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Bilan et suivi d’une protéinurie : qui fait

quoi et comment ?

Work up and follow-up of a proteinuria : who does what

and how ?
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RESUME

La réalisation d’une tigette urinaire est un moyen
trés simple et peu coliiteux pour détecter une
protéinurie. Cette technique, déja trés efficace,
nécessite généralement un complément par
analyse au laboratoire d’un échantillon urinaire
de premiére miction matinale, également facile
d’accés. Ces derniéres années, la détermination
du rapport albumine/créatinine urinaire
(" albumin-to-creatinin ratio " ou ACR) au cours
de cette analyse a supplanté les autres méthodes
de détection par sa précision et sa capacité a
mettre en évidence des stades précoces de
néphropathie diabétique. La confirmation de cette
anomalie biologique permet ainsi de classer Ia
sévérité d’une maladie rénale chronique, afin
notamment d’en apprécier le risque associé, et
dés lors mener a la réalisation de diverses
interventions : détermination de la cause
(éventuellement par la réalisation d’une biopsie
rénale) ; mise en route d’une inhibition du
systéme rénine-angiotensine-aldostérone dans
tous les cas d’ACR > 300 mg/g (ou pour des ACR
30 - 300 mg/g chez les patients diabétiques) ;
contréle de I’hypertension artérielle ; voire
instauration d’un traitement spécifique (par
exemple immunosuppresseurs dans les gloméru-
lonéphrites).
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ABSTRACT

Reagent strip urinalysis is a very simple and
affordable way to detect proteinuria. This mean,
however efficient, generally requires further
laboratory analysis of an early morning urine
sample, as readily available. Lately, urinary
albumin-to-creatinine ratio (ACR) has largely
taken over other detection methods by its
precision and ability to foreshow earlier stages
of diabetic nephropathy. The confirmation of this
biological abnormality enables chronic kidney
disease staging, helps appreciate the risk it is
associated with, and must lead to different
interventions in order to reduce its burden : cause
determination (which might eventually lead to a
kidney biopsy) ; renin-angiotensin-system
blockade in every ACR > 300 mg/g patients (or in
ACR 30 - 300 mg/g diabetic patients) ;
hypertension control ; or specific treatment (e.g.
immunosuppressive drugs in glomerulonephritis).
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INTRODUCTION

Le bilan d’'une protéinurie et son suivi sont des
éléments incontournables de la prise en charge des
maladies rénales, qu’elles soient aigués ou chroniques.
Avant de fournir au clinicien une orientation vers
I’étiologie d’une néphropathie, voire méme de jouer un
réle de facteur pronostique, une protéinurie peut se
révéler étre le premier signe mettant en évidence une
néphropathie sous-jacente en l'absence de tout
symptome. En effet, en étant facilement détectable par
des méthodes peu couteuses, elle peut étre observée
tant en cabinet que dans le cadre d’un dépistage ciblé.

DEFINITIONS

La protéinurie se définit par la présence de
protéines dans les urines. Physiologiquement, elle
n’excéde pas 150 mg par 24h chez I'adulte, si bien que
on se référe souvent a son caractere pathologique
sous ce méme vocable. Elle est dans ce dernier cas
majorée, et peut alors refléter une perte anormale de
protéines plasmatiques due a :

a) une perméabilité glomérulaire accrue aux protéines
de haut poids moléculaires (encore appelée
albuminurie ou protéinurie glomérulaire) ;

b) une réabsorption/dégradation tubulaire insuffisante
des protéines de bas poids moléculaire normalement
filtrées (protéinurie tubulaire) ; ou

€) une majoration de la concentration plasmatique de
protéines de bas poids moléculaire (protéinurie de
surcharge, comme les chaines l|égeres des
immunoglobulines).

Elle peut aussi étre le signe d’'une perte anormale
de protéines dérivées directement du rein (comme cela
est le cas par exemple lors de nécrose tubulaire aigué
en raison de la présence de cellules tubulaires) ou des
voies urinaires en général. Létude NHANES 1999-2006
aux Etats-Unis d’Amérique a permis d’estimer que la
prévalence de la protéinurie s’élevait a 6,7 % au sein
de la population adulte’.

En pratique clinique toutefois, la mesure de
I’albuminurie a tendance a supplanter celle de la
protéinurie, et ce pour de nombreuses raisons
’albumine est la protéine urinaire prépondérante dans
la plupart des maladies rénales ; elle est un des
marqueurs les plus précoces de pathologies
glomérulaires, y compris la néphropathie diabétique (ou
elle apparait généralement avant la diminution du débit
de filtration glomérulaire) ; des données épidémio-
logiques ont démontré un lien étroit entre la perte
urinaire d’albumine et des événements rénaux et
cardio-vasculaires accrus ; et enfin, les recommanda-
tions internationales de prise en charge de la maladie
rénale chronique ont intégré ce paramétre dans la
classification de I'insuffisance rénale chronique (tableau
1). Chez I'adulte, 'albuminurie ne dépasse en général
pas 30 mg par 24h ; au-dela, elle est considérée
comme pathologique. En effet, au-dela de ce seuil, elle
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Tableau 1 : Grille de GFR et d’albuminurie reflétant le risque
de progression par intensité de couleur (vert, jaune, orange
et rouge) (adapté de la référence 1).

Catégories d’albuminurie ou protéinurie (mg/g)
Description et valeurs

Al A2 A3
Pronostic de PIRC par catégories
de GFR' et d’albuminurie ou Normal & Modérd w
protéinurie : KDIGO 2012 1égérement odérément | Sévérement

augmentée augmentée

g

30-300 ou >300 ou

<30ou=L30 || sh 500 > 500

Normal ou haut

G1 >90 Surveiller Référer

Surveiller

G2 | Légérement diminué 60 -89

Légérement a
modérément diminué
Modérément a

G3b | . . HEEC 30-44
séverement diminué

G3a 45-59 Surveiller

Surveiller

Description et valeurs

G4 Séverement diminué 15-29

Catégories de GFR (ml/min/1,73m?)

G5 | Défaillance rénale =15

Vert : faible risque (si absence d’autres marqueurs de maladie
rénale, pas d’IRC) ;

Jaune : risque modérément accru ;

Orange : haut risque ;

Rouge : trés haut risque.

La décision de référer dépendra du stade d’IRC (insuffisance
rénale chronique).

. GFR (" glomerular filtration rate ") : débit de filtration glomérulaire

a été associée a un risque accru de mortalité de toute
cause, a un risque accru de mortalité cardio-vasculaire,

mais encore a un risque majoré de progression de
insuffisance rénale??.

EVALUATION INITIALE D’UNE PROTEINURIE

La réalisation d’'une tigette urinaire est un moyen
simple, rapide, et peu couteux, pouvant étre réalisé au
cabinet de consultation pour rechercher une protéinurie.
Néanmoins, s’il est envisageable de réaliser un
dépistage de masse de cette maniere, I'intérét de
généraliser cette pratique a une population non
sélectionnée reste a démontrer*.

En pratique, la Société Scientifique de Médecine
Générale (SSMG) recommande de mesurer la
protéinurie chez les personnes non diabétiques (Grade
1B) et I'albuminurie chez les diabétiques (sur base d’un
consensus) pour dépister une insuffisance rénale®.
Dans ce cadre, ces valeurs doivent étre mesurées de
préférence sur un échantillon urinaire de la premiére
miction matinale, la récolte urinaire de 24 heures (24h)
étant associée a trop de risques d’erreur. Cela se
justifie d’autant qu’une revue systématique a montré
qu'un rapport protéines/créatinine urinaire (PCR)
calculé sur un échantillon urinaire prélevé de maniére
aléatoire au cours de la journée permet d’exclure la
présence d’une protéinurie significative telle que définie
par I’excrétion urinaire de protéines par 24hS. Le
dépistage de linsuffisance rénale est quant a lui
recommandé par la SSMG chez les patients
diabétiques (Grade 1C), hypertendus (Grade 1C),
présentant une cardiopathie ischémique et/ou une
décompensation cardiaque et/ou une artériopathie
périphérique et/ou une pathologie vasculaire cérébrale
(Grade 1C), ou encore des antécédents familiaux



d’insuffisance rénale terminale ou de néphropathie
familiale (Grade 2C)°.

Il est utile de rappeler ici que le dépistage d’une
insuffisance rénale passera également par le dosage
de la créatinine sérique avec une estimation du débit
de filtration glomérulaire (eGFR) par le biais de
’équation CKD-EPI 2009'.

Lors de la réalisation d’'un dépistage urinaire, il
est nécessaire de garder a I'esprit que de nombreux
facteurs peuvent influencer la détection d’une
protéinurie ; certains d’entre eux étant physiologiques
et/ou réversibles (tableau 2).

Dés lors, la premiére étape en cas de résultat
anormal consistera a exclure ces causes et a procéder
a un nouveau contréle (figure). Par ailleurs, la présence
de certaines conditions médicales personnelles ou
familiales orientera le cas échéant vers une prise en
charge plus rapide et/ou spécialisée. Il conviendra ainsi
de réaliser une anamnése détaillée a la recherche
d’antécédents cardio-vasculaires, familiaux, métabo-
ligues, néphrologiques, urologiques ou encore
obstétricaux. Linterrogatoire s’orientera aussi vers la
recherche d’une symptomatologie évoquant une
néphropathie (notamment glomérulaire, avec en avant-
plan le syndrome néphrotique, défini pour mémoire par
’'association d’'une protéinurie > 3,5 g/24h/1,73m? avec
une hypoalbuminémie < 30 g/l et la présence d’cedémes
périphériques), une atteinte métabolique, voire
systémique, ou encore une grossesse chez la femme

en age de procréer. Un examen physique complet sera
bien entendu indispensable, avec une attention
particuliere sur le statut hémodynamique du patient, sa
tension artérielle, sa masse corporelle, son état
d’hydratation (notamment par la présence ou I'absence
d’cedemes), et l'auscultation cardio-pulmonaire.

Au moment de procéder au contréle de I'analyse
urinaire, on se souviendra encore que les tigettes
n’offrent qu’une analyse semi-quantitative de la
présence de protéines, de maniére plus particuliére-
ment sensible a I'albumine, et avec des variations entre
les différents fournisseurs.

Les recommandations KDIGO suggeérent donc
I'utilisation des analyses suivantes pour rechercher
une protéinurie (par ordre décroissant de préférence,
et dans tous les cas sur un échantillon urinaire de
1¢ miction matinale) (Grade 2B)" :

1) rapport albumine/créatinine (" albumin-to-creatinin
ratio " ou ACR) ;

2) rapport protéines/créatinine (" protein-to-creatinin
ratio " ou PCR) ;

3) tigette urinaire avec lecture automatisée ; et

4) tigette urinaire avec lecture manuelle.

De méme, il est recommandé par KDIGO aux
laboratoires de biologie clinique d’émettre des résultats
d’ACR et de PCR en plus des concentrations
d’albumine et de protéines dans des échantillons
urinaires non chronométrés, plutét que les seules

Tableau 2 : Facteurs influencant I’ACR (adapté de la référence 1).

Facteur

Exemple d’effet

Facteurs pré-analytiques

Elévation transitoire de I'albuminurie

Contamination par sang menstruel

Infection urinaire symptomatique

Exercice physique

Station debout (protéinurie orthostatique)

Autres conditions augmentant la perméabilité vasculaire (par ex :
septicémie)

Variabilité inter-individuelle

Variabilité biologique intrinseque
Variabilité génétique

Conditions pré-analytiques de stockage

Dégradation de I'albumine avant I'analyse'

Causes non rénales de variabilité de I'excrétion de créatinine

Age (plus faible chez les enfants et les personnes agées)

Ethnie (plus faible chez les caucasiens que chez les afro-américains)
Masse musculaire (par ex :
paraplégiques,...)

Genre (plus faible chez les femmes)

plus faible chez les sujets amputés,

Variations de I'excrétion de créatinine urinaire

Etat non stable pour la créatinine (AKI)i

Facteurs analytiques

Effet d’excés d’antigéne (" prozone ")

Echantillons de concentrations d’albumine tres élevée peuvent étre
faussement rapportés comme bas ou normal avec certains tests

mélangés énergiquement avant leur analyse.
i AKI (" acute kidney injury ") : insuffisance rénale aigué.

i. Les échantillons pour la mesure d’albumine urinaire (ou de la protéinurie) peuvent étre analysés frais, apres stockage a 4°C jusqu’a une
semaine, ou apres stockage a -70 °C pour des périodes plus longues. La congélation a -20 °C semble résulter en une diminution de
I’albumine mesurable et n’est pas recommandée. Lors d’analyse d’échantillons stockeés, ils devraient atteindre la température ambiante et étre
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Découverte d’un résultat

(stade A3 : ACR > 300 mg/g
ou PCR > 500 mg/g), les

itif pour I'albumine ou 1 Oui Hon .
ROSILE PO e DUIIS G018 " T - Répétition de la recommandations KDIGO, plus
protéines totales sur une tigette positive ? , t . . t d’'ad
ligette récentes, préconisent d’adres-
ser le patient en consultation
" —— —— néphrologique pour compléter
u rines mi-jet pour culture . .
@hle? o ; antibiogramme le bilan (ce quelle que soit la
Traiter infection si positive valeur d’eGFR). La SSMG
— Non recommande quant a elle
Patient nécessitant un , .
Bitietien depabicasodens d’adresser le patient en cas
le cadre d’une détection ol Mesurer PACR urinaire d’ACR > 300 mg/g pour les
WA v i wprrEe femmes et > 200 mg/g pour les
surveillance
hommes, ou de PCR >
ACR”UD%? Oui Pmtéi:::rie :i:éé:ement 1000 mg/g, mais uniquement
g chez les patients présentant un
Non eGFR < 45 ml/min/1,73m2.
_@Umyg?> Pour les valeurs " intermé-
Non diaires " (stade A2 : ACR entre
S pﬁiﬁf:;;i;gfgﬁ 30 et 300 mg/g ou PRC entre
E§1‘foyef2r30uveﬂesuﬁges dg 1ine biopsie potentielle) ; 150 et 500 mg/g), les groupe-
TN SR S T ments nationaux et internatio-
Oul naux s’accordent a recom-
mander la référence en
ACR = 30 mgfg dans A P ;
aumoins 1 des 2 urines Hémat@ ne]phl’O'Ogle de tout patient
subséquentes ? présentant un eGFR < 30 ml/
Non min/1,73mz2, Cependant,
TR — e — KDIGO attire Iattentlgn des
augmentée cliniciens sur la présence
d’autres signes d’alerte,
Continuer I’observation comme I’hématurie (figure),

de routine

potentiellement évocatrice

Figure :

non-diabétique.

Algorithme décisionnel pour I'investigation d’un individu démontrant une tigette
positive pour de I"albuminurie/protéinurie ou un test quantitatif d’albuminurie/protéinurie.

Les résultats d’une tigette devraient étre confirmés par la mesure en laboratoire de I’ACR au cours
d’au moins 2 occasions suivantes. Les patients ayant au moins 2 analyses positives
(= 30 mg/g) sur des échantillons urinaires de 1¢¢ miction matinale a 1-2 semaines d’intervalle
devraient étre considérés comme ayant une albuminurie persistante. La possibilité d’'une protéinurie
orthostatique devrait étre exclue par I'analyse d’'un échantillon urinaire de 1¢® miction matinale. La
mesure du PCR peut étre substituée a ’ACR mais n’est pas sensible a la détection d’'une albuminurie
ou d’une protéinurie modérément augmentée. Léquivalent approximatif d'un PCR a un ACR de
300 mg/g est 500 mg/g. La présence d’'une hématurie peut indiquer une maladie rénale d’origine

d’une glomérulo-néphrite, et
justifiant dés lors une
référence vers le spécialiste.

Les examens complémentaires
programmés par le néphro-
logue comprendront générale-
ment la réalisation d'une
imagerie rénale ainsi qu’un
bilan biologique plus complet

concentrations (Grade 1B), ainsi que de ne plus utiliser
le terme " micro-albuminurie " en raison de sa
connotation potentiellement suggestive du fait que
I’albumine pourrait étre plus petite ou différente d’une
certaine maniére (non gradé).

En pratique, le praticien ordonnera donc des
analyses de contrdle selon la situation clinique : une
tigette positive sera confirmée par une mesure
quantitative au laboratoire, exprimée comme un rapport
sur la créatinine quand cela est possible ; un ACR
> 30 mg/g obtenu sur une urine prélevée de maniéere
aléatoire sera confirmé sur un échantillon urinaire de
1¢ miction matinale ; et enfin, si une estimation plus
précise de I'albuminurie ou de la protéinurie totale est
requise, I'excrétion urinaire d’albumine ou des protéines
totales sera mesurée sur une collecte chronométrée.

Une fois confirmée, le degré de la perte protéique

urinaire régira la suite de la mise au point. Si la
protéinurie/albuminurie est sévérement augmentée
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a la recherche de causes de
glomérulopathies (ou de tubulopathies en cas de
protéinurie tubulaire), comprenant notamment toujours
la réalisation d’'une électrophorése des protéines
sériques.

La décision de pratiquer une biopsie rénale
dépendra alors de I'ensemble du tableau clinique,
biologique et radiologique. Bien qu’il n’existe
actuellement pas de consensus aupres de la
communauté néphrologique sur les indications de la
réalisation d’'une ponction-biopsie rénale (PBR) de reins
natifs, les situations cliniques suivantes sont sujettes a
peu de controverse’ :

- protéinurie associée a une hématurie microscopique ;

- protéinurie isolée > 1 g/24h ;

- protéinurie néphrotique associée a une IRC jusqu’au
stade G3b (inclus) et a la présence de facteurs anti-
nucléaires (FAN) ou d’anticorps anti-cytoplasme des
neutrophiles (ANCA) ;

- IRC a partir d’'un stade G4 si les reins sont de taille
(quasi-) normale ;



Tableau 3 : Contre-Indications absolues et relatives a la
ponction-biopsie rénale (adapté de la référence 11).

Petits reins (indiquant généralement une atteinte irréversible) ;
insuffisance rénale terminale

Incapacité a obtenir un consentement éclairé

Kystes multiples bilatéraux ; tumeur rénale

Diathése hémorragique incorrigible

Hypertension sévere incontrdlable

Hydronéphrose ; obstruction des voies urinaires

Infection rénale ou péri-rénale

Rein en fer a cheval ; rein unique

Obésité morbide

Fonction cardio-respiratoire précaire ; instabilité hémodynamique
Absence de collaboration ou incapacité a suivre les instructions

- insuffisance rénale aigué sans récupération aprés
4 semaines (et exclusion de causes pré- et post-
rénales).

La gestion des traitements favorisant le risque
hémorragique, complication majeure a craindre de ce
geste, ne fait malheureusement pas non plus I'objet de
recommandations claires. Les études s’étant
intéressées a la nécessité d’interrompre les
antiagrégants plaquettaires n’ont pas montré de
différence significative entre les groupes traités et non-
traités®. Toutefois, la limitation des données disponibles
et le caractére " programmé " de la majorité des PBR
ont mené certains auteurs a préconiser l'interruption
des agents antiplaquettaires 7 jours avant la
procédure®. En ce qui concerne les patients nécessitant
une anticoagulation chronique, ils doivent le plus
souvent bénéficier d’'un relais par héparine non
fractionnée, qui sera suspendue le temps nécessaire a
la réalisation du prélevement. Par contre, les contre-
indications absolues et relatives a cette procédure sont
elles bien reconnues (tableau 3).

Limportance du dépistage de I'albuminurie a ainsi
été rappelée afin d’éviter que les patients référés en
néphrologie le soient avec de nombreux résultats
sanguins, mais sans aucun résultat d’analyse d’urines™.
En effet, la recherche systématique de I'albuminurie
(recommandée annuellement chez les patients
diabétiques selon la SSMG) peut permettre d’éviter la
réalisation d’une biopsie inutile chez des patients
diabétiques qui démontreraient une élévation
progressive de leur albuminurie au cours de leur suivi,

Tableau 4 : Critéres d’IRC (I’'un des suivants présent pendant
> 3 mois) (adapté de la référence 1).

Marqueurs de lésion
rénale (un ou plus)

Albuminurie (EUA" > 30 mg/24h ;
ACR = 30 mg/g)

Anomalies du sédiment urinaire
Anomalies électrolytiques et autres
liées a des désordres tubulaires
Anomalies détectées par histologie
Anomalies structurelles détectées
par imagerie

Antécédent de transplantation rénale

GFR diminué GFR < 60 ml/min/1,73.m2

(catégories de GFR G3a-Gb5)

i, EUA : excrétion urinaire d’albumine

en l'absence d’autres signes d’alertes.
SUIVI D’UNE PROTEINURIE

Linsuffisance rénale chronique (IRC) est
désormais définie par la présence d’'une anomalie
rénale de structure ou de fonction, présente pendant
> 3 mois et ayant des implications pour la santé'. Parmi
les critéres diagnostiques, on note la présence de
marqueurs de lésion rénale parmi lesquels I'albuminurie
tient la premiére place (tableau 4). Cette définition méne
également a une classification qui intégre directement
I'albuminurie (tableau 1), et permet de conclure a
I’existence d’'une maladie rénale chronique dés
I'observation d’'une albuminurie anormale persistant a
> 3 mois d’intervalle. Tout résultat pathologique justifie
dés lors la réalisation d’'un contrOle a distance.

D’un point de vue thérapeutique, les interventions
spécifiques a la protéinurie sont relativement peu
nombreuses.

- Les recommandations internationales suggérent
gu’une inhibition du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA) soit réalisée par un inhibiteur
de 'enzyme de conversion de l'angiotensine (IECA)
ou un antagoniste du récepteur de l'angiotensine
(ARA) chez les patients diabétiques adultes
présentant un ACR de 30 a 300 mg/g (Grade 2D),
et le recommandent chez tous les patients adultes
présentant un ACR > 300 mg/g (Grade 1B).

- Les recommandations de la SSMG sont de
prescrire un IECA a tous les patients diabétiques
démontrant un ACR > 30 mg/g pour les femmes et
> 20 mg/g pour les hommes, indépendamment de la
tension artérielle (Grade 2B), et a tous les patients
ayant une PCR > 900 mg/g, indépendamment de la
tension artérielle (Grade 1B).

- En cas d’albuminurie > 30 mg/g, KDIGO suggére
également de traiter I'hypertension artérielle en
visant des cibles < 130/80 mmHg (Grade 2D).

En cas de maladie rénale spécifique, ce qui est
notamment le cas avec les glomérulonéphrites, KDIGO
a édité des recommandations tout aussi spécifiques,
avec des traitements parfois trés différents
(immunosuppresseur ou autre)''. Cette prise en charge
sera assurée en concertation directe avec le
néphrologue.

CONCLUSION

Ces éléments montrent combien la détection de
la protéinurie et de I'albuminurie est devenue
incontournable dans la prise en charge des maladies
rénales. Les instances (inter)nationales insistent bien
sur les facilités pratiques de dépistage actuellement
validées (absence de nécessité de procéder a une
récolte urinaire de 24h en premiére, voire méme en
deuxieme intention), tout en rappelant que certains
piéges peuvent étre évités par des mesures simples
(privilégier les mesures sur échantillon urinaire de
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premiére miction matinale).

Leffet bénéfique des interventions visant a

réduire ces facteurs de mauvais pronostic rénal, cardio-
vasculaire et méme vital, reste un champ d’investigation
qui -bien que déja largement couvert par les agents
bloquant le SRAA- laisse encore beaucoup de zones a
défricher.

Conflits d’intérét : néant.
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