Micro-albuminurie
dans I'hypertension artérielle

Mesure, variations,
interprétations, recommandations

Summary

Microalbuminuria in Hypertension: Measurement, Variations, Interpretation and
Recommendations.

A. Hornych*, M. Marre**, Permanent hypertension is frequently associated with increased glomerular per-
A. Mimran***, M. Chaignon**+*, ~ meability to albumin at an early stage, indicating renal involvement and endothelial
R. Asmara et J.-P. Fauvelb dysfunction. The definition of microalbuminuria is an urinary albumin excretion of
’ s 30-300 mg/24 hrs, confirmed on two occasions over a 3 month period. It may also
Groupe Evaluation de la Société frangaise be expressed in pg/min, m/1 or mg/mmol of creatinine. Radio-immunological, immu-
d’hypertension artérielle de la mesure nonephelometric methods and Elisa are specific and the most sensitive methods of
measurement. There is a large intra-individual variability (25-60%) making it essen-

tial to repeat measurements always by the same technique.

The prevalence of microalbuminuria is 5-8% in the general population and 6-24%
in hypertensive patients. When present, it is a marker of increased cardiovascular
risk. Clinical recommendations suggest adaptation of urinary collection according to
the context : screening, diagnosis or clinical research. It is always necessary to start
by dip-stick detection of proteinuria, haematuria or urinary infection. Clinical
research requires repeated measurement of 24 hour microalbuminuria, sometimes
divided into two periods of day and night, often associated with ambulatory blood
pressure recordings and renal function tests. Studies of the effects of anti-hyper-
tensive drugs on microalbuminuria could provide better evaluation.

In conclusion, measurement of microalbuminuria remains a tool of clinical
research allowing an assessment of cardiovascular and renal risk of hypertensive -
patients. Arch Mal Cceur 2000 ; 93 : 1304-8.

Résumé

Lhypertension artérielle permanente est fréquemment associée au stade pré-
coce a l'augmentation de la perméabilité glomérulaire a I'albumine, reflétant une
atteinte rénale et un dysfonctionnement endothélial. Une excrétion urinaire d'al-
bumine, comprise entre 30 et 300 mg/24 h, confirmée a 2 reprises sur une période
de 3 mois, définit la microalbuminurie. Elle peut &tre aussi exprimée en pg/min,
mg/L ou en mg/mmol de créatinine. Les méthodes de dosages radio-immunolo-
giques, immunonéphélométrique ou par ELISA sont spécifiques et les plus sen-
sibles. La variabilité intra-individuelle est importante (25 a 60 %) ; il est donc
essentiel de répéter les mesures et toujours par la méme technique.

La prévalence de la microalbuminurie est de 5 a 8 % dans la population géné-
rale et de 6 a 24 % chez les hypertendus. Sa présence est le témoin d'un risque
cardiovasculaire accru. Les recommandations cliniques prévoient I'adaptation du
recueil urinaire selon I'objectif clinique : dépistage, diagnostic ou recherche cli-
nique. Une recherche préalable par une bandelette réactive d'une protéinurie,
hématurie ou infection urinaire est toujours nécessaire. La recherche clinique pré-
voit les mesures répétées de I'albuminurie de 24 h, éventuellement fractionnées
en 2 périodes de jour et de nuit, souvent couplées avec la mesure ambulatoire de
la pression artérielle et des fonctions rénales. Les études de I'effet des antihyper-
tenseurs sur la microalbuminurie pourraient aider a leur meilleure évaluation.

En conclusion, le dosage de la microalbuminurie reste un outil de recherche cli-
nique permettant d'évaluer le risque cardiovasculaire et rénal des patients hyper-
tendus. Arch Mal Cceur 2000 ; 93 : 1304-8.
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Lhypertension artérielle permanente est fréquem-
ment associée, méme a un stade précoce de la mala-
die, a une atteinte minime mais mesurable des
organes cibles. A ce stade précoce, I'hemodynamique
rénale est caractérisée par une filtration glomérulaire
conservée, un flux plasmatique diminué et, parfois,
une augmentation de la perméabilité glomérulaire
a I'albumine ; si cette derniére est inférieure a
300 mg/24 h, elle définit la microalbuminurie [1, 2].
Chez les patients diabétiques, une microalbuminurie
reflete une néphropathie, mais est aussi prédictive
d'un risque cardiovasculaire accru [3, 4]. Ainsi plus
qu'une atteinte rénale, la microalbuminurie pourrait

refléter, plus globalement, un dysfonctionnement .

endothélial. Dans I'hypertension artérielle, la significa-
tion pathologique d'une microalbuminurie est moins
bien établie [4]. mais elle est souvent associée a une
sévérité accrue des facteurs de rlsques cardiovascu-
laires [5].

En 'absence de consensus national et international,
les recommandations du groupe évaluation et mesure
émanent de la réflexion d'un groupe d'experts [6], et
tentent de faire une mise au point sur la microalbumi-
nurie dans I'hypertension artérielle, sa mesure, ses
variations et son interprétation.

Des traces d'albumine sont détectables dans les
urines des sujets normaux mais a des taux n’excédant
pas 30 mg/24 h. Une excrétion urinaire d'albumine,
comprise entre 30 et 300 mg/24 h, définit la microal-
buminurie [2]. En général, elle n’est pas détectée par
les bandelettes reactives Albustix ou Multistix dont la
sensibilité est de 150 mg/L (traces) a 300 mg/L (+).
Par définition, la microalbuminurie est caractérisée
pas sa permanence ; d'ol la nécessité qu'elle soit
confirmée a 2 reprises sur une période de 3 mois [6].

Cependant, le recueil des urines de 24 h, aussi
simple soit-il en théorie, est rarement bien effectué.
Dans un but de simplification, d'autres définitions de
la microalbuminurie ont été proposées selon les moda-
lités du recueil urinaire : minuté (exprimé alors en
pg/min), ou effectué le matin au lever, ou lors de la
consultation (exprimé alors en mg/L) [7]. Une plus
grande précision et une meilleure reproductibilité sont
obtenues par I'expression des résultats rapportés a la
concentration urinaire de créatinine, (exprimés en mg
d'albumine/mmol de créatinine) [7-10] (tableau I).
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La recherche et le dosage de I'albumine doivent étre
réalisés sur des urines fraiches, eventuellement
conservées moins de 12 h a 4 °C ; un tel dosage sur
des urines congelées [11] est a proscrire.

Méthodes quantitatives

Il s’agit des méthodes de dosages immunologiques,
mesurant spécifiquement I'albumine dont la sensibi-
lité est voisine de 1 mg/L et la reproductibilité supé-
rieure a 95 % [12-15].

La méthode radio-immunologique est considérée
comme la méthode de référence [12]. Les dosages effec-
tués par immunonéphélométrie [13] ou par ELISA
(enzyme linked immunosorbent assay) [14] sont tout
aussi sensibles. Limmuno-turbidimétrie est une méthode
moins coliteuse pour le laboratoire et présente une spéci-
ficité similaire, mais une moindre sensibilité (5 mg/L).

Quelle que soit la méthode utilisée, le dosage quan-
titatif de la microalbuminurie est coté actuellement
B 40, soit environ 80 F.

Méthodes semi-quantitatives

Ce sont des méthodes de dosage non spécifiques de
I'albumine car basées sur la détection des protéines
totales [10]. Ces méthodes moins onéreuses peuvent
étre utilisées pour un dépistage rapide, en consulta-
tion ou au lit de malade.

Microbumintest (comprimés, Ames-Bayer) [7], et
Microalbutest (comprimés, Ames Laboratories, Miles
Division), ont une sensibilité voisine de 20 mg/L. Leur
principe est basé sur la liaison des protéines avec le
colorant bleu de bromophénol. Son intensité est pro-
portionnelle & la quantité de protéine, et exprimée de
0a++[T7].

Méthodes qualitatives

Three-drop et Albutest sont des tests d'agglutina-
tion & I'aide d'un anticorps anti-albumine humaine qui
permettent de détecter les concentrations d'albumine
de l'ordre de 25 a 170 mg/L [16].

TaBLEAU | — DEFINITION DE L' ALBUMINURIE

 de24h =i
Normoalbuminurie <30mg/24 h ou < 20 g/mln ou < 2 mg/mmol créatinine
Microalbuminurie 30-300 m 24h ou 20- 206'|Jg min ou 2-30 mg/mmol créatinine
Macroalbuminurie > 300 mg ou > 200 pg/min ou > 30 mg/mmol créatinine
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TABLEAU |l — VARIABILITE INTRA-INDIVIDUELLE DE LA MICROALBUMINURIE

Recueil urinaire - Microalbuminurie ~ Coe - Nombre - Référence
Matinal m / L 22 17
Matina mg/mg crechnlne

24 h m 17

24 h ﬁ 24 h + 17

24 h mg/mg créatinine 24+ 5% 17

24 h/3 jours consécutifs mg/24 h 44 +23% Sains 60 13

24 h/3 |ours consécutifs mg/24 h 37% HTA essentielle 20 19

24 h mg/24 h 62 % Hypertendus agés 37 20

24 h mg/mg créatinine 52%

Les tests colorimétriques sur les comprimeés réactifs
qui ne sont pas spécifiques de I'albumine sont & proscrire.

VARIABILITE INTRA-INDIVIDUELLE o

La microalbuminurie a une variabilité intra-individuelle
importante, de I'ordre de 25 & 60 % selon les auteurs
[17-20]. Cependant, il est essentiel de répéter la mesure
toujours par la méme technique. Cette variabilité de la
mesure n'est pas significativement influencée par la
méthode de recueil des urines [10, 18]. Le dosage simul-
tané de la créatinine urinaire permet d'exprimer I'excreé-
tion urinaire d'albumine en mg/mmol de créatinine uri-
naire et réduit modérément le coefficient de variation
(tableau I1). Malgré cette grande variabilité, la classifica-
tion d'un patient en «normo-albuminurique» ou «micro-
albuminurique» est affectée par cette variabilité a un
moindre degré. Le patient normoalbuminurique le res-
tera, en général, en répétant le dosage car les écarts
pour les valeurs faibles seront également faibles et la
fourchette des valeurs normales est large (0-30 mg/
24 h). Par ailleurs, il est a noter aussi I'existence d'un
cycle nycthéméral de I'excrétion urinaire de I'albumine
voisin de celui de la pression artérielle sur 24 h [13].

VARIABILLTE INTERINDIVIDUELLE
ET INTERET EN CLINIQUE s

La prévalence de la microalbuminurie est de l'ordre
de 5 a 8 % dans la population générale [21] et de 6 a
24 % chez les hypertendus jamais traités selon les
auteurs [8, 9, 17, 22]. La prévalence de la microalbu-
minurie chez les sujets hypertendus serait indépen-
dante de la durée de 'hypertension artérielle [8], mais
la présence de la microalbuminurie serait associée a
I'existence d'autres facteurs de risque cardiovasculaire
et/ou d'atteinte organique tels que les antécédents
familiaux [8, 23], I'absence de la baisse nocturne de la
pression artérielle [24], une sensibilité accrue au sel
[25], une retinopathie hypertensive [26] ou une résis-
tance a l'insuline [27] : elle est aussi plus fréquem-
ment associée a 'apport alimentaire riche en pro-
téines et a I'hyperhomocystéinémie [28] (tableau IlI).
Certains auteurs ont décrit la microalbuminurie
comme un témoin d'une souffrance vasculaire, reflet
d'un risque cardiovasculaire accru.

Tagteau Il = HYPERTENDUS MICROALBUMINURIQUES
ET RISQUES CARDIOVASCULAIRES ASSOCIES

Antécédent ch||ha| d' HTA [8, 23]
Pression artérielle plus élevee, systolique e?/ ou diastolique [1, 9, 17]
sence de baisse nocturne e{ PA : non-dippers [22]
Hypertension sensible au sel [25]
Hypertrophie ventriculaire auche [9, 18]
Rehno pathie hﬁperfenswe
LDSS |‘p: émie, hypercholestérolémie
L élevées, HDL abaissées, Lp(a) élevée [8, 9, 22, 25]
Obeésité androide [8, 9, 271
Remstc:nce a l'insuline & confirmer [10, 27
Dysfonctionnement endothélial, facteur von Willebrand élevé [1 9]]
Dysf‘onchonnement vasculaire rénal, vasodilatation défective [22
Hyperuricémie [?]
Hyperhomocystéinémie [28]
Apport uhmenlmre riche en protéines, urée urinaire élevée [8, 28]

Tabagisme [8

RECOMMANDATIONS CLINIQUES
CHEZ 'HYPERTENDU s t———e—

Le recueil urinaire doit étre adapté a l'objectif cli-
nique : dépistage, diagnostic ou recherche clinique.
Une recherche préalable par une bandelette réactive
(Multistix) d'une protéinurie, hématurie ou infection
urinaire est toujours nécessaire. Le recueil doit se faire
a distance d’'un examen utilisant des produits de
contraste.

Dépistage

Le recueil d’'un échantillon urinaire, qu'il soit minuté
ou non, permet un dépistage satisfaisant de la
microalbuminurie. Si la concentration d'albumine est
supérieure a 20 mg/L (ou > 20 pg/min), il y a une forte
probabilité (75 a 85 %) pour que la microalbuminurie
soit permanente [7].

Diagnostic

I est inutile de répéter le dosage de la microalbumi-
nurie chez un patient chez qui le dépistage est néga-
tif. Une microalbuminurie positive doit étre controlée
par la méme technique a 2 reprises sur une période de

1306 ARCHIVES DES MALADIES DU CCEUR ET DES VAISSEAUX, lome 93, n° 11, novembre 2000



MICROALBUMINURIE ET HYPERTENSION ARTERIELLE

AR A R R B 1 SR R

3 mois. En fonction des résultats, on conclura a la per-
manence ou a l'intermittence de la microalbuminurie.
Le diagnostic et la quantification de la microalbuminu-
rie sont réalisés sur un recueil urinaire de 24 h avec
mesure d'excrétion urinaire de créatinine qui permet
de s'assurer de la bonne qualité du recueil urinaire ;
les résultats sont alors exprimés en mg/24 h et/ou en
mg/mmol de créatinine.

Recherche clinique

Compte tenu de la variabilité intra-individuelle, il
sera préconisé en recherche clinique de répéter la
mesure de la microalbuminurie sur 2 ou 3 recueils de
24 h. Si cette mesure est couplée a la mesure ambu-
latoire de la pression artérielle (MAPA), il serait inté-
ressant de fractionner le recueil de 24 h en 2 recueils
urinaires de jour et de nuit. Le dosage par radio-
immunologie, immunonéphélométrie ou ELISA est
recommandé. Les mesures simultanées des fonctions
rénales, I'évaluation du risque cardiovasculaire et des
atteintes organiques sont conseillées. Les dosages
effectués dans le cadre des études épidémiologiques
devraient permettre de mieux préciser la valeur dia-
gnostique prédictive de la microalbuminurie. Enfin,

les études de l'effet des antihypertenseurs sur la
microalbuminurie pourraient aider a leur meilleure
évaluation [29-31].

CONCLUSION sensemmmmmmsmmsmamesammsmms

Les recommandations francaises de I'’Agence natio-
nale d’accréditation et d'évaluation en santé (ANAES),
américaines du JNC VI et de I'Organisation mondiale
de la santé (OMS) ne préconisent pas de mesurer la
microalbuminurie en premiére intention dans le bilan
d’'une hypertension artérielle essentielle sans diabéte
sucré. Avant de préconiser la détermination de la
microalbuminurie en pratique clinique, il reste a en
déterminer la valeur prédictive sur la morbi-mortalité
cardiovasculaire.

Plus gu’une atteinte rénale stricto sensu, la microal-
buminurie pourrait étre un marqueur de souffrance
vasculaire associé a un pronostic cardiovasculaire
moins favorable dés le stade précoce de la maladie. A
I’heure actuelle, le dosage de la microalbuminurie
reste un outil de recherche clinique permettant d'éva-
luer le risque cardiovasculaire et rénal des patients
hypertendus.

MOTS CLES : microalbuminurie, hypertension artérielle, recommandations cliniques.
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