HTA essentielle
et risque rénal

Un dilemme



Les enjeux

Grande frequence de I'HTA essentielle
(50 millions aux Etats-Unis)

2eme cause d'IRC terminale apres le
diabete 2

Atteinte rénale: risque CV majeur

Intérét d’'une prévention ou d’une prise en
charge du risque rénal




La Néphroangiosclérose

« Ubernephrosklerosis, décrite par Fahr
en 1919 (Virchow Arch, Pathol Anat)

= NAS bénigne

= NAS maligne




‘ Définition de la NAS bénigne

= Diagnostic trop souvent clinique

= JRC survenant chez un
hypertendu de longue date sans
aucune etiologie retrouvée
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'Définition de la NAS maligne

Le Diagnostic est clinique

a Chiffres tensionnels élevés
d’installation rapide

Rétinopathie stade 3 ou 4

Signes neurologiques

Insuffisance cardiaque gauche (10%)
IR rapidement progressive * protéinurie

C O 0O O




Toute néphropathie avec

HTA n’est pas une NAS




\ 2Zucchelli et al 1992

® 56 patients avec HTA de longue date et pas
d’autre maladie rénale

creat = 18mg/| ou cl créat < 40ml/mn
echo-doppler et scintigraphie + PBR

" Résultats Maladie rénovasculaire 19
Néphroangiosclérose 26
Autres causes 11




Sténoses serrées des 2 arteres rénales
- ARD : Vsyst Max > 3m/s, TMS de 0.06 a2 0.08 s
- ARG : signes de sténose proximale nets,
Vsyst Max non mesurable
amortissement d’aval (TMS > 0.10 s)
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. Epidémiologie




Répartition des causes d’IRC terminale

dans différentes régions frangaises
———en 2004
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'Relation causale HTA-NAS bénigne

= Majorité d’ études
= A court terme
= Petits effectifs
= Analyses post hoc




Relation causale HTA - NAS bénigne

Quelques grandes études de cohortes

Klag MRFIT 332544 Relation continue

1996 entre PA et risque
d'IRCT >15a

Tozawa |Okinawa 98759 Relation continue

2003 entre PA et risque
d'IRCT >17a

Hsu PG 316675 Relation continue

2005 entre PA et risque
d'IRCT
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suivis pendant 16 ans 0,27% d'IRCT
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Klag MJ, Whelton PK, Randall MS et al., JAMA 1997;2777

:1293-1298



= Physiopathologie
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\ Physiopathologie de la NAS

m Facteurs tissulaires locaux de susceptibilité
aux baro traumatismes

Angio2 , Aldostérone , TGF 3, PAI1 ?

m Lésions de NAS peuvent étre observées
chez des sujets normotendus

Autres facteurs ?




Lésions microvasculaires
Facteurs génétiques

Oligonéphronie

Vieillissement
Maladie athéromateuse

Race noire

préglomérulaire

!

Lésions artériolaires Lésions des gros
vaissseaux artériels

HTA

Dyslipémie
Tabagisme
Résistance a l'insuline

rénaux

f)chémie glomérulaire
pression intraglomérulaire

Néphroangiosclérose

HTA

Dyslipémie
Tabagisme

Résistance a l'insuline




Les anoma sdelexcr@tn@ urinaire
d@l lbum
Normoalbuminurie <30 <30 <20
Microalbuminurie 30-300 30-300 20-200
Protéinurie >300 >300 >200

» MICROALBUMINURIE en pratique :

e Sur les urines du matin (2é™e miction)
 En dehors d'une infection urinaire
» Si positive, nécessité d'une confirmation a 2 reprises




‘Microalbuminurie

B L a Pression artérielle

1 Corrélation avec les chiffres de PA
O Roéle de la dysfonction endothéliale

M | e syndrome métabolique

O Effet proalbuminuriqgue de l'insuline par augmentation de la
perméabilité de 'endothélium rénal a I'alboumine

M L a sensibilité au sel
 Intérét d’'une restriction en sel en cas de microalbuminurie

M [ 'activation du systeme Rénine-Angiotensine

H L 'inflammation
1 la CRP module la relation PA-microalbuminurie




‘ Microalbuminurie
questions en suspens

® Quelle est I'importance de la palbuminurie
comme prédicteur de morbi-mortalité CV ?

m Est ce que tous les antihypertenseurs sont
capables de réduire la palbuminurie de facon
identique ?

m Est ce que la réduction de la palbuminurie
est benéfigue en terme de morbidité CV et
renale ?




= Evolution




Histoire naturelle de I'HTA non traitée

Perera 1955
500 patients suivis jusqu’au déces

HTA maligne || Protéinurie || IRC oozt AVC
7% 42% 8% 11 16% 12%

IRC cause de déces 17%
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Takebayachi Clin Nephrol 2001

590 patients avec NAS histologiquement
prouveée,suivis pendant 10,1+ 4,6 ans

Age moyen 56,5 £ 10,2 ans
Créat > 10mg/I lors de la PBR: 50%

Creat > 30mg/l au cours du suivi: 28%




= Implications thérapeutiques




" Prise en charge optimale de 'HTA
essentielle diminue I'incidence de 'HTA
maligne

" Dans grands essais pas d’effet béenefigue
du traitement sur les événements renaux
< Falble incidence de I'IRC
<« Tres long suivi nécessaire




Intérét des IEC dans la NAS

Etude de Segura Hypertension 2001

183 avec IEC 112 sans IEC

Doublement 23 23

créat ou IRCT -




Declining GFR, ESRD, or death, %

Ramipril vs Metoprolol:
RR = 22%, P = 0.042
Metoprolol vs Amlodipine:
RR =20%, P=0.17
Ramipril vs Amlodipine:
RR =38%, P = 0.004

——— Amlodipine
----- Ramipril
---- Metoprolol

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Follow-up month




\Conclusion

= La proportion d’hypertendus essentiels evoluant
vers I'IRC est relativement faible

= Mais I'HTA represente néanmoins la 2eme cause
d’'IRCTerminale

= Prévention du risque rénal dans 'HTAE passe par
un controle optimal de la PA

= Dans la NAS

Risque rénal et CV tres élevés
Interét d’'une approche intégree




= PA <130/80 mmHg

= Protéinurie < 0,5g/24h

= Inhibition du SRA (IEC+ARA27?)

= Sevrage tabagique

= Traitement hypolipeémiant (LDL<1g/l)




