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Néphropathies vasculaires

JEAN RIBSTEIN .

Plusieurs caractéristiques font des causes vasculaires d’insuffisance rénale
un sujet de préoccupation et un théme d’actualité. Mais des difficultés de
tous ordres tendent a en obscurcir 'approche, dont en premier lieu
'imprécision de la terminologie et de la quantification. Selon le registre
américain du United States Renal Data System (USRDS 1990), quand
'incidence de I'insuffisance rénale terminale augmentait de 5,7 % par an
entre 1983 et 1987, 'accroissement de la part liée a la néphropathie hyper-
tensive était de 8,3 % par an, ce qui en faisait la deuxieme cause de « mort
rénale ». Il est notoire qu’aux Etats-Unis, I'insuffisance rénale terminale
attribuée a 'hypertension artérielle concerne avant tout une proportion
excessive d’hommes noirs (Rostand 1989); mais si I'on en croit le registre
de I'European Dialysis and Transplantation Association (EDTA), I'insuf-
fisance rénale terminale était également imputée 4 'hypertension artérielle
dans 20 % des cas a la méme époque en Europe (Brunner 1992). Or, que
I'on se base sur les résultats des grands essais thérapeutiques de 'hyper-
tension artérielle ou sur les données des rares — et pour ce qui est du long
terme, anciennes - études de cohortes (Luke 1993), il ne semble pas que
I'insuffisance rénale chronique progressive soit une complication fré-
quente de 'hypertension artérielle sans autre spécification, autrement dit
essentielle ou commune. A titre d’exemple, les études cliniques descripti-
ves des années 1950 (c'est-a-dire avant I'ére des traitements antihyperten-
seurs) font état d'un taux d’urémie terminale de 5 a4 15 % en dehors de
toute « malignisation » de I'hypertension artérielle.

Divers facteurs peuvent probablement expliquer les discordances
« comptables » entre les diverses évaluations des néphropathies vasculai-
res assimilées aux néphropathies hypertensives, et d’abord, le fait que son
diagnostic est souvent basé sur les seuls arguments cliniques, alors que
|’antériorité de I'’hypertension artérielle sur les témoins de Patteinte rénale
(protéinurie, élévation de la créatininémie) est rarement formelle. D’autre
part, et comme cela est rappelé ailleurs, hypertension artérielle est un
marqueur irremplacable pour nombre de maladies rénales; dans ces cas,
le rein est dit « coupable », par la néphropathie causale, autant que
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« victime » de I'hypertension artérielle, cette derniére restant un des fac-
teurs majeurs de progression de I'insuffisance rénale. A quoi il faut rajou-
ter un petit nombre de situations, telle I'exposition au plomb (Batuman
1983), au cours desquelles hypertension artérielle et insuffisance rénale
semblent avoir une cause commune, et le rein passe pour « victime » d'une
hypertension artérielle considérée comme essentielle.

Il sera supposé ici que la fréquence importante et croissante des causes
vasculaires d’insuffisance rénale terminale renvoie, au-dela du cadre en
pratique assez vague de la néphropathie hypertensive, 2 un ensemble hété-
rogéne (et peutétre incomplétement catalogué) d’atteintes touchant des
vaisseaux de diverses dimensions, des plus gros (maladie rénovasculaire)
a ceux de moindre calibre (néphroangiosclérose, embolies de cristaux de
cholestérol, ...). Certaines de ces atteintes sont facilitées par la coexistence
de pathologies autres que 'hypertension artérielle, en particulier diabete
sucré et dyslipidémies. Toutes voient leur prévalence augmenter avec ['age.

Il faut noter que, dans la littérature, le terme de néphropathie ischémique
est employé selon les auteurs comme synonyme de maladie rénovasculaire
proprement dite (Jacobson 1988), de néphropathie athéromateuse combi-
nant maladie rénovasculaire et embolies de cristaux de cholestérol (Mey-
rier 1988), ou d’insuffisance rénale consécutive 4 n’importe quelle cause
vasculaire (Abuelo 1995). Le terme peut ainsi évoquer un tableau clinique
chronique autant qu’aigu, et faire appel 2 un concept physiopathologique
lésionnel autant que fonctionnel.

Maladie rénovasculaire

La maladie rénovasculaire est habituellement définie par la présence d’une
sténose significative d’'une ou plusieurs artéres rénales. Si elle représente
classiquement moins de 5 % des cas d’hypertension artérielle, elle est
maintenant une cause de plus en plus souvent évoquée d’insuffisance
rénale (Jacobson 1988 ; Kremer Hovinga 1990 ; Rimmer 1993 ; Abuelo
1995 ; Meyrier 1996). 1l faut bien admettre cependant que la plupart des
affirmations concernant la maladie rénovasculaire en tant que cause
d’insuffisance rénale chronique demandent encore a é&tre établies, qu'il
s'agisse des critéres méme de sa définition (qui restent élusifs) ou des pos-
sibilités de préservation et /ou d’amélioration de la fonction rénale par la
revascularisation (qui ne sont pas quantifiées).

Mécanismes supposés de 'insuffisance rénale chronique terminale
d’origine rénovasculaire

Toute réduction d’un diameétre artériel de plus de 60-70 % est susceptible
de réduire de facon importante le débit sanguin d’aval. Au niveau rénal,
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la réduction du débit sanguin va affecter diverses fonctions, dont le débit
de filtration glomérulaire. En toute rigueur, c’est la correction de cette
altération fonctionnelle aprés revascularisation qui devrait définir - rétros-
pectivement - 'insuffisance rénale ischémique, comme la normalisation
de la pression artérielle par revascularisation peut définir & posteriori
I'hypertension rénovasculaire.

Linsuffisance rénale d’origine rénovasculaire est logiquement le fait d’'une
atteinte artérielle rénale bilatérale ou sur rein fonctionnellement unique.
Divers mécanismes intermédiaires, impliquant notamment des systémes
vasomoteurs, participent a I'adaptation hémodynamique intrarénale en
aval des sténoses et a 'évolution de la maladie rénovasculaire. 1l est ainsi
admis que la stimulation du systéme rénine-angiotensine a pour premiére
« finalité » de maintenir la filtration glomérulaire (en augmentant les résis-
tances post-glomérulaires de facon & rétablir la pression de filtration, entre
autres effets). De fait, c’est en bonne partie la constatation d’une relation
d’allure causale entre administration de médicaments antihypertenseurs
(inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine en particulier) et
insuffisance rénale aigué (réversible a U'arrét des traitements) qui a été a
l'origine de la redécouverte de la néphropathie ischémique dans les années
récentes (Hricik 1990).

Par ailleurs, plusieurs auteurs ont montré sur la base d’études morpholo-
giques (radiologiques, ultrasoniques, autopsiques) qu'une atteinte arté-
rielle rénale peut exister chez des sujets normotendus et 4 fonction rénale
normale. De plus, une altération de la fonction rénale peut apparaitre chez
des patients porteurs de lésions artérielles rénales en 'absence d’hyper-
tension. Ceci laisse penser que les conséquences intrarénales et systémi-
ques de I'ischémie peuvent étre dissociées et que des mécanismes compen-
satoires différents peuvent s'opposer 4 l'impact de la baisse du débit
sanguin rénal sur le niveau de filtration glomérulaire et le contrdle de la
pression artérielle systémique.

Les tenants et aboutissants de l'ischémie rénale chronique restent donc
mal connus, et Uapproche expérimentale de I'ischémie chronique est a ce
jour rudimentaire (Kellerman 1996 ; Shanley 1996). Seules les conséquen-
ces tubulaires et vasculaires de ’hypoperfusion expérimentale aigué ont
été étudiées expérimentalement. Il a été constaté une grande hétérogénéité
dans la distribution loco-régionale de 'oxygéne a I'intérieur du rein et dans
les réponses a ’hypoxie des différents segments du néphron. La chronicité
de Patteinte chez 'homme (I'insuffisance rénale se développe en regle géné-
rale sur plusieurs mois 4 années) implique que les processus de détériora-
tion sont persistants mais limités, laissant la place & des ajustements fonc-
tionnels et /ou structurels marqués (Shanley 1996).

Linterprétation des observations anatomiques reste aussi difficile que celle
des données expérimentales. Le développement d’une circulation collaté-
rale témoigne d'une adaptation compensatoire locale et probablement
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d’une angiogenése en réponse 2 un processus sténotique progressif. Mais
atrophie tubulaire (comme la baisse de la filtration glomérulaire) peut
&tre interprétée aussi bien comme une souffrance tissulaire que comme un
processus adapté d’épargne métabolique et /ou de remodelage. Il est
d’ailleurs fréquent que coexistent des lésions considérées comme atrophi-
ques et hypertrophiques. Et c’est vraisemblablement la combinaison de
processus variés (athérome, thrombose, sclérose artérielle, artériolaire ou
glomérulaire, atteinte tubulo-interstitielle sévére, ...) qui conduit a la
néphrosclérose cicatricielle.

S’il est considéré que I’hypertension rénovasculaire dépend de lésions arté-
rielles rénales qui sont trois fois sur quatre de nature athéroscléreuse, c’est
la quasi totalité¢ des insuffisances rénales imputées 4 la maladie rénovas-
culaire qui touche des patients athéroscléreux. Canalyse d’ensemble des
études angiographiques et ultrasonographiques des sténoses artérielles
rénales significatives suggere que ’atteinte athéroscléreuse est bilatérale
dans preés de la moitié¢ des cas. Lorsqu’une athérosclérose des artéres réna-
les est patente, il existe une atteinte athéromateuse extrarénale dans plus
de quatre cas sur cing. Il est donc possible que les facteurs en cause dans
la genese et le développement de la maladie athéroscléreuse générale puis-
sent s'ajouter aux déterminants hémodynamiques des lésions artérielles
rénales pour contribuer a la progression de l'insuffisance rénale. Clest
ainsi que 'hypertension artérielle (pré-existante ou secondaire) et I’embo-
lisation de cristaux de cholestérol d'origine aortique peuvent accélérer
|’évolution de la néphropathie ischémique rénovasculaire. Enfin, il est inté-
ressant de noter qu'il existe une analogie entre les déterminants supposés
de 'athérosclérose et ceux de la glomérulosclérose segmentaire et focale
(Iésions endothéliales, infiltrations de macrophages, hyperlipidémie,
hypertension artérielle) (Diamond 1988). Quelle qu’en soit 1'explication
d’ailleurs, il a été rapporté que 'augmentation de la proportion de glomé-
rulosclérose associée a '4ge est nettement majorée en présence d’athéros-
clérose extrarénale (Kasiske 1987).

Aspects épidémiologiques et présentation clinique

La prévalence de la maladie rénovasculaire athéromateuse dans la popula-
tion générale n’est pas connue. Dans une étude autopsique déja ancienne
(Holley 1964) portant sur 295 sujets agés de 61 ans en moyenne, une
sténose de l'artere rénale est trouvée une fois sur quatre; la fréquence des
lésions anatomiques augmente avec 'age (deux fois sur trois au-dela de
70 ans) et le niveau de pression artérielle (une fois sur deux en cas d’hyper-
tension). Ces valeurs ont été confirmées par certaines mais pas la totalité
des autres séries. Une étude récente portant sur 5194 autopsies
(225 sténoses, soit une prévalence de 4,3 %) suggere que le risque de sté-
nose est triplé en présence d'un diabéte sucré non insulino-dépendant

(Sawick 1991).
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Dans une étude déja ancienne portant sur environ 400 patients de plus
de 50 ans explorés par aortographie (généralement pour artériopathie des
membres inférieurs), une sténose de 'artere rénale est identifiée chez un
tiers des normotendus et deux tiers des hypertendus (Eyler 1962). Diverses
études ultérieures (Vetrovec 1989) concourent a suggérer que la prévalence
des sténoses de I'artére rénale est environ de 30 % chez des patients explo-
rés par artériographie des membres inférieurs et de 5 % a 29 % chez des
patients hypertendus (avec ou sans insuffisance rénale) explorés par coro-
narographie. Dans la plus large et la plus récente des séries réalisées en
milieu cardiologique, une sténose de plus de 50 % est notée chez 15 %
(11 % de facon unilatérale et 4 % bilatérale) de 1 235 patients étudiés a
I'occasion d’'une coronarographie (Harding 1992); parmi les porteurs de
sténose, 47 % des patients étaient normotendus et 78 % avaient une créa-
tininémie normale, ce qui souligne I'absence de relation immédiate et
nécessaire entre une anomalie de I'imagerie et une altération de la fonction
rénale. De facon générale, une sténose potentiellement significative (supé-
rieure & 50 %) de I'artere rénale est notée chez prés de 20 % des patients
explorés pour maladie vasculaire; du quart 4 la moitié de cette population
pourrait avoir une créatininémie élevée (supérieure a 130 umol/1).

Parmi les atrophies rénales unilatérales découvertes chez 1'adulte, deux
tiers auraient pour origine une maladie rénovasculaire athéromateuse ou
il peut étre mis en évidence une sténose de l'artére rénale. Fait notable,
une lésion artérielle controlatérale au petit rein existerait dans plus d'un

tiers de ces cas (Geyskes 1988).

La maladie rénovasculaire est une maladie évolutive. Lanalyse rétrospec-
tive d’explorations angiographiques répétées a permis a Schreiber et coll.
(1984) d’objectiver une progression des lésions athéroscléreuses chez 37
des 85 patients suivis, allant jusqu’a I'occlusion (14/85, dont 39 % des
sténoses de plus de 75 % en l'espace de 13 mois); par opposition, les
lésions de fibrodysplasie étaient peu évolutives. Plusieurs études angiogra-
phiques et ultrasonographiques ultérieures ont confirmé le caractére évo-
lutif de P'atteinte athéromateuse des artéres rénales. La réduction du cali-
bre artériel se majore de plus de 25 % chez environ un patient sur deux,
et une occlusion survient chez environ un patient sur six (Rimmer 1993).
De facon générale, les lésions détectées au départ progressent une fois sur
deux (Tollefson 1991) et pres de la moitié des artéres apparemment indem-
nes initialement seront affectées au cours du suivi. La vitesse de progres-
sion parait constante (environ 20 % par an) au fil des ans, peut-étre plus
importante pour les lésions de haut grade (Meaney 1968). Deux études
ultrasonographiques prospectives du groupe de Seattle ont montré
qu'une sténose estimée a moins de 60 % progressait dans 23 % et 42 %
des cas, 2 un an et deux ans respectivement (Zietler 1994), mais qu’aucune
réduction significative du volume parenchymateux rénal n’était détectable
3 un an (Guzman 1994); une réduction de taille de rein de 1 em ou plus
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était observée chez 19 % des patients dont la sténose était estimée a plus

de 60 %.

I reste que la connaissance de la prévalence des 1ésions artérielles rénales
dans ces populations et la démonstration de leur évolutivité ne suffit pas
a définir la place de la néphropathie ischémique parmi les causes d’insuf-
fisance rénale terminale. Dans une petite étude prospective, la réalisation
(quasi-systématique) d’une angiographie au moment de la prise en charge
en dialyse a permis d’identifier une maladie rénovasculaire chez 10 sujets
(14 %) de plus de 50 ans (Scoble 1989). Dans une autre étude britanni-
que, 85 des 530 (soit 16 %) nouveaux cas d’insuffisance rénale (aigué ou
chronique) étaient imputés 2 une maladie rénovasculaire (Kalra 1990). Une
série américaine portant sur 185 nouvelles prises en charge au début des
années 1980 estimait 4 16,5 % la prévalence de la maladie rénovasculaire,
une valeur nettement supérieure a celle (6,7 %) observée dans le méme
centre au cours des dix années antérieures (Mailloux 1988); les auteurs
attribuent cette différence au vieillissement de la population parvenant au
stade ultime. Dans une étude récente portant sur 53 prises en charge
consécutives chez des patients de plus de 50 ans, 'exploration ultrasono-
graphique (qui était possible chez cinq patients sur six) permettait de cons-
tater une sténose de plus de 60 % dans 10 cas (soit 22 % des cas explorés),
tous blancs (soit une prévalence de 40 % dans ce groupe) et presque tous

(9/10) fumeurs (Appel 1995).

Détection et diagnostic

Quelle gqu’en soit I'incidence, l'origine rénovasculaire d’une insuffisance
rénale (une néphropathie ischémique) mérite d’étre reconnue parce qu’il
s'agit d'une maladie évolutive et d'une des rares causes potentiellement
accessibles 4 un traitement. La survenue d’une insuffisance rénale aigué
aprés administration d'un antagoniste du systéme rénine-angiotensine,
notamment inhibiteur de I'enzyme de conversion (Hricik 1990), et & un
moindre degré d’'un autre antihypertenseur (Ying 1984), est un mode de
révélation qui n’est pas exceptionnel (Conolly 1994). Dans les cas les plus
typiques, la dégradation de la fonction rénale (majoration de la créatini-
némie de plus de 150 umol/]) survient dans un délai de 2 jours a 2 semaines
apres le début du traitement, elle est potentialisée par la déplétion sodée,
et en régle générale réversible apres suppression du médicament. La sus-
picion de maladie rénovasculaire est particulierement grande quand la créa-
tininémie s'éléve sans que la pression artérielle systémique ne baisse de
facon significative aprés administration d’un inhibiteur du systéme rénine-
angiotensine. La survenue d’'une insuffisance rénale aigué touche jusqu’a
un tiers des patients porteurs d’'une sténose artérielle rénale significative ;
inversement, l'absence de dégradation de la fonction ne permet pas
d’exclure U'existence d’une sténose artérielle rénale significative.
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Présentation clinique de Pinsuffisance rénale ischémique

o Insuffisance rénale aigué aprés administration d’un traitement antihyperten-
seur (notamment par antagoniste du systéme rénine-angiotensine)

o Rétention azotée progressant chez un patient avec hypertension artérielle réno-
vasculaire formelle ou probable

o (Edéme aigu du poumon associé 4 une hypertension artérielle mal controlée
et une insuffisance rénale

o Insuffisance rénale chez un sujet 4gé et athéroscléreux (maladie coronarienne,
artériopathie chronique des membres inférieurs)

« Insuffisance rénale chez un sujet 4gé hypertendu récent et /ou mal contrdlé

« Insuffisance rénale inexpliquée chez un sujet 4gé

La survenue ou I'aggravation progressive d'une insuffisance rénale chez
un patient avec hypertension artérielle rénovasculaire formelle ou probable
évoque la progression de la néphropathie ischémique. 'analyse angiogra-
phique rétrospective (Schreiber 1984) ou prospective (Dean 1981) et le
suivi ultrasonographique (Strandness 1994) de tels patients recevant un
traitement médical montrent que la progression des lésions vasculaires est
associée a une réduction de taille des reins en aval et /ou une élévation de
la créatininémie. Mais la progression (angiographique) des lésions artériel-
les est mal corrélée avec le niveau de pression (spontané ou sous traitement
antihypertenseur) (Schreiber 1984). La pression artérielle ne semble donc
pas étre en soi un facteur important de progression, elle n’est peutétre
méme pas un marqueur intéressant dans le suivi de la néphropathie isché-
mique par maladie rénovasculaire. Lanalyse rétrospective d’une cohorte
de patients chez qui est survenue une occlusion artérielle rénale unilatérale
suggere que l'effet de Uocclusion sur la pression artérielle est trés modeste;
I'occlusion passe volontiers inapercue (Postma 1989). Mais dans certains
cas, la thrombose d’une artére rénale peut s’accompagner d’une protéinurie
éventuellement massive, sensible & la suppression du systéme rénine et a
la néphrectomie (Zimbler 1987); quelques observations privilégiées et
I’analogie avec des modeles animaux suggérent que I'angiotensine pourrait
avoir un effet toxique sur le rein non thrombosé.

Les présentations cliniques de la néphropathie ischémique étant diverses
et peu spécifiques dans I'ensemble, une attitude systématique doit la faire
rechercher a partir de criteres de suspicion (Greco 1996) : age avanceé;
présence d'une athérosclérose extrarénale, d'un souffle abdominal; faible
durée, mauvais controle ou évolution accélérée d'une hypertension
artérielle; récurrence d’cedémes aigus du poumon en présence d’une
hypertension artérielle mal contrdlée, d’une insuffisance rénale et d'une
fonction ventriculaire gauche peu compromise.
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La suspicion de néphropathie ischémique reste essentiellement clinique et
ne peut guére étre renforcée par la mise en évidence de critéres complé-
mentaires simples, si ce n’est une asymétrie de taille des reins (en 'absence
d’uropathie) qui doit étre objectivée par une étude ultrasonographique
soigneuse. La fonction globale de la masse résiduelle rénale doit étre étu-
diée par clairance de la créatinine ou mieux, de marqueurs plus précis
(inuline, isotopes ou autres) de la filtration glomérulaire. Pévaluation de
I'évolution de la taille des reins et de la fonction rénale est un élément
important de la décision de poursuite des investigations plus invasives et /
ou onéreuses.

Lasymétrie de fonction peut étre suggérée par 'aspect de la néphrographie
isotopique (Hippuran ou Mag) (Wilcox 1996). Mais, 4 la différence de ce
qui est rapporté pour 'hypertension rénovasculaire par sténose unilatérale
(ot1 le rein controlatéral fait référence), la valeur de ce type d’exploration
fonctionnelle reste pauvre dans le cas de I'insuffisance rénale, que 'explo-
ration s’accompagne ou non d'une mesure de la rénine et /ou d'une admi-
nistration aigué de captopril, de furosémide, d’aspirine ou d'un effort.
Aucune épreuve fonctionnelle n’a été évaluée pour sa capacité a prédire le
résultat de la revascularisation sur la fonction rénale.

Enfin, seules sont disponibles actuellement les premieres évaluations de
quelques méthodes d’imagerie peu ou non invasives : angiographie par
tomodensitométrie spiralée (qui permet une visualisation en trois dimen-
sions du lit vasculaire et de la masse rénale mais nécessite un contraste
iodé), angiographie par résonance magnétique (dont les développements
sont 2 faire), et surtout ultrasonographie (appréciant des criteres directs,
au niveau des artéres rénales, et surtout indirects, au niveau du paren-
chyme, et bénéficiant de diverses améliorations récentes comme les varian-
tes doppler couleur ou énergie et 'administration de produits de contraste
de type microbulles). Mais 13 encore, il faut souligner qu’aucune technique
ultrasonographique n’a été évaluée prospectivement dans le cadre précis
de la néphropathie ischémique.

Intervention de revascularisation

La justification de la revascularisation comme moyen de prévention de
'insuffisance rénale ischémique ou de récupération d’une fonction altérée
reste a établir. Plus précisément, aucune étude prospective avec répartition
au hasard des groupes comparés n’a a ce jour démontré de supériorité de
la revascularisation sur le traitement médical conservateur. Cependant,
une étude datant de plus de vingt ans suggere que les patients traités chi-
rurgicalement survivent mieux que les patients traités médicalement
(Hunt 1974). Plusieurs autres arguments indirects suggerent un bénéfice
de la revascularisation qui est le traitement logique (en méme temps qu'il
est le critére de référence pour I'établissement du diagnostic). Ainsi, il est
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démontré que le traitement médical antihypertenseur ne peut entierement
prévenir la progression des lésions athéroscléreuses rénales (Dean 1981).
Le traitement antihypertenseur peut méme parfois, au moins chez I'ani-
mal, aggraver l'atrophie rénale, par majoration de I’hypoperfusion (pro-
bablement) et par effet antitrophique (éventuellement). Deux courtes
séries cliniques (Novick 1996), dont il est difficile d’identifier les biais,
laissent penser qu’'une revascularisation peut rétablir une fonction suffi-
sante pour interrompre la dialyse chez des patients parvenus au stade
ultime par néphropathie ischémique, un résultat d’autant plus intéressant
que le pronostic vital de ces patients est particuliérement mauvais par
rapport a 'ensemble des prises en charge (Mailloux 1988). De méme,
quelques observations privilégiées font état de récupération de fonction
chez des patients se présentant avec une occlusion artérielle rénale totale.
Mais les mémes auteurs tendent a dire que la récupération de fonction est

rare au-dela de 350 pmol/1 de créatininémie (Novick 1996).

Une analyse d’ensemble de plusieurs séries de revascularisations, portant
sur environ 350 patients suggére que la revascularisation chirurgicale per-
met une amélioration de la fonction rénale (estimée par une diminution
de la créatininémie de plus de 50 umol/1) dans un peu plus d’un cas sur
deux, une aggravation (estimée par une majoration de la créatininémie de
méme amplitude) dans un cas sur cing, et une stabilisation (4 un an) dans
le reste des cas. La mortalité opératoire globale varie de 2 4 6 % selon les
séries. Les résultats de 'angioplastie, portant sur des patients en nombre
similaire mais avec des fonctions rénales sensiblement moins altérées, sont
un peu moins favorables en termes d’amélioration de fonction. Un pro-
grés sensible, encore en cours d’évaluation cependant, est apporté par
'utilisation des prothéses endo-luminales (stents), qui permettent de
réduire I'incidence des réocclusions apres dilatation de sténoses athéroma-
teuses notamment proximales, c’est-a-dire soustendues par des plaques
aorto-rénales. Limpact de ce progrés sur les récupérations de fonction
rénale reste controversé, une amélioration étant notée dans 8/22 (Van de
Ven 1995) 4 4/16 (MacLeod 1995) des cas. Lorsque les lésions sont com-
plexes, ce qui est assez fréquent chez les patients athéromateux, la chirur-
gie est probablement plus adaptable. Cependant, 'angioplastie est mieux
acceptée par les patients (Ribstein 1993) et, sur la base d'une évaluation
économique dans le traitement de U'hypertension rénovasculaire, discréte-
ment moins colteuse que la chirurgie (Weibull 1991). Par ailleurs, les
échecs (thrombose, réocclusion), et les accidents (athéroemboliques sut-
tout) sont en partie communs aux deux options de revascularisation.

Quelle que soit la technique, il semble que 1'évolutivité clinique, radio-
logique /sonographique et /ou biologique observée avant intervention
soit le meilleur gage d’une amélioration aprés revascularisation (Dean
1991). 1l est proposé par certains, sur la base d’un niveau de preuves 111/
IV (Sackett 1995), c’est-a-dire faible, de tenter une revascularisation chez
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des patients avec insuffisance rénale avancée et maladie rénovasculaire de
tous grades, des patients avec insuffisance rénale légere a modérée et
maladie rénovasculaire sévere (= 85 ou 90 %) bilatérale ou sur rein fonc-
tionnel unique. Pour les patients dont la fonction rénale est peu altérée et
la sténose bilatérale mais modérée, en plus grand nombre, le choix théra-
peutique reste encore moins tranché. Mais il est important de souligner
que les chiffres retenus pour estimer les risques colts et bénéfices de ces
interventions renvoient aux résultats d’équipes rompues-aux techniques
de diagnostic et de traitement de la maladie rénovasculaire; ils ne sont
donc pas directement généralisables.

Conclusion Une logique intuitive et un ensemble d’arguments
indirects plaident en faveur de la revascularisation rénale pour pré-
venir et rétablir la fonction rénale compromise par la progression de
la néphropathie ischémique. Mais le bénéfice des techniques de
revascularisation n’a pas été établi formellement, le niveau de preuve
pouvant étre considéré comme pauvre - c’est-a-dire IIIIV (Sackett
1995) - en I'absence d’essai randomisé!. Les facteurs prédictifs de
succes/échec, permettant de définir les sous-populations susceptibles
d’en bénéficier au mieux, n'ont pas été clairement identifiés. Il n’est
donc pas légitime que se généralise une pratique de « revascularisa-
tion 4 visée néphro-protectrice », comme il n’est pas totalement jus-
tifie que se multiplient les explorations vasculaires rénales. Il parait,
a contrario, impératif de promouvoir un programme de recherche
clinique sur les moyens de diagnostic et de pronostic ainsi que les
choix techniques vis-a-vis de la néphropathie ischémique.

Embolies de cholestérol

La pathologie li¢ée a ’embolisation de cristaux de cholestérol, reconnue dés
1844 et bien définie en 1945 par CM Flory, correspond a l'occlusion
d’artérioles (diametre 50-500 um) par des cristaux provenant de plaques
athéromateuses ulcérées situées en amont (Saleem 1996). Le terme
d’athéro-embolie, parfois utilis¢ dans la littérature anglo-saxonne, reste
ambigu dans la mesure ou certains auteurs entendent par 1a une obstruc-
tion de vaisseaux de plus gros calibre alors que d’autres en font I’équiva-
lent strict des embolies de cholestérol (Thadhani 1995).

Sa fréquence réelle reste inconnue. La mise en place d'un fichier exhaustif
des analyses anatomo-pathologiques aux Pays-Bas montre que ce diagnos-

1. Une tentative ancienne n’a pas été menée a son terme (Dean 1981), un essai est actuellement

en cours aux Btats-Unis (Pohl 1991).
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tic est retenu sur 3,1%o autopsies (lesquelles concernent 7 % de la popu-
lation) et 0,07%o0 biopsies, soit une incidence de 6,2 par million et par an
(Moolenaar 1994). La comparaison de séries basées sur la clinique et sur
I'histologie montre d’importantes discordances (Fine 1987), et la fré-
quence de cette pathologie est en tout état de cause sous-estimée dans la
pratique.

Les embolies de cholestérol surviennent électivement dans un contexte
d’athérome aorto-rénal (typiquement chez un homme blanc 4gé de plus
de 60 ans), mais les facteurs déclenchants restent incertains; toute appro-
che vulnérante sur le plan vasculaire (chirurgie ou cathétérisme), comme
la mise en route d'un traitement anticoagulant (antivitamine K) ou fibri-
nolytique, peut étre associée (dans un délai de une a plusieurs semaines)
4 la survenue de symptomes cutanés (livedo, orteils bleus), musculaires,
digestifs et d’'une altération insidieuse de la fonction rénale. Latteinte
rénale - plus insidieuse et plus tardive que I’atteinte liée 4 la néphrotoxicité
des produits de contraste (Rudnick 1994) - prédomine dans la plupart des
séries. LCexistence d’'un syndrome inflammatoire marqué, d’une éosinophi-
lie et /ou éosinophilurie est inconstante:

Aucun traitement n’a montré son efficacité. Lévolution tend a se prolon-
ger sur un a deux mois, parfois plus, sans facteur prédictif évident. La
fonction rénale peut se détériorer jusqu’au stade ultime ou récupérer, au
moins partiellement (Manesse 1991). La mortalité reste significative.
Aucune mesure préventive simple n’est actuellement identifiable. Il
convient d’évaluer au mieux l'incidence exacte d'une pathologie que l'on
peut considérer comme essentiellement iatrogéne, et qui survient de facon
retardée (donc potentiellement inapparente) par rapport a des interven-
tions médicales (imagerie, angioplastie) qui devraient continuer a se mul-
tiplier dans les prochaines années.

Néphroangiosclérose

Comme il a été dit plus haut, les statistiques globales assimilent la néph-
ropathie hypertensive a la néphrosclérose. Les problemes soulevés par les
vascularites, les atteintes vasculaires de la sclérodermie, ... ne sont pas
strictement superposables a ceux liés a la néphroangiosclérose maligne,
mais leur relative rareté permet de les négliger ici.

Néphroangiosclérose maligne

Dans les années 1950, c’est-a-dire avant I'ére des traitements antihyperten-
seurs efficaces, I'hypertension artérielle accélérée ou maligne était cause
d’urémie chez plus de 5 % des sujets hypertendus. Ainsi était désignée une
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présentation clinique avec valeurs élevées de pression (diastolique
> 130mmHg) et atteinte des petits vaisseaux identifiable au fond d’ceil
(stades 111 et IV de la classification de Keith, Wagener et Barker) ou sur
une biopsie (¢ventuellement rénale). Il est bien établi qu'un traitement
antihypertenseur précoce peut enrayer la progression de ce type d’atteinte
rénale, et méme faire régresser une insuffisance rénale déja avancée dans
un nombre non négligeable de cas. Les inhibiteurs de I'enzyme de conver-
sion de 'angiotensine sont particuliérement efficaces, méme si leur manie-
ment n’est pas simple. Malgré quelques suggestions discordantes, la géné-
ralisation des traitements antihypertenseurs semble avoir réduit de facon
majeure l'incidence de la néphroangiosclérose maligne.

Néphroangiosclérose bénigne

Comme cela a été souligné ailleurs, la néphroangiosclérose ne résume pas
la néphropathie hypertensive des registres et séries statistiques. Les
lésions vasculaires caractéristiques de la néphrosclérose bénigne (hypertro-
phie myo-intimale des arteres interlobulaires, hyalinose / sclérose des arté-
rioles afférentes) ne semblent pas précoces au cours de I’hypertension arté-
rielle essentielle, et sont volontiers associées a une atteinte glomérulaire
hétérogéne d’allure ischémique et une fibrose interstitielle (Kashgarian
1995). Sur la base d’études nord-américaines anciennes (Sommers 1990),
il est admis que I'incidence et la sévérité des lésions augmentent avec la
durée et la sévérité de I'hypertension artérielle. Une étude autopsique sug-
geére que l'artériolosclérose est mieux corrélée avec les niveaux de pression
au cours des derniers mois de vie qu’avec les niveaux antérieurs (Tracy
1981). Mais I'efficacité du traitement antihypertenseur dans la prévention
de la néphrosclérose reste controversée (Ruilope 1990 ; Birkenhiiger
1992 ; Hannedouche 1992). Plusieurs raisons, non mutuellement exclusi-
ves, ont été avancées pour expliquer les échecs du traitement (Luke 1991 ;
Weisstuch 1992) : traitement mal suivi, trop tardif, niveau de pression
artérielle sous traitement trop élevé, persistance d’une hypertension intra-
glomérulaire, effet paradoxal de la protection contre les accidents corona-
riens et cérébrovasculaires, existence d’'une anomalie intrarénale primi-
tive. De plus, la place des atteintes liée & 'hypertension et /ou a 'hyper-
perfusion glomérulaires dans l'initiation ou surtout la progression de la
néphrosclérose reste imprécise, malgré 'importance théorique de cette
question sur le plan thérapeutique. Il est intéressant de noter que chez le
rat spontanément hypertendu, modeéle expérimental le plus proche de
I'hypertension artérielle humaine, le traitement est également incapable
de prévenir la survenue de I'atteinte rénale (Feld 1981).

De fait, des aspects histologiques trés voisins sont observés dans le cadre
de diverses néphropathies, en particulier de nombre d’insuffisances rénales
terminales (Luke 1991). Quelques arguments morphologiques laissent pen-
ser que les lésions de la néphrosclérose hypertensive pourraient étre dis-
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tinguées de celles qui sont liées a 'age (Tracy 1988). Mais il existe de
nombreuses circonstances au cours desquelles le développement de la néph-
roangiosclérose est clairement dissocié de toute histoire antérieure d’hyper-
tension artérielle comme du niveau de pression (Meyrier 1996). Il a donc
été suggéré que des mécanismes locaux, dont les processus de I'inflamma-
tion, et divers types d’agressions vasculaires directes pourraient étre impli-
qués dans la survenue de la néphrosclérose (Alexander 1995 ; Freedman

1995).

Conclusion Le risque fonctionnel rénal li¢ & la néphro(angio)-sclé-
rose demande a &tre réévalué, notamment en ce qui concerne le risque
li¢ a hypertension artérielle essentielle (qui n’est pas quantifié dans
les études de population) et les critéres du diagnostic (qui reste impré-
cis). [l est intéressant de noter que dans une étude prospective incluant
56 patients avec insuffisance rénale progressive sans autre cause appa-
rente qu'une hypertension artérielle ancienne, le diagnostic de néph-
rosclérose d’origine hypertensive n’était confirmé que dans 26 cas
(Zucchelli 1994); une maladie rénovasculaire était retrouvée dans

19 cas.

Vieillissement rénal

Comme cela a été souligné a diverses reprises au long de cette expertise,
les tranches d’age élevé sont en expansion. Malgré les difficultés qu’il peut
y avoir a étudier les caracteres physiologiques du vieillissement rénal en
I'absence de pathologie(s) spécifique(s) surajoutée(s), il est admis que
'avancée en age s'accompagne d’une réduction de la masse fonctionnelle
rénale et de modifications de la microvascularisation rénale, associées a
une réduction du flux sanguin rénal et, bien que de facon trés variable
d’un sujet a l'autre, de la filtration glomérulaire (Levi 1993 ; Baylis 1996).

Lallongement de la durée de vie associée a 'importance de la prise en
charge médicale entrainent une augmentation du nombre de malades a
traiter, et parmi eux une proportion de sujets atteints de plusieurs mala-
dies qui croit avec leur 4ge. D’ailleurs, cette avancée en 4ge peut permettre
la progression de maladies lentement évolutives parmi lesquelles certaines
formes d’insuffisance rénale chronique. De plus, il est possible que U'hyper-
filtration puisse accélérer la progression de la glomérulosclérose dans le
rein vieillissant (Anderson 1986). Enfin, une caractéristique de la popula-
tion 4gée est la grande variabilité inter-individuelle, entre les sujets a
grande longévité et ceux qui survivent i des pathologies autrefois plus
souvent mortelles. Il est ainsi possible qu'une meilleure prise en charge
des maladies coronariennes et une prévention plus efficace des accidents 5
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vasculaires cérébraux favorisent de facon paradoxale le développement des
atteintes rénales liées a la maladie athéromateuse. Il n’est pas inconcevable
d'un autre coté que 'administration d’agents hypolipidémiants puisse
avoir un impact favorable sur I'évolution des lésions et de la fonction
rénale chez 'homme, comme cela a été¢ démontré chez le rat obése Zucker,
qui présente plusieurs analogies avec le diabéte sucré non insulino-dépen-

dant (Schmitz 1989).

En pratique, la baisse de filtration glomérulaire communément associée a
'avancée en 4ge ne s’exprime pas par une augmentation de la créatininé
mie, du fait de la réduction concomitante de la masse musculaire, et la
fonction rénale est communément surestimée par la créatininémie s'il
n’est pas fait appel au calcul d’'une clairance corrigée de la créatinine (par
la formule de Cockroft et Gault, par exemple) (Cockroft 1976). Ce calcul
est impératif pour ajuster la posologie des médicaments a élimination
rénale, d’autant plus que des observations cliniques et expérimentales sug-
gérent une prédisposition du rein 4gé aux atteintes toxiques comme aux
atteintes ischémiques.

QOutre les fausses réassurances découlant des valeurs peu élevées de créatini-
némie, le médecin qui veut aborder 'insuffisance rénale chronique du sujet
agé, doitsavoir que sa présentation clinique peut étre trompeuse (défaillance
viscérale extrarénale par décompensation d’une pathologie pré-existante
par exemple), et, qu’'au-dela des atteintes vasculaires, ses causes sont multi-
ples, parmi lesquelles le diabéte sucré, I'adénome de la prostate et les uropa-
thies obstructives, peut-étre les infections urinaires torpides.

Propositions

Constatations générales

Tout porte donc & penser que dans une population dont la fraction agée est
en expansion, la part des néphropathies liées 2 une pathologie vasculaire va
continuer a croitre (NHBP HCRF 1991 ; Oldrizzi 1993). De nombreuses
incertitudes empéchent de quantifier et hiérarchiser de facon définitive les
roles respectifs des facteurs hémodynamiques, métaboliques, génétiques,
et des mécanismes propres (?) du vieillissement. Citons parmi les nom-
breux points qui demandent 4 étre précisés, la place de I’hypertension arté-
rielle en soi, les mécanismes de 'ischémie chronique, la synergie entre les
différents facteurs hémodynamiques ou métaboliques et la iatrogénie.

Sur un plan pratique, il est peut-étre temps de mettre en avant la notion
de risque (et donc de facteurs de risque) d’insuffisance rénale pour appré-
hender dans son ensemble une pathologie clairement multifactorielle et
pour dégager les perspectives destinées a permettre des actions d’enver-
gure en terme de prévention.
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Pratique clinique. Besoins de recherche

La suspicion de néphropathie ischémique est de nature clinique; le degré
de conviction, basé essentiellement sur la clinique (probabilité, évolutivité
apparente) est actuellement le critére décisif pour rechercher l'origine vas-
culaire éventuelle 4 une insuffisance rénale.

La rentabilité¢ diagnostique d’'un examen echodoppler des artéres rénales
dépend, avant tout, de la probabilité a priori de I'existence d’une maladie
rénovasculaire (donc d'une présélection clinique) et de I'expérience de
|’examinateur.

Il est nécessaire d’obtenir les résultats d’une étude contrdlée (au moins)
pour faire des recommandations thérapeutiques en ce qui concerne les
patients avec une sténose bilatérale modérée et une altération légere ou
conservation de la fonction; les recommandations diagnostiques (chez qui
chercher, et comment) ne pourront étre modifiées qu’ultérieurement; | uti-
lisation de stents doit étre considérée comme appartenant au domaine de
la recherche clinique et, compte tenu des cotts, pourrait faire U'objet d'une
sorte d’évaluation permanente (registre avec suivi?).

Léventualité d’'une embolie de cholestérol doit étre anticipée (au méme
titre que le risque de néphrotoxicité des produits de contraste) au moment
de toute mise en ceuvre de manceuvre vasculaire vulnérante.

Le cadre d’interprétation de la néphro(angio)sclérose doit étre réexploré
en intégrant une évaluation précise de la pression artérielle systémique et
des éléments du systéme rénine-angiotensine (y compris les polymorphis-
mes des génes impliqués), ainsi que des déterminants plus récents (stress
oxydatif, inflammation, ...) des atteintes vasculaires.

Une recherche clinique imaginative doit étre promue en ce qui concerne
les facteurs de risque vasculaire de I'insuffisance rénale chronique du sujet
4gé. Mais dés a présent, un travail éducatif destiné aux généralistes et
gériatres (dipldmés ou occasionnels) est justifié en ce qui concerne la néces-
sit¢ d’évaluer la fonction rénale et de rechercher les témoins simples de
lésions rénales chez le sujet ageé.
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