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Géneéeralités

Néphropathies chroniques parenchymateuses: 1¢© cause d’'HTA
secondaire (3 a 5 %)

Evoquer facilement 'HTA secondaire aux néphropathies et la
rechercher activement

Traiter 'HTA dans les nephropathies



Evoquer 'HTA
d’origine parenchymateuse?

o ATCD particuliers:
— familiaux:
» polykystose rénale
— personnels:
o cure de reflux vésico-urétéral dans I'’enfance

 Anomalies biologiques compatibles:
— prise de sang:

» ¢élévation de la créatinine plasmatique ou une diminution du
DFG

— analyse d’urines:
» protéinurie ou « albumine a la BU de la médecine du travail »
« anomalies du sédiment urinaire

— ex: hématurie isolée dans la néphropathie a IgA au
stade initial




Physiopathologie de 'HTA
des néphropathies

e Plusieurs mécanismes souvent associés:
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Les principales causes néphrologiques

Glomeérulopathies aigués
— Glomérulonéphrite post-streptococcique
— Néphropathie a dépbts mésangiaux d’lgA (= "maladie de Berger")

Néphropathies vasculaires aigués:
— Crise rénale scléerodermique
— Syndrome hémolytique et urémique

Néphropathies affectant la médullaire rénale:
— Polykystose rénale

Néphropathies de reflux

Insuffisance renale chronique avancée



La glomérulonéphrite post-streptococcigue

Une des glomérulopathies les plus hypertensives de I'enfant :
— contexte infectieux récent (svt ORL, dans les 2 a 3 semaines précédentes)

— syndrome néphritique avec IRA modérée et résolutive spontanément
— PBR non systématique: prolifération endocapillaire
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Fig. 1 Summary of the typical clinical course of post-streptococcal
acute glomerulonephntis (PSAGN)

Eison et al. Pediatr Nephrol 2011; 26: 165-180
L’'HTA au cours des glomérulopathies:
— souvent présente méme avec une fonction rénale normale

— mécanisme prédominant :
» rétention hydrosodée



IgA sériques |

Facteurs de risque de progression de IgAN

Glomeérulopathies
La néphropathie a depots mésangiaux d’lgA

Prédisposition génétique a IgAN

Mésangium

IMMUNOFLUORESCENCE:
L ésion pathognomonique: dépdts d’'IgA dans
le mésangium

Barratt et al. JASN 2005; 16: 2088-2097

T'able 3. Factors at biopsy influencing renal survival from ESRD or 50% drop in eéGFR by univariate and multivariate Cox regression®

Univariate Multivarinte Tade 4 Fuctons dhieng & lowap sduencong rersd wirevd from 5000 or SO dop o e(F K by urevanate and melvanate Cox megresnn
Parameter HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value Uiy minte Mo ivarias
Urinary protein >1.0 g/day 4.5 (3.1-6.5) <0.001 322249 <0001 P amter He (9 Ch Pomine HE s Ol Pomine
Hypertension (>>140/90 [ﬂll!HL' 4.0(2.9-5 R| <0.001 1.9 (1.3-2.7) <0.001
eGFR <60 mL/min/1.73m* -l 6(3.3-6.2 <0.001 2.6 (1.8-3.7 <0.001 AP LA =10 0001 LA (L6119 A 001
Hypoproteinemia l (2.3-4.3) <0.001 2.0(1.4-28) <0001 TAMAP 104 (105 104} 000l 105 (L01-104) A 00l
Hyperuricemia 5(2.5-4.8) <0001 2.1 (1.4-28) <0001 TANN LEiL=h i 208620 A 00
With recurrent gross hematuria El 3’ (0.16-0.63) <0.001 NS oM u oy 096 (0 W-097) 00
Hypercholesterolemia 1.6 (1.1-2.2) 0.02 NS
Hypertriglyceridemia 2.1 (1.5-3.0) <0.001 NS
BMI 1.05 (1.0-1.1) 0.04 NS

*NS, not significant.

Le etal. NDT 2011; 0: 1-7



Néphropathies vasculaires
La crise aigué scléerodermique

eHistologie:
eprolifération intimale
eocclusion vasculaire
eischémie glomérulaire

Batal et al. Human Pathology 2009; 40, 332-340

eMécanisme:
estimulation du SRAA par I'ischémie corticale (IEC+++(sans: survie 10% a 1 an; avec: 65% a ( ans))

Tams 2 Clinical characteristics and complementary
investigations of SSc patients with SCR

P T ——— Value Fia. 1 Kaplan-Meier survival curves for SSc patients. (A) Overall survival of all 518 patients; (B) sunvival of SSc patients
with SRC (91 patients) or without (427 patients); and (C) survival of hypertensive (n=78) or normotensive SCR patients
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Guillevin et al. Rheumatology 2012; 51: 460-467



Néphropathies vasculaires
Le syndrome hémolytique et urémique

Microangiopathie
LESION ENDOTHELIALE _ (A maliane?
Microthrombi plaquettaires Thrombotique ’ maligne:

(MAT)
\

Purpura

van den Born
Hypertension. 2008; 51: 862-866

REIN | Thrombotique CERVEAU
Triade classique: Thrombocytopénique

Anémie hémolytyque

Thrombopénie (PTT)

IRA

Typique Atypique
Post-diarrhéique Anomalies du complément
Enfant Adulte
Bactéries productrices de toxine Récurrence

Traitement:

Moake. N Engl J Med 2002;347:589-600

échanges plasmatiques
espoir de I'anti-C5



Néphropathie affectant la médullaire
Polykystose hépato-rénale familiale

sLa néphropathie héréditaire la plus fréquente

en France
—10% des IRCT

*Transmission autosomique dominante
—85% PKD1 (chromosome 16)
—15% PKD2 (chromosome 4)

Peters et al. Lancet 2001; 358:1439-44

*HTA dans la PKR:
—fréquente et précoce:
*50 a 75 % des patients: avant
I'IRC
*100 % au stade d'IRCT
—prévalence HTA: PKD1 > PKD2

*Traitement initial de I'HTA dans la PKR :
—IEC
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Néphropathie de reflux

Epidémiologie:
— enfant (la + fréquente des HTA séveres)
— adulte jeune ou d’age moyen

Néphropathie de reflux:
— Conséquences de 'association de:
* Reflux vésico-urétéral
* Reflux intra-rénal
» Infections urinaires récidivantes

L’'HTA de la néphropathie de reflux:

— mécanisme essentiel: hypersécrétion de renine
par I'ischémie segmentaire corticale

— acceélere I'’évolution vers I'IRCT

rfiamystion and odema
lead to lschemia and

micreabscoss jormabon

{pyeionephritis)

Necrosis of renal
parenchyma
|scaeTing)

Cicatrices rénales

Lim. AJR; 2009: 1197-2008



HTA et IRC

e Selon le stade des néphropathies:

3
- Q
— avant I'lRC: HTA fonction des b
7 - . m
nephropathies: , § 4 Stade 4 hypertension
« GN post-streptococcique g 35
« NP tubulo-interstitielle chronique § ::
— au stade de I'IRC: HTA fonction de: § 5 .
. : . g Stade 3 hypertension
» nephropathie sous-jacente 3 15 y
o stade de I'IRC 9 ;: - Stade 2 hypertension
w 0.5 r=
§ 0.0 Lo~ 3 Stade 1 hypertension
L . , _ # — 2
» Caractéristiques de I'HTA: o e
— souvent sévere et difficilement T vadeeTesnugnwsuTs Ok
controlée Années depuis le screening
— diminution de la PA nocturne moins Klag MJ et al. NEJM 1996;334:13-8

frequente (plus de non-dippers)
Incidence de I'lRC selon le niveau de PA



Causes rares dHTA

e Traumatisme rénal

Burney et al. JCH. 2010; 12: 727-730

« Tumeur rénale a rénine
— Localisation: appareil juxta-glomérulaire
— Le plus souvent: découverte fortuite chez un hypertendu jeune
— Traitement chirurgical

Beevers et al. AJH. 2008; 21: 1359-1361




Le rein: victime ou coupable de I'H

Présentation de la néphropathie ischémique:

Diagnostics differentiels nombreux

Néphropathie ischémique plutét secondaire a:

contexte d’'HTA

IRC

protéinurie: absente ou faible
sédiment urinaire normal

reins symetriques a contours normaux

insulinorésistance
obésité

Néphropathie ischémique:

plus souvent cause que consequence de 'HTA




Néphropathie ischémique:
difficultés diagnostiques

Diagnostique clinique

Diagnostique histologique

{hp4} Adjusted ESRD incident rat ', by primary diagnosis, & diabetes in the general population
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Patients %
Glomerulonephritis 76 56.3
Atrophic pyelonephritis (Reflux nephropathy) 25 18.5
Polycystic and medullary cystic 5 1.1
Essential hypertension ) .3
Analgesic nephropathy I 0.7
Other specified |1 8.2

130

Kincaid-Smith, NDT 1999



Et en France....

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

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

Glomérulo-
Région néphrite Pyélonéphrite Polykystose Diabéte Hyperiension Vasculaire Autre Inconnu PBR
primitive

n k) % % % % % Y% % %
Alsace 336 16,1 2.4 5.1 35,1 12.4 0,3 16,4 113 -*
Auvergne 203 10,3 2.0 7.4 19,7 30,0 0,0 23,2 7.4 215
Bourgogne 217 9,7 5.1 46 221 27,2 1.8 18,0 11,5 222
Bretagne 372 14,0 4.6 11,0 10,2 19.9 5,6 19,4 153 240
Centre 400 8,3 2.5 55 22,5 21,3 1.0 16,5 225 13,8
Champagne-Ardenne 184 14,7 3.8 7.6 27,2 228 0,0 16,8 7.1 213
Corse 26 7.7 0,0 38 19,2 50,0 0,0 7.7 115 0,0
Haute Normandie 286 101 3.8 35 23,4 22.4 14 20,3 15.0 -*
lle de France 1652 121 2.6 6.4 23,9 226 0,5 17,2 126 16.1
La Réunion 207 11 2.4 53 30,9 16,9 0,5 10,6 222 -*
Languedoc Roussillon 460 13,0 54 6,7 20,2 31,7 0,4 13,7 8,7 114
Limousin 107 10,3 3,7 7.5 30,8 19,6 0,9 16,8 10.3 154
Lorraine 410 7.8 2.4 56 21,0 14.4 0,2 16,6 31,0 19,8
Midi-Pyrénées 363 7.7 4.7 5.0 26,2 27.5 25 15,2 11,3 11,2
Nord-Pas de Calais 621 13,5 4.2 6,0 30,1 15.6 35 17,7 9.3 13,0
Pays de Loire 435 15,2 3.9 6,2 13,8 26,2 0,7 19,3 147 242
Picardie 282 7.8 3,5 82 25,9 22,3 14 17,7 131 12,0
Poitou-Charentes 201 10,9 55 7.0 13,9 27.9 3,0 20,4 11.4 26,1
Provence-Alpes-Cdte d Azur 832 10,6 3,7 6,4 17,2 27,2 1,6 12,5 20,9 -*
Rhéne-Alpes 863 12,7 2.6 5.2 19,7 26,2 0.1 13,3 19.1 27,7
Total 20 régions 8 457 11,6 3.8 6,2 22,3 232 1,2 16,4 153 18,0
Aquitaine 245 13,5 3,7 7.8 7.3 23,7 1,2 23,3 196 23,2
Basse Nomandie 123 171 57 8.1 18,7 13,0 6,5 17,9 130 S 4

"

Rapport annuel 2009 du registre REIN
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Un des enjeux:
ralentir la progression de I'lRC

Intervention thérapeutique

PA < 130/80

Prot. < 0,5¢/jr

PA =180/100mmHg
prot. > 3gr/j

0 2 ans 10 ans 15 ans



Objectifs therapeutiques classiques

au cours de I'RC

o 2 objectifs:

réduire le risque cardiovasculaire
ralentir la progression de I'lRC

 Moyens:

cibles tensionnelles < 130/80
reduire la protéinurie < 0,5 g/jour

éviter les néphrotoxiques dont les
AINS

EPOQO prescrite seulement si PA
controléee

limiter les apports sodes (< 6
gr/jour)

controler les facteurs de risque CV
lutter contre I'acidose métabolique

%
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Traitement spécifique de 'HTA
au cours de certaines néphropathies

Glomérulopathies aigués et néphropathies vasculaires aigués
associees a une rétention hydrosodeée:

— diurétiques en 1¢ intention

Sclérodermie, vascularite et SAPL:
— |EC et ARA2 en 1°® intention

Néphropathies chroniques:
— |EC ou ARAZ2 en 18 intention
— normalisation de la volémie par diurétiques a doses progressivement
croissantes (parfois jusqu’a 1,5 gr/jour)
— souvent polythérapie



Surveillance du traitement par IEC/ARA2

Mise en route du traitement:
— avolémie normale
— adistance d’'une IRA

A l'initiation du traitement:
— risque d’'IRA par perte de l'autorégulation rénale (méme sans SAR)

Savoir arréter transitoirement les IEC/ARAZ2:
— lors des périodes a risque de déshydratation

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



GFR, mL/min/1.73 m? MABP, mm Hg

Albuminuria, ug/min

Intérét du traitement antihypertenseur
sur la fonction rénale
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Thérapeutique agressive
pour atteindre I'objectif tensionnel

UKPDS (PAD<85 mmHg)
ABCD (PAD<75 mmHg)
HOT (PAD<80 mmHg)

MDRD (PAM<92 mmHg)

AASK (PAM<92 mmHg)

0 1 2 3 4
Nombre de traitements antihypertenseurs

Bakris et al. Am J Kidney Dis 2000;36:646-661



Au moment de la suppléance renale....

1S
10

Incidence standardisée (pmh)
cEHEEEB B BEEEE

019 ans 2044 ans 45-64 ans 65-74 ans 74-85 ara >85 ans

Figure 3-2. Incigence siandarisée de INSuMsance rénake feminale par 3¢ &f par sexe,
pour Fensembie des 20 régions (par miion dhabirants)

Agjusted Incident rates of treated ESRD, by age and gencer (per milion popuiation)

Rapport annuel 2009 registre REIN



HTA en hémodialyse chronigue

 HTA chez la majorité des hémodialysés, surtout au début de la prise en charge

. Ultrafiltration:

— perte possible de 4 a 5 kg sur 4 heures (action sur la part de rétention hydro-sodée)
— diminution des anti-hypertenseurs lors de I'obtention du poids sec

» Surveillance de la pression artérielle

— avant du début de la séance: un des parameétres pour la détermination du poids sec

— hémodynamique surveillée pendant la séance:
* tolérance
» réévaluation du poids sec

100
a0

40 4
20 4

Cumulative survival rate, %

"H -
" o HT = NT (N = 31)<
NS
NT 2 NT (N=31)
~
P«;'o.o’é"o‘o"
v
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T - T - Al L
2 4 6 a 10 12
Survival, years

Fig. L. In incident cohorts, achieving a normal blood pressare (NT)
with dialysis in hypertensive patients (HT') is assoctated with im-
proved smrvival. Those who remain hypertensive have the worst survival
{adapted from Tomita J et al, Am J Kidney Dis 25:406-412, 1995).

Argawal et al. Kidney Int 2005; 67: 1-17



HTA en transplantation rénale

Mécanismes particuliers:

— trailtements Immunosuppresseurs:
» corticoides : rétention hydrosodée
 anti-calcineurines (ciclosporine ou tacrolimus): effet vasoconstricteur rénal

— neéphropathie initiale

— sténose sur l'artere du greffon ou plus rarement reins natifs
— rejets aigus ou chroniques

— prise de poids post-transplantation



Conclusion

 Penser a une HTA d’origine parenchymateuse:
— des l'interrogatoire
— sur des anomalies biologiques

o Atteindre des que possible les objectifs thérapeutiques:
— PA <130/80
— proteinurie < 0,5 gr/24h
— correction des FRDCV

e Privilégier dans la plupart des cas les IEC/ARA2



