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Quintessence

® Lhypertension artérielle est présente chez environ 80% des patients
présentant une insuffisance rénale chronique. Chez ces patients, I'hyper-
tension accélere la dégradation de la fonction rénale. L'hypertension est
la cause directe de I'insuffisance rénale terminale chez un tiers des patients
dialysés.

® Les mécanismes principaux impliqués dans I'hypertension artérielle
chez les patients insuffisants rénaux sont une hyperactivité du systeme
nerveux sympathique et du systéme rénine-angiotensine et une diminution
de la capacité d’élimination de 'eau et du sel.

® Les valeurs cibles de la tension artérielle sont de 130/80 mm Hg avec
une protéinurie <1 g/j et de 125/75 mm Hg si la protéinurie est supérieure
alg/j.

® Les traitements non médicamenteux doivent étre proposés et associent
un régime pauvre en sel, une perte pondérale en cas d’obésité, et 'arrét
du tabac.

® Parmilestraitements médicamenteux, les bloqueurs du systéeme rénine-
angiotensine sont le premier choix, en combinaison avec les diurétiques
de I'anse ou les thiazidiques (selon le niveau de filtration glomérulaire).
Une association avec les antagonistes du calcium, les bétabloquants et/ou
les alphabloquants et les vasodilatateurs périphériques est trés souvent
nécessaire pour obtenir un controle optimal de la pression artérielle.

P

Introduction

Lhypertension artérielle est un facteur de risque cardio-
vasculaire et rénal majeur dont la prévalence est élevée
(estimée a ~30% de la population adulte) et I'incidence
est a la hausse [1]. L'incidence et la prévalence de I'in-
suffisance rénale chronique — définie comme une évi-
dence d’anomalies structurelles et/ou fonctionnelles
rénales pendant au moins trois mois, ou un débit
de filtration glomérulaire en dessous de 60 ml/min/
1,73m2 - est également en augmentation, principale-
ment en raison du vieillissement de la population [2].

L'interaction entre hypertension artérielle et insuffi-
sance rénale est complexe [3]. D'une part, 'hyperten-
sion artérielle est une cause potentielle d’insuffisance
N rénale chronique dans la mesure ot elle est responsa-
Ay ble d’environ 30% des cas d’insuffisance rénale termi-
nale [4, 5]. D’autre part, ’hypertension artérielle est
une conséquence fréquente de l'insuffisance rénale
chronique: environ 80% des patients souffrant d’une
insuffisance rénale chronique présentent une hyper-
tension artérielle & un moment ou a un autre de ’évo-
lution de leur maladie rénale [6]. 1l faut cependant re-
lever que seul un petit pourcentage (0,5-1,3%) de la
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population hypertendue développe une insuffisance ré-
nale terminale [7], suggérant que des facteurs géné-
tiques et environnementaux modulent la susceptibilité
rénale individuelle & ’hypertension artérielle.

Le médecin traitant est donc de plus en plus confronté
a une combinaison de ces deux problemes. Le but de
cette revue est de discuter des mécanismes impliqués
et des mesures thérapeutiques a instaurer, chez des
patients insuffisants rénaux et hypertendus.

Roéle du rein dans I'hypertension artérielle

Afin de mieux comprendre les altérations et les méca-
nismes impliqués dans la pathogénese de I’hyperten-
sion artérielle chez le sujet avec une insuffisance rénale
chronique, nous ferons un bref rappel de la régulation
rénale de la pression artérielle.

De maniere succincte, la pression artérielle est le ré-
sultat de deux parametres: le débit sanguin (autrement
dit: le volume intravasculaire effectif et le débit car-
diaque) et les résistances vasculaires (qui dépendent
principalement du diametre et du tonus des vaisseaux).
Ces deux parametres sont maintenus dans des limites
fixes, par de nombreux systémes dont les principaux
sont: le systeme nerveux (incluant le systéeme sympa-
thique et parasympathique), les substances vasoactives
parmi lesquelles les plus importantes sont I’angioten-
sine II, I’aldostérone et finalement la fonction rénale.
Le rein est un élément central du controle de la pres-
sion artérielle. Tout d’abord, le rein regle I’état volé-
mique en éliminant la charge journaliere de sel et
d’eau. Le rein est aussi la source de la production de
rénine et un organe effecteur important pour les effets
de I’'angiotensine Il et de ’aldostérone. Pour illustrer le
role essentiel de la régulation de I’élimination du sel
par le rein dans la genése de I’hypertension artérielle,
on peut relever que plusieurs formes monogéniques
d’hypertension sontliées a des altérations du transport
rénal de sodium (par exemple le syndrome de Liddle).

Facteurs impliqués dans l'insuffisance rénale

Les mécanismes principaux par lesquels I'insuffisance
rénale chronique conduit a 'hypertension artérielle
sont mentionnés dans le tableau 1 &. Il est important
de mentionner que ces mécanismes sont actifs chez
tous les patients souffrant d’une insuffisance rénale
chronique, indépendamment de la pathologie rénale de
base. L'élément essentiel est la sensibilité au sel («salt
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sensitivity»), c¢’est-a-dire 'augmentation excessive de
la tension artérielle suite a une charge en sel, indiquant
que les insuffisants rénaux ont besoin d’une tension ar-
térielle plus élevée pour éliminer la méme quantité de
sel que des sujets sains. Les origines de cette hyper-
sensibilité au sel sont multiples et complexes. Tout
d’abord, le débit de filtration glomérulaire est diminué,
ensuite il existe une vasoconstriction rénale et une pro-
bable activation, au lieu d’une inhibition du systéeme
sympathique. Il faut également prendre conscience que
I'hypertension artérielle n’est pas seulement une cause

Tableau 1. Les mécanismes impliqués dans I'hypertension artérielle chez
les patients avec insuffisance rénale chronique.

Fonction normale Insuffisance rénale chronique

— contréle du tonus et des
résistances vasculaires

—régulation de la sécrétion de
(projrénine dans |'appareil
juxta-glomérulaire

—régulation de la réabsorption
sodigue au niveau des tubules

Systéme
sympathique

— hyperactivité pathologique du
systeme sympathique au niveau
systémique et intra-rénal

proximaux
Substances - systéme rénine-angiotensine- —augmentation de |'activité de
vasoactives aldostérone la rénine plasmatique
— Systéme kallikréine-kinine —diminution de la production de NO
— ANP et BNP (peptides et exces dADMA
natriurétiques auriculaire et —augmentation des radicaux
de type B) libres de I'oxygene
—autres: glucocorticoides, — hyperinsulinémie et résistance
minéralocorticoides, al'insuline
vasopressine, NO, insuline, — déficit en vitamine D
vitamine D, parathormone — hyperparathyroidie
Fonction — excrétion journaliere de —diminution de la filtration
rénale sodium et d’eau glomérulaire et capacité d'élimination

hydrosodique

—anémie normocytaire car
mangue de I'EPO

— déficit en vitamine D

— organe cible du systeme
sympathique et du systéme
rénine-angiotensine-aldostérone

— producteur de plusieurs
substances hormonales (rénine,
érythropoiétine, vit. D)

Tableau 2. Le traitement général d’un patient hypertendu avec insuffisance rénale
chronique.

Mode de vie —régime pauvre en sel (<100 mmol/j)
— perte de poids en cas d'obésité

— exercice physique

—arrét du tabac

—alcool: 1 U/jour maximale

Traitement antihypertenseur - inhibiteurs du systéme rénine angiotensine
(IEC, sartans, inhibiteurs de la rénine)

—diurétiques

—anticalciques

— bétabloquants

- vasodilatateurs, alphabloquants

—antagonistes de I'aldostérone (si nécessaire)

Autres traitements — traitement des dyslipidémies (si nécessaire)
—aspirine

- traitement du diabéte (si nécessaire)

— substitution en vitamine D

—allopurinol en cas de goutte

— suppléments calciques

—traitement de I'anémie (EPO, fer ...)

— traitement de I'hyperphosphatémie (chélateurs)
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et une conséquence de I'insuffisance rénale chronique,
mais aussi un facteur de risque important d’une péjo-
ration progressive et accélérée de I'insuffisance rénale
chronique. Effectivement, ’hypertension artérielle est
transmise aux artérioles et aux capillaires gloméru-
laires ol elle induit une hypertension intragloméru-
laire. Cette derniere endommage a long terme I’endo-
thélium des capillaires et les membranes basales
glomérulaires, induisant ainsi des dépots protéiques
sous-endothéliaux («dépots hyalins»), une accélération
de la glomérulosclérose et de la protéinurie, et par
conséquent une péjoration de la fonction rénale. Ces
mécanismes illustrent bien pourquoi le lien entre I’hy-
pertension artérielle et la progression de I'insuffisance
rénale chronique est tellement fort. On peut aussi rele-
ver 'importance de la pression artérielle nocturne. En
effet, une étude récente utilisant la mesure ambulatoire
de la pression artérielle a pu démontrer que I’absence
de baisse de la tension artérielle nocturne («non-dip-
ping») est associée a une péjoration accélérée de la
fonction rénale [8].

De nombreux autres facteurs jouent évidemment aussi
un role important dans la progression de I'insuffisance
rénale chronique: I’ethnie (afro-américaine et hispa-
nique), la présence d'une protéinurie, d’'un diabete,
d’une obésité, ainsi que des concentrations sériques
élevées d’ADMA («asymmetric dimethyl arginine», un
inhibiteur de NO, oxyde nitrique), de la CRP ou de la
phosphatémie sont tous associées a une péjoration de
la fonction rénale. Le réle de la vitamine D reste a dé-
finir, dans le sens que la vitamine D a des effets béné-
fiques sur la tension artérielle, alors qu’en méme temps
elle pourrait induire des calcifications vasculaires [9].

Prise en charge de I'hypertension
dans l'insuffisance rénale chronique

Général

La prise en charge d’un patient hypertendu avec une
insuffisance rénale chronique est partiellement iden-
tique a celle d’un patient hypertendu avec une fonction
rénale conservée (tab. 2 &). Néanmoins, plusieurs
points méritent une attention particuliere. Tout
d’abord, la prise en charge conjointe par I'interniste et
par un néphrologue dés le stade 11T d’une néphropathie
(clearance <45 ml/min) est recommandé car il a été
démontré que la prise en charge conjointe conduit a
un meilleur controle de la tension artérielle et de la pro-
téinurie [10]. Par ailleurs, la cible recherchée est plus
basse et se situe en dessous de 130/80 mm Hg et méme
plus bas dans le cas d’'une protéinurie >1 g/24 h [11].
Enfin, un régime pauvre en sel est essentiel pour les
raisons évoquées ci-dessus mais également pour aug-
menter 'efficacité des bloqueurs du systeme rénine-
angiotensine. Il est important de noter qu'un régime
pauvre en protéines pourrait également s’avérer effi-
cace [12], mais il est recommandé d’instaurer un suivi
étroit par une diététicienne afin d’éviter une malnutri-
tion et/ou une perte de la masse musculaire. La méme
consigne est valable dans le cadre du traitement de
Iobésité [13].
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Blocage du systéme rénine-angiotensine

De nombreuses études ont démontré 'efficacité des
inhibiteurs d’enzyme de conversion (les IEC) et des
bloqueurs des récepteurs AT-1 (les sartans) dans la
néphropathie diabétique. Ces derniers diminuent la
tension artérielle et la protéinurie et offrent probable-
ment des effets néphroprotecteurs indépendants de la
tension artérielle. L'effet dans la néphropathie non dia-
bétique est peut-étre moins bien établi. Toutefois, plu-
sieurs études ont démontré un effet néphroprotecteur
des bloqueurs du systeme rénine-angiotensine dans
les néphropathies primitives [14, 15]. ’avantage des
bloqueurs du systéme rénine-angiotensine est qu’ils
diminuent non seulement I’hypertension artérielle,
mais également ’hypertension intraglomérulaire. En
outre, ils ont des effets anti-fibrotiques grace a la di-
minution de I'angiotensine II et du TGFB («transfor-
ming growth factor f»). Malheureusement, il existe
souvent une réticence chez les médecins praticiens a
utiliser ces médicaments pour plusieurs raisons:
Créatininémie augmentée: la premiére crainte vient du
fait que la créatininémie augmente lors de I'introduc-
tion des IEC ou sartans chez les patients avec insuffi-
sance rénale chronique. Il est vrai que la créatininémie
augmente souvent a court terme, car les IEC et les sar-
tans baissent la pression intraglomérulaire et par
conséquent le débit de la filtration glomérulaire. En
revanche, a long terme la fonction rénale est mieux
conservée. Cela a été démontré par une étude chinoise
incluant 422 patients avec une créatininémie entre 133
et 442 pmol/l souffrant d’'une néphropathie non dia-
bétique. Apres trois ans de suivi, les patients traités
avec du benazepril 20 mg/j atteignaient le critere de
jugement principal (doublement de la créatinine, in-
suffisance rénale terminale ou déces) dans 20 a 40%
des cas contre 60% dans le groupe placebo. Seuls 6 pa-
tients avaient été exclus pendantla phase d’enrdlement
a cause d’une hausse de la créatininémie >30%, ce qui
souligne la sécurité de ce traitement [16]. Ultérieure-
ment, les auteurs ont pu prouver la méme efficacité et
sécurité pour le losartan par rapport au benazepril
dans une étude randomisée incluant 360 patients
non diabétiques avec une créatininémie entre 133 et
442 uymol/l et une protéinurie >1 g/jour (étude «kROAD»)
[17]. En plus, dans I’étude ROAD, deux groupes sup-
plémentaires étaient inclus, dans lesquels la dose
de benazepril et losartan pouvait étre augmentée
jusqu’au  maximum, respectivement
de 40 et 200 mg en cas de non controdle de
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mie/déshydratation, une insuffisance cardiaque et/ou
une hypotension artérielle. Il est évident que I’admi-
nistration d’'un médicament qui compromet la per-
fusion rénale (les AINS, les inhibiteurs de calcineu-
rine, ...) est aussi un facteur de risque majeur. L'insuf-
fisance rénale aigué est pratiquement toujours réver-
sible, il suffit d’arréter temporairement le médicament
et de corriger une éventuelle hypotension artérielle
et/ou hypovolémie [18]. Des que le facteur déclencheur
s’est corrigé, la fonction rénale se normalise et I'TEC ou
sartan peut étre réintroduit. Une situation clinique par-
ticulierement fréquente est la survenue de diarrhées
chez un patient traité par un IEC ou un sartan. Les pa-
tients ne sont souvent pas informés qu’il est préférable
d’interrompre le médicament pendant un épisode de
diarrhées et de bien s’hydrater afin d’éviter une hypo-
volémie, une insuffisance rénale aigué et/ou une hy-
perkaliémie sévere. Si le patient est sous diurétiques,
il faut également temporairement suspendre ce traite-
ment.

En résumé, il ne faut pas arréter immédiatement les
bloqueurs de systéme rénine-angiotensine en cas d’'une
hausse initiale de la créatininémie, mais il est indis-
pensable de suivre minutieusement la fonction rénale
(10-15 jours apres I'introduction du médicament) et de
les stopper seulement si la créatininémie augmente
plus que 20-30%. Dans les cas d’hypovolémie aigué, les
bloqueurs du systeme rénine-angiotensine devraient
étre arrétés temporairement.

Risque de développer une hyperkaliémie: la deuxieme
crainte fréquente concerne le risque de développer une
hyperkaliémie. Dans la méme étude chinoise, 5 pa-
tients étaient exclus pendant la phase d’inclusion a
cause d’une hyperkaliémie et 11 patients (5,0%) ont dé-
veloppé une hyperkaliémie pendant le suivi. Cepen-
dant, ces données sont a interpréter avec précaution,
vu que le régime chinois, de maniere générale, est pau-
vre en potassium et en protéines et ne correspond donc
pas au régime occidental. Toutefois de nombreuses
études cliniques ont démontré une faible incidence
d’hyperkaliémie sous IEC et sous sartans pour autant
que certaines regles soient respectées et certains fac-
teurs de risque d’hyperkaliémie évités. Parmi ces
risques, il faut citer I’hypovolémie, le diabéte, I'insuffi-
sance cardiaque, et surtout I’administration de médi-
caments dont les AINS, les inhibiteurs de calcineurine,
le ketoconazole, les bétabloquants et la spironolactone.
[l faut aussi se méfier des régimes riches en potassium
et/ou protéines. En résumé, I'introduction des IEC et

Une insuffisance rénale
aigué suite a l'introduction
d’un IEC ou sartan est rare,
mais pas exceptionnelle

la protéinurie, sans que le pourcentage
d’hyperkaliémie (5,5%) ou d’insuffisance
rénale aigué n’augmente. Il faut néan-

sartans est donc justifié, mais sous réserve que certains
mesures soient appliquées (tableau 3 &) [19].
Les risques associés au double blocage IEC/sartan

moins savoir que le groupe a risque d’ une
augmentation de leur créatininémie de
plus de 30% a savoir les patients avec une sténose de
l'artere rénale, étaient exclus de ces deux études.

Une insuffisance rénale aigué suite a l'introduction
d’un IEC ou sartan — définie comme une hausse de la
créatinine avec >44 umol/l ou >20% - est donc rare,
mais pas exceptionnelle. Elle survient surtout dans le
cadre d’une hypoperfusion rénale associée, par exem-
ple, avec une sténose de I'artere rénale, une hypovolé-

préoccupent également les praticiens. Cette préoccu-
pation est justifiée dans la mesure ot la place du double
blocage du systeme rénine-angiotensine est toujours
I'objet de discussions, méme au sein des spécialistes.
L’étude COOPERATE, incluant 336 patients avec une
créatininémie entre 133 et 398 pumol/l et avec une
protéinurie >0,3 g/jour (moyen: 2,4 g/jour), a comparé
le losartan 100 mg avec le trandolapril 3 mg/j ou une
combinaison de ces deux médicaments [20]. Les pa-
tients dans le groupe trandolapril + losartan attei-
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gnaient dans seulement 11% des cas le critére de juge-
ment principal (doublement de la créatinine et/ou
insuffisance rénale terminale), contre 23% dans les
autres groupes; en plus, leur protéinurie diminuait
avec 75,7%, contre 42,1% et 44,3% dans les autres
groupes. Cependant, cette étude présentait des erreurs
de calcul statistique et de déroulement importantes si
bien que I’ensemble des conclusions de cette étude a
été mis en doute [21].

Les résultats récents de I’étude ONTARGET ont encore
ajouté de la confusion sur l'utilité du double blocage
dans la prévention de l'insuffisance ré-
nale terminale. En effet, cette étude mul-
ticentrique de non infériorité a comparé
un traitement de telmisartan (80 mg/j) a
duramipril (20 mg/j) ou une combinaison
de ces deux médicaments chez des pa-
tients a haut risque cardiovasculaire. Une
sous-étude avait pour objectif de déter-
miner I'impact de ces différentes stratégies thérapeu-
tiques sur le doublement de la créatinine, les besoins
de dialyse, oules déces suite a un événement rénal [22].
Environ vingt-cinq mille patients a haut risque cardio-
vasculaire ont été inclus, dont 37% étaient diabétiques
et 69% hypertendus, mais seulement 13% présentaient
une microalbuminurie et/ou protéinurie, et la créatini-
némie moyenne était a 93,5 umol/l. Malgré le fait que
la protéinurie était mieux réglée dans le groupe com-
binant le ramipril et la telmisartan, les complications
rénales étaient significativement plus fréquentes avec
le traitement combiné (14,5% des patients) que dans
les groupes ramipril seul et telmisartan seul (respecti-
vement 13,4 et 13,5%) [22]. Cette différence était sur-
tout liée au fait qu’il y avait plus de cas d’insuffisance
rénale aigué dans le groupe combinaison. L’analyse des
sous-groupes (diabétiques, patients avec protéinurie,
patients avec néphropathie diabétique, patients avec
clearance <60 ml/min) ne trouvait plus cette différence,
mais il n’y avait pas non plus de bénéfices comme sug-
géré dans I’étude COOPERATE. Il semble donc prudent
d’utiliser la combinaison IEC/sartan seulement dans
des cas exceptionnels (par ex.: insuffisance cardiaque,

Tableau 3. Mesures qui pourraient étre instaurées afin d’éviter I’hyperkaliémie liée

La problématique du
double blocage IEC/sartan
est toujours I'objet de
discussions, méme au
sein des spécialistes

aux IEC et /ou sartans chez des patients avec insuffisance rénale chronique [19].
Si possible, arréter des médicaments qui interferent avec I'excrétion rénale

de potassium (AINS, spironolactone ...)

Régime pauvre en potassium (éviter les fruits)

Introduire thiazidique (si clearance >45 ml/min) ou diurétique de I'anse

En cas d'acidose métabolique, introduire bicarbonate de sodium 1000-2000 mg/j
(Nephrotrans®)

Débuter avec une dose faible d'IEC/sartan

Controler le potassium environ une semaine apres l'introduction de I'lEC/sartan
et en cas de changement de dose

Si potassium <5,5 mmol/l: surveiller régulierement + mesures diététiques
Si potassium >5,5 mmol/l: dans un premier temps, si combinaison IEC avec sartan,
antagoniste de I'aldostérone ou inhibiteur de rénine: arréter un des médicaments et
contrdler le potassium aprés une semaine. Si persistance de I'hyperkaliémie malgré
ces premiéres mesures: arréter les médicaments augmentant la kaliémie

En cas d’'hyperkaliémie (K >6 mmol/l) prescrire un chélateur de potassium
(Resonium® ou Sorbisterit®) et adresser le patient a un néphrologue
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étude CHARM [23]), et de favoriser un traitement
unique d’TEC ou de sartan a bonne dose.

Les diurétiques

Les diurétiques ont un role primordial dans la prise en
charge de l'hypertension artérielle de l'insuffisant
rénal chronique, en raison de 'importance de la ré-
tention sodée. De plus, la déplétion sodée diminue la
protéinurie et renforce I'effet des IEC et des sartans.
Les patients insuffisants rénaux ont tres souvent besoin
d’une bi- ou trithérapie afin de controler leur tension
artérielle, et I'association diurétique —
[EC/sartan représente le traitement de
choix pour tous les néphropathies pro-
téiques, ayant comme avantage leur
synergie et la diminution du risque d’hy-
per- vs hypokaliémie. Les diurétiques de
I’anse sont préférés si la clairance de la
créatinine est inférieure a 45 ml/min, les
thiazides si elle est supérieure a 45 ml/min, au vu de
leur demi-vie plus longue. Ceci s’explique également
par leur mécanisme d’action: suite a leur fixation a I’al-
bumine, les diurétiques de 'anse et les thiazides ne
sont pas filtrés, mais sécrétés par des cotransporteurs
au niveau du tube proximal. Dans le cadre d’une in-
suffisance rénale chronique, la diminution du flux plas-
matique et la compétition avec des anions organiques
diminue leur débit de sécrétion. Cet effet est contreba-
lancé en augmentant la dose des diurétiques de 'anse,
mais les thiazidiques ont une courbe dose-réponse
plate et doubler leur dose est donc peu effectif [24].

Les anticalciques

Les anticalciques ont quasiment la méme efficacité que
les IEC et/ou les diurétiques dans le traitement de I’hy-
pertension artérielle, mais leur effets néphroprotec-
teurs sur la protéinurie sont inférieurs. Ceci est proba-
blement di au fait que les anticalciques dilatent les
artérioles afférentes, et qu'une dilatation de I’artériole
afférente augmente ’hypertension glomérulaire [25]. 11
estdonc conseillé de prescrire les anticalciques en com-
binaison avec des IEC et/ou sartans, qui dilatent eux
I’artériole efférente.

Certains nouveaux dihydropyridines, comme par
exemple le lercanidipine (Zanidip®) et le manidipine
(non disponible en Suisse), dilatent aussi les artérioles
efférentes et changent moins la pression intraglomé-
rulaire. L'étude ZAFRA a examiné la stireté de lercani-
dipine chez 203 patients hypertendus (dont 20% dia-
bétiques, et 63,4% sous traitement d’un IEC, et 37%
d’un sartan) avec une clearance de la créatinine infé-
rieure & 70 ml/min. La clearance de la créatinine
s’amélioraitde 41,8 £16,0a45,8+18,0 ml/min, la pro-
téinurie diminuait de 3,5 + 3,2 a 2,8 + 2,8 g/jour et
la tension artérielle systolique de 162 + 16,6 a 131,6
+ 11,6 mm Hg [26]. Les anticalciques de la «troisieme
génération» peuvent donc étre utilisés dans I'insuffi-
sance rénale chronique, mais des études randomisées
et contrdolées sont nécessaires pour mieux établir leur
fonction. Le probleme principal des anticalciques est la
survenue d’cedemes périphériques qui sont plus fré-
quents chez les patients présentant une insuffisance
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rénale chronique. L'incidence d’cedémes des membres
inférieurs peut étre réduite d’environ 50% par 1'uti-
lisation des anticalciques de type dihydropyridine de
3¢ génération (lercanidipine, lacidipine ...).

Les bloqueurs de la rénine

Les bloqueurs de rénine représentent une nouvelle ca-
tégorie de médicaments avec un potentiel important,
vu qu’ils bloquent le systéme rénine-angiotensine a la
base en se liant au site actif de rénine. Les premieres
études cliniques montrent qu’ils sont aussi efficaces
que les IEC ou les sartans pour diminuer la pression ar-
térielle. L'aliskiren a un effet antiprotéinurique bien dé-
montré [27]. Néanmoins, il n’y a pas encore de données
disponibles pour ce qui concerne I'impact sur la pro-
gression de I'insuffisance rénale en particulier chez les
personnes avec une filtration glomérulaire diminuée.

Les bétabloquants

Comme mentionné dans le tableau 1, les patients souf-
frant d’une insuffisance rénale chronique présentent
une hyperactivité du systeme sympathique. Il parait
donc raisonnable de leur prescrire des bétabloquants.
En plus, les insuffisants rénaux ont souvent un profil
cardiovasculaire a haut risque (infarctus du myocarde,
angor instable, défaillance cardiaque globale, ...) néces-
sitant I'introduction d’un bétabloquant. Pourtant, ils
sont relativement peu prescrits a cette catégorie de pa-
tients [28]. Ceci pourrait étre lié au fait que les bétablo-
quants augmentent la résistance a l'insuline et qu’on
compte beaucoup de diabétiques parmi les patients avec
une insuffisance rénale chronique. Par ailleurs, les bé-
tabloquants induisent souvent une vasoconstriction pé-
riphérique et certains d’entre eux diminuent le flux san-
guin rénal et éventuellement la filtration glomérulaire.
Pourtant, le groupe de bétabloquants est trés large et
divers. Par exemple, le carvédilol est un bétabloquant
relativement nouveau, non sélectif, avec des effets vaso-
dilatateurs grace a son activité bloquante des récep-
teurs alpha 1 et son effet anti-oxydant. Le carvédilol est
lié aux protéines a raison de 95%, augmente la sensi-
bilité a I'insuline et n’aggrave pas le profil lipidique,
tout en préservant la filtration glomérulaire. Pour finir,
ses capacités anti-protéinurique sont supérieures aux
autres bétabloquants comme par exemple 'aténolol ou
le métoprolol. Un autre nouveau bétabloquant, le ne-
bivolol, a aussi des effets vasodilatateurs, grace a son
influence sur la voie de synthese de 1'oxyde nitrique.
On a donc parmi des bétabloquants de nouvelles armes
a disposition, qui peuvent étre utilisées. Il faut cepen-
dant relever que trés peu d’études rénales ont été réa-
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lisées avec les nouveaux bétabloquants si bien que leur
impact sur la progression de I'insuffisance rénale chro-
nique n’est pas connu.

Les autres antihypertenseurs

Les autres antihypertenseurs comme les alphablo-
quants, les agonistes alpha 2 et les vasodilatateurs
comme le minoxidil peuvent également étre prescrits,
mais plutdt en deuxieme ou troisieme ligne ou en cas
de non tolérance aux catégories médicamenteuses dé-
crites ci-dessus. Les antagonistes de ’aldostérone sont
de plus en plus investigués dans le cadre de la néphro-
protection en particulier chez les patients présentant
une néphropathie diabétique. Dans cette indication, les
bloqueurs de I'aldostérone (avant tout la spironolac-
tone et I’éplérenone) semblent avoir des effets tres in-
téressants sur la protéinurie. Toutefois, il est important
de prescrire de faibles doses (par ex. 25 mg d’Aldac-
tone) et de surveiller attentivement la kaliémie.

Conclusion

L'hypertension artérielle joue un réle primordial dans
la progression de I'insuffisance rénale chronique, quel
que soit le diagnostic primaire de la néphropathie. Les
mécanismes physiopathologiques de 1’hypertension
artérielle associée a I'insuffisance rénale sont relative-
ment bien connus et ils sont a la base de la palette de
mesures thérapeutiques dont on dispose pour traiter
nos patients. Le traitement optimal de I’hypertension
artérielle est essentiel car
cela permet non seule-
ment de diminuer le risque
cardiovasculaire global
des patients, mais aussi
de ralentir la péjoration
de la fonction rénale, ou
méme de la stabiliser. Les
mesures principales sont
un régime pauvre en sel, une perte de poids en cas
d’obésité, et un traitement antihypertenseur agressif,
avec comme premier choix les inhibiteurs du systeme
rénine-angiotensine.

Lhypertension artérielle
joue un role primordial dans
la progression de l'insuffi-
sance rénale chronique,
quel que soit le diagnostic
primaire de la néphropathie
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