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Chronic kidney disease: screening attitude
and practice in the absence of randomized
controlled trials

Given the increasing prevalence of chronic
kidney disease (CKD), early detection has
been proposed. Some organizations recom-
mend CKD screening. Yet, the efficacy of CKD
screening is unknown given the absence of
randomized controlled trial conducted so far.
While CKD screening tests (e.g., glomerular fil-
tration rate) are simple and inexpensive, CKD
screening can only be justified if it reduces
CKD-related mortality and/or CKD-related
morbidity compared to no screening. In addi-
tion, CKD screening must provide more bene-
fits than risks to the participants and must be
cost-effective. Based on observational studies
and cost-effectiveness models, CKD screen-
ing has to be proposed to high risk popula-
tion (patients with hypertension and/or dia-
betes) but not to the general population.

Au vu de 'augmentation de la prévalence de l'insuffisance ré-
nale chronique (IRC), une détection précoce a été proposée.
Certaines organisations de santé proposent des mesures de
détection précoce (par exemple: taux de filtration gloméru-
laire). L'efficacité du dépistage de I'IRC n’est cependant pas
connue puisqu'aucune étude randomisée controlée n’a été
conduite. Si le test de dépistage de I'IRC est simple et peu
onéreux, un dépistage n’est justifié que s’il améliore le pro-
nostic par rapport a I'absence de dépistage avec un rapport
risques-bénéfices favorable et un rapport coiit-efficacité ac-
ceptable. Sur la base d’études observationnelles et de modéles
de rapport coiit-efficacité, le dépistage de I'IRC doit étre pro-
posé chez les patients hypertendus et/ou diabétiques mais pas
dans la population générale.

INTRODUCTION

Linsuffisance rénale chronique (IRC) est une maladie relative-

ment fréquente (une personne sur vingt selon des estima-

tions hollandaises et américaines) associée a de multiples
complications et grevée d'une mortalité importante. Un grand nombre de patients
insuffisants rénaux chroniques décedent, le plus souvent de maladies cardiovas-
culaires, avant méme de débuter une épuration extrarénale. On estime que l'aug-
mentation du nombre de patients nécessitant une mise en dialyse ainsi que son
cofit considérable sont liés, en partie, a 'augmentation de I'IRC.

LIRC est longtemps indolente et ne devient symptomatique souvent qu’a un
stade avancé. La question d’'un dépistage dans la population générale s’est dés
lors posée ces derniéres années et certaines sociétés I'ont méme recommandé.!
Quelques criteres sont toutefois nécessaires pour justifier un dépistage. Notam-
ment, la détection précoce doit étre suivie d’'une intervention permettant d’of-
frir un meilleur pronostic qu’en I'absence de dépistage. Parce qu'il n’existe aucune
étude randomisée contrélée ayant évalué cette question, il est a ce jour difficile
de conclure a une quelconque efficacité d'un dépistage systématique. De plus,
méme dans le cas d’'une efficacité prouvée, il est nécessaire de démontrer que le
dépistage offre plus de bénéfices que de risques, qu'il est faisable d'un point de
vue pratique (par exemple: suivi des vrais-positifs et faux-positifs) et économi-
que (par exemple : rapport coiit-efficacité favorable).2

Cet article discute de 'émergence de propositions de dépistage malgré I'ab-
sence d'étude randomisée. Les auteurs décrivent les caractéristiques de la mala-
die (sa définition, son histoire naturelle et son épidémiologie) d'une part, et du test
de dépistage proposé d’autre part. Lefficacité des interventions en cas de détec-
tion précoce ainsi que le rapport bénéfices-risques sont également commentés.

CARACTERISTIQUES DE L’ INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE
Définition

LIRC est définie comme un taux de filtration glomérulaire inférieure a 60 ml/
min/1,73 m2 pendant au moins trois mois.? En cas de Iésions structurelles mises
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Tableau I. Classification K/DOQI de Pinsuffisance rénale chronique avec risques de dialyse, transplantation et

mortalité*3,6,!1
Stades Description TGFe Prévalence Dialyse Transplantation Mortalité
(ml/min/1,73 m2) % % % % %
| Maladie rénale avec TGFe =90 3,2 - - -
normal
2 Maladie rénale avec faible 60-89 4,1 0,9 0,2 19,5
baisse du TGFe
3 Baisse modérée du TGFe 30-59 7,7 1,1 0,2 24,3
4 Baisse sévére du TGFe 15-29 0,35 17,6 2,3 457
5 Insuffisance rénale terminale < 15 ou dialyse 0,2 - - 15-20

* Certaines données sont tirées du registre USRDS (www.usrds.org).

K/DOQI: kidney disease outcome quality initiative; Maladie rénale: marqueurs de lésions positifs (imagerie, biopsie, protéinurie, hématurie glomérulaire);

TGFe: taux de filtration glomérulaire estimé.

Tableau 2. Prévalence de Pinsuffisance rénale chronique (stades 3-5) selon le diagnostic de diabéte ou d’hyper-

tension7,8

Normal Préhypertension Hypertension méconnue | Hypertension connue
Prévalence % 13,4 17,3 22 27,5

Normal Prédiabéete Diabéte non connu Diabéte connu
Prévalence % 10,6 17,7 41,7 39,6

en évidence par une imagerie, une biopsie rénale, la pré-
sence d'une protéinurie ou d’'une hématurie glomérulaire,
on parle d'IRC méme lorsque le taux de filtration gloméru-
laire est normal. Afin de faciliter l'identification de la ma-
ladie, une classification en cinqg stades en fonction du taux
de filtration glomérulaire estimé (TGFe) a été proposée
(tableau 1). Le TGFe se base sur des équations qui permet-
tent une meilleure estimation de la fonction rénale par rap-
port a l'utilisation de la mesure de la créatinine plasma-
tique seule. Léquation MDRD (Modification of diet in renal
disease) est la plus fréquemment utilisée en pratique cli-
nique. Elle tient compte du sexe, de I'dge et de I'ethnie.?
Elle est toutefois moins précise dans la population saine
ou lorsque le TGFe est supérieur a 60 ml/min/1,73 m2, rai-
son pour laquelle d’autres équations ont récemment été
proposées (par exemple: CKD-EPI).

Si une revue exhaustive de I'histoire naturelle de I'IRC
est ici impossible, il est important de rappeler qu’une dimi-
nution du TGFe de 1 ml/min/1,73m? par an est observée a
partir de 40 ans méme en 'absence de toutes comorbidités.

Prévalences et tendances

Bien qu'arbitraire (et largement débattue), 'adoption
d’une définition et d’une classification uniformes a permis
de faciliter I'estimation de la prévalence de la maladie dans
différentes populations. La prévalence de I'IRC varie de fa-
¢on trés importante en fonction des populations étudiées
et du stade considéré.> Par exemple, la prévalence est
plus élevée chez les femmes que chez les hommes (15% vs
11,1%), augmente avec I'adge (9-10% au-dela de 70 ans), n'est
retrouvée que chez 2% de la population entre 40 et 59 ans,
et atteint respectivement 30 et 40% chez les patients dia-

bétiques et hypertendus.® Le vieillissement de la popu-
lation n’explique donc pas a lui seul 'augmentation de la
prévalence de I'IRC. Un surcroit de diabete, d’hyperten-
sion et d'obésité y contribue. De plus, des données ré-
centes suggerent que le prédiabéte ou une tension nor-
male-haute augmentent déja le risque de maladie rénale
(tableau 2).78

Des projections permettent d’estimer que le nombre de
patients incidents en insuffisance rénale terminale (IRT) en
2015 va ainsi augmenter de 44%.°

Facteurs de risque

Un certain nombre de facteurs de risque pour le déve-
loppement d’IRC et I'évolution vers I'IRT ont été identifiés
et sont présentés dans le tableau 3.10

Tableau 3. Facteurs de risque d’insuffisance rénale
chronique 3,10

Facteurs
sociodémographiques

Facteurs cliniques —
comorbidités

* Tabac

* Age >60 ans

* Environnement (métaux lourds)

* Ethnies (Afro-américains,
Hispaniques...)

* Niveau éducationnel et revenu
bas

* Hypertension, diabéte, dyslipidémie

* Obésité

 Syndrome métabolique

* Maladies cardiovasculaires

* Maladies auto-immunes

* Médicaments (AINS, lithium,
aminoglycosides, etc.)

* Maladies urologiques

* Anamnése familiale positive

* Insuffisance rénale aigué

* Infections systémiques chroniques

* Petit poids de naissance
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Evolution de la maladie

La mortalité de I'IRC est d’autant plus élevée que le
stade d'IRC progresse (tableau 1). Toutefois, les patients
avec IRC décedent pour la plupart avant d’atteindre le stade
terminal (stade 5) de la maladie. Par exemple, au stade 3,
le plus fréquent, seul 1% des patients nécessitera une dia-
lyse alors que 24% vont décéder a cinq ans.!!

DEPISTAGE DE L’ INSUFFISANCE RENALE
CHRONIQUE 2,12

Plusieurs étapes et conditions doivent étre considérées
lors d’'un projet de dépistage (figure 1). Dans I'IRC, le dé-
pistage a comme buts de diminuer la progression de la
maladie, ses complications et la mortalité liée a I'IRC. La
meilleure preuve d’efficacité du dépistage serait I'étude
randomisée contrdlée dans une large population suivie sur
le long terme. Les experts pensent que la réalisation d'une
étude randomisée est peu vraisemblable notamment a
cause de son coiit élevé.

Y a-t-il un test de dépistage simple et
suffisamment performant?

La mesure de la créatinine plasmatique qui permet I'es-
timation du TFG et la détection de protéine ou d’albumine
dans les urines sont les tests proposés pour le dépistage.
lls permettent en effet d’identifier des populations présen-
tant un risque différent et sont donc complémentaires. Las-
sociation des deux tests permet de plus d'identifier une
population plus a risque.!® Ces tests sont simples et peu
onéreux. Les performances de ces tests sont plus difficiles
a établir. La proportion de vrais-positifs (personnes tes-
tées positives et ayant réellement des lésions rénales
chroniques) est mal connue. Seule une biopsie rénale per-
mettrait d'avoir un diagnostic de certitude mais elle n’est
évidemment pas systématiquement pratiquée. Si le pro-
bleme des faux-positifs n’est pas spécifique au dépistage
de I'IRC, c'est I'absence de données sur son importance
qui est un facteur limitant. Limpact psychologique de faux-
positifs n’est pas non plus connu.

2. Prévalence de la maladie

I. Population cible

L]
Phase asymptomatique V \

_)A_)

Lalbuminurie a démontré étre un marqueur du risque
cardiovasculaire et de la perte de fonction rénale non seu-
lement dans la population diabétique mais également
dans la population générale.!4!> Elle permet du reste
d'identifier les stades 1 et 2 de I'IRC ol le TGF est encore
«normal», mais pour lesquels le risque de progression et
la mortalité sont plus importants que dans la population
générale. La mesure peut se faire de fagon qualitative (ban-
delette urinaire) ou de fagon quantitative.

Y a-t-il une intervention efficace aprés
la détection précoce de l’insuffisance
rénale chronique?!6

Il est frappant de constater la pauvreté des données sur
l'efficacité d’interventions visant a ralentir I'évolution de
I'IRC apres sa détection précoce chez des individus asymp-
tomatiques. La plupart des informations disponibles pro-
viennent en effet de données concernant I'lRC symptoma-
tique ou I'IRC détectée lors d'un bilan de diabéte ou d’hy-
pertension. Il est particulierement difficile de déterminer
les interventions efficaces en cas de détection d'IRC de
stade 3 sans autres signes d'atteinte rénale. Cela serait
pourtant la situation la plus fréquemment rencontrée si un
dépistage populationnel de I'IRC était implémenté.

Interventions sur les facteurs de risque cardiovasculaire

Dans le diabete, le contrile glycémique peut retarder I'ap-
parition d’'une microalbuminurie et le développement
d’'une néphropathie, surtout lorsque Il'intervention est pré-
coce. Les données sont moins claires lorsque la protéinu-
rie est déja installée. Cette stratégie est toutefois recom-
mandée afin d’éviter les autres complications micro- et
macrovasculaires liées au diabete.!”

Le tabagisme actif est également un facteur de risque
de progression de I'IRC. Méme si I'évolution de la TGF,
apres arrét du tabagisme, est peu connue dans I'IRC, les
patients avec IRC devraient bénéficier des stratégies dis-
ponibles pour l'arrét du tabagisme.

La dyslipidémie est fréquente chez les patients avec
IRC et doit étre traitée selon les recommandations. Les sta-

4. [Intervention |

Mortalité

5. Evolution

7
N

- == Dépistage précoce (avant I'apparition des symptémes)

| Test de dépistage i

i

j Dépistage a un impact sur I'évolution (mortalité-morbidité)
- == Intervention précoce (avant I'apparition des symptémes)
——>» Intervention plus tardive en I'absence de dépistage

—>» —» —» Evolution dans le temps

Figure |. Considérations lors du dépistage
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tines ne semblent par contre pas avoir de place en pré-
vention primaire pour prévenir la détérioration de la fonc-
tion rénale.!8

Chez les patients obéses, la perte de poids, méme minime,
permet déja une diminution de la protéinurie et peut avoir
un effet bénéfique sur la progression de la maladie rénale.!®

Enfin, le contréle de la tension artérielle semble étre 'élé-
ment essentiel de la néphroprotection en réduisant égale-
ment la protéinurie. Ainsi, une limite a 125/75 mmHg est
méme proposée chez les patients avec protéinurie.

Protéinurie — Inhibition du systeme rénine-angiotensine

Une réduction de la protéinurie semble avoir un effet
bénéfique bien qu'il soit difficile de dissocier I'effet d'une
diminution de la tension artérielle qui accompagne souvent
le traitement de la protéinurie.20 Les inhibiteurs du sys-
téme rénine-angiotensine sont les principales molécules
étudiées et recommandées chez les patients diabétiques
et non diabétiques avec protéinurie.?! Leur utilisation
présenterait un meilleur rapport colt-efficacité. Toutefois,
des études randomisées controlées avec un suivi suffisam-
ment long pour évaluer I'effet néphroprotecteur manquent.

Diete pauvre en protéines

Le bénéfice d’'une diete pauvre en protéines semble
faible méme si elle permet de retarder parfois la mise en
dialyse, avec le risque toutefois d’'une dénutrition. Elle ne
doit donc pas étre systématiquement proposée.

Le rapport bénéfices-risques du dépistage de
Pinsuffisance rénale chronique est-il favorable?

Aucune étude randomisée contrélée n'a été menée pour
déterminer I'efficacité du dépistage de I'IRC; ainsi, détermi-
ner le réel rapport bénéfices-risques est donc impossible.
Si certains éléments semblent faire pencher en faveur d'un
dépistage de I'IRC chez les sujets diabétiques et/ou hyper-
tendus, la preuve d'efficacité d'un dépistage de I'IRC est
faible, voire inexistante dans les autres populations. Une
étude comparant plusieurs stratégies de dépistage recom-
mandées par différentes sociétés confirme que la straté-
gie la plus efficace consiste a cibler le dépistage chez les
sujets diabétiques et/ou hypertendus plutdt que la popu-
lation entiére.22 Un programme de dépistage instauré aux
Etats-Unis (KEEP: Kidney early evaluation program), visant
également les familles de patients a risque, semble mon-
trer des résultats satisfaisants.?3> Malgré I'absence de don-
nées sur l'efficacité, des rapports colits-efficacités ont été
estimés sur la base de modeles. Economiquement, la fré-
quence de dépistage peut se justifier annuellement chez
le patient diabétique, probablement moins fréquemment
lors d’hypertension (tous les un a deux ans) et tous les dix
ans dans la population générale au-dela de 50 ans.24.25

CONCLUSIONS

Lefficacité du dépistage de I'IRC n'est pas connue
puisqu’aucune étude randomisée contrélée n'a été con-
duite. Si le test de dépistage de I'IRC (créatinine et/ou al-
bumine urinaire) est simple et peu onéreux, un dépistage
n'est justifié que s'il offre un meilleur pronostic par rap-

port a I'absence de dépistage avec un rapport risques-bé-
néfices favorable et un rapport cofit-efficacité acceptable.
Les recommandations qui sont faites par différentes orga-
nisations de santé s’appuient donc sur des études obser-
vationnelles et des modeles de rapport colit-efficacité. Une
élévation de la créatininémie, avec une diminution du taux
de filtration glomérulaire ou une protéinurie, permet d’'iden-
tifier I'atteinte rénale a un stade asymptomatique et pour-
rait servir de base pour la détection précoce. Un dépistage
de I'IRC dans la population générale ne saurait étre proposé
sur la base des données actuellement disponibles. Le dé-
pistage de I'IRC doit étre proposé chez les patients hyper-
tendus et les patients avec diabete. [ |

Déclarations

Les Drs Belén Ponte et Idris Guessous sont soutenus par le FNRS
(SPUM FN33CM30-124087) dans le cadre du projet SPUM intitulé
«Pression artérielle et rein: interface entre les génes et I'environne-
ment. Projet suisse sur la génétique de I'hypertension et du rein».

Implications pratiques

L'insuffisance rénale chronique (IRC) est une maladie fré-
quente (un adulte sur vingt)

Les facteurs de risque pour le développement d’une IRC
sont principalement les facteurs de risque cardiovasculaire

La protéinurie permet d’identifier les patients a risque de
progression vers l'insuffisance rénale non seulement avant la
baisse du taux de filtration glomérulaire mais également dans
la population ayant déja une IRC

Le dépistage de I'IRC dans la population générale n’est pas
justifié.

Le dépistage de I'lRC doit étre proposé: | x/10 ans au-dela
de 50 ans, dans la population générale, | x/an chez les diabé-
tiques et | x /1-2 ans chez les hypertendus
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