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Lerein et I'hypertension artérielle sont étroitement liés. Un défaut d'élimi-
nation du contenu de I’ alimentation en sodium semble expliquer |’ augmenta-
tion initiale de la pression artérielle et diverses anomalies rénales primitives
peuvent étre a I’origine de formes héréditaires d' hypertension artérielle [1].
Cependant la cause la plus plausible du défaut d’excrétion rénale du sodium
est la vasoconstriction rénale [2] qui pourrait représenter non pas un défaut
intrinseque du rein mais la réponse du rein & I’ hypertension artérielle [3]. La
vasoconstriction rénale est fonctionnelle aux stades initiaux de la maladie ou
elle peut étre supprimée par les bloqueurs des canaux calciques (CCB) et les
inhibiteurs de I’ enzyme de conversion de I’ angiotensine (IEC) [4, 5, 6]. D’ autre
part, les formes primitives et secondaires de maladie rénale s'accompagnent
d’ une élévation progressive de la pression artérielle (PA) et la grande mgjorité
des patients en insuffisance rénale terminale (IRT) se présentent avec une
hypertension artérielle [7].

La présence d' une hypertension artérielle, gu’elle soit essentielle ou secon-
daire a une maladie rénale, contribuera tout d'abord a augmenter le risque car-
diovasculaire et ensuite a entrainer des Iésions rénales et/ou a augmenter la
vitesse de progression de I’ insuffisance rénal e déja existante. Donc, en présence
d’une insuffisance rénale, le contréle de la PA est nécessaire aussi bien pour la
prévention primaire des événements et de la mort cardiovasculaires que pour
retarder le début et/ou la progression de I'insuffisance rénale jusgu’'a I'IRT.
Dans ces conditions, une cible tensionnelle adéquate doit tenir compte de ces
deux objectifs.
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PREVALENCE ET PERTINENCE DESLESIONS RENALES
DANS L'HYPERTENSION ESSENTIELLE

Dans la derniére décennie, la néphro-angiosclérose a été reconnue comme une
cause trés fréquente d' IRT [8, 9]. Cela a conduit a conclure que |’ atteinte rénale
dans I" hypertension artérielle devait étre fréquente et qu’ une protection rénale de
meilleure qualité devait étre obtenue chez les malades avec hypertension artérielle.
Ces conclusions étaient en désaccord apparent avec les données publiées dans
quel ques séries de patients chez lesquels la fonction rénale a été analysée avec des
critéres adéquats pour le contréle delapression artérielle[10, 11] et danslesquelles
moins de 2 p. 100 des malades se sont présentés avec une insuffisance rénae dis-
créte, diagnostiquée par des valeurs élevées de créatinine sérique. La limite supé-
rieure de la créatinine sérique pour affirmer la présence d' une insuffisance rénale
débutante a été récemment établie & 15 mg/l pour les hommes et 14 mg/| pour les
femmes [12, 13]. L’ é&ude HOT (Hypertension Optimal Treatment) a inclus plus
de 18 000 patients &gés de plus de 50 ans, la moaitié d’ entre eux n’ étant pas traités
al’entrée dans I’ étude. Les valeurs de créatinine sérique a I’ état basal ont révélé
gu’ une insuffisance rénale débutante (valeurs supérieures a 15 mg/l) était présente
chez seulement 2,6 p. 100 du total [14]. Cette valeur est relativement faible mais
importante si nous considérons la haute prévalence de I’ hypertension artérielle
danslapopulation générale. Cependant laprévalenceréelle del’insuffisancerénale
Iégére dans la population des hypertendus pourrait avoir été sous-estimée dans
I"étude HOT d'apres ce qui a été récemment décrit dans la population de la Fra-
mingham Heart Study ou des valeurs élevées de |a créatinine sérique ont été trou-
vées chez environ 8 p. 100 des hommes et desfemmes[12]. Une prévalence élevée
d’insuffisance rénale débutante (10,5 p. 100) marquée par une créatinine sérique
supérieure a 14 mg/l a également été décrite dansla population incluse dans|’ étude
HOPE [15]. Cette étude a compris un total de 9 297 patients avec un risque car-
diovasculaire élevé parmi lesguels 50 p. 100 seulement étaient hypertendus et
35 p. 100 diabétiques. En outre, pour cette publication, nous avons revu les carac-
téristiques cliniques de la population hypertendue suivie a notre unité d’ hyperten-
sion a Madrid. Comme cela est montré dans la figure 1, la prévalence de
I'insuffisance rénale débutante est supérieure a ce qui a été trouvé dans |’ étude
HOT. Si on sefie aux concentrations de créatinine sérique, 7,6 p. 100 des patients
ont une diminution de la fonction rénale et 1 patient sur 5 a une diminution de la
clearance de la créatinine (< 60 ml/min). Ces patients se présentent avec un risque
cardiovasculaire élevé ou trés élevé du fait d’ une élévation de la PA et/ou d' autres
facteurs de risque associés, selon les recommandations récemment publiées [16,
17]. La prévalence de I'insuffisance rénale débutante appréciée selon les valeurs
de la créatinine sérique est identique dans notre unité a ce qu’elle est dans I’ étude
HOPE qui ainclus des patients avec des niveaux de risque similaires.

D’ autre part, il est bien connu que la créatinine sérique est un indicateur médio-
cre de la capacité de filtration rénale, et la mesure du débit de filtration gloméru-
laire (DFG) est un index bien plus fiable [18]. Malheureusement nous disposons
rarement d’ une méthode précise pour estimer le DFG en pratique clinique. Celaa
conduit al’ utilisation de différentes formules pour estimer la clearance de la créa-
tinine [12, 20] pour mieux interpréter la présence d’ une insuffisance rénale débu-
tante dans | hypertension essentielle. Nous avons utilisé la formule de Cockcroft
et Gault [19] et une valeur inférieure de 60 mi/l dans I’ étude HOT ou nous avons
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Fic. 1. — Frégquence (en p. 100) de I'insuffisance rénale |égére dans la
population de patients hypertendus suivis dans notre unité d' hyper-
tension.

Scr = créatinine sérique; Cr = créatinine ; formule = formule de
Cockeroft-Gault ; IRL = insuffisancerénalelégére (voir letexte pour
les définitions).

trouvé une prévalence d' insuffisance rénale débutante par ce critére de 12,3 p. 100
[14]. En utilisant une méthodol ogie identique, les données del’ é&ude NHANES 11,
une étude transversale menée entre 1988 et 1994, a conduit a montrer que la pré-
sence d'une clearance de la créatinine estimée basse est aussi significativement
plus élevée qu’on pourrait s'y attendre dans la population générale [20].

On atrouvé que la présence d'une augmentation de la créatininémie (> 17 mg/l)
a |’entrée était un prédicteur trés puissant pour la mortalité de toute cause, dans
les5 et 8 ans qui suivent, dans I’ étude Hypertension Detection and Follow-up Pro-
gram [21]. L' association de la créatininémie avec la mortalité a été rapportée dans
plusieurs autres études [22, 23, 24, 25] ou il a été montré que la créatininémie était
un prédicteur aussi puissant que la présence de I'insuffisance cardiaque. Les don-
nées de I’ étude HOT [14] ont confirmé la pertinence de la créatininémie de fagon
prédictive, en démontrant que des valeurs supérieures a 15 mg/l sont associées a
un risque cardiovasculaire élevé, en particulier mortalité cardiovasculaire ou non.
Des données similaires ont été extraites de |’ analyse de I’ étude HOPE [15]. Une
valeur prédictive positive pour les événements et la mort cardiovasculaires a éga-
lement été observée pour des valeurs de la clearance de la créatinine inférieure a
60 ml/min dans I’ é&ude HOT [14]. Une telle prévaence élevée d’ événements et
de mort accompagnant la présence d’ une insuffisance rénal e débutante survient en
présence d'un «excellent» contréle de |a pression artérielle, au moins pour la pro-
tection cardiovasculaire dans I’ étude HOT. De plus, on a montré que la créatini-
némie était le prédicteur le plus puissant, bien supérieur a tous les autres facteurs
de risque associés [26]. A lafois dans la population générale [12] et dans I’ hyper-
tension essentielle [27] le risgue cardiovasculaire élevé a été interprété comme
secondaire al’ association de I’ insuffisance rénale débutante aux autres facteurs de
risque cardiovasculaire. Le tableau | montre les caractéristiques cliniques du
groupe des hypertendus essentiel's se présentant avec une insuffisance rénal e débu-
tante dans notre unité, comparé aux patients avec une fonction rénale préservée ;
comme on peut le voir, laplupart desfacteurs de risque associés sont plusfréguents
lorsque I'insuffisance rénale débutante est présente.
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TABLEAU |. — CARACTERISTIQUES CLINIQUES D' UN GROUPE DE 2 482 PATIENTS SUIVIS PENDANT
PLUS D’ UN AN DANS NOTRE UNITE D’ HYPERTENSION A L'HOPITAL DU 12 OCTOBRE A MADRID.

CREATININE CLEARANCE FORMULE
SERIQUE CREATININE CockCROFT-GAULT
INSUFFI- INSUFFI- INSUFFI-
NORMALE SANCE NORMALE SANCE NORMALE SANCE
RENALE RENALE RENALE
n 2482 204 2088 598 2107 579
Age 57+14 67+ 12** |56+ 14 65+ 13** |55+ 14 70 £ 10**
(années)
Poids 76+ 14 75+ 13 78+ 14 72+ 13** |79+14 67+ 11**
(kg)
PAS 156+£23 165+ 31** [155+23 163+ 25** | 155+23 165 £ 26**
(mmHg)
PAD 95+ 13 95+ 18 95+ 13 94+ 14 95+12 94+ 16
(mmHg)
Cholestérol |223+43 230+45% |221+42 232+ 46%* |221+42 232 + 46**
total
LDL 147+£38 154+40* |(147+37 152+ 39** |145+37 153+ 39**
cholestérol
Acide 57+16 79+20**(58+17 6,3+20* |57+1,6 6,6 + 2,0**
urique
Glucose 109+£33 116+36** [108+ 30 116+ 41** | 108+29 117 + 43**
Potassum |4,2+04 44+06**(42+04 44+05**|4,2+0,4 4,3+ 0,5*

* p<0,05
** p< 0,01

La pertinence de la protéinurie pour le pronostic cardiovasculaire dans la popu-
lation générale a été décrite dans la Framingham Heart Study [28]. La prévalence
de la protéinurie dans |” hypertension essentielle oscille entre 4 et 7 p. 100 dans
différentes séries, et est associée avec une prévalence plus élevée des événements
et de la mort cardiovasculaires [29]. L’ étude INSIGHT récemment publiée [30],
a comparé la capacité d’ une dihydropiridine a action prolongée et d’ un diurétique
pour diminuer les événements et la mort cardiovasculaires chez des hypertendus
essentiels, avec au moins un facteur de risgue associé. Dans cette étude, la protéi-
nurie a été considérée pour la premiére fois comme un facteur de risque associé.
L’ analyse de la puissance prédictive des différents facteurs de risque a montré que
laprotéinurie était le plus puissant. La présence d' une microalbuminurie, qui cons-
titue I’ expression rénale d' une dysfonction endothéliale généralisée, est également
corréée avec un risque cardiovasculaire accru [31].

Toutes ces données indiquent que la prévalence de I'insuffisance rénale débu-
tante dans la population générale aussi bien que chez les hypertendus essentiels
est plus élevée qu’on le pensait auparavant. Ces résultats montrent également que
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I atteinte rénale dans la maladie cardiovasculaire est un prédicteur trés puissant
d’un pronostic cardiovasculaire plus mauvais et ainsi renforce le besoin de main-
tenir la fonction rénale aussi proche que possible de la normale de fagon a éviter
une mauvaise évolution, alafois du rein et du systéme cardiovasculaire.

CONSEQUENCES RENALES
DU CONTROLE DE LA PRESSION ARTERIELLE

En I’ absence de traitement antihypertenseur, |’ atteinte rénale était trés fréquente
dans |” hypertension artérielle primitive. Perera[32] a suivi une série de 500 mala-
des non traités ayant une hypertension essentielle, jusgu’a leur mort. Cet auteur
décrit la présence d’ une protéinurie chez 42 p. 100 d' entre eux, et d'insuffisance
rénale chez 18 p. 100, alors que 7 p. 100 seulement développent une hypertension
maligne. De fagon intéressante, |’ espérance de vie des malades avec une atteinte
rénale était seulement de 5 a7 ans, montrant bien la pertinence de I’ atteinte rénale
dans la maladie cardiovasculaire pour prédire le risque de mort.

Le pronostic de la fonction rénale s est amélioré de facon trés significative
avec |’ utilisation du traitement pharmacologique bien que le premier essai dans
lequel I’ évolution de lafonction rénale ait été examiné, le Hypertension Detection
and Follow-up Program, ait montré une augmentation progressive des valeurs de
la créatinine sérique [21]. L’ idée d'un contrdle plus strict de la pression artérielle
S’ est dégagée avec une cible tensionnelleinférieure a 140/90 mmHg, commecelle
obtenue par le groupe d’Alderman a New York qui montrait que moins de 2
p. 100 des malades avaient une augmentation de la créatininémie [11]. Confir-
mant ces résultats, dans I’ étude HOT, moins de 1 p. 100 des malades se présen-
taient avec une insuffisance rénale progressive, définie par une augmentation de
la créatininémie atteignant des valeurs supérieures a 20 mg/l alafin de I’ étude
[14]. Cependant une augmentation de ce paramétre de plus de 30 p. 100 par rap-
port a la valeur de base a été observée chez 7,8 p. 100 des malades [14]. On a
besoin d' études au cours desquelles I’ évolution de la fonction rénale est suivie,
comportant une estimation adéquate du DFG parce que |’ évolution de la créati-
ninémie sous-estime largement I’ évolution réelle de lafonction rénale. Une chute
progressive et non détectée du DFG peut survenir en présence d un contréle adé-
quat de la pression artérielle. A cet égard, les données de I’ éude INSIGHT ont
montré certaines différences subtiles maisintéressantes entre les deux traitements
comparés : une chute plus importante de la clearance estimeée de la créatinine a
été observée chez les malades traités par diurétique par rapport a ceux recevant
la dihydropiridine [30].

LA CIBLE TENSIONNELLE SELON LES RECOMMANDATIONS.
PEUT-ON L’ATTEINDRE ET A QUEL COUT ?

Les recommandations de JNC-VI et celles de 'OMS-ISH [16, 17], sont
concordantes pour indiquer qu’ en présence d’ insuffisance rénale, la PA doit étre
abaissée a des valeurs inférieures a 130/85 mmHg ; cette cible est méme plus
basse, inférieure a 125/75 mmHg, s I'insuffisance est accompagnée d'une
protéinurie supérieure a 1 g/jour. 1l est bien connu qu’ en présence d’ une insuffi-
sance rénale chronique avancée, le contréle de la pression artérielle est tres
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difficile et nécessite plusieurs classes d antihypertenseurs dans la grande majorité
des cas [7]. Comme I'avait montré I’ étude HOT, la présence d’ une insuffisance
rénale débutante n’empéche pas d'atteindre une pression artérielle diastolique
inférieure & 90 mmHg dans I'hypertension essentielle, bien qu'il faille utiliser
plus de médicaments [33]. || n'y a pas de donnée disponible concernant la pos-
sibilité d’'abaisser la pression artérielle jusqu’a la cible souhaitable en présence
d'une insuffisance rénale.

Dans une étude récemment effectuée [34], nous avons testé |” hypothése que,
pour atteindre cette nouvelle cible tensionnelle en présence d'une insuffisance
rénale, un seuil plus bas de pression artérielle et un début plus précoce du traite-
ment pharmacol ogique sont nécessaires. Dans cette &ude, hous avons compare en
double aveugle la capacité de trois diff érentes monothérapies (bétabloquant, CCB,
IEC) et lacombinaison de deux d’ entre eux (CCB + IEC) pour abaisser laPA chez
des malades avec une maladie rénale primitive et une protéinurie > 1 g/jour. Nous
avons inclus des malades avec une pression artérielle de base (aprés une période
de placebo de 4 semaines) autour de 140/90 mmHg. Comme on peut le voir dans
letableau |1, lapression artérielle s’ est abaissée a des val eurs moyennes autour de
I’ objectif tensionnel attendu chez |es malades avec insuffisance rénale et une pro-
téinurie supérieure a 1 g/jour. De facon intéressante, e bon effet sur la PA a été
atteint dans la grande majorité des malades a I’ aide d’ une titration adéquate de la
monothérapie, un diurétique étant nécessaire chez seulement 15p. 100 des
patients. Ces résultatsindiquent que si le traitement est mis en cauvre tot, |’ objectif
tensionnel attendu peut étre atteint facilement.

TABLEAU |l. — EVOLUTION DE LA PRESSION ARTERIELLE ET DE LA PROTEINURIE DANS L’ ETUDE
PROCOPA (N = 119 PATIENTS AVEC MALADIE RENALE PRIMITIVE).

AVANT 6 mols P

Aténolol PAS mmHg 138+ 22 122+ 15 < 0,0005
PAD mmHg 89+ 14 77+ 10 < 0,0005
Protéinurie en 47+ 34 42+ 4.2 0,088
0/24 heures

Vérapamil PAS mmHg 135+ 18 128 + 18 < 0,0005
PAD mmHg 84+ 12 77+8 < 0,0005
Protéinurie en 47+23 48+ 33 0,629
0/24 heures

Trandolapril PAS mmHg 138+ 16 126 £ 12 < 0,0005
PAD mmHg 89+ 11 79+7 < 0,0005
Protéinurie en 50+32 30+28 < 0,0005
0/24 heures

Vérapamil + PAS mmHg 140+ 20 125+ 13 < 0,0005

Trandol april PAD mmHg 90+ 10 78+8 < 0,0005
Proténurie en 41+28 19+14 < 0,0005

0/24 heures
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LA MAITRISE STRICTE DE LA PRESSION
ARTERIELLE SE COMPARE-T-ELLE AU BLOCAGE
DE L’ANGIOTENSINE DANS LE CONTROLE
DE LA PROTEINURIE ?

Un autre aspect intéressant est la relation entre le contréle de la pression arté-
rielle systémique et la baisse de la protéinurie. Il est bien connu que le contrdle
delapression artérielle avec n’'importe quel traitement peut étre accompagné d’ une
chute significative de la protéinurie [7]. En outre, quand la pression artérielle
moyenne (équivalente a la pression de perfusion rénale) est abaissée d’ une valeur
moyenne de 20 mmHg, I'lEC ne semble pas avoir un avantage particulier pour
réduire la protéinurie, par rapport aux autres traitements [35]. En d’ autres termes,
une pression artérielle systémique élevée peut, en présence d une autorégulation
rénale déficiente, étre transmise aux glomérules et déclencher ainsi le passage de
protéines a travers la barriere glomérulaire [36]. Dans ces conditions, la baisse de
la pression systémique est paralléle ala chute de la proténurie, indépendamment
du type de médicament antihypertenseur utilisé.

D’autre part, on amontré que les |EC étaient capables d’ abaisser la protéinurie,
en I’ absence de modification de la pression artérielle systémique [35]. La question
reste ouverte de savoir si un strict contréle tensionnel, par exemple la cible ten-
sionnelle recommandée aujourd’ hui en présence d’ une insuffisance rénale et d’ une
protéinurie, obtenu par n’importe quel moyen serait suffisant pour entrainer une
baisse de la protéinurie comparable a celle obtenue avec un IEC ou un antagoniste
du récepteur AT1 de I’angiotensine. Les données de notre travail précédemment
citées [34] semblent indiquer, comme le montrent les résultats illustrés dans le
tableau I, que, a des taux similaires de contréle tensionnel obtenu, |’ aténolol et le
verapamil différent tres significativement du trandolapril, seul ou en association,
par leurs capacités a abaisser la protéinurie. Bien que ces données demandent a
étre confirmées, elles indiquent qu’une cible tensionnelle plus basse nécessite un
IEC comme premiére étape du traitement si notre but est de contréler simultané-
ment la pression artérielle et la protéinurie.

En résumé, I'insuffisance rénale chronique et I’ hypertension artérielle évoluent
parallélement. De nouvelles cibles de la tension artérielle ont été établies a 130/
85 mmHg et 125/75 mmHg, selon le niveau de protéinurie, inférieur ou supérieur
a 1 g/jour. Un seuil de pression artérielle nouveau et plus bas (supérieur a 130/
85 mmHg) pour mettre en cauvre un traitement pharmacologique, est nécessaire
en présence d' insuffisance rénale defagon afaciliter le strict contréle delapression
artérielle qui est nécessaire. L’ insuffisance rénale est accompagnée, depuis ces sta-
des initiaux, par une augmentation marquée du risque cardiovasculaire ; la créati-
ninémie, la clearance estimée de la créatinine et |a présence d' une protéinurie sont
des prédicteurs trés puissants d’ un mauvais pronostic cardiovasculaire. C' est pour-
quoi il est nécessaire de considérer que la protection alafois du rein et du systeme
cardiovasculaire sont obtenus avec un strict contréle tensionnel qui en outre semble
nécessiter le blocage des effets de I’ angiotensine |1 quand la protéinurie est supé-
rieure a1l g/jour.
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