ACE Inhibitors and Angiotensin Receptor
Antagonists in England between 2007 and 2011. Striped (left) bars represent hospital admission rates; Black (right) bars represent ACE inhibitor
and Angiotensin Receptor Blocker prescription rates.

doi:10.1371/journal.pone.0078465.g001

Figure 13 : Evolution des IRA et de la prescription d’IEC et ARA |l

D’aprés l'étude, 15% des 52% d’augmentation des insuffisances rénales aigués sont
directement imputées a I'augmentation de prescriptions des IEC et ARA Il. L'étude précise
également que les diurétiques doivent également étre considérés comme un facteur

aggravant.

1.2 Les diurétiques :

Leur but est comme leur nom l'indique d’augmenter la diurése. lls permettent d’inhiber la
réabsorption du sodium et donc de I'eau. lls vont donc favoriser I'excrétion de ces derniers
dans les urines. Il existe trois types de diurétiques, ils sont classés selon leurs lieux d’action

au niveau rénal :
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I) Les diurétiques de I'anse, comme leur nom l'indique, inhibent la réabsorption du
sodium et de I'eau au niveau de I'anse de Henlé. De par leur mécanisme, ils sont
hypokaliémiants.

II) Les diurétiques thiazidiques, agissent au niveau du tubule distal. Ils sont également
hypokaliémiants.

[ll) Les diurétiques épargneurs de potassium agissent au niveau du tubule collecteur.
Comme leur nom l'indique, il augmente la kaliémie. La plupart du temps utilisés en

association.

Tubule Charge filtrée en Na *

Proximal =25 000mEq/] Tubule Distal

(4 T

65% g collecteur
;.._gBranche Large cortical [/
I ~_§Asce"da”te Il Epargneurs
b ; du Pu!assium

Ansel::T 25% ~
* -+ kDiurétiques de I’anse :'

(] Henlei' ]

|\1\‘\l“; ,"7[ Na* excrété

FE Na=1-10%

Figure 14 : Site d’action des diurétiques (34)

De par leurs mécanismes ils peuvent favoriser ou aggraver une situation d’hypovolémie. Une
chute de tension entraine une chute de pression au niveau glomérulaire et donc une

diminution du DFG. Cette diminution du DFG peut provoquer une IRA fonctionnelle.
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2. La place des IEC, ARA Il et diurétiques dans la thérapeutique actuelle

2.1 Les indications des IEC ARA Il et diurétiques :

Ces médicaments sont énormément prescrits, en effet, ce sont les traitements de premiere
intention de nombreuses pathologies telles que I'hypertension artérielle ou I'insuffisance

cardiaque chronique.

Les IEC et ARA Il sont cardio-protecteurs et néphroprotecteurs. lls jouent un réle essentiel
dans la néphropathie protéinurique du diabétique et dans le traitement post infarctus du

myocarde.

Les diurétiques sont des médicaments indispensables pour le traitement des cedemes liés a

une insuffisance cardiaque, rénale ou hépatique.

Dans le cadre du traitement de I’hypertension, le NICE recommande en premiére intention
un IEC ou inhibiteur calcique. L’association des deux en deuxiéme intension et le diurétique
sa place en troisieme intention. En revanche, la société francaise de cardiologie ne fait pas
de distinctions entre les 5 grandes familles d’anti-hypertenseurs (diuretiques, IEC, ARA I,
antagonistes du calcium, et betabloquants) et laisse le choix aux prescripteurs. Néanmoins,

les IEC et ARA |l sont a privilégier chez les diabétiques (31).
Pour l'insuffisance cardiaque la HAS recommande(32) :

e Diurétiques de I'anse si rétention hydrosodée
e Si FE < 40 %, traitement de base = IEC + B-bloquant - a dose maximale si toléré,
obtenue par paliers

e Antialdostérone (ou ARA Il), en cas de symptomes persistants
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Tableau 7 : HAS 2005 : Choix des différents antihypertenseurs (35):

Tableau 2 : Choix du traitement antihypertenseur de premiére intention en cas de situations

particuligres

Indications specifiques

Classes theérapeutiques preférentielles en
monothérapie

Sujet &g9€, HTA systolique

Diurétique thiazidique
ICa dihydropyridine de longue durée d'action

MWéphropathie diab&tique (type 1) & partir du stade
de microalbuminurie

IEC ou ARA I
Diurétique thiazidique
Diurétigue de I'anse (si IR sévére)

MWéphropathie diakStique (type 2) & partir du stade
de microalbuminurie

ARA Il ou IEC
Diurétigue thiazidique
Diurétigue de Ianse (si IR sévérs)

Méphropathie non diabétique

IEC ou ARA I
Diurétique thiazidique
Diurétigue de Fanse (si IR sévére)

Cardiopathie IEC
post 1D Bétabloguant
Maladie coronarienne Betabloguant

ICa dihydropyridine de longue durée d’action

Insuffisance cardiagque systolique

Diuretique thiazidique

Diurétigue de 'anse

IEC {1** intention) cu ARA |l (en cas dintolérance
IEC)

Bétabloquant

Antialdostérone (aux stades lll et 1YV de la MYHA)

Hypertrophie venfriculaire gauche

ARA I
Diurstique thiazidique

Antécédents d'accident vasculaire cérébral

Diurétigue thiazidique
Diurétigue thiazidique et IEC

Source : HAS 2005

2.2 Chiffre des prescriptions :

traitée par des IEC ou ARAII, et 36% pour les personnes agées de plus 80 ans (3).

En France, la proportion de patients traités par un antihypertenseur entre 2000 et 2006:

Ces médicaments sont recommandés en premiére intention dans des pathologies telles que
I’hypertension, I'insuffisance cardiaque... Ainsi, leur prescription est courante et constitue un

nombre tres important de patients. Par exemple, en Belgique 7.3% de la population est

Tableau 8 : HAS 2007 proportion de patients traités par un antihypertenseur entre 2000 et

2006 (35)
Tahleau 3 : proportion de patients traités par un antihnypertenseur entre 2000 et 2006
% de patients traités au
moing une fois dans I'année 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
par cette classe
AR I {(2eul ou association) 19,5 23 255 28,3 31,9 349 36,7
IEC (=eul ou association) 333 31,3 31,2 30 799 29 28,7
Diurétiques 534 53,4 53,6 54,2 54 4 54,3 547
Bétabloguants 30,1 39,2 30,5 30,5 39,7 39,1 38,0
ICa 29 298 29 28,8 28,7 287 29

Source : Samson 2007
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3. Les facteurs favorisant une IRA sous IEC, ARA Il et diurétiques :

3.1 Diarrhée, vomissements, déshydratation et autres causes de baisse du DFG

Une déshydratation aigue est un facteur de risque d’IRA. Parmi les facteurs déclenchants, on
retrouve, des épisodes de déshydratation (diarrhée et vomissement) causés la plupart du
temps par une gastroentérite (33). Ces insuffisances rénales aiglies sont donc secondaires a
des pathologies le plus souvent bénignes et courantes. Dans la plupart des cas, les patients
étudiés suivent des traitements comportant un IEC ou ARA Il et au moins un diurétique.
L'arrét de ces médicaments et I'hydratation parentérale permettent d’éviter la dialyse. La

mise en place de ces mesures entraine une normalisation rapide de la fonction rénale (33).

Volume ()
serum
Case 1 creatirine
8000 « (moN) Case g
7000 o - 2000 S000 = i
posal — \_ =
g 4000 4
5000 '\ — Ianat
2000 4
00 1 | L 1000
000 4 2000 4
2000 4 - 500
1000 - 9000 4 \\“
0 d .0 0 T T Y
. 2 3 M 5 1 2 3 4 5
Day of Aomission
Case 3
| DOOD - 1000
8000 ] L 800
.__-II—_.|
G000 E BO0
L0000 L 40
i 2 3 i 5 & T | ) 10

Dy of ACmission

Figure 15 : Evolution de la fonction rénale apreés une insuffisance rénale aigiie post-
déshydratation (vomissements et diarrhées) : Exemple de 3 patients sous IEC ou ARA Il

(36)
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La figure 15 montre I'évolution de la fonction rénale de trois cas d’épisode d’insuffisance
rénale aigué post-déshydratation. Dans ces trois cas nous pouvons constater une évolution
favorable suite a I'arrét des IEC et ARA Il et la mise en place d’une hydratation parentérale
(input). La normalisation de la créatinine intervient dans un intervalle de 5 a 10 jours. On
observe aussi une reprise de la diurése (output) dans les premiers jours d’initiation de

I’hydratation parentérale (output).

En 2000, une étude menée sur 2398 patients admis aux urgences a été effectuée (33).
L'incidence d’une insuffisance rénale aiglie a été comparée entre les patients sous IEC ou
ARA Il et les autres. La définition de linsuffisance rénale aiglie correspond a une
créatininémie supérieure a 200 umol/l. On constate que les patients arrivés en IRA et etant
traités par IEC ou ARA Il subissent une plus grande variation de la créatininémie comparée
au groupe n’étant pas traité par IEC ou ARA Il. On constate également une plus grande
augmentation de la créatininémie et une plus grande diminution dés I'arrét des IEC ou ARA 1|
et la mise en place d’une réhydratation parentérale. Les épisodes de déshydratation suite a
des diarrhées ou vomissements entrainent une augmentation trés importante de la
créatinine. Les IEC et ARA Il ont donc un impact clinique sur I’élévation de la créatinine

sérique et peuvent donc favoriser I'apparition des IRA ou augmenter leur intensité.

Les situations de déshydratation telles que les diarrhées et/ou vomissements doivent donc
alerter le professionnel de santé. En effet, plus la prise en charge est précoce, plus le retour
a la normale de la créatinine est rapide. De méme, les situations ou le débit de perfusion
rénale est diminué (insuffisances cardiagues ou hépatiques, prise de médicaments

néphrotoxiques et sepsis) doivent étre considérées comme étant a risque.

3.2 Les AINS

L’association AINS et IEC ou ARA Il augmente le risque d’IRA. En effet, les AINS perturbent le
DFG en inhibant la synthése de prostaglandines vasodilatatrices provoquant une
vasoconstriction de l'artéere afférente du glomérule (34). Inversement, les IEC et ARA Il
provoquent une vasodilatation de I'artére efférente. L’association de ces deux médicaments

potentialise le risque d’IRA.
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En 2013, une étude canadienne s’est intéressée au risque d’insuffisance rénale aiglie dans
I’association AINS/ IEC/ARII/diurétiques. Cette étude réunie une cohorte de 482.372 patients
traités par des antihypertenseurs entre 1997 et 2008 en Angleterre. En tout, 2.215 cas d’IRA
ont été identifiés. Cette étude a décrit une augmentation du risque d’IRA de 31% pour les

patients traités avec la trithérapie suivante : IEC ou ARA Il + diurétiques + AINS.

En 2014, une étude réalisée en Espagne a comparé la survenue des IRA chez les patients
sous IEC ou ARA Il / diurétiques / AINS (35). Cette étude a été menée au sein de I'hopital de
Palamos en Espagne entre 2011 et 2012. Une cohorte de 15.307 patients traités par AINS /
IEC / ARA Il / diurétiques en ambulatoire a été étudiée. Ainsi 65 cas d’IRA ont été recensés.
On constate que les associations provoquant le plus d’IRA sont : I'association IEC ou ARA Il +
AINS + diurétiques et I'association diurétiques + AINS avec une incidence respective de 8.82
et 8.99 des cas d’'IRA pour 1.000 patients. L'association IEC ou ARA Il + diurétiques a une
incidence légérement moindre avec 6.87 cas pour 1000 patients. Ceci représente en volume
56.90% des IRA, soit I'association étudiée qui provoque le plus grand nombre d’IRA. Enfin, le
diurétique seul comporte une incidence de 3.31 cas pour 1000. 78% de ces IRA surviennent

chez le sujet de plus de 70 ans.

4. Les recommandations officielles :

Les RCP des IEC/ARA II/ Diurétique sont trés généraux et ne donnent pas de conduite a tenir

sur I'arrét de ces médicaments dans les situations d’instabilité hémodynamique (36).

4.1 En France :
En 2004 la HAS publie des recommandations sur la prise en charge des patients atteints
d’hypertension artérielle essentielle (37).

Dans ce document la HAS recommande un suivi régulier de la créatinine et du DGF des
patients sous IEC, ARA Il et diurétiques. Notamment chez le sujet agé et/ou dans les cas de
prescription conjointe de néphrotoxiques tel que les AINS. Il est a noter qu’au-dela de 80 ans

la HAS recommande de ne pas dépasser la prescription de 3 antihypertenseurs.
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En 2005, I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) publie un
guide dans le but de prévenir I'iatrogénese médicamenteuse chez le sujet agé (38). Pour les
diurétiques, IEC et ARA II, elle conseille de surveiller I'état d’hydratation du patient ainsi que
la kaliémie et la fonction rénale. Lors d’épisodes de fievre ou de troubles digestifs

(vomissements, diarrhée), le rapport bénéfice-risque doit étre réévalué.

En 2011 la revue PRESCRIRE publie un ”’petit manuel de pharmacovigilance et pharmacologie
clinique” (39). “ Les diurétiques, les AINS, les IEC et les sartans risquent d’altérer la fonction
rénale.” Ainsi la revue PRESCRIRE recommande de surveiller la fonction rénale et la kaliémie

des patients notamment lorsque ces médicaments sont associés.

On constate que ces recommandations restent vagues, elles recommandent toutes de
surveiller la fonction rénale du patient ainsi que I'état d’hydratation et la kaliémie. Il n’y a
pas de seuil ou I'on recommande clairement d’interrompre ponctuellement ces différents

médicaments.

En 2013 I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM)

publie un rappel des régles de bon usage des AINS(40).

« Les AINS sont susceptibles d’induire une insuffisance rénale aigiie par inhibition de la
synthése des prostaglandines. Il convient donc d’étre particuliéerement attentif aux sujets
ayant un risque d’hypovolémie, une altération de la fonction rénale, une insuffisance
cardiaque non-compensée ou des troubles hépatiques. Les AINS sont déconseillés chez les
sujets a risque d’insuffisance rénale fonctionnelle (sujet dgé, hypovolémique), sauf cas

exceptionnel qui nécessite alors une surveillance biologique. »

L’ANSM prévoit également que I'association IEC ou ARA Il + AINS majore le risque d’IRA et

d’hyperkaliémie, notamment chez les personnes agés et/ou déshydratées.

En 2015, 'ANSM a effectué une mise au point sur le bon usage des médicaments en cas de
vague de chaleur. Les IEC, ARAII, diurétiques et AINS font partie des « médicaments
susceptibles d’aggraver le syndrome d’épuisement-déshydratation et le coup de

chaleur »(41).
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Ces médicaments sont classés par I’ANSM comme des « médicaments susceptibles d’altérer

la fonction rénale ».

Les diurétigues sont également cités dans une autre catégorie: «les médicaments

provoquant des troubles de I’'hydratation et/ou électrolytiques »

L’ANSM conseille d’étre vigilant, pour les principales populations vulnérables en situation de
forte chaleur notamment les personnes agées, les nourrissons, les enfants et les personnes

atteintes d’une pathologie chronique.

L’ANSM préconise de « réévaluer I'intérét de chacun des médicaments et supprimer tout
médicament qui apparait soit inadapté, soit non indispensable ; en particulier ceux
susceptibles d’altérer la fonction rénale ». Il est conseillé d’éviter les AINS en cas de vagues

de chaleur.

Il est également préconisé de « procéder a une évaluation compléte de I’état d’hydratation
(clinique, apports hydriques, poids, fréquence cardiaque, tension artérielle, bilan
ionogramme complet avec créatininémie et clairance de la créatinine) avant de prendre

toute décision thérapeutique ».

4.2 A I'étranger :

Le NICE en Angleterre identifie quatre situations a risque d’IRA justifiant I'arrét des IEC ou

ARA Il est justifié(4) :

Les diarrhées et vomissements
Les sepsis

Les chirurgies

YV V VYV V

L'utilisation des produits de contraste iodé

Le NICE compare le risque de développer une IRA sous IEC ou ARA Il au risque de
décompenser la fonction cardiaque suite a I'arrét des IEC et ARA Il. Le NICE juge le rapport
bénéfice/risque favorable a I'arrét temporaire des IEC ou ARA Il dans les cas de diarrhées,

vomissements ou sepsis. Le NICE préconise donc d’envisager I'arrét de ces médicaments
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jusqu’a I'amélioration de |’état clinique du patient. Dans le cas des produits de contrastes
iodés, le NICE préconise de stopper les IEC ou ARA Il si le DFG est inférieur a 40
ml/min/1.73m?2.

Les KDIGO aux Etats Unis préconisent aussi la prudence avec les patients insuffisants rénaux
chroniques (42). lls préconisent également |'arrét temporaire des IEC, ARA Il et des
diurétiques chez les patients dont le débit de filtration glomérulaire est inférieur a 60

ml/min/1.73 m2 atteints d’une pathologie aigue pouvant provoquer ou aggraver une IRA.

Les KDIGO pointent également I'association concomitante d’AINS et/ou de diurétiques qui

participent a la détérioration de la fonction rénale.

5. Carte d’information pour les patients et les professionnels de santé.

5.1 Objectif

L’objectif de ce travail est de recenser et d’identifier les situations a risque et les mesures de
prévention de l'insuffisance rénale aigue iatrogéne provoquée par la prise d’IEC, ARA Il et de
diurétiques. Ces mesures seront synthétisées dans deux fiches d’information, I'une destinée

aux patients et I'autre aux professionnels de santé.

Les fiches-patients ont pour vocation d’étre distribuées aux patients dans le service de
néphrologie de Grenoble et dans les officines de la région. Les fiches professionnelles de

santé seront distribuées aux médecins généralistes.

5.2 Matériels et méthodes

La liste des bloqueurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone et des diurétiques
utilisés dans la fiche patient provient d’'un document de la HAS énumérant les différentes

spécialités sur le marché. Elle contient ainsi tous les médicaments utilisés en France.
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Les situations a risque et les patients a risque ont été définis grace aux guides publiés par le
KADIGO, le NICE et par des recherches bibliographiques effectuées sur PubMed ainsi que

Google Scholar. Les termes Mesh (Medical Subject Headings) qui ont été utilisés sont :

Acute kidney diseases and disorders, Acute kidney injuries, chronic kidney diseases, renin
angiotensin aldosterone system, Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors, angiotensin-

receptor blockers, diuretics, dehydration, diarrhea, Vomiting.

Les mesures préventives sont la synthese des différentes recommandations en vigueur. Elles
proviennent de sources Francaises telles que la HAS, 'ANSM, la revue Prescrire, mais

également de sources étrangeres telles que le KADIGO et le NICE.

Ces fiches ont ensuite été validées par un néphrologue, et deux pharmaciens hospitaliers de

Grenoble.

5.3 Résultats :

Ces mesures sont synthétisées dans deux fiches d’information imprimées sous la forme de livrets au
format AS.
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A) Fiche d’information patients

Information sur votre traitement

Préevenir ensemble les effets indésirables
medicamenteux

Vous étes traités par I'un ou plusieurs des médicaments suivants :

¥ Un Inhibiteur de FEnzyme de Conversion ou IEC : Benazepril,
Captopril, Enalapril, Cilazapril, Fosinopril, Lisinopril, Moexipril,
Périndopril, Quinapril, Ramipril, Trandalapril, Zofénopril.

¥ Un antagoniste des récepteurs de Fangiotensine 1l ou ARA 11 :
Candesartan, eprosartan, Irbesartan, Losartan, Olmesartan,

Telmisartan, Valsartan.

¥" Un inhibiteur de la rénine - aliskiren

v Un diurétique : Furosemide, indapamide, Pirétanide,

hydrochlorotiazide, Ciclitanine , spironolactone , Amiloride.

Ces traitements ont montré leur efficacité dans certaines
pathologies cardiovasculaires telles que Fhypertension artérielle et
Finsuffisance cardiague.

Pourquoi vous informer ?

Dans certaines situations, ces médicaments peuvent altérer
la fonction du rein et entrainer ce que I'on appelle une
insuffisance rénale aigue.

55



Information sur votre traitement

Prevenir ensemble les effets indésirables
meédicamenteux

Quels sont les patients les plustoucheés ?

* Lespatients agés et/ou prenant plusieurs médicaments.

* Les patients souffrant de pathologies chronigues telles que :
I'insuffisance cardiague ou rénale, le diabéte, les maladies
vasculaires périphériquesou lescancersen géneral, sont plus

souvent sensibles aux insuffisances rénale aigué.

=» Chez les patients a risque, un suivi biologique de |a fonction rénale
doit étre effectus.

Quelles sont les situations a risque ?

Ces situations sont en général complexes. Elles sont favarisées par:

* Les épisodes de déshydration causée par des diarrhées etfou

vomissements et en période de canicule.

# La prise de médicaments potentiellement toxigues pour les
reins comme |les anti-inflammatoires non stéroidiens

{ibuprofene, aspirine, diclofenac, kétoprofene..)

¢ Dautres événements tels que: |la chirurgie ou certains
examens de radiologie avec administration de produit de

contraste.
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Information sur votre traitement

Prévenir ensemble les effets indésirables
meédicamenteux

Quelles sont les mesures préventives ?

* Contacter votre médecin etfou pharmacien pour
décider de [l'arrét temporaire des meédicaments a

risque :
o en période de canicule

o en cas de déshydratation ([vomissements/diarrhées)

o avant un examen de chirurgie avec administration de
produits de contraste iodés

o avant une chirurgie.

« Ne pas prendre de médicament sans |'avis de votre
médecin et/ou pharmacien, en particulier les médicaments

anti-inflammatoires. Privilégier lesautresantalgiques tels que le

paracetamol sauf contre-indication particuliére.
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B) Fiche d’information professionnelle de santé :

CHU Information aux professionnels de santé
GRENOELE

& Prévenir I'insuffisance rénale aigué fonctionnelle
iatrogéne

L'insuffisance rénale aigué (IRA) fonctionnelle peut étre aggravée par :

¢ Les blogueurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone :
o Les Inhibiteurs de 'enzyme de conversion (IEC)

o Les antagonistes des récepteurs de 'angiotensine Il [ARA

Il ou Sartans)

a L'aliskiren

¢ Les diurétigues

¢ Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).

Cez médicaments s'opposent 3@ la réponse physiologiqgue de
I'organisme lors d'une diminution de la perfusion rénale. lls

provoquent une diminution du débit de filtration glomérulaire et

donc une diminution de la fonction rénale.

v Dans certaines situations, I'arrét temporaire de ces
traitements permet de réduire les conséquences de

I'IRA et d’en diminuer leur sévérite.
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Information aux professionnels de santé

Prévenir l'insuffisance rénale aigué fonctionnelle
iatrogéne

Quels sont les patients les plus touchés ?

Les personnes agees,

Les patients insuffisants rénaux chronigues (IRC),

Les patients insuffisants cardiagues.

Les patients insuffisants hépatiques,

Les patients diabétiques,

Les patients atteints de maladies vasculaires périphérigques,
Les patients atteints de cancers.

= Chez les patients a risque, un suivi biologique de la fonction rénale

dait étre effectus.

Quelles sont les situations a risque ?

Ces situations sont en général complexes. Elles sont favorisées par:

¢ les situations de déshydratation, causées par des diarrhées
et/ou vomissements, ou lors des épisodes de canicule,

o la prise concomitante de médicaments potentiellement
néphrotiqgues tels que: les AINS, aminoside, tacrolimus,
ciclosporine.

+ certains examens de radiologie avec injection de produits de
contraste iode

¢ la chirurgie,

o le sepsis et Fhémorragie.
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Information aux professionnels de sante

Prévenir I'insuffisance rénale aigué fonctionnelle
iatrogene

Quellessont les mesures préventives ?

s Effectuer un suivi régulier de la fonction rénale chez les
patients traités par IEC, ARA Il et diurétiqgues, notamment les

patients a risque.
Las signes dinsuffisonce ranale aigue sant by diminution de lo clairance o locragtining,
Faugmentation de ko cragtinine du potassium et de Furee.

¢ Envisager Iarrét temporaire des traitements par 1EC, ARA 1l et

diurétiques de vos patients en situation a risque d’'IRA.
Notamment char les potients avec FE < S0 mlmin/1.73Im2.
{Source : Kigney Disease Improving Globole Dutcomas |

o Avant les chirurgies lourdes

o Avant lesexamens de radiologie nécessitant I'injection de produits

de contraste iodés

o En cas de déshydratation [vomissements, diarrhées, période de

canicule)

o En cas de sepsis ou d'hémorragie

» L'association IEC + ARA Il ne doit plus étre utilisée.
Elle demewrs résenee gux specilistes dons de rores o5,

¢ L'association 1EC, ARA 1l et/ou diurétigues avec les AINS doit
étre utilisée avec parcimonie.

Les AINS sant susceptibles &'induire une insuffisance rénale siglic. Les AINS sont
deconseilles cher les sujets & rsque dinsuffisance rengle fonctionnell (zujstdge
et/ow en hypowolemis), souf cos exceptionnel qui necessite glors une suneillance
biologique. Les infiltrotions et &5 gutres antolgiques de polier | sont & privilegier.
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C) Discussion :

Malgré leur caractere évitable, les insuffisances rénales aigués fonctionnelles iatrogenes font
le quotidien des professionnels de santé en ville et a I'hopital. Les IEC, ARA I, diurétiques et
AINS ont un vrai impact sur le plan de I’hémodynamie rénale et sont les plus grands
pourvoyeurs d’IRA fonctionnelle d’origine iatrogene. Prévenir [|'apparition des IRA
fonctionnelles d’origine iatrogéne serait donc un enjeu en santé publique d’autant que les

IEC, ARA Il et diurétiques sont trés prescrits chez les patients agés et a risque.

Les fiches qui ont été élaborées dans ce travail de these visent a sensibiliser a la fois les
professionnels de santé et les patients traités par ces médicaments. En aucun cas elles ne
remettent en cause lintérét thérapeutique de ces médicaments. Elles ont pour but
d’informer sur le risque d’IRA fonctionnelle présent avec ces médicaments et décrivent les
différentes mesures préventives permettant de réduire le risque et la durée de I'IRA

fonctionnelle.

Ces mesures sont simples a appliquer et possederaient un rapport bénéfice risque trés
favorable. Elles sont bien connues et appliquées par les spécialistes tels que les
néphrologues et cardiologues. Néanmoins, elles ne sont pas présentes de maniére explicite

dans les RCP ni dans les rapports de la HAS et de I’ANSM.

Ces mesures pourraient s’inscrire dans une procédure d’éducation thérapeutique
permettant aux patients de mieux comprendre leurs traitements et d’en devenir acteurs.
L’éducation thérapeutique est définie par I'OMS « I’éducation thérapeutique du patient vise
a aider les patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer

au mieux leur vie avec une maladie chronique.»(43)

Les bloqueurs du systeme rénine-angiotensine-aldostérone sont des traitements utilisés
dans le cadre de maladies chroniques. Informer le patient et I'impliquer dans la prévention
du risque iatrogene de ses traitements sont des éléments qui s’integrent totalement dans
cette démarche. Il serait intéressant d’accompagner la mise a disposition de I'information au
patient par le livret: Dans un premier temps, il s’agirait de proposer des entretiens
pharmaceutiques menés par les externes en pharmacie au sein des services de cardiologie et

de néphrologie. Ces entretiens seraient effectués auprés des patients a risque d’IRA. lls
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auraient pour but d’expliquer aux patients les risques médicamenteux et les mesures
préventives a appliquer. Il est également important d’encourager le patient a poser des

questions.

Apres ce premier entretien, nous pouvons imaginer remettre aux patients le livret

d’information patient afin de compléter I'information orale, et lui permettre de s’y reporter.

Le second entretien pourrait avoir pour but de laisser reformuler le patient avec ses mots

afin de vérifier si les messages véhiculés ont été bien transmis.

Le patient ne doit en aucun cas penser que ces médicaments sont néfastes pour lui. Une

mauvaise compréhension pourrait avoir des effets négatifs sur I'observance des patients.
Cette premiére phase pourrait faire office de test afin d’évaluer la pertinence de cette fiche.

Ainsi, il serait intéressant d’évaluer la compréhension de cette fiche patient. On pourrait
ainsi proposer un questionnaire et/ou un second entretien avec les patients. Cela

permettrait de vérifier que les bons messages ont été transmis.

En finalité, cette fiche pourrait étre distribuée par les professionnels de santé (pharmaciens

et médecins) aprés un entretien avec les patients concernés.

La population visée par ce travail est souvent une population agée. L'information proposée
doit donc étre adaptée en fonction des patients et pourrait étre délivrée aux aidants

naturels.

« Les personnes de 75 ans et plus, pouvant étre encore autonomes mais dont I'état de santé
est susceptible de s’altérer pour des raisons d’ordre médical et/ou social, ont souvent a
gérer de maniére concomitante plusieurs maladies et problemes de santé ou symptomes
chroniques comme la douleur, et a s’adapter a leurs conséquences sur la vie

quotidienne.»(44)

Il faut donc veiller a une hiérarchisation des objectifs thérapeutiques et des compétences a
acquérir en recherchant un juste équilibre entre les priorités de la personne, celles des

soignants et le maintien de la qualité de vie.
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Ces mesures devraient également étre préconisées dans les EHPAD et maisons de retraite

aupres des personnels soignants et des patients.

Concernant l'implication des prescripteurs dans la prévention de I'iatrogénie, la fiche qui leur
est destinée vise a rappeler les situations a risque et a proposer une conduite a tenir simple
afin d‘éviter les IRA fonctionnelles. La fiche professionnels de santé proposée est destinée
aux médecins généralistes et aux pharmaciens d’officine. Elle pourrait étre diffusée via les

syndicats apres validation par les sociétés savantes.

Le pharmacien d’officine pourrait étre un vecteur de ces mesures. Il peut consulter le dossier
pharmaceutique des patients et constater la présence de médicaments a risque d’IRA. Ainsi,
dans les situations a risque le pharmacien peut facilement prendre contact avec le

prescripteur pour proposer les mesures préventives décrites précédemment.

Il pourrait étre intéressant de confronter les recommandations décrites dans cette fiche
avec la réalité de la médecine de ville. La thése du docteur Chittaro propose également
I'inscription d’'une mention sur I'ordonnance explicitant la conduite a tenir lors des situations

a risque. Ces éléments pourraient venir compléter I'information transmise au patient.

Afin d’évaluer la fiche destinée aux professionnels de santé, nous pourrions comparer les
pratiques des généralistes avec les mesures décrites. Les médecins généralistes et les
pharmaciens d’officines sont-ils suffisamment informés par ce type d’iatrogénie ? Les
mesures décrites sont-elles déja appliquées en médecine de ville ? Si oui, dans quels cas ? Et

pour quels types de patients ?

Ce travail confirme que des mesures de prévention peuvent étre prises. D’autant plus, qu’a
ce jour, peu d’informations sont disponibles dans la littérature, malgré la fréquence élevée
de ces événements qui avec le vieillissement de la population devrait encore augmenter.
D’autres études ultérieures seront nécessaires et permettront d’étudier I'impact de la mise a

disposition de ces informations dans la prévention des IRA fonctionnelles iatrogénes.
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THESE SOUTENUE PAR : Edouard Le Moing

TITRE : PREVENTION DE LINSUFFISANCE RENALE AIGUE PAR
L’OPTIMISATION DE LA PRISE DES MEDICAMENTS INHIBITEURS DU
SYSTEME RENINE ANGIOTENSINE ET ALDOSTERONE ET DES
DIURETIQUES.

CONCLUSION

L'Insuffisance Rénale Aigué (IRA) est une pathologie souvent rencontrée et serait
présente lors d’une hospitalisation sur cing. La forme la plus souvent rencontrée est I'IRA
fonctionnelle qui résulte d’un trouble hémodynamique. Dans la plupart des cas, elle est
causée par des situations cliniques telles les déshydratations (diarrhées, vomissements et
canicules), le sepsis, I’'hémorragie, la chirurgie et suite a certains examens de radiologie avec
injection de produits de contraste iodé. De plus, ces situations cliniques sont souvent
associées a une iatrogénie médicamenteuse. Les médicaments incriminés dans ce type d’IRA
sont : les Inhibiteurs de I’'Enzyme de Conversion (IEC), les Antagonistes des Récepteurs a
I’Angiotensine Il (ARA 1), les diurétiques et les Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS),
notamment chez la personne agée, insuffisante rénale, cardiaque ou hépatique. Ces
médicaments, dont |'efficacité n’est pas remise en cause ici sont trés souvent prescrits et

aggravent la fréquence et la gravité de I'IRA.

Ce travail fait état des connaissances autour de I'IRA fonctionnelle et ses méthodes
de prévention. Cette iatrogénie serait évitable dans la plupart des cas. Des mesures
préventives simples existent, mais restent peu décrites et diffusées dans la littérature
scientifique. Ces mesures permettent dans les cas les moins graves, d’éviter des
hospitalisations et dans les cas les plus graves de diminuer le temps d’hospitalisation des
patients. Elles consistent notamment en le maintien d’'un bon état d’hydratation et dans

certaines situations, a suspendre temporairement la prise d’IEC, d’ARA Il et diurétiques
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notamment chez les personnes dont la fonction rénale est altérée. De plus, les associations
entre IEC, ARA Il, diurétiques et AINS doivent étre utilisées avec parcimonie. L’association IEC
+ ARA |l ne doit plus étre utilisée et demeure réservée aux spécialistes dans de rares cas.
Enfin, un suivi régulier de la fonction rénale doit étre effectué chez les patients traités par

IEC, ARA Il et diurétiques, et notamment chez les patients a risque.

Ces mesures préventives ciblées sont réunies ici dans deux livrets, I'un destiné aux patients
et l'autre destiné aux professionnels de santé tels que les médecins généralistes et les
pharmaciens. Ces médicaments étant prescrits dans le cadre de maladies chroniques, le
livret destiné au patient pourrait lui étre remis au cours d’une procédure d’éducation
thérapeutique ; cette démarche lui permettant de mieux comprendre son traitement et d’en
devenir acteur. Le livret a destination des professionnels leur servirait de support dans cette
démarche, en intégrant une information synthétique sur les points clés de la prévention de

I'IRA fonctionnelle iatrogene.

Reste a tester I'approbation, la satisfaction et I'utilisation de ces fiches par les patients et les

professionnels de santé ainsi que leur impact potentiel.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenoble, le: 06 (/[/"1 / Codl
‘ [

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
" R
L~
(3.
Pr. Christophe RIBUOT Docteur Marie JOYEUX-FAURE
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JA. Lopes and 5. Jorge
Table 4. Comparison between RIFLE ond AKIN daosdficotions in terms of incidence and cotegorizotion of AKI and its associotion with mortality®

Incidence and coteqgorization of
Setting AKI P& Mortality Pé/relative risk) AUROC
N Design RIFLE AKIN RIFLE AN RIFLE  AKIN
Icu
Bagshow 1200123 FRetrospective,  AKI fony dass) ARKI [ony stoge]  Hospital Hospit ol mortality 0660 06TO
etal [50] muiti-centre (36.1) (37.1) Mo AKI [B.5) Mo MK (8.5)
i (16.2) Stoge 1(18.1) AKI [amy class) AKI [any stoge)
1135 Stoge 2 (10.1) [24.273.3) [24.5/3.1)
F (6.3) Stoge 3 (8.9) R{175/2.2) Stoge 1(18.5/2.1)
[(27.3/35) Stoge 2 (28.1/4.2)
F(33.2/5.1) Stoge 3 (32.645.7)
Lopes 662 Fetrospective,  ARL fony dass) AL [ony stoge]  Hospital Hospit ol mortality 0733 0750
etal [34] single-centre (33.8) [50.4) Mo AKI [11) o AKI (8.5)
R (14.7) Stoge 1(21.1) AKI [amy class) AKI [any stage)
1{11) Stoge 2 (10.1) [41.3/2.8) (5.8/3.6)
F(18.1) Stoge 3 (19.2) R (30.5/2.7) Stoge 1(30.7/3.5)
[(32.8/2.00 Stoge 2 (32.8/2.7)
F (55/3.6) Stoge 3 (53.5/3.6)
Lassnigg a1 Prospective, ARL fony dass) AL (ony stage) J0-day mortality J0-day mortality NS NS
etal [51] multi-centre (3.00 B.2) Mo AKI @8] Mo AKI (2.8)
R{2.2) Stoge 1 (6.4) AL [amy class) AKI [any stoge)
1{0.6) Stoge 2 (0.04) [27.5/M5) [23.1/H5)
Fl0.2) Stoge 3 (1.8) R (25/N5) Stage 1 [16.4/N5)
[{15/N5) Stoge 2 (66.7/NS)
F[33/H5) Stoge 3 (38.2/NS)
Jomninidis 16. T84 Fetrospective,  ARL fony dass) AL [ony stoge]  Hospital i Hospit ol mortality NS NS
etal [52] multi-centre (35.5) [28.5) o AKI [13.8) o AT (15.9)
k(7.6 Stage 1 (7.5 AKI [amy class) AKI [any stage)
1{11.1) Stage 2 (7.2) [36.5/ MS) [36.4/H5)
F16.8) Stoge 3 (13.8) R [29.2/1.4) Stoge (1 34.5/2.0)
1{32.3/1.5) Stage (2 29/1.9)
F[42.6/3.00 Stoge (3 41.2/3.0)
Ostenmimsmnn 41.172 Fetrospective,  ARL fony dass) ARI [ony stoge]  Hospitol mortality Hospit ol mortality 0857 0840
etal [53] multi-centre [(35.59) [35.4) Mo AKT NS) Mo AT (NS
R (17.2) Stoge 1(19.1) AKI [amy class) AKI [any stoge)
1(11) Stoge 2 (3.8) [36.1/H5) [40U4/H5)
F (7.6 Stoge 3 [12.5) R (20.5/1.4) Stoge 1 (29.9/0.58)
I(45.6/1.5) Stoge 2 (35.8/1.1)
F (56.8/1.6) Stoge 3 (57.9/2.01)
Cardac surgery
Hoose et al. 282 Prospective, ARL fony dass) ARL [ony stoge]  Hospitol mortality Hospit ol mortality 0510 0540
[54] single-centre [45.80 [44.7) o AKT ) Mo AKT (0
R (30.1) Stoge 1(33.7) AKI [amy class) AKI [any stage)
[{121) Stage 2 (6.7) [4.7/M5) (4 BNS)
F(3.5) Stoge 3 (4.3) R (1205 Stoge 1 (1.1/N5)
I (8.8/N5) Stoge 2 [OFNS)
F (200HS) Stoge 3 (41.7/N5)
Emglberger 4836 Fetrospective,  ARL fony dass) AL [ony stoge]  Hospital i Hospit ol mortality 0800 0820
etal [55] single-centre [18.5) 26.3) o AKT [.64) Mo AKT (0.53)
i (14.8) Stoge 1(23.6) AKI [amy class) AKI [any stoge)
1{3.5) Stage 2 (1.2) [114.5) (1. 5.3)
F (0.64) Stoge 3 (1.5) R (3.8/H5) Stoge 1 (2.6/N5)
[{18.3/M5) Stoge 2 (12.3/N5)
F [15.4/M5) Stoge 3 (44.6/N5)
Robert et al. 20147 Prospective, ARL fony dass) AL [ony stoge]  Hospital Hospit ol mortality 0780 0750
[56] single-centre (31.2) 29.9) Mo AKT [1.4) Mo AKI (1.3)
R{21.7) Stoge 1(22.9) AL [amy class) AKI [any stoge)
1(5.59) Stoge 2 (3.4) [ BNS) (5 1/H5)
F{3.6) Stage 3 (3.6 R (3.3/2.40) Stoge 1 (4.1/3.2)
I(11.1/8.5) Stoge 2 (14.2/12.4)
F [36.4/40.5) Stoge 3 (36.8/43.8)

“AKL ooute kidney injury; AUROE, area under the receiver openating charact existic; 10U, intensive core wnit; RIFLE, Risk Injury Fodlure Loss of kidney
fumction End-stage kidney disease; AKIN; Acute Kidney Injury Metwork; &, risk: L injury; F, follure NS, non-specified.

function and end-stoge kidney disease) were removed
from the clossification.

These modifications were baosed on the cumulative evi-
dence that even small increases in SCr are associoted
with a poor outcome, and in the extreme variability of re-
spurces and of the indicotions to start RRT exhibited in
different countries and hospitals [7, 46, 47].

It hos been shown thaot the AKIN clossification, like the
RIFLE clossification, ollowed the identification and stratifi-
cation of AKI in a lorge proportion of hospitalized

potients ond waos independently ossocioted with the
outcome [34, 4B-56]. In foct, potients with AKI haod
higher in-hospital mortality and longer lengths of stay,
and AKI survivors were more likely to be discharged to an
extended care focility.

The AKIN classification could theoretically improve
the RIFLE criterio sensitivity and specificity, although
the advortoges of the RIFLE medifications hove not
been proven. In foct, the AKIN classification compared
with the RIFLE classification did not exhibit a better
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Table 2. Incidence and categorization of AKI and its association with mortality®

J.A Lopes and S. Jorge

Setting N Design Criteria Incidence (%) Martality (%o/relative risk) AURDC
Hospital
Uchino et al. [10] 20.126 Retrospective, single-centre Cr, GFR Hospital mortality NS
Mo AKI (82) No AKT (&.4)
R (3] R(15.1/2.5)
1(5) 1(29.2/5.4)
F (&) Fi41.1/10.1)
Icu
Hoste et al. [11] 5383 Retrospect ive, multi-centre Cr, U0 Hospital mortality NS
Mo AKI (33) Mo AKI (3.5)
R (28) R (B.8/1.0)
1(27) 1(11.4/1.4)
F{12) Fl263/2.7)
Ostermann and Chang [12] 4£1.972 Retrospect ive, multi-centre GFR Hospital mortality 0897
Mo AKI (64) Mo AKT (B.4)
R(17) R (209/1.4)
1(11) 1(45.6/1.9)
F(8) F(56.8/1.6)
Cruz et al. [13] 2164 Prospective, multi-centre Cr, U0 ICU meortality NS
No AKI (83) Mo AKI (M3)
R (2} R (20/1.0)
1(4) 1(29/2.2)°
F(5) F (48.5/4.9)°
Bogshaw et al. [14] 120123 Retrospect ive, multi-centre Cr,uo Hospital mortality 0810
Mo AKI (64) No AKI (8.9)
R (16} R(179 /16)
1(14) 1(27.7/2.5)
F (&) Fi33.23.2)
Cardiac surgery
Heringlake et al. [15] 29.623 Prospective, multi-centre Cr Hospital mortality NS
Mo AKI (84) No AKI (N5)
R(9) R (NS}
I(5) I(MS)
F(2) F(NS)
Kuitunen et al. [16] 813 Prospective, single-centre Cr,uo 90-day mortality 0824
Mo AKI (81) No AKI (0.9)
Ri11) R (B.O/NS)
1(3) 1(21.4/NS)
F (5} F{32.5/N5)
Lin et al. [17] &6 Retrospective, single-centre Cr, U0 Hospital mortality 0868
Mo AKI (22} No AKI (25)
R (15} R (57/5.3)
1(39) 1(72/10.5)
F(24) F (100/nfinity)
Aprtic arch surgel
Arnooutakis et al. [18] 267 Retrospect ive, single-centre Cr, GFR 30-day mortality NS
No AKI (52) Mo AKI (3)
R {20} R (9/N5)
1{12) I {12/NS)
F {16} F{38/MN5)
Cirrhosis
Jeng et al. [19] 134 Prospective, single-centre Cr, U0 Hospital mortality 0837
No AKT (40) No AKT (32.1)
R(12) R (68.8/4.T)
I(5) 1({71.4/5.3)
F(43) F(94/38.8)
Liver Transplantation
ORiordan et al. [20] 94 Retrospective, single-centre 359 30-day mortality NS
Mo AKI [NS) No AKI (N5)
R (NS) R (NS}
1(11.1) 1(B.8/NS)
F(257) F(23.7/28)
1-year mortality NS
Mo AKI (N3)
R (NS)
1(23.5/N5)
Fi32.53/2.6)
Sepsis
Lopes et al. [21] 182 Retrospective, single-centre NS 60-day mortality 0.750
Mo AKI (62) No AKI (9.6)
R (B) R (27 3/NS)
1(12) 1(28.6/N5)
F(20) F(55/3.6)
Chen etal. [22] 121 Retrospect ive, single-centre Cr Hospital mortality 0678
No AKT (44) No AKI (34)
R (26) R (40.0/1.3)
1(16) 1(73.7/5.4)
F(20) Fi76.53/6.3)
(continued)
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Setting N Design Criteria Incidence (%) Mortality (%/relative risk) AUROC
Burn
Lopes et al. [23] 126 Retrospective, single-centre NS Hospital mortality 0.834
Mo AKI (6&) Mo AKI (6)
R(14) R(11.1/5.6)
L(3) 1(63.6/6.2)
F(13) F (75/MS)
HIV
Lopes et al. [24] 97 Retrospective, single-centre NS 60-day mortality 0.732
Mo AKI (53) Mo AKI (23.5)
R(12) R (SO/MNS)
L3 1(66.6/5.1)
F(26) F (72/4.6)
Trauma
Bogshow et al. [25] G445 Retrospective, multi-centre Cr, O Haospital mortality NS
No AKI (81.9) No AKI (7.8)
R (9.4) R(16/1.7)
1(7.2) 1{15.9/1.9)
F(1.5) F (24.7/2.3)
HCT
Lopes et al. [26] 82 Retrospective, single-centre Cr, GFR S-year mortality NS
Mo AKI (46) Mo AKI (32.9)
R(13) R (444/1.62)
I(24) I+ F (66.7/1.64)
F(17)
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Annexe 3 : Score de prévention d’un effet indésirable médicamenteux (évitabilité)

Olivier P, Caron J, Haramburu F, Imbs J-L, Jonville-Béra A-P, Lagier G, et al.

Validation d’une échelle de mesure : exemple de I’échelle frangaise d’évitabilité des effets

ind

ésirables médicamenteux.

Thérapie. 2007;60(1):39-45.

| EFFET INDESIRABLE CONNU

 Non : score inévaluable

| Oul

* ERAEUR DANS LE CIRCUIT DU MEDICAMENT POUVANT EXPLIGUER
DIRECTEMENT L'EFFET INDESIRABLE (cocher 1 ou plusisurs items)

— Oul - effet gvitable

OO tabocation 0O dispensation
O prescrgtion 0 administration
{1 transeription L) suto-prescription dfun médicament listé

0 protéame dobsarvance

! Non

RECOMMANDATIONS® ACCESSIBLES A LA DATE DE LA DERNIERE PRESCRIPTION
OU DE LA DERNIERE PRISE

- Non : sgore non applicable

i Oul
LE MEDICAMENT SCORE
A- Respect des recommandations du médicament’ (choisir a, b ou ¢)
o Rocommandation(s) respeciée(s] ; ou « I'ab  do prise do prdcaution n'a jows aucun s dans co cas +3 ==
[ b e indualunte 0 |
¢- Negligence de(s) recommandation(s) par o proscrigteur ou ke patient -5 ]
LE MALADE S
B Autro{s) facteur(s) de risque identifié(s) chez ce malade (remplir a, b, ¢ ou d)
a- Présent(s), faciie(s) & déacter 3
b Présentis), difficile(s) & détecier 1
| Ansenis) 12
|__d em incvoluatie 0
L
| C- Adaptation de Ia prescription sux conditions de vie et a I'environnement du patlent (cholsir 2, b ou ¢)
I Conacte +1
b- liem inévaduable 0
¢ Inooapliée -1
LA PRESCRIPTION =
D Prescription (ou automédication) probablement incontournable pour le palient” (choisir a, b ou ¢)
_& Oul — = L3 —
b ltem mévaluable ]
¢ Nom - ;

Répartition des catégories d'évitabilité des effets indésirables en fonction du score global obtenu (score A +

score B + score C + score D)

Catégone Scores Libellé

1 135 8 £l éwitable

2 783 €1 potentieliement évitable
3 2402 Inevaluable

4 +1a48 £l indvitable

€1 » effet indésirable
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« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les regles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine : en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances ef mon état pour corrompre les mosurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confreéres si j'v manque ».
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TITRE : PREVENTION DE L'INSUFFISANCE RENALE AIGUE PAR L’OPTIMISATION
DE LA PRISE DES MEDICAMENTS INHIBITEURS DU SYSTEME RENINE
ANGIOTENSINE ET ALDOSTERONE ET DES DIURETIQUES.

RESUME :

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine Il et diurétiques sont des médicaments susceptibles dans certaines situations

de provoquer ou d’aggraver les Insuffisances Rénales Aigués (IRA) fonctionnelles.

Des situations a risque d’IRA fonctionnelles ont été définies, il s’agit des épisodes de
déshydratation (diarrhées, vomissements et canicules), de sepsis, d’hémorragies, de
chirurgies et de prise concomitante de médicaments potentiellement néphrotoxiques tels
qgue les AINS. Les patients les plus touchés sont les personnes agées, insuffisantes rénaux,
cardiaques ou hépatiques. L'objectif est ici d’effectuer un état des lieux des connaissances
actuelles sur l'insuffisance rénale aigué iatrogéne et de sa prévention, puisque cette

iatrogénie serait évitable dans la majorité des cas.

Des mesures préventives existent, elles consistent a suspendre temporairement la prise
d’IEC, d’ARA Il et diurétiques dans certaines situations a risque, notamment chez les
personnes dont la clairance a la créatinine est inférieure a 60 ml/min/1.73 m?. ’association
IEC, ARA Il et/ou diurétiques avec les AINS doit étre utilisée avec parcimonie. Un suivi
régulier de la fonction rénale doit étre effectué chez ces patients traités par IEC, ARA Il et

diurétiques, et notamment chez les patients a risque.

Ces mesures préventives sont synthétisées dans deux livrets, un destiné aux patients dans le

cadre de I'éducation thérapeutique et I'autre destiné aux professionnels de santé.

Reste a tester I'approbation, la satisfaction et I'utilisation de ces fiches par les patients et les

professionnels de santé ainsi que leur impact potentiel.

LES MOTS CLES : IEC / ARA Il / Diurétiques / IRA / Prévention
ADRESSE : [Données personnelles retirées de la version diffusée]

FILIERE : Officine.
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