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Cette fiche est un aide-mémoire et ne remplace pas le jugement professionnel du clinicien. Elle a été préparée en s'appuyant sur la littérature scientifique ainsi que
sur I'expérience clinique des auteurs. Elle refléte I'état des connaissances au moment de la rédaction (juillet 2024). Pour plus de détails, consultez les sources primaires
ou les lignes directrices sur le sujet. Il est a noter que les éléments de cette fiche ne s'appliquent pas, entre autres, au traitement des maladies non néphrologiques

ni a l'utilisation des inhibiteurs spécifiques de la rénine.

INDICATIONS
PHYSIOPATHOLOGIE

Dans plusieurs maladies rénales chroniques, une composante
d'hypertension glomérulaire est présente et est responsable
de plusieurs dommages aux reins a long terme. Elle provoque
également des modifications hémodynamiques importantes
pouvant mener a des complications cardiovasculaires. L'un des
signes précurseurs d'une atteinte rénale est I'apparition d'une

Protéinurie’

L'excrétion de protéines dans |'urine peut étre rapportée de plusieurs
facons, soit en albuminurie ou en protéinurie, soit sous forme de ratio
albumine/créatinine urinaire (RAC) ou de ratio protéine/créatinine
urinaire (RPC). Ces mesures sont employées pour estimer la perte

quotidienne de protéines dans l'urine et sont plus simples a réaliser
gu'une collecte urinaire de 24 heures. Le type d'analyse effectuée
varie selon le laboratoire bien que ces mesures soient généralement
considérées comme cliniquement équivalentes. Il est cependant
recommandé d'utiliser le RAC, le RPC ou la collecte urinaire de
24 heures en clinique.

protéinurie, principalement I'excrétion d'albumine (voir lencadré
Protéinurie). Les inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine
(ISRA) regroupent les inhibiteurs de I'enzyme de conversion
de l'angiotensine (IECA) et les antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine (ARA). Ces médicaments jouent un role clé dans
la maitrise de cette hypertension glomérulaire par leur action de
vasodilatation des artérioles efférentes rénales, ce qui entraine
une diminution de la protéinurie. Ainsi, dans la plupart des cas
oU un ISRA est utilisé chez un patient atteint de maladie rénale
chronique, c’est pour réduire la protéinurie, ce qui dépasse la
simple maitrise de la pression artérielle systémique®. Un ISRA
pourrait donc étre ajouté, ou sa posologie ajustée a la hausse,
méme si la pression artérielle du patient est inférieure ou égale
a la cible visée. Toutefois, comme I'hypertension essentielle
demeure un facteur de risque d'apparition et de progression
de la maladie rénale, il est important d’en assurer une maitrise
optimale.

Voici certaines équivalences entre les différentes mesures (variables
d'une référence a l'autre)? :

Stade A1 (normal)

* RAC < 3 mg/mmol (< 30 mg/q)

* RPC < 15 mg/mmol (< 150 mg/q)

Stade A2 (haut)

* RAC de 3 a 30 mg/mmol (de 30 a 300 mg/g)

« RPC de 15 a 50 mg/mmol (de 150 a 500 mg/g)

Stade A3 (trés haut)

* RAC > 30 mg/mmol (> 300 mg/g)

* RPC > 50 mg/mmol (> 500 mg/q)

BIENFAITS

Les bienfaits des ISRA dans le traitement de la maladie rénale chronique sont étudiés depuis de nombreuses années dans différentes
populations. Il est difficile d'établir 'ampleur des bienfaits des ISRA chez certaines catégories de patients (voir le tableau /), mais il
en ressort que ces agents procurent des avantages rénaux et cardiovasculaires importants aux patients atteints de maladie rénale
associée ou non au diabéte (voir lencadré Avantages cardiovasculaires et rénaux en maladie rénale chronique)'. Les IECA semblent
également réduire la mortalité toutes causes confondues (diminution non significative contre placebo et diminution de 28 % contre
les comparateurs actifs).

Avantages cardiovasculaires et rénaux en maladie rénale chronique®

Avantages sur le risque d'événements cardiovasculaires majeurs (MACE)*
* 1 de 30 4 39 % contre placebo
* | de 25 a 35 % contre traitement actif

Avantages sur le risque d’événements rénaux majeurs (MARE)#*
* 1 de 18 4 24 % contre placebo
* 1 non significative contre traitement actif

tMACE : composite incluant I'infarctus du myocarde, I'accident vasculaire cérébral, I'insuffisance cardiaque ou la mort cardiovasculaire
#MARE : composite incluant une augmentation du double de la créatinine sérique, un déclin de 50 % du débit de filtration glomérulaire estimé ou l'insuffisance rénale terminale
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Tableau I. Place des IECA et des ARA dans le traitement de la maladie rénale chronique selon la cause™*¢

Cause de la maladie rénale chroniquet Recommandations
Diabéte Avec protéinurie Avec hypertension Ainclure dans le plan de traitement
(RAC 2 3 mg/mmol) R
Sans hypertension A privilégier dans le plan de traitement
Sans protéinurie Avec hypertension A envisager, au besoin, dans le plan de traitement en présence de maladie rénale
chronique
Note : bienfaits incertains en l'‘absence de protéinurie ou en présence d'une faible
protéinurie
Sans hypertension La place dans le plan de traitement varie selon les autres indications cliniques

Note : aucun bienfait pour la maladie rénale chronique

Maladie rénovasculaire Avec protéinurie ou néphro- Ainclure dans le plan de traitement si le RAC > 30 mg/mmol
(p- ex. : hypertension, angiosclérose hypertensive#
sténose unilatérale de

I'artére rénale)

A privilégier dans le plan de traitement si le RAC se trouve entre 3 et
30 mg/mmol

Sans protéinurie A envisager, au besoin, dans le plan de traitement en présence de maladie rénale
chronique
Note : bienfaits incertains en l'absence de protéinurie ou en présence d'une faible
protéinurie
Glomérulonéphrite La place dans le plan de traitement varie selon le type de glomérulonéphrite
A inclure dans le plan de traitement pour les néphropathies protéinuriques

(p. ex. : néphropathie a IgA, glomérulonéphrite membraneuse primaire, hyalinose
segmentaire et focale)

Note : lobjectif est la réduction de la protéinurie persistante

Autres maladies avec protéinurie La place dans le plan de traitement varie selon la maladie, mais leur emploi est
généralement recommandé
Note : lobjectif est la réduction de la protéinurie persistante

Sigles et abréviations : IECA : inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine; ARA : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine; RAC : ratio albumine/créatinine urinaire

tDéfinition de la maladie rénale chronique selon les critéres du KDIGO : anomalies structurelles ou fonctionnelles du rein depuis 3 mois avec des répercussions sur la santé (p. ex. : une
baisse du débit de filtration glomérulaire estimé [< 60 mL/min/1,73 m?] ou une albuminurie [> 3 mg/mmol])?

*Dommages rénaux chroniques attribuables a une hypertension artérielle mal maitrisée

A I'heure actuelle, il est impossible d'affirmer avec certitude que les avantages mentionnés précédemment sont aussi présents chez
les patients de plus de 70 ans puisque ces derniers ne faisaient pas partie de la majorité des populations étudiées. Etant donné que
les bienfaits du traitement se voient généralement aprés quelques années et que le tableau clinique de la maladie rénale chronique
différe chez les personnes agées (p. ex. : protéinurie moindre), il est important d‘individualiser la décision d'ajouter un ISRA. Il est
également essentiel de ne pas oublier que les risques d'effets indésirables des ISRA (p. ex. : hyperkaliémie, insuffisance rénale aigué
[IRA]) sont plus élevés chez les patients agés et que les objectifs thérapeutiques pourraient varier chez cette population’®. En cas de
protéinurie importante (stade A3), les avantages attendus des ISRA dépassent habituellement les risques associés, a condition que
le pronostic global du patient soit suffisamment favorable.

UTILISATION EN CAS DE MALADIE RENALE CHRONIQUE AVANCEE

Les bienfaits des ISRA en cas de maladie rénale chronique de stade 4, et particulierement de stade 5, ne font toujours pas consensus.
[l est impossible de dire avec certitude si les bienfaits associés a leur utilisation dans ces populations I'emportent sur les risques.
Un essai randomisé contrélé d'envergure, I'étude STOP ACEi, n'a pas montré de différence statistiquement significative quant
au déclin de la fonction rénale au bout de 3 ans chez des sujets atteints d’'une maladie rénale chronique de stade 4 ou 5 ayant
poursuivi la prise d'un ISRA et chez ceux I'ayant cessé®. Le nombre d'événements indésirables, d'événements cardiovasculaires et
de déceés était similaire dans les deux groupes®. En pratique, il est important d'individualiser la décision de continuer ou de cesser
I'ISRA chez les personnes souffrant d'une maladie rénale chronique de stade 4 ou 5. Lorsque le débit de filtration glomérulaire
estimé (DFGe) est inférieur a 30 mL/min/1,73 m?, I'utilisation d'un ISRA sera encouragée quand il peut étre bénéfique pour plusieurs
maladies concomitantes du patient ou déconseillée devant un risque élevé d'hyperkaliémie ou d’'IRA, notamment chez des patients
incapables de cesser le traitement les jours de maladie (voir la section suivante).
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RISQUES ASSOCIES
DECLIN ATTENDU DU DFGe ET IRA Reprise de I'ISRA aprés une IRA

L 3 . o Le moment optimal pour reprendre un ISRA aprés une IRA fait encore
Une diminution reversible du DFGe est attendue al'amorce |t de discussion et doit étre adapté au patient. Selon Brar et coll, Ia
d’'un ISRA. Le taux de créatinine se stabilise en général dans reprise d'un ISRA suivant une IRA serait associée a une diminution de la
les semaines suivantes. Les IRA franches (augmentation de mortalité, mais & un risque accru d’'hospitalisation pour cause rénale™.
plus de 30 % de la créatinine ou créatinine doublée) sont Ainsi, il existe un possible avantage a leur reprise, mais un suivi étroit est
possibles, mais ne sont pas fréquentes. En effet, selon une nécessaire.
analylse. combinée des essais ONTARGET et TRANSCE.ND' Voici une liste de certains éléments clés a considérer :
un déclin de 15 % et plus du DFGe au bout de 2 semaines Attendre le retour au taux de créatinine de base du patient (ce qui
surviendrait chez 16 % des patients aprés l'instauration peut prendre de 6 & 8 semaines). De préférence, éviter la reprise de
du traitement et persisterait au bout de 8 semaines chez I'ISRA avant le retour a la valeur de base ou si le taux ne s'est pas
uniquement 7 % des patients'. Dans une autre étude stabilisé (nouvelle valeur de base)
menée auprés de patients atteints d'insuffisance rénale Réévaluer la pertinence de reprendre un ISRA plutét que d'autres
chronique, seulement 6,7 % des patients présentaient une antihypertenseurs selon les maladies concomitantes du patient

(p. ex. : insuffisance cardiaque, protéinurie, néphropathie diabétique,
etc.) s'il est également atteint d’hypertension

Reprendre les médicaments ayant des effets sur la fonction rénale, y
compris les ISRA, de maniere séquentielle

augmentation de plus de 30 % de leur créatinine 3 mois
aprés I'amorce d'un ISRA™. Plusieurs facteurs de risque sont
associés a l'augmentation de la créatinine a I'amorce d'un

ISRA, dont I'age avancé, la durée du diabete, la présence Eviter de recommencer I'ISRA si I'hypertension est la seule indication,
de maladies concomitantes macrovasculaires (p. ex. : la si la kaliémie est augmentée ou bien si le patient est déshydraté ou
sténose unilatérale de l'artére rénale), la maladie rénale susceptible de I'étre

chronique et I'albuminurie™. Des éléments a prendre en Reprendre I'ISRA a une posologie réduite

considération lors de la reprise d'un ISRA a la suite d'une Effectuer un suivi de la créatinine sérique et de la kaliémie de 1 a
IRA sont décrits dans I'encadré ci-joint. 2 semaines apres la reprise

Renforcer la gestion des médicaments pendant les jours de maladie
(voir le feuillet réalisé par le RPE en néphrologie’).

HYPERKALIEMIE'S16

Les patients souffrant d'une maladie rénale chronique présentent un risque d'hyperkaliémie secondaire a la prise d'un ISRA, et ce
risque est décuplé en présence de diabéte, d'insuffisance cardiaque ou de la prise concomitante d'autres médicaments agissant sur le
systéme rénine-angiotensine-aldostérone. Un ISRA chez un patient atteint d'une maladie rénale chronique de stade 3 augmenterait
la kaliémie, en moyenne, de 0,25 a 0,3 mmol/L et entrainerait un risque absolu d’hyperkaliémie (kaliémie supérieure a 5,5 mmol/L)
d’'environ 10 %". Chez les patients ayant une maladie rénale chronique de stade 4 et 5, le risque de base d'hyperkaliémie est plus
élevé, notamment en raison d'une diminution du DFGe. L'utilisation d'un ISRA dans cette population ferait augmenter le risque
d'hyperkaliémie de 10 a 15 %'. Dans I'essai STOP ACEi, pendant les trois ans du suivi, 2 % des sujets ayant continué le traitement
d'IECA ou d’'ARA ont présenté une hyperkaliémie contre 1 % des sujets ayant cessé le traitement®. Le risque d'hyperkaliémie posé
par les IECA ne serait pas différent de celui posé par les ARA.

Chez les patients devant poursuivre I'ISRA malgré une hyperkaliémie, plusieurs sociétés savantes recommandent de traiter
I'nyperkaliémie par des diurétiques ou une résine échangeuse d’ions (p. ex. : polystyréne sulfonate sodique ou calcique, patiromer
ou cyclosilicate de zirconium sodique) et de corriger I'acidose métabolique, le cas échéant. L'utilisation d'une résine permettrait de
poursuivre I'ISRA ou d'ajuster la posologie a la hausse, contribuant ainsi a maximiser les bienfaits du traitement. Les stratégies de
gestion de I'hyperkaliémie sont brievement abordées dans le tableau II.

UTILISATION DES IECA ET DES ARA CHEZ LES PATIENTS EN DIALYSE

Les données existantes sur les bienfaits des ISRA chez les patients dialysés sont limitées, ces derniers étant généralement exclus
des études cliniques. Quant a leurs effets sur le systéme cardiovasculaire, les ISRA ne semblent pas réduire la survenue d'infarctus
du myocarde et d'accident vasculaire cérébral ni de décés toutes causes confondues, y compris d'origine cardiovasculaire. Leur
utilisation pourrait cependant diminuer les événements liés a I'insuffisance cardiaque. Quant a leurs effets sur les reins, le recours a
un ISRA ralentirait le déclin de la fonction rénale résiduelle (la production d'urine résiduelle) chez les patients en dialyse péritonéale.
Les risques d'effets indésirables chez les patients en dialyse sont semblables a ceux des personnes atteintes d'insuffisance rénale
chronique non dialysées, a I'exception du risque d’hyperkaliémie associé aux ISRA, qui est moindre chez les patients dialysés. En effet,
dans une méta-analyse regroupant cing études évaluant le recours aux IECA et aux ARA en hémodialyse, le risque d'hyperkaliémie
n'était pas augmenté de facon significative comparativement a celui d'autres traitements pharmacologiques™. Les résultats de la
méta-analyse ont également montré que le risque d’'hyperkaliémie est faible chez les patients en dialyse péritonéale™.

% A PE.S. Regroupement de pharmaciens experts en néphrologie



https://www.apesquebec.org/joursmaladie

Place des IECA et des ARA dans le traitement de la maladie rénale chronique

[l est important de noter que les ARA sont privilégiés chez les patients hémodialysés, car ils ne sont pas éliminés par I'hémodialyse.
Quant aux IECA, ils sont dialysables, mais parfois utiles chez les patients qui présentent des hypotensions pendant ou apreés la
dialyse. De facon générale, a I'approche de l'initiation de la dialyse ou au moment de la commencer, les ISRA dont l'indication
initiale était la néphroprotection sont cessés. Si l'indication est autre (p. ex. : hypertension essentielle, résistante ou réfractaire,
insuffisance cardiaque), ils peuvent étre maintenus, repris (dans le cas ou ils avaient été cessés avec la progression de la maladie
rénale chronique) ou commencés. |l demeure prudent de ne pas amorcer un tel agent ni d’en ajuster la posologie a la hausse
lorsque la kaliémie est supérieure a 5,5 mmol/L ou alors il faut considérer I'ajout d’'une résine.

SUIVIS SUGGERES

Le tableau Il présente les suivis liés a l'utilisation des ISRA chez les patients atteints de maladie rénale chronique avant ou au
moment de leur amorce ainsi qu'en cours de traitement.

Tableau Il. Suivi des IECA et des ARA chez les patients atteints de maladie rénale chronique'21516
Etape Suivis
Evaluer la présence de contre-indications, notamment une sténose bilatérale des artéres rénales, ou une sténose unilatérale sur un

Bilan avant rein unique, et sans tuteurs

I'amorce Obtenir les valeurs de base de la créatinine sérique, de la kaliémie et de la protéinurie, ainsi que le taux de bicarbonates si le patient
est atteint d'une maladie rénale chronique de stade 3 et plus

Eviter la combinaison IECA et ARA

Amorcer I'ISRA a faible dose, surtout si le DFGe est réduit, si la kaliémie est a la limite supérieure ou si la pression artérielle est prés de
la limite inférieure de la normale

Ajuster la posologie a la hausse toutes les 2 a 4 semaines jusqu’a I'atteinte de la dose maximale recommandée ou tolérée

Amorce et ] G o s ] o o B 2 1
ajustement « Bienfaits établis a dose maximale, mais incertains a dose réduite
posologique En cas de protéinurie persistante malgré la dose maximale : considérer une dose suprathérapeutique, si le patient la tolere'®-22

En cas d'insuffisance rénale chronique avec un DFGe réduit : une dose supérieure a la dose ajustée recommandée par les fabricants
et dans certaines références est fréquemment utilisée en pratique, si elle est tolérée

* Les ajustements posologiques selon la fonction rénale ne sont donc pas considérés, mais peuvent toutefois servir de guide lors de
I'amorce du traitement

Créatinine
Effectuer un suivi environ 2 semaines apres I'amorce et aprés chaque ajustement posologique
En cas d'augmentation de la créatinine sérique jusqu'a 30 % de la valeur de base : aucun ajustement posologique
En cas d’augmentation de la créatinine sérique au-dela de 30 % :
- Evaluer les facteurs contributifs et considérer une diminution de la posologie ou un arrét temporaire du traitement
« Répéter le suivi de la créatinine et des électrolytes de 1 a 2 semaines plus tard
« Considérer de cesser I'ISRA en I'absence d'amélioration
Kaliémie
Effectuer un suivi environ 2 semaines apres I'amorce et aprés chaque ajustement posologique

En cas d’hyperkaliémie Iégére : optimiser les mesures visant a réduire la kaliémie (p. ex. : correction de |'acidose, approche

Suivis en cours de i, D o . R
nutritionnelle, diurétiques, résine, traitement de la constipation), selon le cas

traitement
En cas d’hyperkaliémie non maitrisée malgré toutes les mesures ci-dessus : considérer de diminuer la dose ou de cesser I'lSRA en
dernier recours

Pression artérielle

Effectuer un suivi de 2 a 4 semaines apres I'amorce et aprés chaque ajustement posologique
Interroger le patient sur les symptomes d'hypotension orthostatique
Si la pression artérielle du patient est preés de la limite inférieure de la normale avant I'ajustement : favoriser un suivi plus rapproché

Protéinurie

Effectuer un suivi au plus tot 4 semaines aprés I'amorce (généralement de 1 a 3 mois apres) et aprés chaque ajustement posologique
Note : la diminution de la protéinurie ne survient généralement pas avant 4 semaines de traitement

Sigles et abréviations : IECA : inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine; ARA : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine; ISRA : inhibiteur du systéme rénine-
angiotensine; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé
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