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ResunmE : La maladie rénale chronique (MRC) touche ~7 %
de la population générale et est grevée d’'une morbi-morta-
lit¢, notamment cardiovasculaire, significative. A son stade
terminal, la MRC nécessite des traitements lourds et col-
teux pour le patient et pour la société, tels que la dialyse
ou la transplantation rénale. La symptomatologie de la
MRC est frustre et aspécifique, ce qui complique l'identi-
fication et la prise en charge précoce des patients insuffi-
sants rénaux chroniques. Les critéres diagnostiques de la
MRC incluent (1) une anomalie morphologique rénale, et/
ou (2) une protéinurie > 150 mg/g créatininurie, et/ou (3)
un débit de filtration glomérulaire (DFG) < 60 ml/min/1,73
m?. La persistance de ces anomalies pendant plus de 3
mois signe la chronicité de I'atteinte rénale. Au départ
d’une vignette clinique paradigmatique, nous détaillons les
étapes diagnostiques face a une suspicion de MRC.

Mors-cLEs : Maladie rénale chronique - Insuffisance
rénale chronique - Néphrologie - Diagnostic -

Protéinurie - Débit de filtration glomérulaire

INTRODUCTION

La maladie rénale chronique (MRC) est un
enjeu de santé publique majeur. Sa prévalence,
dans la population générale, se situe entre 5
et 10 %, selon les critéres diagnostiques qui
sont utilisés (1). Le terme MRC reste assez peu
spécifique. Le diagnostic de MRC requiert une
confirmation 3 mois aprés la premiére identifica-
tion d’'une anomalie rénale, qu’elle soit morpho-
logique ou fonctionnelle. Les causes les plus
fréequentes de MRC sont le diabete et I'hyper-
tension artérielle et, dans ce contexte, la MRC
n’est, le plus souvent, pas isolée mais associée
a d’autres pathologies, notamment cardiovas-
culaires. Il existe, bien entendu, des atteintes
plus spécifiques du rein. Sans étre exhaustifs,
citons les glomérulonéphrites et les atteintes
génétiques comme la polykystose hépatorénale
ou le syndrome d’Alport (2-4). La MRC est une
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DIAGNOSTIC APPROACH TO CHRONIC KIDNEY DISEASE

Summary : Chronic kidney disease (CKD) affects ~7 % of
the general population and is burdened with significant
morbidity and mortality, especially cardiovascular disease.
At the terminal stage, CKD requires demanding and costly
treatments for the patient and the society, such as dialysis
or kidney transplantation. The symptomatology of CKD is
poor and unspecific, which complicates the identification
and early management of patients with CKD. Diagnostic
criteria for CKD include (1) renal morphological abnorma-
lity; and/or (2) proteinuria >150 mg/g creatinine; and/or (3)
glomerular filtration rate (GFR) < 60 ml/min/ 1.73 m2. The
persistence of these abnormalities for more than 3 months
indicates the chronicity of the renal damage. Starting from
an exemplary clinical case, we detail the diagnostic steps
when faced with a suspicion of CKD.

Kevworps : Chronic kidney disease - Nephrology -
Diagnosis - Proteinuria - Glomerular filtration rate

maladie le plus souvent évolutive. A son stade
terminal (MRCT), elle nécessite une prise en
charge lourde pour le patient et pour la société.
La greffe rénale, et plus encore la dialyse, sont,
en effet, des traitements qui impactent forte-
ment le quotidien des patients et qui sont tres
colteux. La prévention et une prise en charge
précoce restent donc les meilleures armes
pour lutter contre la MRCT. Une telle stratégie
impose des outils diagnostiques performants,
car la MRC est, le plus souvent, une affection
paucisymptomatique (5).

HiSTOIRE CLINIQUE

Monsieur XY est agé de 67 ans. Il consulte
les urgences dans un contexte de céphalées
sur les conseils de son médecin traitant (qu’il ne
voit pas souvent) qui lui a découvert une hyper-
tension artérielle sévere (200/120 mmHg). Le
patient se connait une hypertension de longue
date qu’il a tendance a négliger : il est traité par
bisoprolol (2,5 mg/j) et amlodipine (5 mg/j), qu’il
prend de facon aléatoire. Il est tres actif profes-
sionnellement avec des voyages réguliers en
Afrique. Il n’a pas d’autres antécédents ou fac-
teurs de risque connus. Dans les antécédents
familiaux, on note un accident vasculaire céré-
bral et une hypertension artérielle chez le peére.
A I'anamnése, hormis les céphalées, quelques
nausées et une fatigue jugée anormale, le
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patient a peu de plaintes. I mesure 1,80 m et
pese 130 kg. L’examen clinique confirme I'hy-
pertension et de discrets cedemes sont retrou-
vés au niveau des membres inférieurs. La prise
de sang réalisée aux urgences met en évidence
une insuffisance rénale majeure avec une créa-
tinine sérique a 11,53 mg/dL (valeurs de réfe-
rence (VR) : 0,72-1,18 mg/dL). Son débit de
filtration glomérulaire (DFG) estimé est calculé
a 5 mL/min/1,73m?2 La concentration plasma-
tique de l'urée est a 1,63 g/L (VR : 0,17-0,55
g/L). On note également une anémie normo-
chrome, normocytaire avec une hémoglobine a
9,6 g/dL (VR : 13,3-17,2 g/dL), une kaliémie a
5,56 mmol/L (VR : 3,5-5,1 mmol/L), des bicarbo-
nates a 20,0 mmol/L (VR : 23,0-33,0 mmol/L),
une calcémie a 2,11 mmol/L (VR : 2,15-2,60
mmol/L) et une phosphorémie a 1,68 mmol/L
(VR : 0,74-1,562 mmol/L). Sa glycémie est nor-
male malgré son obésité. L’analyse d’urine sur
échantillon montre une protéinurie de I'ordre de
650 mg/g de créatinine. Le sédiment urinaire
n’est pas contributif. L’échographie rénale met
en évidence deux reins symétriques de petite
taille (95 mm de grand axe a droite et 86 mm a
gauche), sans argument pour une sténose des
arteres rénales. L’ensemble du tableau clinique
et biologique plaide en faveur d’une insuffi-
sance rénale chronique sur probable néphroan-
giosclérose secondaire a une hypertension
artérielle trop longtemps mal contrélée chez un
patient obese (indice de masse corporelle : 40,1
kg/m?). La ponction-biopsie rénale n’a pas été
réalisée compte tenu du stade terminal et irré-
versible de la maladie. Le patient sera pris en
charge en dialyse et le bilan exhaustif en vue
d’une éventuelle greffe rénale sera entrepris.

QUESTIONS POSEES

1) Quels sont les éléments clés a relever a
'anamnése et a 'examen clinique ?
2) Quels sont les examens biologiques et
les examens d’imagerie médicale qui vous
paraissent pertinents chez ce patient. Justifiez
brievement ce que vous en attendez.

REPONSES PROPOSEES

1) QUELS SONT LES ELEMENTS CLES A RELEVER
A L’ANAMNESE ET A L’EXAMEN CLINIQUE ?

La découverte d’'une insuffisance rénale chro-
nique impose une anamnese particulierement
meticuleuse. L’interrogatoire aura pour but de

préciser I'origine de la MRC et, si possible, son
degré d’évolutivité. Bien entendu, les antécé-
dents médico-chirurgicaux et les facteurs de
risque cardiovasculaires doivent étre répertoriés
avec soin. Le poids de naissance du patient doit
étre noté car un petit poids de naissance est
associé a une réduction du nombre de néphrons
et un risque accru de MRC. Chez la femme, les
antécédents obstétricaux peuvent se révéler
particulierement intéressants (telle une éclamp-
sie éventuelle), tout comme les antécédents
urologiques. Une attention toute particuliére
devra étre portée aux antécédents familiaux
de maniére générale, en dessinant un arbre
généalogique afin de préciser le mode d’héré-
dité d’'une éventuelle néphropathie familiale. La
recherche de néphrotoxiques potentiels (dont la
prise chronique d’anti-inflammatoires non sté-
roidiens), présents ou passés, ne doit pas étre
oubliée.

Comme notre exemple clinique lillustre,
lanamnése symptomatique peut étre tres
pauvre, le patient pouvant rester asymptoma-
tique jusqu’a un stade trés avancé de la MRC.
Ceci sera particulierement observé en cas de
néphropathie diabétique ou hypertensive. Les
symptémes, qui sont ceux de la rétention hydro-
sodée, ne seront, le plus souvent, observés qu’a
un stade trés avancé de la MRC : cedémes des
membres inférieurs, prise de poids, dyspnée.
Les cedemes généralisés (mains, chevilles,
paupieres) seront classiquement retrouvés
dans le syndrome néphrotique associé a diffé-
rents types de glomérulonéphrites. Cependant,
de nombreuses glomérulonéphrites ne sont
pas «néphrotiques» et, donc, souvent pauci-
symptomatiques. Des pathologies rénales plus
spécifiques (comme la néphrite lupique ou les
vascularites) sont des maladies systémiques,
avec une possible symptomatologie pulmonaire
ou articulaire qu’il faut pouvoir préciser. Les dou-
leurs de la loge rénale et 'hématurie macrosco-
pique sont rarement retrouvées chez le patient
avec une MRC. Par contre, la nycturie, signe de
déficit du pouvoir de concentration des urines,
est un signe précoce, bien que peu spécifique,
de la MRC.

Encore une fois, 'examen clinique d’un patient
avec une MRC peut se révéler peu parlant. Les
signes de surcharge cliniques seront recher-
chés (cedémes des membres inférieurs avec
signe du godet, réles crépitants a 'auscultation
des bases pulmonaires). En cas de polykystose
sévere, les reins (et le foie) peuvent étre pal-
pés. L'’hypertension, en tant que cause, consé-
quence et facteur prognostique de la MRC, doit
étre systématiquement recherchée et prise en
charge (5).
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2) QUELS SONT LES EXAMENS BIOLOGIQUES ET
LES EXAMENS D’IMAGERIE MEDICALE QUI VOUS
PARAISSENT PERTINENTS CHEZ CE PATIENT ?
JUSTIFIEZ BRIEVEMENT CE QUE VOUS EN ATTENDEZ

Les résultats de biologie clinique sont fonda-
mentaux dans la mise au point et le suivi de la
MRC. Le marqueur biologique qui reste le plus
utilisé de nos jours pour évaluer la fonction
rénale est la mesure de la concentration plasma-
tique de la créatinine (6) qui est classiquement
utilisée dans différentes formules pour estimer
le débit de filtration glomérulaire (DFG). Ces for-
mules ont été décrites par ailleurs. La formule
CKD-EPI (pour «Chronic Kidney Disease Epide-
miology») reste recommandée au niveau inter-
national. Aux Etats-Unis, une évolution récente
de cette formule, sans la variable «race», est
maintenant préférée (7). Les formules MDRD
(pour «Modification of Diet in Renal Disease»)
et de Cockcroft et Gault restent utilisées (8).
A l'avenir, la formule européenne EKFC (pour
«European Kidney Function Consortiumy),
basée sur un rapport entre la créatinine obser-
vée et la valeur «normale» de créatinine en
population (valeur Q), pourrait se révéler trés
intéressante (9) (Tableau |) . Toutes ces formules
sont cependant des estimations (2, 8, 10). Dans
certaines conditions, une mesure du DFG par
une technique de référence, comme la clairance
plasmatique de I'iohexol, s’impose (11).

Si elles sont disponibles (ce qui n’est pas tou-
jours le cas, comme dans notre exemple), les
valeurs antérieures de créatinine doivent étre
colligées pour estimer la vitesse de dégradation
de la fonction rénale. La pente de décroissance
du DFG estimé peut ainsi étre calculée. Cette
pente de décroissance a, bien entendu, un réle
pronostique important. Elle peut aussi orienter le
diagnostic : par exemple, dans les vascularites,
la dégradation peut étre rapide et, a 'opposé, la
dégradation est classiquement trés lente dans
les MRCs liées aux uropathies.

Les analyses urinaires sont trop souvent
oubliées, alors qu’elles apportent une informa-
tion capitale dans le diagnostic et le pronos-
tic de la MRC. La realisation d’'une tigette (ou
bandelette) urinaire permet d’évaluer, de fagon
qualitative et semi-quantitative, la présence
d’albumine, de nitrites, de glucose, de corps
cétoniques, d’érythrocytes ou de leucocytes,
par exemple. Le sédiment et la culture urinaires
complétent habituellement ces «réactions uri-
naires», constituant ainsi les composantes du
célebre acronyme «RUSUCU». La tigette uri-
naire présente, néanmoins, de nombreuses
limitations (12) et la mesure quantitative des
protéines urinaires (albumine et/ou protéines

Tableau I. Les formules basées sur la
créatininémie les plus utilisées

Formule CKD-EPI (mL/min/1,73 m?)
(version 2009, avec la variable «race»)*

SCr<0,7 mg/dL

DFG (mL/min/1,73m2) = 144 x (SCr/0,7) %% x
Femmes | 0,9929%

SCr > 0,7 mg/dL

DFG (mL/min/1,73m2) = 144 x (SCr/0,7) 12 x
0,99292¢

SCr < 0,9 mg/dL

DFG (mL/min/1,73m?) = 141 x (SCr/0,9) °4" x
Hommes | 0,9929%

SCr> 0,9 mg/dL

DFG (mL/min/1,73m?) = 141 x (SCr/0,9) 12 x
0,9929%¢

Tous les résultats sont multipliés par 1,159 chez les
Noirs Américains

Formule MDRD (mL/min/1,73 m?)

DFG (mL/min/1,73m?) = 175 x SCr (mg/dL) ">
x Age 2% x 0,742 (pour les femmes)

Formule de Cockcroft-Gault (mL/min)

Clairance de créatinine (mL/min) = [(140-age)/(72xSCr)] x poids
x (0,85 pour les femmes)

Formule EKFC (mL/min/1,73m?)
Entre 2 et 40 ans et SCr/Q < 1
DFG (mL/min/1,73m?) = 107,3/(SCr/Q)%2
Entre 2 et 40 ans et SCr/Q 2 1
DFG (mL/min/1,73m?) = 107,3/(SCr/Q)"'%
240 ans et SCr/Q <1
DFG (mL/min/1,73m2) = 107,3/(SCr/Q)*% x 0,990(@s=-40
240 ans et SCr/Q 2 1
DFG(mL/min/1,73m?) = 107,3/(SCr/Q)"132 x 0,990(ge-40
Hommes Caucasiens: Q=0,90 mg/dL
Femmes Caucasiennes: Q=0,70 mg/dL

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology. DFG : Débit
de Filtration Glomérulaire. EKFC: European Kidney Function
Consortium. MDRD: Modified Diet in Renal Diseases. Q = valeur
médiane de créatinine en population normale. SCr = créatinine sérique.
*Le CKD-EPI sans race n’est pas encore validé en Europe.

totales, concentrations rapportées a la créa-
tinine urinaire), avec une éventuelle caractéri-
sation par électrophorése, est indispensable et
orientera la démarche diagnostique tout comme
la thérapeutique. Le réle pronostique de I'albu-
minurie a été largement démontré, plus elle est
élevée, plus le risque de mortalité et le risque
d’évoluer vers une MRCT sont importants (12,
13).

Le rble du laboratoire reste, par ailleurs, pré-
pondérant pour compléter la démarche diagnos-
tique (incluant un bilan auto-immun, la recherche
de myélome, par exemple), et pour rechercher
les complications de la MRC (telles qu’anémie,
perturbations du bilan phosphocalcique, hyper-
kaliemie et acidose métabolique) (5, 14).
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Tableau ll. Classification de la maladie rénale
chronique (anomalies > 3 mois)

DFG Albuminurie (A)
(ml/min/1,73 m?) (ARC, mg/g)

Gt | 290 | <30 Tigette -
G2 60-89
30-299

G3a ‘ 45-59 ‘ A2 ‘ Tigette souvent - ou +

G3b 30-44
15-29 A3 | 2300 Tigette +

<15

DFG : débit de filtration glomérulaire. G : stades.
ACR : rapport albumine/créatinine urinaires

Le diagnostic de MRC requiert une confirmation 3 mois aprés la
pre"miére mesure. Les stades 1 et 2 ne seront considérés comme
patholo~giques qu’en présence d’'une atteinte rénale supplémentaire,
a savaoir, le plus souvent une protéinurie ou une atteinte morpholo-
gique. Pour certains auteurs, le seuil diagnostique de DFG pour la
MRC doit varier avec I'age (1).

Au moment du diagnostic de la MRC, une
imagerie rénale, que ce soit par échographie
ou uroscanner, permettra d’exclure une cause
post-rénale et/ou d’identifier une anomalie mor-
phologique. L'imagerie permet aussi d’affiner
le pronostic rénal du patient. Des petits reins
a I'échographie, comme dans notre exemple,
laissent peu de place au doute quant au sombre
devenir néphrologique du patient. En fonction
du bilan biologique et du degré de protéinurie, le
patient peut étre classé en stade de gravité (voir
Tableau Il). Le recours a une éventuelle biopsie
rénale a visée diagnostique et pronostique sera
discuté avec le néphrologue (2, 5).

La collaboration entre le médecin généraliste
et le néphrologue reste primordiale pour une
prise en charge optimale du patient, ce qui, en
Belgique, est formalisé, notamment, par I'exis-
tence du «trajet de soins insuffisance rénale
chroniquey.

CoONCLUSION

Le diagnostic de la MRC reste difficile car
les symptdbmes n’apparaissent, dans la grande
majorité des cas, qu’a un stade trés tardif de la
maladie. L’'anamnése doit étre la plus compléte
possible. A tout moment de la prise en charge
de la MRC, les résultats des examens sanguins
et urinaires sont fondamentaux.
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