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Hypertension artérielle
et insuffisance rénale chronique

FRANCOIS ALHENC-GELAS

Position du probléme

Leffet délétere sur la fonction rénale d’une pression artérielle élevée est
bien documenté depuis des décennies, et 'effet bénéfique du traitement
est bien établi depuis les premiers essais d’intervention concernant
’hypertension sévére, ou I'insuffisance rénale terminale était 'un des évé-
nements graves prévenus par le traitement antihypertenseur (Pettinger
1989; Rostand 1989; Shulman 1989; Whelton 1989; Perera 1995; Perry
1995). A partir de ces observations il est logique de penser que, comme
pour la morbidité et la mortalité cardiovasculaire, le niveau de pression
artérielle dans la population est un déterminant de la morbidité rénale et
de 'insuffisance rénale.

Les données obtenues aux Etats-Unis, en particulier celles calculées a par-
tir de 'US Renal Data System pour la fin des années 1980 (Renal Data
System USRDS 1994) tendraient a indiquer que 'hypertension artérielle
est une cause majeure de passage en hémodialyse dans la population géné-
rale, la deuxiéme apres le diabete et avant les glomérulonéphrites primiti-
ves. Les noirs américains sont fortement touchés (Whittle 1991 ; Renal

Data System USRDS 1994 ; Perry 1995).

Ces données ont amené certains 4 proposer que 'incidence de I'insuffisance
rénale terminale due 4 I’hypertension s’est accrue pendant les dix derniéres
années et continuera de le faire au-dela de 'an 2000 (Brazy 1993; Gordon
Walker 1993 ; Epstein 1994). Cela serait en contraste évident avec I'évolu-
tion de la mortalité cardiovasculaire liée & la pression artérielle dans les
mémes groupes d’age, qui tend a diminuer grice a la généralisation de la
prise en charge et du traitement de I'hypertension. Il faut donc analyser ces
données et ces opinions de facon critique, en rappelant qu'il est tres difficile
d’apprécier 4 'heure actuelle la prévalence et I'incidence de I'insuffisance
rénale liée 2 'hypertension artérielle essentielle et ce, pour plusieurs raisons.
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Mécanismes associant I’hypertension artérielle et I'insuffisance rénale

Lhypertension artérielle peut étre associée a I'insuffisance rénale par plu-
sieurs mécanismes :

o cffet délétere direct de hyperpression a lintérieur de la circulation
rénale, qui entraine une atteinte vasculaire et glomérulaire ;

o effet indirect de I’hypertension artérielle surtout si elle est associée a
d’autres facteurs de risque en tant que facteur favorisant I'athérosclérose
avec ses localisations aortiques et rénales, phénomene pourvoyeur d’insuf-
fisance rénale par le biais de 'occlusion et des embolies ;

e 10le des atteintes de la fonction rénale, quelle qu’en soit la cause, qui
peuvent entrainer une élévation secondaire de la pression artérielle ;

e coexistence fortuite entre une pression artérielle élevée, fréquente dans
la population, et une insuffisance rénale d’autre origine.

Ces deux derniéres associations peuvent amener a surestimer la préva-
lence de l'insuffisance rénale au cours de I'hypertension artérielle essen-
tielle. Cependant une notion importante qui émerge actuellement est que
'abaissement de la pression artérielle dans ces circonstances est capable
de ralentir la dégradation de la fonction rénale, ce qui unifie le concept
thérapeutique de prévention de I'insuffisance rénale terminale par le trai-
tement antihypertenseur.

Prise en charge et traitement de I’hypertension artérielle

Lhypertension artérielle est actuellement de mieux en mieux prise en
charge et traitée, (ce qui a entrainé, entre autres, une régression considé-
rable des cas de néphroangiosclérose maligne, la persistance de cette
pathologie dans certains groupes ethniques génétiquement prédisposés a
I'hypertension sévere, socialement défavorisés et insuffisamment traités,
pouvant peut-étre expliquer pour une part les chiffres de I'US Renal Data
System), ce qui rend difficile I'extrapolation 4 I'avenir des données épidé-
miologiques obtenues dans les derniéres décennies.

Vieillissement de la population et fréquence de I’hypertension
artérielle modérée

Le vieillissement de la population améne a soigner de plus en plus de
sujets 4gés chez lesquels 'hypertension artérielle modérée est fréquente et
pourrait entrainer une accélération du vieillissement rénal.

En ce qui concerne '’hypertension artérielle essentielle modérée, il n’existe
pas d’études de cohortes ayant suivi des patients jusqu’a ce qu'un nombre
suffisant d'insuffisances rénales terminales apparaisse pour que I'on puisse
affirmer qu’a tous les niveaux de pression artérielle dans la population est
associé un risque rénal croissant avec les chiffres de pression. Il n’y a pas
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non plus d’essais d’intervention ciblés sur la fonction rénale pour les
niveaux de pression artérielle peu élevés.

Une étude réalisée entre 1958 et 1981 chez un petit groupe de sujets de
différents 4ges montrait de fait une association entre la pression artérielle
moyenne et le déclin de la fonction rénale avec I'age, mais concluait aussi
que cet effet était d seulement a 'inclusion de sujets ayant une pression
artérielle élevée (Lindeman 1984). Récemment, I'incidence de I'insuffi-
sance rénale terminale a été analysée aprés 16 ans chez des sujets qui
avaient été examinés en vue d’inclusion dans I'étude MRFIT en 1973-1975
(Klag 1996). Plus de 360 000 sujets ont pu étre examinés ; un peu plus de
800 cas d’insuffisance rénale ont été répertoriés parmi lesquels 173 ont
été attribués a 'hypertension comme cause principale, un nombre simi-
laire & celui des glomérulonéphrites primitives ou du diabéte. De fagon
intéressante, 'incidence de I'insuffisance rénale terminale, toutes causes
confondues, était directement liée au niveau de pression artérielle a
'entrée dans 1’étude et ceci méme pour des niveaux de pression artérielle
dits normaux, situés en-dessous du seuil d’intervention recommandé par
I’OMS pour 'hypertension artérielle essentielle.

Eléments de réflexion

Le niveau de pression artérielle dans la population est-il
un déterminant de la dégradation de la fonction rénale avec I'age?

- Pour les niveaux de pression artérielle élevés, reconnus et traités, le niveau

de pression artérielle est li¢ a la dégradation de la fonction rénale, cela est
certain. Cette relation est peut-étre continue tout au long de la distribution
de la pression artérielle, quoique cette hypothese ne soit pas démontrée.
Bien qu'il ny ait pas de données prouvant la prévention de I'insuffisance
rénale terminale par le traitement des niveaux de pression artérielle modé-
rément élevés, entre autres, en raison d'une plus faible incidence d’insuf-
fisance rénale terminale que d’accidents cardiovasculaires, il est logique
d’espérer que le traitement de 'hypertension artérielle prévient et prévien-
dra un certain nombre d’insuffisances rénales.

A Theure actuelle et d'un point de vue pratique, on ne dispose pas de
données suffisantes pour permettre de proposer, par la prévention de
I'insuffisance rénale au cours de I'hypertension artérielle essentielle, un
seuil d’intervention sur la pression artérielle inférieur a celui recommandé
pour la prévention cardiovasculaire. Les efforts doivent porter sur I'amé-
lioration du dépistage, de la prise en charge et du traitement de I'hyper-
tension.
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Effets déléteres de I’hypertension artérielle modérée du sujet agé

Les possibles effets déléteres de hypertension artérielle modérée du sujet
agé (dont la fréquence s'accroit dans la population) sur I'accélération du
vieillissement rénal restent encore inconnus. Néanmoins, les essais
d’intervention tendent 4 montrer un bénéfice du traitement de ce type
d’hypertension pour la prévention de la mortalité cardiovasculaire. Il est
donc probable que ces sujets seront de toutes facons traités.

Traitement d’une hypertension artérielle
et progression de I'insuffisance rénale

Le traitement d’une pression artérielle élevée chez les sujets en insuffisance
rénale réduit la progression de leur maladie. Par extrapolation on doit
rechercher si les traitements vasodilatateurs, ou du moins certains d’entre
eux qui agissent directement sur la vasomotricité glomérulaire, peuvent
avoir un effet bénéfique sur la fonction rénale méme en présence d’'une
pression artérielle basse.

Les points qui seront ensuite analysés dans ce chapitre sont les suivants :
o le dépistage de I'atteinte rénale lors de la prise en charge des hypertendus ;

e les divers traitements proposés dans 'hypertension artérielle essentielle
ontils un effet équivalent pour la prévention de l'insuffisance rénale?

Dépistage de I’atteinte rénale
au cours de I’hypertension artérielle essentielle

En théorie, le dépistage de l'atteinte rénale au cours de I'hypertension
artérielle essentielle ne devrait pas poser de probléeme puisque 'OMS
recommande dans le bilan initial de I'’hypertension artérielle, d'une part,
une mesure de la créatinine plasmatique, d’autre part, un dépistage de la
protéinurie sur un échantillon urinaire avec une bandelette réactive. Ces
deux examens font partie du bilan étiologique, de celui du retentissement

“de 'hypertension, et enfin permettent de rechercher s’il y a lieu de respec-

ter certaines précautions dans I'emploi des médicaments, en particulier les
inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine et les diurétiques. Ces examens
sont peu colteux.

Il est nécessaire de rappeler et d’expliquer ces recommandations dans le
cadre de I'enseignement universitaire et post-universitaire.

La valeur prédictive de la recherche d'une microalbuminurie, ou du
dosage de certains marqueurs tubulaires dans 'urine, au cours de
I'hypertension artérielle, en I'absence de diabéte, reste actuellement un
sujet de recherche.
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Traitement antihypertenseur, classes pharmacologiques et
prévention de I'insuffisance rénale chronique

Arguments théoriques et expérimentaux

Certains arguments théoriques et expérimentaux suggérent que tous les
traitements antihypertenseurs ne seraient pas équivalents dans la préven-
tion de la mortalité cardiovasculaire et de 'insuffisance rénale. Ainsi, les
inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine et, peutétre, les inhibiteurs
calciques pourraient apporter un bénéfice supplémentaire par rapport aux
autres traitements dans la prévention des complications de I'hyperten-
sion. Au niveau rénal, ces arguments reposent sur les effets physiologiques
connus de 'angiotensine Il sur 'hémodynamique glomérulaire, qui ten-
dent a élever la pression intraglomérulaire, effet bénéfique pour le main-
tien de la filtration, mais source possible a long terme de gloméruloscl¢-
rose (Simons 1994). Plusieurs arguments expérimentaux obtenus chez le
rat au cours de ’hypertension ou du diabéte vont dans ce sens (Anderson

1995).

D’autres études expérimentales ont aussi suggéré un effet bénéfique pos-
sible des inhibiteurs calciques sur les parameétres du fonctionnement rénal
au cours de ’hypertension artérielle génétique ou expérimentale chez 'ani-
mal, quoique toutes les études ne soient pas concordantes (Epstein 1994;

Bidani 1995).

Ces concepts donnent lieu 4 de multiples études de comparaison de trai-
tements auxquels I'industrie pharmaceutique participe activement aux
cotés des investigateurs académiques. La plupart des études sont expéri-
mentales (chez le rat) et il est souvent difficile de dissocier les effets propres
au médicament de ceux, non spécifiques, liés a 'amplitude et a la durée de
|’abaissement de la pression artérielle.

Néanmoins, cette voie de recherche est intéressante par son impact possi-
ble non seulement sur les stratégies de traitement de I'hypertension arté-
rielle mais aussi sur celles du traitement des néphropathies sans hyperten-
sion, en particulier au cours du diabéte, et probablement des autres types
de glomérulopathies (voir chapitre 3).

Hypertension artérielle essentielle

Le concept d’'un effet bénéfique spécifique du blocage du systeme rénine-
angjotensine, en sus de son effet antihypertenseur, sur la protection de la
fonction rénale au cours de ’hypertension et au cours des néphropathies
non-hypertensives repose, a I’heure actuelle, sur des arguments théoriques
et expérimentaux qui relévent de la physiologie et de la pathologie expéri-
mentale, auxquels, récemment, vient s'ajouter la possibilité évoquée par
plusieurs études que le niveau d’activation constitutive du systéme rénine-
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angiotensine puisse étre un facteur de risque pour la dégradation de la
fonction rénale. Ceci semble étre le cas, en particulier en intrarénal ou
l'action de Penzyme de conversion est probablement trés limitante dans
la production locale d’angiotensine II et ou le polymorphisme génétique
des taux circulant et cellulaires de cette enzyme a été associé 4 la vitesse de
dégradation de la fonction rénale au cours de plusieurs types de gloméru-
lopathies (Marre 1994 ; Yoshida 1995 ; Van Essen 1996). La recherche de
facteurs constitutifs de prédisposition a la dégradation de la fonction
rénale au cours de 'hypertension, du diabéte et des autres maladies réna-
les, en particulier de polymorphismes génétiques, doit étre développée et
étendue a d’autres génes candidats et d’autres systémes biologiques, car
elle peut amener 4 terme a reconnaitre de nouveaux mécanismes physio-
pathologiques et a dégager de nouvelles stratégies thérapeutiques.

Effet des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I'angiotensine |

Les études controlées de 'effet des inhibiteurs de 'enzyme de conversion
de l'angiotensine I, au cours de linsuffisance rénale modérée chez
I’homme, tendent & suggérer un effet favorable sur I'évolution de la fonc-
tion rénale (Maschio 1996). Au cours du diabéte de type I avec atteinte
rénale débutante (microalbuminurie), cet effet bénéfique a été constam-
ment retrouvé (Lewis 1993 ; Marre 1993).

A Theure actuelle, au cours de 'hypertension artérielle essentielle, la
démonstration d’un bénéfice supplémentaire d'un type de traitement par
rapport 4 un autre, en termes de prévention de la mortalité cardiovascu-
laire (et rénale), n’est pas faite mais la démonstration d’un tel effet ne peut
étre non plus exclue.

Conclusion

A Theure actuelle, 'incidence de l'insuffisance rénale due a I'hyperten-
sion artérielle essentielle est probablement en diminution, en particulier
chez les sujets d’4ge moyen, en raison de la prise en charge et du traite-
ment de ['hypertension. Ces notions doivent étre tempérées, d’une part,
par 'émergence de lésions rénales dues a I'athérome artériel favorisé par
I'hypertension, et d’autre part, par le vieillissement de la population et
les effets délétéres rénaux potentiels de I'hypertension modérée, fré-
quente, du sujet 4gé.

Lhypertension artérielle est un signe d’appel pour la recherche d’une ano-
malie rénale par la mesure de la créatinine plasmatique et le dépistage de
la protéinurie. Il faut I'enseigner et le rappeler. Au cours de U'insuffisance
rénale de cause non hypertensive, plusieurs observations suggérent qu'un
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bon controle de la pression artérielle prévient la dégradation de la fonc-
tion rénale. Ces notions unifient le concept important de prévention de
I'insuffisance rénale par le dépistage de I'hypertension, sa prise en charge
et le traitement antihypertenseur.

La question de savoir si certains traitements, en particulier ceux inhibant
le systéme rénine angiotensine, ont un effet spécifique de prévention car-
diovasculaire ou rénale est importante et passionnante. Elle va plus loin
que le probleme du traitement de I'hypertension artérielle essentielle
puisqu’elle permet de rechercher de possibles stratégies de prévention de
la dégradation de la fonction rénale au cours de diverses maladies rénales,
en particulier glomérulaires. D’ailleurs, c’est plutdt dans ce cadre, en par-
ticulier dans celui de la néphropathie diabétique, que les effets bénéfiques
de ces traitements pourront étre reconnus, plutdt qu’au cours de I'hyper-
tension artérielle essentielle ot1 la nécessité du traitement antihypertenseur
est démontrée, et ou la faible incidence des complications rénales sous
traitement rend probablement illusoire des études de thérapeutique
compatée.
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