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REVUE CRITIQUE DES ESSAIS PROSPECTIFS RÉNAUX 
ET CARDIOVASCULAIRES RÉCENTS : QUELLES 

CONSÉQUENCES PRATIQUES EN NÉPHROLOGIE ?

 

par

T. HANNEDOUCHE, S. RICHTER et T. KRUMMEL*

Alors que la nature progressive des néphropathies est connue depuis longtemps,
c’est seulement depuis une dizaine d’années que les concepts d’auto-aggravation
dépendant de l’hémodynamique et/ou de la protéinurie, concepts avancés par Brenner
[1] et son équipe, ont été pris en compte dans la conception d’essais cliniques d’inter-
vention visant à ralentir la progression des maladies rénales. La plupart de ces inter-
ventions ont fait appel à des médicaments bloquant le système rénine-angiotensine.

Nous disposons à l’heure actuelle d’un grand nombre d’essais cliniques basés
le plus souvent sur des concepts assez similaires. Cependant la perception du cli-
nicien face à ces grands essais reste mitigée en raison d’une grande hétérogénéité
concernant les populations étudiées, le risque rénal initial et les critères de juge-
ment utilisés selon les études. Ces difficultés de comparaison engendrent une
confusion sur la place exacte et le bénéfice réel à attendre de ces études et peut
retarder la mise au point de consensus sur les modalités pratiques de prise en
charge de ces patients.

De façon encore plus récente, il y a eu une prise de conscience dans la commu-
nauté néphrologique que les patients ayant une néphropathie et surtout une insuf-
fisance rénale avaient également un risque cardiovasculaire accru, les classant
parmi les populations les plus exposées connues à ce jour. Bien que les causes de
cet excès de risque ne soient pas parfaitement déterminées à l’heure actuelle, la
prise en compte de ce risque cardiovasculaire important a fait suggérer la possibi-
lité de tirer des bénéfices d’interventions cardiovasculaires appliquées précédem-
ment en dehors de l’insuffisance rénale.

Dans cet article nous nous proposons de passer en revue les principaux essais
prospectifs rénaux et cardiovasculaires des 5 dernières années et d’en tirer les
conséquences pratiques pour le néphrologue.

* Service de Néphrologie, Hôpitaux Universitaires de Strasbourg, 67091 Strasbourg cedex.
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Afin de comparer au mieux les différentes études tant sur les résultats rénaux que
cardiovasculaires nous ferons largement appel au concept de risque absolu quantifié
sur une durée déterminée (par opposition au risque relatif généralement mis en avant
dans la présentation de ces études) ainsi qu’à celui de nombre de sujets à traiter pour
éviter un évènement (NST). Ces concepts ainsi que leur application en néphrologie ont
été amplement détaillés dans deux articles auxquels le lecteur pourra se référer [2, 3].

 

INTERVENTIONS CIBLÉES SUR LE RISQUE 
CARDIOVASCULAIRE

 

L’étude HOT (Hypertension Optimal Treatment) visait à comparer l’efficacité
sur la morbi-mortalité cardiovasculaire de 3 cibles tensionnelles [4]. Les critères
d’inclusion étaient des malades âgés de 50 à 80 ans avec une pression artérielle
diastolique initiale entre 100 et 115 mmHg mesurée à 3 reprises en position assise
par un appareil automatique validé.

En pratique 18 700 patients ont été inclus avec une moyenne d’âge de
62 

 

±

 

 7 années, une pression artérielle initiale de 170/105 mmHg, 8 p. 100 de dia-
bétiques et 22 p. 100 de patients ayant un diabète ou une atteinte ischémique.
2,7 p. 100 avaient des antécédents d’infarctus du myocarde ou d’accident vascu-
laire cérébral : il s’agit bien d’un essai de prévention primaire.

Trois cibles théoriques de pression artérielle diastolique avaient été établies : en
dessous de 90, en dessous de 85, en dessous de 80 mmHg. L’étude devait durer
2 ans et demi et a été prolongée jusqu’à 3,8 ans.

Concernant les résultats il y a un chevauchement très important entre les 3 cibles
tensionnelles théoriques prévues. Les valeurs moyennes dans les 3 groupes étaient
finalement de 140/81, 142/83 et 144/85 mmHg, soit une différence de 2 mm de
Hg seulement entre chacune des cibles prévues.

Le nombre d’évènements observés est plus faible que celui qui avait été prévu ini-
tialement d’où la prolongation de l’étude et ceci explique sa puissance insuffisante.

Lors de l’analyse en intention de traiter, c’est-à-dire par cible tensionnelle pré-
vue, il n’y a pas de différence significative entre le taux de survenue des évène-
ments en fonction des niveaux tensionnels.

L’analyse par pression artérielle réellement obtenue indique que le risque mini-
mal d’évènements cardiovasculaires est obtenu pour une pression artérielle de
138,5/82,6 mmHg. Il n’y a pas de courbe en J, c’est-à-dire pas d’excès d’évène-
ments cardiovasculaires lorsque la pression diminue en dessous d’une valeur opti-
male et ceci y compris chez les patients avec des antécédents de pathologie
ischémique. Lorsque l’on compare la pression artérielle optimale avec la pression
artérielle la moins bonne obtenue au cours des essais, le bénéfice peut être calculé
par la prévention de 4 évènements pour 1 000 patients traités par an, c’est-à-dire
une réduction du risque absolu de 4 p. 100 à 10 ans. Ceci correspond approxima-
tivement à une réduction du risque relatif de – 30 p. 100.

Dans les critères d’inclusion de HOT, la créatinine plasmatique devait être infé-
rieure à 20 mg/l. Cette définition libérale de l’hypertension artérielle « essentielle »
a fait inclure un certain nombre de patients ayant une insuffisance rénale [5]. En
effet 470 patients avaient une créatinine plasmatique supérieure à 15 mg/l (contre
18 127 avec une créatinine plasmatique inférieure ou égale à cette valeur) et
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2 821 patients avaient une clairance de la créatinine calculée inférieure à 60 ml/mn
contre 15 770 patients avec une valeur supérieure à cette valeur. Les patients ayant
une insuffisance rénale avaient un profil différent de ceux qui n’en avaient pas. Il
s’agissait plus souvent d’hommes, la moyenne d’âge était plus élevée de 5 à 8 ans,
leur pression artérielle initiale, surtout systolique était plus élevée et ils avaient plus
souvent un antécédent d’infarctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral ou
de diabète.

Les patients avec une insuffisance rénale définie sur la créatinine plasmatique
supérieure à 15 mg/l, soit 132,6 µmol/l, ont un risque plus important de développer
un événement cardiovasculaire majeur et un décès de toutes causes ou d’origine
cardiovasculaire, que les patients sans insuffisance rénale. Le risque relatif de mor-
talité cardiovasculaire est de 3,24 et celui de mortalité de toutes causes confondues
de 2,86 (Tableau I).

HOT montre également qu’il est possible d’abaisser la pression artérielle chez
les patients avec une créatinine plasmatique supérieure à 15 mg/l, ceci au prix d’une
augmentation du nombre d’antihypertenseurs, cette augmentation du nombre

TABLEAU I. — RISQUE CARDIOVASCULAIRE ET RÉNAL

DANS LES ESSAIS HOT ET HOPE ET EFFET DES INTERVENTIONS.

RA PBO RA IEC RRA RRR NST

Nombre d’événements pour 
1 000 patients/années(n)

%

Nombre 
de sujets 
à traiter/
10 ans(n)

HOT
Mortalité cardiovasculaire 
Pcr < 15 mg/l
Pcr > 15 mg/l

Événements cardiovasculaires
(non mortels)
Pcr < 15 mg/l
Pcr > 15 mg/l

3,50
16,40

9,20
27,00

HOPE *
Mortalité cardiovasculaire
Pcr < 124
Pcr > 124
+ diabète

Événements cardiovasculaires 
(non mortels)
Pcr < 124
Pcr > 124
+ diabète

16,44
32,67
21,56

82,67
118,00
114,67

12,89
18,89
13,78

69,33
91,78
99,33

3,56
13,78
7,78

13,33
26,22
15,33

22
42
36

16
22
13

28,10
7,30

12,90

7,50
3,80
6,50

Commentaires et légendes :
Pcr : créatinine plasmatique
RA : risque absolu, ici standardisé pour 1 000 patients-années ou en p. 100 de survenue à 10 ans
RRA : réduction du risque absolu
RRR : réduction du risque relatif
NST : nombre de sujets à traiter, ici standardisé sur une période de 10 ans
* calculs à partir de la publication
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d’antihypertenseurs étant d’autant plus importante que la cible tensionnelle est
basse (en moyenne 1 antihypertenseur de plus pour l’obtention de la cible inférieure
à 80 mmHg).

Par contre en raison du trop faible nombre d’évènements dans cette population,
il n’est pas possible d’analyser les interactions entre la cible tensionnelle et la sur-
venue des évènements cardiovasculaires.

En ce qui concerne la fonction rénale, très peu d’individus progressent vers une
insuffisance rénale chronique plus sévère au cours de HOT. Après 3,8 années de
suivi, seulement 120 sujets, soit 0,8 p. 100 de l’effectif total développent une créa-
tinine plasmatique supérieure à 20 mg/l. Parmi ces patients aggravant leur fonction
rénale, il y a 17,9 p. 100 des patients ayant déjà initialement à l’inclusion une créa-
tinine plasmatique supérieure à 15 mg/l et 0,4 de patients ayant initialement une
créatinine plasmatique inférieure à 15 mg/l. Le taux de progression de l’insuffi-
sance rénale est donc extrêmement faible dans cette étude et les effectifs insuffi-
sants ne permettent pas d’analyser l’influence des pressions artérielles cibles sur
l’évolution rénale.

Pour le néphrologue, cette étude démontre surtout le risque cardiovasculaire
élevé associé à l’insuffisance rénale même modérée, mais n’apporte pas d’infor-
mation sur le bénéfice attendu et la cible tensionnelle optimale.

L’étude HOPE consistait à analyser l’effet sur la morbi-mortalité cardiovascu-
laire de l’addition d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion, le ramipril versus
son placebo, en plus d’un traitement antihypertenseur conventionnel chez des
patients normo- ou hypertendus mais avec un risque vasculaire élevé [6]. Les cri-
tères d’inclusion étaient un âge supérieur à 55 ans et, soit un diabète associé à  un
facteur de risque vasculaire, soit une atteinte cardiovasculaire préexistante, c’est-
à-dire des patients en prévention secondaire.

En pratique, 9 267 patients ont été inclus, d’âge moyen 66 

 

±

 

 7 ans, dont
75 p. 100 d’hommes, 48 p. 100 des patients étaient hypertendus, 39,2 p. 100 dia-
bétiques et 21 p. 100 avaient une microalbuminurie. Les critères d’atteinte cardio-
vasculaire préexistante étaient largement remplis puisque 80 p. 100 des patients
avaient une atteinte coronaire symptomatique dont 52 p. 100 un infarctus du myo-
carde antérieur, 11 p. 100 avaient eu un accident vasculaire cérébral et 43 p. 100
avaient une artériopathie périphérique des membres inférieurs.

L’étude a été menée sur 4 ans et demi, c’est-à-dire 6 mois avant son terme théo-
rique. Le critère de jugement principal était une combinaison de l’incidence d’infarc-
tus du myocarde, accident vasculaire cérébral et de mortalité cardiovasculaire.
L’incidence réelle observée d’évènements cardiovasculaires basés sur ce critère prin-
cipal est de 18 p. 100 à 4,5 ans, c’est-à-dire un risque de 45 p. 100 à 10 ans chez des
patients déjà pour la plupart traités par statines, aspirine, bêtabloqueurs et éventuel-
lement autres antihypertenseurs. Il s’agit d’un risque cardiovasculaire élevé corres-
pondant à une situation de prévention secondaire. La réduction de risque absolu a
été de – 3,8 p. 100 et la réduction relative de risque de – 28 p. 100, hautement signi-
ficative. En terme de nombre de sujets à traiter, ceci correspond à une prévention de
150 évènements chez 70 patients pour 1 000 patients traités pendant 4,5 ans.

Une analyse séparée de l’étude HOPE a été réalisée dans le sous-groupe des
patients diabétiques, c’est-à-dire 39,2 p. 100 des patients de HOPE (n = 3 577)
composés à 98 p. 100 de diabétiques de type 2 [7]. Les critères d’inclusion étaient
des patients diabétiques âgés de plus de 55 ans ayant soit un facteur de risque
additionnel, soit des antécédents de complications vasculaires. En pratique, ces
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patients avaient un âge moyen de 65 ans, étaient pour 63 p. 100 des hommes,
56 p. 100 étaient hypertendus, 32 p. 100 avaient une microalbuminurie définie par
une excrétion urinaire d’albumine entre 2 à 36 mg/mmol de créatinine urinaire.
Au moins 70 p. 100 de ces patients diabétiques étaient en situation de prévention
secondaire, 60 p. 100 avaient un antécédent d’infarctus ou d’ischémie coronaire,
8 p. 100 un accident vasculaire cérébral et 19 p. 100 une artériopathie périphérique
des membres inférieurs.

Si l’on prend le critère d’évènements combinés primaires, ces patients diabéti-
ques ont un risque absolu moyen de 19,8 p. 100 à 4,5 ans sous placebo. Lorsqu’on
additionne l’ensemble des critères primaires et secondaires, le risque cardiovascu-
laire réel observé est de 67,1 p. 100 à 4,5 ans, ce qui correspond à environ
149 p. 100 de risque à 10 ans.

Sous traitement par ramipril avec une baisse de pression artérielle moyenne rela-
tivement faible, – 2,2/– 1,4 mmHg, la réduction relative de risque est de – 25 p. 100
sur le critère combiné primitif, infarctus du myocarde, accidents vasculaires céré-
braux, mortalité cardiovasculaire. Lors des analyses par sous-groupe, la réduction de
risque relatif n’est pas significative chez les patients diabétiques de type 1, chez ceux
qui sont traités par insuline, chez ceux qui n’ont pas de microalbuminurie et enfin
chez ceux qui n’ont pas d’antécédent cardiovasculaire, c’est-à-dire ceux qui sont en
prévention primaire.

L’effet sur l’atteinte rénale diabétique a été analysé. Le risque de survenue d’une
néphropathie avérée, définie par une protéinurie supérieure à 300 mg/jour est de
16 p. 100 à 4,5 ans. Sous ramipril, la réduction du risque relatif de néphropathie
avérée est de – 16 p. 100, p < 0,04. La progression du stade de microalbuminurie
au stade de néphropathie avérée survient chez 8 p. 100 des patients sous placebo,
7 p. 100 des patients sous ramipril. La réduction du risque relatif est de moins
22 p. 100 et seulement marginalement significative, p < 0,07. Globalement, il faut
traiter 15 patients pendant 4,5 ans par ramipril pour éviter un évènement combiné
(critère primaire + critère secondaire + microangiopathie).

En conclusion, on peut considérer que le bénéfice d’un traitement IEC est bien
démontré chez les patients diabétiques de type 2 en prévention secondaire sur
l’ensemble des complications cardiovasculaires mais de façon moins certaine sur
la microangiopathie. Ce bénéfice n’est par contre pas clairement démontré chez
les sujets diabétiques de type 2 en prévention primaire, même s’ils ont des facteurs
de risque vasculaire associé.

Une analyse 

 

post-hoc

 

 a évalué l’influence de la fonction rénale sur les résultats
de HOPE [8]. L’insuffisance rénale a été définie comme une augmentation de la
créatinine plasmatique au-delà de 124 µmol/l ou une clairance de la créatinine cal-
culée inférieure à 65 ml/min. Ceci concernait environ 12 p. 100 des patients de
HOPE. Sur le critère, créatinine plasmatique supérieure ou égale à 124 µmol/l,
980 patients étaient concernés contre 8 307 ayant une Pcr inférieure à 124.

Le profil des patients avec insuffisance rénale était significativement différent en
fonction de l’âge plus élevé (68 contre 65 ans), le sex-ratio (87 p. 100 d’hommes
contre 72 p. 100), la fréquence moindre du diabète (33 p. 100 contre 39 p. 100), la
prévalence plus forte de l’insuffisance coronaire symptomatique (88 p. 100 contre
79 p. 100), de l’artériopathie périphérique (50 p. 100 contre 42 p. 100) et enfin de
l’hypertension artérielle (55 p. 100 contre 45 p. 100). Plusieurs arguments suggèrent
très fortement un diagnostic de néphropathie vasculaire chez ces patients : l’absence
de protéinurie qui faisait partie des critères d’exclusion, un plus faible pourcentage
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de néphropathie diabétique et surtout la coexistence quasi constante d’une maladie
artérielle associée sévère, coronaropathie ou artériopathie périphérique.

En terme de risque cardiovasculaire, la présence d’une insuffisance rénale confère
un excès de risque important d’un facteur environ 2. Sur le critère combiné primaire
infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, mortalité cardiovasculaire,
l’incidence observée d’évènements cardiovasculaires est de 11,4 p. 1000/année à
4,5 ans contre 6,6 pour 1 000 patients/année en l’absence d’insuffisance rénale. Ceci
correspond sur ce critère combiné à un risque cardiovasculaire absolu de 48 p. 100
à 10 ans et 34 p. 100 à 10 ans chez les patients sans insuffisance rénale. Le risque
est pratiquement doublé lorsque l’on prend en compte les autres évènements cardio-
vasculaires dits secondaires (ischémie myocardique, dite silencieuse et revasculari-
sation). L’effet de l’altération de la fonction rénale est encore plus important en terme
de morbidité-mortalité cardiovasculaire chez les sujets diabétiques avec une créati-
nine plasmatique supérieure à 124 µmol/l.

En terme d’intervention, l’effet bénéfique du ramipril sur le critère combiné pri-
maire et sur la mortalité cardiovasculaire totale, est très fortement bénéfique chez
les patients ayant une créatinine plasmatique supérieure à 124 µmol/l lesquels en
valeur absolue bénéficient davantage de l’intervention.

En terme de nombre de sujets à traiter, il faut traiter pendant une période de
4,5 ans 62 sujets en prévention secondaire avec fonction rénale normale, ou 29 dia-
bétiques de type 2 en prévention secondaire ou 16 patients en prévention secon-
daire avec une Pcr > 124 µmol/l pour éviter une mort d’origine cardiovasculaire.
Il faut noter cependant que malgré le bénéfice majeur de l’intervention, le chiffre
absolu de morbidité-mortalité cardiovasculaire chez les patients insuffisants
rénaux traités par ramipril reste encore supérieur à celui des patients sans ramipril
mais sans insuffisance rénale, avec ou sans diabète.

En conclusion, plus de 1 000 patients avec une insuffisance rénale modérée ont
été inclus dans l’étude HOPE. Chez ces patients, le risque cardiovasculaire est
augmenté et ceci de façon dose-dépendante à la réduction de la fonction rénale. Il
s’agit d’une population très particulière avec une néphropathie vasculaire et en
situation de prévention secondaire, ceci y compris pour la faible fraction de sujets
diabétiques.

Chez ces patients, le traitement par ramipril confère un bénéfice cardiovascu-
laire très fort. On peut raisonnablement conclure que tous les patients ayant une
néphropathie et des complications cardiovasculaires établies devraient être traités
par ramipril ou un autre IEC pour réduire le risque de morbi-mortalité cardiovas-
culaire. L’introduction d’un IEC devrait être faite après exclusion d’une hyperten-
sion rénovasculaire ou d’une néphropathie ischémique. Un point d’interrogation
persiste concernant les 1 000 patients qui ont été exclus initialement lors de la
phase de titration forcée et pour lesquels on ignore quelle est la proportion d’insuf-
fisance rénale aiguë et/ou d’hyperkaliémie. En raison du caractère très particulier
de la population concernée, il n’est pas possible d’extrapoler l’augmentation du
risque et le bénéfice des IEC sur ce risque dans les populations d’insuffisants
rénaux ayant par exemple une atteinte de type glomérulaire.

Globalement, l’analyse du sous-groupe de patients ayant une insuffisance rénale
débutante dans les deux études HOT et HOPE confirme l’excès de risque cardio-
vasculaire associé à l’insuffisance rénale même modérée. L’excès de risque dans
ces 2 études oscille d’un facteur relatif de 2 à 3, ce qui est comparable aux valeurs
observées dans d’autres études épidémiologiques, en particulier HDFP et la
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Framingham Heart study ; ces deux études ne permettent cependant pas de savoir
quel est le mécanisme associant l’excès de risque cardiovasculaire et une insuffi-
sance rénale de degré aussi modéré. Il est peu vraisemblable que les altérations
métaboliques observées au cours de l’insuffisance rénale avancée soient déjà opé-
rationnelles à ce stade et expliquent cet excès de risque. Probablement l’association
est liée aux co-morbidités, notamment l’existence d’une atteinte vasculaire géné-
ralisée dont la prévalence est nettement plus importante chez les sujets ayant une
altération modérée de la fonction rénale.

 

INTERVENTIONS CIBLÉES SUR LE RISQUE RÉNAL 
(NÉPHROPATHIES NON DIABÉTIQUES)

 

Les années passées ont été particulièrement fertiles en publications concernant
la progression de l’insuffisance rénale. Une analyse intérimaire de l’étude AASK
est parue récemment en raison des implications pratiques importantes qui en
découlaient dans la prise en charge des patients de la communauté Noire nord-
américaine [9].

L’étude AASK (Afro-American Study of Kidney Disease and Hypertension) a
pour objectif de comparer l’effet de 2 niveaux tensionnels cibles (très bas versus
usuels) et de 3 types de traitement antihypertenseur initial (bêtabloqueur, dihydro-
pyridine et inhibiteur de l’enzyme de conversion) sur l’évolution et la progression
de la maladie rénale hypertensive (néphropathie hypertensive) chez les sujets noirs.
Cette étude inclut 1 094 sujets afro-américains, hypertendus, âgés de 18 à 70 ans
avec une filtration glomérulaire entre 20 et 65 ml/min/1,73 m

 

2

 

 (clairance du iotha-
lamate) et pas d’autres causes identifiées d’insuffisance rénale. Les critères
d’exclusion étaient une pression artérielle systolique inférieure à 95 mmHg, une
notion de diabète, une protéinurie abondante (rapport protéine/créatinine urinaire
supérieur à 2,5), une hypertension maligne ou secondaire, une insuffisance cardia-
que congestive.

Une branche de l’essai a été interrompue prématurément après 36 mois d’étude,
celle comparant la dihydropyridine amlodipine 5 à 10 mg par jour au ramipril 2,5
à 10 mg par jour. Les comparaisons ont été effectuées sans tenir compte de la
randomisation dans les 2 niveaux tensionnels, c’est-à-dire que les données prises
en compte sont les valeurs tensionnelles moyennes des 2 groupes.

En pratique 436 patients ont été randomisés pour recevoir du ramipril contre 217
pour recevoir de l’amlodipine. Les caractéristiques basales étaient une pression
artérielle de 150/96 mmHg, une créatinine plasmatique de 22 mg/l ou une filtration
glomérulaire de 42 ml/min et une protéinurie en moyenne de 0,6 

 

± 

 

1,0 g/jour. Plus
de la moitié (53 p. 100) des patients avaient déjà développé un épisode d’insuffi-
sance cardiaque. Environ un tiers des patients avaient une protéinurie beaucoup
plus importante et dans le tertile supérieur de protéinurie, la valeur moyenne était
de 1,50 

 

± 

 

1,25 g/24 h avec une corrélation inverse très forte entre l’abondance de
la protéinurie et le débit de filtration glomérulaire initial.

Environ 65 p. 100 des patients ont été traités avec la dose maximale du médica-
ment dans leur groupe respectif et plus de 80-85 p. 100 étaient adhérents au traitement
à la fin de l’étude. La pression artérielle a baissé de façon comparable dans les 2 grou-
pes pour atteindre 134,5/82,2 mmHg dans le groupe ramipril et 132,9/81,4 mmHg
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dans le groupe amlodipine. Le critère de jugement principal était la pente de décrois-
sance de la filtration glomérulaire dans sa phase chronique, c’est-à-dire à partir du
3

 

e 

 

mois. Le ramipril diminuait significativement la pente de décroissance de la filtra-
tion glomérulaire comparée à l’amlodipine avec une réduction relative du risque
de – 41 p. 100 (p < 0,03), ce bénéfice étant essentiellement confiné aux patients ayant
une filtration glomérulaire initiale inférieure à 40 ml/min c’est-à-dire aussi ceux ayant
la protéinurie initiale la plus abondante. Dans le sous-groupe des patients avec une
filtration glomérulaire initiale supérieure à 40 ml/min, l’amlodipine induisait au cours
des 3 premiers mois une augmentation significative de la filtration glomérulaire
d’environ 6 ml/min.

Dans ce même groupe de patients, les pentes de décroissance de la filtration
glomérulaire ne diminuent pas de façon significative entre les 2 groupes de traite-
ment. L’interprétation des pentes de décroissance est cependant limitée par le
grand nombre de patients chez lesquels ces pentes n’ont pu être analysées en raison
du début du traitement par dialyse.

Dans le sous-groupe à protéinurie initiale basse et filtration glomérulaire supé-
rieure à 40 ml/min, l’amlodipine induit une augmentation de la protéinurie même
si celle-ci reste modeste (

 

∆

 

 125 p. 100) alors que cette augmentation est beaucoup
plus modeste avec le ramipril (

 

∆

 

 25 p. 100). Dans le groupe défini par le tertile
supérieur de protéinurie, l’amlodipine induit une augmentation progressive de la
protéinurie alors que cette protéinurie diminue de façon importante et soutenue
sous ramipril.

Le critère secondaire était un critère combiné « dur » associant incidence d’une
réduction de 50 p. 100 de la filtration glomérulaire, incidence de l’insuffisance
rénale terminale (mise en dialyse), et incidence de la mortalité. L’incidence de ce
critère combiné est de 77 pour 1 000 patients/année dans le groupe amlodipine
contre 58 pour 1 000 patients/année dans le groupe ramipril, réduction relative de
risque de – 38 p. 100, p < 0,005. Le critère combiné réduction de filtration glomé-
rulaire de moitié ou insuffisance rénale terminale est également réduit de façon
significative dans le groupe ramipril : 59 évènements pour 1 000 patients/année
dans le groupe amlodipine contre 47 événements pour 1 000 patients/année dans
le groupe ramipril, diminution relative de risque – 38 p. 100, p < 0,01. Il faut traiter
83 patients pendant 1 an par ramipril pour éviter une mise en dialyse ou un dou-
blement de la créatinine plasmatique.

En conclusion, chez les Afro-américains, la progression vers l’insuffisance
rénale terminale de la néphropathie hypertensive est fortement dépendante du
niveau initial de protéinurie. Malgré une réduction tensionnelle identique, les
effets rénaux d’une dihydropyridine et d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion
sur l’évolution de cette néphropathie hypertensive sont différents. Le ramipril
diminue d’environ 40 p. 100 le risque de progression, mais ce bénéfice est essen-
tiellement confiné aux groupes de patients ayant une protéinurie abondante ini-
tiale. Chez les patients sans protéinurie initiale, l’amlodipine induit une
augmentation significative de la filtration glomérulaire initialement qui s’accom-
pagne également d’une augmentation significative de la protéinurie. Cette obser-
vation est compatible avec les données expérimentales qui montrent que les
dihydropyridines augmentent de façon aiguë la filtration glomérulaire en favo-
risant la vasodilatation artériolaire afférente et la perte de l’autorégulation rénale
[10]. Il en résulte une augmentation de la pression capillaire intraglomérulaire,
même lorsque la pression artérielle systémique diminue.
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Ces résultats montrent que les IEC exercent un effet rénoprotecteur même dans
des populations de sujet afro-américains, une population jusqu’à présent présumée
comme peu sensible à ce type de médicament. L’étude ne permet pas de conclure
un effet rénoprotecteur de l’IEC et/ou un effet délétère de l’amlodipine en
l’absence de point comparateur (branche placebo). Cependant indirectement, la
poursuite de l’essai dans la branche métoprolol suggère un effet délétère de l’amlo-
dipine.

Les effets du traitement IEC sur la progression des maladies rénales ont été
largement rapportés au cours des dernières années et ces principaux essais ne
seront donc pas analysés de façon détaillée dans cette revue. Cependant la publi-
cation d’une méta-analyse récente apporte quelques informations supplémentaires
sur l’interprétation générale des résultats de ces grandes études d’intervention.

À la différence d’une méta-analyse précédente [11], la méta-analyse de Jafar est
basée sur une analyse « poolée » des données individuelles de 11 grands essais
ayant comparé l’effet des inhibiteurs de l’enzyme de conversion versus un traite-
ment conventionnel (placebo ou autres antihypertenseurs) sur la progression des
maladies rénales [12]. Cette analyse porte sur 1 860 patients insuffisants rénaux
non diabétiques dont 92 p. 100 sont hypertendus. L’âge moyen est de 52 ans 

 

± 

 

13
et la proportion d’hommes de 65 p. 100. Ces patients ont été sélectionnés sur
l’absence de maladie cardiovasculaire associée. Ils ont à l’entrée dans l’étude une
protéinurie moyenne de 1,5 

 

± 

 

2,3 g/jour, une créatinine plasmatique de
203 

 

± 

 

106 µmol/l et une pression artérielle moyenne de 148 

 

± 

 

22/91 

 

± 

 

11 mmHg.
Le suivi moyen est de 2,2 

 

± 

 

1,1 ans. La baisse de pression artérielle observée
avec les 2 types de traitement est significative, mais la baisse de la pression arté-
rielle est plus importante (4,5 mmHg pour la systolique et 2,3 mmHg pour la dias-
tolique) dans le groupe IEC. Ceci est lié à l’utilisation d’un placebo dans la plupart
des études comparatives.

Concernant les critères de jugement, l’insuffisance rénale terminale survient
chez 11,6 p. 100 des sujets témoins et 7,4 p. 100 des patients sous IEC (réduction
relative de risque – 37 p. 100, p < 0,002). Le doublement de la créatinine plasma-
tique survient chez 14,7 p. 100 des sujets témoins et 9,5 p. 100 des sujets sous IEC
(réduction relative de risque – 35 p. 100, p < 0,001). Il faut traiter pendant 2,2 ans
24 patients avec néphropathie pour éviter une insuffisance rénale terminale (dia-
lyse) et 19 patients pour éviter un doublement de la créatinine plasmatique.

Le décès survient chez 1,2 p. 100 des patients témoins et 2,1 p. 100 des patients
sous IEC (différence non significative). Une affection ou complication cardiovas-
culaire survient chez 2 p. 100 des sujets témoins et 1,9 p. 100 des sujets traités par
IEC (différence non significative) (ceci correspond à un risque cardiovasculaire
d’environ 10 p. 100 à 10 ans, très inférieur à celui des patients inclus dans HOPE).

D’une façon générale, le risque d’insuffisance rénale terminale augmente paral-
lèlement avec l’augmentation de la pression artérielle systolique et le degré de
protéinurie. L’effet bénéfique des IEC sur la progression n’est que partiellement
dépendant de la réduction tensionnelle puisque ce bénéfice persiste après ajuste-
ment pour la pression artérielle systolique et la protéinurie. Ceci suggère des méca-
nismes d’action additionnels au simple effet hypotenseur des IEC pour réduire la
vitesse de progression.

L’effet des IEC est plus marqué en terme de réduction du risque relatif lorsque
la protéinurie est abondante. Cette réduction du risque relatif sous IEC augmente
proportionnellement au degré de la protéinurie initiale. L’effet est significatif pour
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une protéinurie supérieure à 0,5 g par jour, il est probable mais de puissance insuf-
fisante pour une protéinurie inférieure à 0,5 g par jour. Cette relation entre le béné-
fice du traitement et le degré de protéinurie est une notion importante. Il signifie
que le bénéfice absolu du traitement IEC est important chez les malades très pro-
téinuriques (> 4,5 g/jour) ceci même si la réduction de protéinurie obtenue sous
IEC reste modeste en apparence. Cela signifie qu’un bénéfice peut être démontré
même en cas de protéinurie résiduelle abondante.

Même si le bénéfice individuel est très important chez les patients ayant une
protéinurie initiale très abondante et plus modeste chez les malades avec une pro-
téinurie modérée, il convient de souligner qu’en terme de santé publique, ce béné-
fice du traitement par IEC pour les valeurs modérées de protéinurie est très
important car ces malades sont les plus nombreux et contribuent davantage au
nombre total d’insuffisance rénale terminale.

L’analyse des variables de suivi, en particulier la protéinurie, a été étendue dans
un autre article à partir de la même base de données [13].

Après ajustement pour les variables de départ, trois facteurs : traitement par IEC,
baisse de la pression artérielle systolique et baisse de la pression artérielle diasto-
lique, sont indépendamment associés à une réduction plus forte de la protéinurie.
L’analyse suggère de plus que l’effet bénéfique des IEC est médié par des effets
additionnels à l’effet antiprotéinurique. Enfin la protéinurie résiduelle sous traite-
ment est un meilleur prédicteur évolutif que la protéinurie initiale. Une protéinurie
résiduelle basse sous traitement prédit un risque évolutif faible. Cependant, quelle
que soit la valeur de protéinurie résiduelle, le risque de progression est plus faible
chez les patients traités par IEC.

De ces observations importantes on peut conclure que la baisse tensionnelle, la
baisse de la protéinurie et le traitement par IEC représentent des objectifs théra-
peutiques indépendants et additifs. La protéinurie résiduelle sous traitement doit
donc faire l’objet de mesures thérapeutiques ciblées.

Ces analyses ne permettent cependant pas d’établir si le bénéfice des IEC sur
l’effet anti-protéinurique est dose-dépendant et quel est le degré optimal de pro-
téinurie résiduelle à obtenir sous traitement. La réponse définitive à ces questions
devrait faire l’objet d’un essai randomisé contrôlé spécifique comparant deux
niveaux cibles de réduction protéinurique.

Enfin, l’absence d’effet sur la mortalité-morbidité cardiovasculaire doit être rapporté
à la population étudiée, âge moyen jeune, l’absence d’atteinte cardiovasculaire asso-
ciée (critère d’exclusion dans toutes ces études). Le risque cardiovasculaire observé à
10 ans est de l’ordre de 10 p. 100, c’est-à-dire faible et les effectifs même « poolés »
ont une puissance insuffisante pour répondre à cette question.

Enfin, il est à noter une limitation concernant un nombre important de perdus
de vue et en particulier l’absence de données informatives sur l’hyperkaliémie.

 

INTERVENTIONS CIBLÉES SUR LE RISQUE RÉNAL
ET CARDIOVASCULAIRE DANS LE DIABÈTE DE TYPE 2

 

Le diabète de type 2 représente actuellement la première cause d’insuffisance
rénale terminale à travers le monde, 50 p. 100 aux États-Unis, et celle ayant la plus
forte progression, environ 15 p. 100 par an. Les données épidémiologiques en
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Europe et en France tout particulièrement, suggèrent une évolution comparable
avec quelques années de décalage. Environ 30 p. 100 des diabétiques de type 2
développent une atteinte rénale qui évolue vers l’insuffisance rénale terminale en
quelques années avec une évolution émaillée par différentes complications cardio-
vasculaires et un pronostic vital très médiocre lors de l’épuration extra-rénale ou
de la transplantation rénale [14].

Il n’y a actuellement pas de traitement validé pour prévenir ou retarder la progres-
sion de la néphropathie du diabète de type 2 vers l’insuffisance rénale terminale. Le
contrôle glycémique optimal n’a jamais été évalué formellement et les données de
UKPDS suggèrent qu’à ce stade, le contrôle métabolique strict n’a qu’un bénéfice
très marginal [15, 16]. Le bon contrôle tensionnel est probablement important sur la
morbidité cardiovasculaire comme le suggèrent HOT et UKPDS, mais la cible ten-
sionnelle optimale n’a pas été étudiée spécifiquement dans ce type de population.

Deux grandes études randomisées contrôlées évaluant l’effet antagoniste du
récepteur AT1 de l’angiotensine II (ARA2) ont été récemment publiées. Ces deux
études ont mesuré la progression de la néphropathie du diabète de type 2.

RENAAL (Reduction of End-points in NIDDM with Angiotensin 2 Antagonist
Losartan) a inclu 1 500 patients avec une néphropathie diabétique de type 2, ran-
domisés pour recevoir en plus du traitement anti-hypertenseur conventionnel, soit
du losartan, soit un placébo pendant une durée moyenne de deux ans [17]. Le cri-
tère principal de jugement était un critère combiné : doublement de la créatinine
plasmatique, survenue d’une insuffisance rénale terminale et décès. Pour un niveau
tensionnel comparable, le losartan réduit significativement le risque combiné
d’aggravation de l’insuffisance rénale et de décès de 20 p. 100, le risque d’insuf-
fisance rénale terminale de 28 p. 100 et le risque doublement de la créatinine plas-
matique de 25 p. 100 (Tableau II).

L’étude IDNT (Irbesartan in Diabetic Nephropathy Trial) a inclus 1 700 patients
avec une néphropathie diabétique de type 2, qui ont été randomisés en 3 groupes
pour recevoir en plus du traitement antihypertenseur conventionnel, soit de l’irbé-
sartan soit de l’amlodipine, soit un placebo pendant une durée moyenne de 2,6 ans
[18]. Le critère principal de jugement était le délai de survenue d’un évènement
combiné, doublement de la créatinine plasmatique, insuffisance rénale terminale
et décès de toutes causes. Pour un contrôle tensionnel très légèrement plus bas
(environ 2 mmHg) avec l’irbérsartan et l’amlodipine par rapport au placebo, l’irbé-
sartan réduit significativement le délai de survenue d’un évènement combiné de
20 p. 100 par rapport au placebo et de 23 p. 100 par rapport à l’amlodipine ; le
délai de doublement de la créatinine plasmatique de 33 p. 100 par rapport au pla-
cebo et de 37 p. 100 par rapport à l’amlodipine ; et enfin, le délai d’insuffisance
rénale terminale de 23 p. 100 par rapport au placebo et à l’amlodipine (Tableau II).

Ces deux études représentent une avancée capitale dans la prise en charge de la
néphropathie du diabète de type 2. Elles démontrent pour la première fois la pos-
sibilité d’influer sur le cours de cette atteinte rénale par des interventions non méta-
boliques. De plus, par comparaison avec les autres études réalisées avec des IEC
dans les néphropathies non diabétiques, la réduction de l’évolution vers l’insuffi-
sance rénale terminale a été jugée sur des critères durs. Dans les deux études,
l’amplitude de la réduction de la progression vers l’insuffisance rénale terminale
est globalement comparable, ce qui peut suggérer un effet de classe des ARA2.
Dans ces deux études, la progression est ralentie pour des valeurs tensionnelles à
peu près identiques à celles obtenues dans les groupes placébo, ce qui suggère très
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fortement un effet spécifique néphroprotecteur des ARA2, la néphroprotection
étant ici définie comme un effet qui va au-delà de la simple réduction tensionnelle.
Cependant les différences même modestes de pression artérielle observées dans
les branches traitées par ARA2 suscitent la même interrogation : quel est le rôle
précis de ces différences dans le bénéfice observé, l’amplitude du bénéfice est-il
lié au niveau tensionnel obtenu ? Ceci met en cause en outre le schéma de ce type
d’étude comparant un traitement actif à un placebo.

L’analyse de la branche amlodipine dans IDNT apporte d’autres éléments inté-
ressants. Les malades traités par amlodipine tendent à avoir une évolution moins
favorable que dans le groupe placebo en terme de progression et de protéinurie et
ceci en dépit d’un niveau tensionnel plus bas. Ceci confirme que l’effet rénal des
différentes classes de médicaments antihypertenseurs n’est pas identique et
confirme les résultats préliminaires de AASK sur l’aggravation de la protéinurie
et de l’évolution de la néphropathie sous traitement par dihydropyridine.

Les études RENAAL et IDNT ne permettent cependant pas de déterminer le méca-
nisme de l’effet néphroprotecteur. Les cibles tensionnelles étaient basses en accord

TABLEAU II. — RISQUE CARDIOVASCULAIRE ET RÉNAL

DANS LES ESSAIS RENAAL ET IDNT.

RA PBO RA IEC RRA RRR NST

Nombre d’événements pour 
1000 patients/années(n)

%

nombre de 
sujets à 

traiter/10 
années(n)

RENAAL
IRT
Pcr × 2
DC

9,10
10,00
6,60

6,80
7,90
6,80

2,30
2,10

– 0,20

25
21

– 3

43,50
47,60

NS

IDNT *
IRT
Pcr × 2
DC

7,05
9,40
6,46

5,44
6,47
5,75

1,61
2,93
0,71

23
31
11

62,10
34,10

NS

RENAAL
MCV
ECV
M + E CV

3,99
9,53

13,52

4,38
7,64

12,02

– 0,39
1,89
1,50

– 10
20
11

– 256,40
52,90
66,70

IDNT *
MCV
ECV
M + E CV

ND
ND
10,02 9,12 0,90 9 111,10

Légende :
IRT : insuffisance rénale terminale (dialyse) NS : non significatif
Pcr × 2 : doublement de la créatinine plasmatique initiale ND : non disponible
DC : décès (toutes causes) RA : risque absolu (1000 pts/année)
MCV : mortalité cardiovasculaire RR : risque relatif
ECV : évènements cardiovasculaires non mortels
* calculés à partir de la publication
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avec les recommandations au moment de la conception de l’étude, mais des cibles
encore plus basses sont actuellement recommandées. La baisse tensionnelle dans ces
études est bien meilleure que celle obtenue en pratique courante et doit probablement
être prise en compte dans l’interprétation des résultats. Nous ne disposons pas des
résultats d’analyses plus détaillées sur l’évolution en fonction du niveau tensionnel
réellement atteint ainsi que de la réponse anti-protéinurique. L’effet anti-protéinuri-
que joue probablement un rôle important avec une diminution de – 50 p. 100 dans
les deux études sous ARA2. La baisse de la protéinurie sous ce type de traitement
est actuellement considérée comme un critère intermédiaire de bonne évolutivité.

La tolérance des ARA2 a été excellente dans les deux études. Notamment, il
n’a pas été retrouvé d’incidence plus importante d’insuffisance rénale aiguë fonc-
tionnelle, notamment lors de l’institution du traitement et d’hyperkaliémie. Ces
deux études bénéficiaient d’un contrôle biologique rapproché avec protocole
rigoureux de traitement de l’hyperkaliémie. Cette surveillance extrêmement rigou-
reuse et astreignante ne pourra certainement pas être appliquée de façon aussi effi-
cace dans une pratique quotidienne de ville.

Il n’y a pas eu de réduction significative de la mortalité globale ou cardiovasculaire
dans les deux études. La réduction de la morbi-mortalité de 10 à 15 p. 100 a une
amplitude comparable à celle observée dans HOPE, mais n’atteint pas la significati-
vité statistique, probablement en raison d’effectifs insuffisants et d’une durée de suivi
moindre. Sur ce point la méta-analyse des deux études permettra peut-être d’apporter
une réponse positive car les populations étudiées dans les deux études sont très com-
parables. Notons enfin que les deux-tiers des évènements sont des « morts rénales » :
dans la plupart des pays du monde (à l’exception de quelques pays occidentaux ou
les structures de dialyse sont suffisantes), l’insuffisance rénale terminale est synonyme
de mort du malade. Même lorsque la dialyse est possible, celle-ci s’accompagne d’une
mortalité initiale importante de l’ordre de 30 p. 100 à 6 mois [14].

Dans ces deux études, on observe une diminution significative d’environ
30 p. 100 des hospitalisations pour insuffisance cardiaque congestive. Cette don-
née n’est pas étonnante pour cette classe de médicaments qui a un effet proche ou
équivalent à celui des IEC. C’est cependant la première fois qu’un tel effet est
démontré dans une population de patients ayant une fonction rénale altérée. En
effet, toutes les études antérieures avaient exclu les patients insuffisants rénaux
avec une créatinine plasmatique supérieure à 200 µmol/l.

Chez ces patients avec une insuffisance rénale, d’origine diabétique ou non,
l’insuffisance cardiaque est caractérisée par une dysfonction diastolique précoce et
par la rétention hydrosodée étroitement corrélée au degré de l’insuffisance rénale.
Le ralentissement de la progression de l’insuffisance rénale par les ARA2 pourrait
avoir indirectement réduit la survenue des évènements cardiaques en réduisant la
progression de l’hypertrophie ventriculaire gauche et/ou la rétention hydro-sodée.
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