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INTRODUCTION

Les néphropathies chroniques parenchymateuses sont la
1¢¢ cause d’'HTA secondaire (3 a5 %)

Toute HTA doit conduire a des
tests biologiques de dépistage de la MRC

— Recommandation ESH : créatinine/MDRD, bandelette urinaire

— Recommandations britanniques (NICE) :
créatinine/MDRD, dosage du rapport aloumine/créatinine urinaire,
bandellette urinaire a la recherche d’hematurie

Le lien de causalité entre MRC et HTA peut étre bi-directionnel



Quand evoquer 'HTA
d’origine rénale parenchymateuse?

TOUJOURS+H++

Malis surtout si

e Antécédents :

Néphropathie familiale (polykystose rénale, Alport...)
Maladie systémique touchant le rein (lupus, vascularite...)

Uropathie (reflux dans I'enfance, pyélonéphrites a repétition,
néphrectomie...)

Symptomatologie urinaire (hématurie macroscopique, dysurie)
Notion d’'anomalies de la BU en médecine du travail ...

 Anomalies biologigues compatibles:

sanguines:
« élévation de la créatinine plasmatique et diminution du DFG estimé

analyse d’urines:
« protéinurie/albuminurie
e anomalies du sédiment urinaire (hématurie)



Quelques considérations
« néphrologiques »

 Fonction rénale : la créatinine est un mauvais marqueur.
Le calcul du DFEG estimé (formule MDRD) est nécessaire

jeune antillais de 28 ans
‘ MDRD = 73ml/min/1.73m?2
Créatinine a 130 pmol/l
caucasienne de 65 ans
) MDRD = 38ml/min/1.73m?



Quelques considérations
« néphrologiques »

Fonction rénale : la créatinine est un mauvais marqueur.
Le calcul du DFEG estimé (formule MDRD) est nécessaire

Hématurie : 'TECBU est souvent pris en défaut.
regarder la bandelette urinaire +++

Protéinurie : le recueil des urines/24h n’est pas incontournable
mesurer le rapport protéinurie/créatininurie
ou albuminurie/créatininurie

L’élimination urinaire quotidienne de créatinine est d’environ 10 mmol
(en réalité elle varie entre 150 et 180 pmol/kg)



Quelques considérations
« néphrologiques »

 Fonction rénale : la créatinine est un mauvais marqueur.
Le calcul du DFEG estimé (formule MDRD) est nécessaire

* Hématurie : 'TECBU est souvent pris en défaut.
regarder la bandelette urinaire +++

* Protéinurie : le recueil des urines/24h n’est pas incontournable
mesurer le rapport protéinurie/créatininurie
ou albuminurie/créatininurie

CreatU : 18mmol/l (urines concentrées) =>
/ P/C = 0.06 g/mmol => protéinurie = 0.6 g/24h

protéinurie 1.2 g/l

CréatU : 2mmol/l (urines diluées) =>
P/C = 0.6 g/mmol =>  protéinurie = 6 g/24h




Physiopathologie de 'HTA
dans la néphropathie

Plusieurs mécanismes souvent associés:
— rétention hydrosodée

180 litres filtrés par jour (1,5 kg de NaCl)
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Physiopathologie de 'HTA
dans la néphropathie

e Plusieurs mécanismes souvent associés:
— rétention hydrosodée

180 litres filtrés par jour (1,5 kg de NaCl)

— stimulation du SRAA




Physiopathologie de 'HTA
dans la néphropathie

e Plusieurs mécanismes souvent associés:

— rétention hydrosodée

180 litres filtrés par jour (1,5 kg de NaCl)
— stimulation du SRAA

— stimulation du SN sympathique
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Les principales causes néphrologiques
d’hypertension artérielle

« HTA aigue

— Glomeérulonephrites aigues
(GNA post-infectieuse)

— Sd hémolytique et urémique
— Crise renale scléerodermique
— Infarctus rénal, embols de cholesterols, PAN

« HTA chronique
— Glomeérulonéphrites chroniques (IgA, GNMP, cryoglobuline...)
— Nephropathies héréditaires (Polykystose)
— Neéphropathie du reflux, Néphropathie interstitielle chronique
— Neéphropathie diabétique



Syndrome néphritique aigu

* GNA post-infectieuse:

contexte infectieux récent (svt ORL ou cutané), dansles2a 3
semaines précédentes

IRA parfois severe, hématurie macroscopique, protéinurie
massive, OMI+++ voire anasarque

Hypocomplémentémie C3
PBR : prolif. endocapillaire, inflitration PNN, C3+++ en IF




Syndrome néphritigue aigu

 GNA post-infectieuse:

— contexte infectieux récent (svt ORL ou cutan€), dansles 2 a 3
semaines précédentes

— IRA parfois sévere, hématurie macroscopique, protéinurie
massive, OMI+++ voire anasarque

— Hypocomplémentémie C3
— PBR : prolif. endocapillaire, inflitration PNN, C3+++ en IF

 GNMP cryoglobulinémique :
— Le plus souvent sur hépatite C chronique
— IR, sd oedémateux, hématurie macroscopique, proteinurie
— Signes extra-rénaux de vascularite (purpura, arthralgies)
— Hypocomplémentémie C4>>C3

— PBR : proliferation et dépots de complexes-immuns, infiltation de
macrophages, C3, IgG et IgM en IF



Syndrome néphritique aigu

* GNA post-infectieuse:

— contexte infectieux récent (svt ORL ou cutan€), dansles 2 a 3
semaines précédentes

— IRA parfois sévere, hematurie macroscopique, protéinurie
massive, OMI+++ voire anasarque

— Hypocomplémentémie C3
— PBR : prolif. endocapillaire, inflitration PNN, C3+++ en IF

 GNMP cryoglobulinémique :
— Le plus souvent sur hépatite C chronique




Microangiopathie thrombotique

Clini :
SHU Anémic hémolytique PTT
mecanique

-Thrombopénie
- HTA+++

<' SHU typique » PTT
Vérotoxine (0157-H7) »
Déficit en Adamst13
ESHU atypigua

Déficits /Mutations protéines

de la voie alterne du complemen
radiotherapie AUtreS HIV, CMV

SIS APL et sclerodermie
médicaments HTA maligne

Insuffisance rénale Signes neurologiques




Microangiopathie thrombotique

SHU PTT

Insuffisance rénale Signes neurologiques
SHU typique < Iésion /( PTT )
Vérotoxine (0157-H7) cellule »
- Déficit en Adamst13
endothéliale
ESHU atypigua/

Déficits /Mutations proteines T
de la voie alterne du complemen
radiotherapie AUtreS HIV, CMV
SIS APL et sclerodermie

médicaments HTA maligne




Lésions endothéliales et MAT

Microcirculation normale
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Lésions endothéliales et MAT




Ischémie aigue du rein = HTA

e |nfarctus rénal:

Origine cardiaque ou
arterielle

Tableau de douleur
abdominale/lombaire fébrile

Sd inflammatoire biologique
Elevation des LDH

« pyélonéphrite » avec ECBU
négatif...

e Embols de cholestérol:

Terrain polyvasculaire

Apres un geste
endovasculaire et/ou un
traitement anticoagulant

Sd inflammatoire biologique
Hyperéosinophilie
Signes extra-rénaux +++



Ischémie aigue du rein = HTA

e Infarctus rénal:

Origine cardiaque ou
artérielle

Tableau de douleur
abdominale/lombaire fébrile

Sd inflammatoire biologique
Elevation des LDH

« pyélonéphrite » avec ECBU
négatif...

e Embols de cholestérol:

Terrain polyvasculaire

Apres un geste
endovasculaire et/ou un
traitement anticoagulant

Sd inflammatoire biologique
Hyperéosinophilie
Signes extra-rénaux +++



Glomeérulopathies
GN a depots mesangiaux d’lgA (maladie de Berger)

IMMUNOFLUORESCENCE:
Lésion pathognomonique: dépbts
d’lgA dans le mésangium

Pathologie chronique, le plus souvent silencieuse+++

Révélée parfois par des épisodes d’hématurie macroscopique lors des infections
ORL, avec micro-hématurie et protéinurie 1-3 g/j entre les crises

HTA tres fréquente (48% ds notre série) (et facteur de mauvais pronostic+++)

IRC souvent avancées au diagnostic (>200 pmol/l dans 25% de nos cas !)

Touche surtout I'nomme jeune (20-40 ans)



Néphropathies familiales
Polykystose rénale autosomique dominante

La néphropathie héréditaire la plus *HTA da,ns la PKR: ]
fréquente en France (10% des IRCT) —fréquente et précoce:

*50 a 75 % des patients avant I'|RC
*Evolution progressive vers la dialyse *100 % au stade d'IRCT

chroniqgue (age moyen 55 ans)




Néphropathie de reflux

Epidémiologie:
— enfant (la + frequente des HTA séveéres)
— adulte jeune

Néphropathie de reflux:
— Consequences de l'association de:
» Reflux vésico-urétéral
* Reflux intra-rénal
 Infections urinaires récidivantes (parfois inapercues)

L'imagerie est souvent caractéristique (encoches rénales, calices en
boule, atrophie segmentaire, présence de reflux a la cystographie)

Cicatrices rénales
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HTA et IRC

Caracteristiques de I'HTA:

— tres fréquente aux stades avancés (quelle que soit I'origine)
(80% des patiente demarrant la dialyse dans le registre REIN)

— souvent sévere et difficilement controléee

— diminution de la PA nocturne moins frequente
(plus de non-dippers)

— Le plus souvent systoligue >>diastolique (augmentation de la
rigidité artérielle dans la MRC => augmentation de la PP)



Rigidite artérielle et HTA

 L’onde de pression (incidente) se propage le long de l'arbre
arteriel, a une vitesse (VOP) de plusieurs m/s

» Cette vitesse déepend de la rigidité de l'artere de conduction

VOP =V 1/ distensibilité

* L’onde incidente se reflete sur les points de discontinuité
anatomique et fonctionnel de ce circuit, produisant une onde de
réflexion

Onde incidente

>} ‘®§: 5.

< [ 1 second

Onde de réflexion

Onde de pression



Rigidite artérielle et HTA

e Larigidité des gros troncs artériels augmente avec 'age,
notamment en cas conditions pathologiques (HTA, diabete), mais
aussi dans la MRC+++.

Ce phénomene s’appelle I'artériosclérose

« L'augmentation de la VOP conduit a un retour trop rapide des
ondes de réflexion

Réflexion rapide

Réflexion tardive 7 PAS /PAD

7 PAD
7

rpost-charge VG
7 risque d'HVG
fconsommation O,

J perfusion coronaire

I 1 second | | 1 second 7 risque ischemie
myocardique sous

Aorte Normale igi '
Aorte Rigide endocardique

VOP =5 m/s VOP = 12 m/s



Le rein : responsable
ou simple victime de 'HTA ?

Pas toujours simple de trancher entre
une néphropathie primitive a l'origine de 'HTA ou
une néphropathie vasculaire secondaire a 'HTA

En faveur de la néphropathie ischémique:
— contexte d'HTA ancienne
— protéinurie: absente ou de faible débit (<1 g/l)
— sediment urinaire normal
— reins symétriques a contours normaux
— atteinte d’autres organes (retinopathie hypertensive, HVG)

Souvent, seule la biopsie rénale peut trancher entre ces deux
hypotheses

— Jamais en situation aigue, avant la normalisation de la PA
— Seulement si la néphropathie n’est pas trop évoluée

ENTRE HTA ET MRC, C'EST SOUVENT UN CERCLE VICIEUX...




Epidémiologie de la néphropathie vasculaire

Tableau 3-10. Distribution des patients incidents selon la maladie rénale initiale
et pourcentage de ponction biopsie rénale (PEBR), selon la région de résidence

Percentage of incident patients, by primary diagnosis {row percent), by region

Glomeérulo-
Région nephrite Pyelonéphrite Polykystose Diabste | Hyperension | Vasculaire  Autre  Inconnu PBR
primitive

n e Yo ks kY o kY e % h
Alsace 336 16,1 2.4 5.1 35,1 12,4 0,3 16,4 11,3 -*
Auvergne 203 10,2 2.0 7.4 19,7 30.0 a,0 23,2 7.4 21.5
Bourgogne 217 9,7 5.1 45 22,1 27.2 1,8 18,0 11.5 222
Bretagne 72 14,0 4.5 11,0 10,2 19.9 58 19,4 153 240
Centre 400 8,2 2.5 55 228 21.3 1,0 16,5 275 13,8
Champagne-Ardenns 184 14,7 3.8 7.B 27,2 228 a, 16,8 T 1.3
Corse 26 7.7 0,0 38 19,2 £0.0 a,0 7.7 11.5 0.0
Haute Mormandis 286 10,1 3,8 o 23,4 224 1,4 20,3 15,0 -*
lle2 de France 1652 12,1 3.6 [S- 23,9 226 0.5 17,2 13,6 16,1
La Reunicn 207 11,1 2.4 5,3 30,9 169 0,5 10,6 222 -*
Languedoc Roussillon 460 13,0 5.4 8,7 20,2 31,7 0,4 13,7 8.7 11.4
Limousin 107 10,3 3,7 7.5 30,8 19,6 0,9 16,8 10,3 15,4
Lorraine 410 7.8 3.4 58 21,0 14.4 0,2 16,6 1.0 19,8
Midi-Pyrénées 165 7.7 47 5.0 26,2 27.5 25 15,2 11.3 112
Mord-Pas de Calais 521 13,5 42 5,0 30,1 15,6 3,5 17,7 9,3 13.0
Pays de Loire 435 15,2 3.9 (el 13,8 26,2 0,7 15,3 147 242
Picardie 282 7.8 3.5 8,2 259 223 1,4 17,7 13,1 12,0
Poitou-Charentes 201 10,9 5.5 7.0 13,9 27,9 3.0 20,4 11.4 261
Provence-alpes-Cote d Azur 832 10,6 3.7 [S- 17,2 27,2 1,8 12,5 209 -*
Rhéns-Alpes BE3 12,7 3.5 57 19,7 26,2 a,1 13,3 19,1 277
Total 20 régions & 457 11,6 3.5 8,2 223 23,2 1,2 16,4 15,3 18,0

Rapport annuel 2009 du registre REIN



Objectifs therapeutiques
au cours de I'IRC

o 2 Cibles principales :
— reduire le risque cardiovasculaire
— ralentir la progression de 'lRC

 Moyens:
— Limiter les apports sodés (< 6 gr/jour)

— Contrdler les autres FdR CV traditionnels (tabac, lipides,
diabete...)

— Reéduire I'impact des FdR CV non traditionnels (anomalies
phosphocalciques, anémie, inflammation...)



Maladie renale chronique (MRC) :
FAR CV majeur quel que soit le niveau d’IR

E 05 36.60
Registre Kaiser o T
(Californie, USA) i 7

B5 301
n=1.120.295 o ¢ -
(dialyses exclus) 9 = 21;80

55 20-
DFG selon MDRD o ] T
<60 :196.159 pts (17%) &N 7 11.29
<30: 8.458pts (0.7%) = S 104

= i 54 211 3.65
Suivi moyen 2.8 années '

E’D 0 I_T_I | | | |
138.291 évenements CV =60  45-59 30-44 15-29 <15

Estimated GFR (ml/min/1.73 m?)

Go et al. NEJM, 2004



IRC : cause ou consequence de la
maladie cardiovasculaire ?

Table 2. Adjusted Hazard Ratio for Death from Any Cause, Cardiovascular
Events, and Hospitalization among 1,120,295 Ambulatory Adults,
According to the Estimated GFR.*

Cause ?
L’IRC reste un FAR CV

adjusted hazard ratio (95 percent confidence interval)

Any . ,
Death from Cardiovascular Any fort et Independant,
Estimated GFR Any Cause Event Hospitalization méeme aprés ajUStement

sur les principaux FdR

=60 ml/min/1.73 m2f  1.00 1.00 1.00 classiques
45-59 mlfmin/1.73m2z 12(1.1-12) |14@1.4-15) | 11(@11-1.1)
30-44 ml/min/1.73m2 1.8 (1.7-1.9) | 2.0 (1.9-21)| 1.5 (1.5-1.5)
15-29 ml/min/1.73m2 3.2 (3.1-3.4) |28 (26-29)| 2.1 (2.0-2.2)
<ASmlfmin/1.73mz  5.9(5.4-65) |3.4(31-38)| 3.1 (3.0-3.3)

* The analyses were adjusted for_gge, sex, income, education, use or nonuse
of dialysis, and the presence or absence of prior coronary heart disease, prior
chronic heart failure, prior ischemic stroke or transient ischemic attack, prior
peripheral arterial disease, diabetes mellitus hvpertension, dyslipidemia, can-
cer, a serum albumin level of 3.5 g per dediliter or less, dementia, cirrhosis or
chronic liver disease, chroniclungdisease, documented proteinuria, and prior
hospitalizations.

7 This group served as the reference group.

Go et al. NEJM, 2004




Objectifs therapeutiques
au cours de I'IRC

e 2 Cibles principales :
— réduire le risque cardiovasculaire
— ralentir la progression de I'IRC

 Moyens:
— Limiter les apports sodés (< 6 gr/jour)

— Controler les autres FdR CV traditionnels (tabac, lipides,
diabete...)
— Réduire I'impact des FdR CV non traditionnels (anomalies
phosphocalciques, anémie, inflammation...)
— Traitement antihypertenseur :
* Cibles tensionnelles < 130/80 mmHg (si albu/creat >3 mg/mmol)
» Cible proteinurie < 0,5 g/jour
* Privilégier IEC ou ARA2



Le niveau de TA atteint sous traitement est liée
au risque d’évolution de I'IRC
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L’évolution de la protéinurie sous traitement est
liée au risque d’évolution vers I'RCT

4.0 —
2.0 T
o
9_: 1_0___ - ___—E____“__ [
©
5 - Etude AASK
o 05— -1056 patients afroaméricains
= . s g
= hypertendus, non diabétiques
o ins rénaux (20-65 mil/min)
0.25 — -Suivi 3.8 années
0.125 —

I I I I I
>-50 -50 to -20 -20to + 25 -25to 100 > 100

Variation relative du rapport urinaire protéine/cré atinine (%)
Apres 6 moisde TT

Lea J, et al. Arch Intern Med 2005;165:947-53



Un des enjeux:

ralentir la progression de I'lRC

DFG

avec IEC
Pul g/l

sans IEC
Pu 3 g/l

intervention années
thérapeutique



DFG

original article

http://www kidney-international.org

see commentary on

Frank A. Holtkamp',

@ 2011 International Sodety of Nephrology

page 235

An acute fall in estimated glomerular filtration rate
during treatment with losartan predicts a slower
decrease in long-term renal function

Dick de Zeeuw', Merlin C. Thomas?, Mark E. Cooper?, Pieter A. de Graeff', Hans J.L

Hillege®, Hans-Henrik Parving®, Barry M. Brenner®, Shahnaz Shahinfar® and Hiddo J. Lambers Heerspink'

avec |IEC
Pul g/l

sans IEC
Pu 3 g/l

intervention années
thérapeutique




Surveillance du traitement par IEC/ARA2

Mise en route du traitement:
— avolémie normale
— adistance d’'une IRA, d’'une hyperkaliémie
— L’'IRC, méme avancée, n’est pas une Cl aux bloqueurs du SRAA

A l'initiation du traitement:;

— risque de majoration creat par perte de l'autorégulation rénale
(méme sans SAR)

Savoir arréter transitoirement les IEC/ARAZ:
— lors des périodes a risque de deshydratation (prévenir patient)
— si Delta creat >30%

Surveillance de la créatinine et de la K+:
— 7 a 10 jours apres le debut du traitement
— ne pas heésiter a controler lors des périodes a risque de déshydratation



Quid du double blocage du SRA ?

e Pas d’intéerét en cardiologie ou dans I'HTA essentielle.

* Place potentielle dans la néphroprotection du patient
protéinurique ?

Efficacy and Safety of Combined vs. Single Renin-
Angiotensin—-Aldosterone System Blockade in Chronic

Kidney Disease: A Meta-Analysis

Paweena Susantitaphong,'-3 Kamal Sewaralthahab,' Ethan M. Balk,2* Somchai Eiam-ong,’
Nicolaos E. Madias,'? and Bertrand L. Jaber'~

American Journal of Hypertension 26(3) March 2013




Quid du double blocage du SRA ?

Pas d’intérét en cardiologie ou dans 'HTA essentielle.

Place potentielle dans la néphroprotection du patient
prOtélnurlque 7 Standaldizednﬂc?angennpm:emuna

Study design
Crossaver arm (n=1162) { 0488, .0245) —@—i
Parallol arm [n=1095) ( -0.595, -0.258) —zG@6—i H
| Diabetic ve. Non-diabetic , P = 0.002
Population setting i :
Drabetic (n=547) (-0453,-0115) ——@—— | Non-diabetic vs. Mixed populations, P < 0.001
Men-cinbatic {n=1401) (0649, DAZY) bt . Diabetic vs. Mixed populations, P = 0.01
Mixed populatans (rm30) (-0228,0.22) r——o—
Envolimant hypartension stalus —
Poarty-conirofed (n=1630) (0464, -0.257) i p=0.03
Wed-controlied (n=611) (-0.r1,.0.332) » ¢ ' i

LUrina albumin/protein axcretion rate
Microalbuminuria {n=32)

(-0.78,0807) -~
Overt-albuminuria/protenuria (n=2225) (0505, 0.313) —8— '
Baseline GFR (mLimin or mLimin/1.73 m?) j

GFR==50 (n=202d) { 40537, -0.359) gt i P=0.008

GFR<6D (n=233) (-0291,0348) —————#———
Curation af follow up i
1-6 manths (n=1162) (<0893, 0258) ——
712 montes (n=675) (0542, -0158) ——8—1
>12 months: (n=420) {081, -0.359) ——ip—ri
Type of combination
ACEI*ARB (n=2003) [ D498, -0292) r—ilp—i
ACEI or ARB+ARA, (N=105) (-0714,006) * .
ACEI+ARB+ARA, (n=148) [ 0943, [0 285) I
- (-0589,-0172)
Random (n=647T ,-0AT2) b——
24 hr{Flinsﬂﬂ] ! [ =0522, 030T) i
Study quality
Fair (n=1840) (0458, 0251) +—@—
Goad (n=608) (0743, 0.30) by

r ':r T
4 [1} 1



Quid du double blocage du SRA ?

Pas d’intérét en cardiologie ou dans 'HTA essentielle.

Place potentielle dans la néphroprotection du patient

protéinurique ?

Standardized net change in proteinuna

Study design
Crossaver arm (7=1162) ( -0.488, -0.245) —8—
Parallel arm [n=1095) ( -0.595, -0.258) i
Diabefic vs. Mon-diabetic , P = 0.002
Fopulation sett i h
Olabetc (w547 (0453, 0115 ——8—— | Non-diabetic vs. Mixed populations, P < 0.001
Nen-cinbstic (=1401) {-0649, 04327 . Digbefic ve. Mixed populations, P = 0.01

Mixed populabons (re309)

Envolimaent hypartension stalus
Pm:nn?-lum {n=1630) (0464, 0.I5T) t—ip—i
Wed-conirolied (n=611) (0731, 0.332) ——8—t
Uring albumin/prolein axcration rate { 078, 0.807)

(-0228,022) r———

Microalbuminuria (n=32)
Onvart-albuminuriafprotesnuria (n=2225)

Basalineg GFR (mLimin or mLimin/1.73 m*)

(0505, 033 +—il—

besoin d’études
avec plus grand recul !

GFR>=50 (n=2024) { +0.537,-0.358) it i
GFR=60 (n=233) ( -0.291, 0.348) l_‘l_l:
Duration of foliow up i

1-6 maonths (n=1162) <0493, 0 =t

7-12 montns (n=675) (5:.542, -0.1;?:'-—0—1

=12 months (n=420) {-081,-0359) ———_gp—i
Type of combination

ACEI*ARB (n=2003) {0456, -0.232) il

ACEI or ARB+ARA (N=105) (0714, 008) *

ACEIARB+ARA (v=149) (-0943, .0.285)

O i (0563, -0472)

Random (=687 s =H-

24 hr{n="ln5&0] ! (0822, 0307 il
Study quality

Fair (n=1648) (0458, -0251) —@—t

Good (n=508) {0743, 0.330) e

f
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Conclusions

 Penser a la néphropathie primitive dans la recherche de causes
d’'HTA secondaire !

« Appeler le néphrologue et discuter la PBR si protéinurie >1 g/24h,
hématurie, ins rénale constituée, ATCD uro-néphrologiques
personnel ou familial

o L’existence d’'une MRC doit conduire a des cibles (tensionnelles et
relatives aux autres FdR) plus exigeantes, pour ralentir la




