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Microalbuminurie
et hypertension artérielle

A. Hornych, R. Asmar

¥ hypertension artérielle permanente non
traitée se complique le plus souvent par
Iatteinte des organes cibles tels que le ceeur,
les vaisseaux ou le rein. Cependant, a un
stade précoce, I’hypertension artérielle
(HTA) légére a modérée peut étre accompa-
gnée d’une atteinte rénale d’abord fonction-
nelle (réversible ou non) ou organique par la
suite. L'apparition d’une protéinurie ou
d’une réduction de la filtration glomérulaire
ont longtemps constitué les stigmates de I’at-
teinte rénale de I’'HTA. La protéinurie est
généralement faible en cas d’HTA modérée
(0,3-1,0 g/24 h), des taux plus élevés appa-
raissent dans I’HTA sévére 3,0-5,0g/24 h.
C’est le mérite de Parving et al. [1] d’avoir
montré que, méme en absence d’une protéi-
nurie détectable par les tests habituels d’Al-
bustix (sensibilit¢ de 0,3 g/l), I'albuminurie
chez les hypertendus peut étre 10-20 fois
supérieure aux valeurs trouvées chez les

m Lhypertension artérielle:
Lhypertension artérielle non
contrdlée retentit sur les organes
cibles dont le rein. Latteinte
rénale infraclinique pourrait étre
détectée par une mesure pré-
coce de la micro-albuminurie.
Cette derniére refléte une aug-
men-tation de la perméabilité
glomérulaire en relation avec
une augmentation de la pression
artérielle, un dysfonctionnement
endothélial et des facteurs
humoraux. Des traces d'albu-
mine sont détectées dans les
urines des sujets normaux et dont
I'excrétion augmente a ['effort
physique mais ne dépasse pas
20 mg/24h.

d'albumine de 30-300 mg/24h
ou de 20-200 pg/min. Devant
sa grande variabilité, il est recom-
mandé de répéter 2 ou 3 fois
son dosage afin de s'assurer de
son caractére persistant. Chez les
patients hypertendus, la micro-
albuminurie pourrait étre réver-
sible avec la normalisation de la
pression artérielle. Une excrétion
urinaire d'albumine supérieure &
300 mg/24 h correspond & une
macroalbuminurie et refléte une
atteinte rénale plus importante.
m Lincidence de la micro-
albuminurie chez les sujets
hypertendus porteurs d'une
hypertension labile, clinique iso-
lée ou de «blouse blanche» et
de stade | est d'environ 12-15 9,
dans I'hypertension légére et

modérée de 15-30 % et dans
I'hypertension sévére les pour-
centages dépassent 50 %. Lalbu-
minurie est positivement comélée
a un niveau tensionnel mesuré
en dlinique et mieux encore aux
valeurs de la pression artérielle
mesurée en ambulatoire. Sa pré-
sence constitue un risque cardio-
vasculaire accru et un potentiel
de développement d'une
néphroangiosclérose ; elle doit
étre recherchée chez les sujets
porteurs d'une hypertension arté-
rielle permanente. Son controle
permet de vérifier I'efficacité de
traitement anti-hypertenseur et
de prévenir I'atteinte rénale.
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sujets normaux [2]. En utilisant une méthode
ultrasensible (radioimmunologique) pour la
détection de 1’albumine dans les urines,
Miles et al. [3] ont montré chez les sujets
normotendus et hypertendus traités, équili-
brés ou non, que le taux d’albuminurie est
positivement corrélé au niveau de la pression
artérielle (PA) systolique, diastolique et
moyenne (p < 0,001). La mesure simultanée
de I’excrétion urinaire de la -2-microglo-
buline, ne montre pas d’augmentation et
suggére I'origine glomérulaire de I"albumi-
nurie. Ainsi, I’albuminurie constitue un
témoin d’une microangiopathie avec extra-
vasation des protéines plasmatiques qui
serait réversible chez les hypertendus traités
et dont la PA est bien équilibrée.

Suite a cette publication principale, I'in-
térét du dépistage de I’albuminurie et
désormais de la microalbuminurie, a été
surtout repris par les diabétologues. En
effet, Mogensen [5] a montré que la
microalbuminurie est un facteur prédictif
de néphropathie clinique, et un facteur pro-
nostique indépendant de mortalité précoce
chez les diabétiques. Marre ef al. [6] ont
montré que la microalbuminurie, ainsi que
la réduction de la fonction rénale, sont
réversibles par la réduction de la pression
artérielle chez les diabétiques normotendus.
D’autres travaux ont confirmé que la
microalbuminurie constitue un marquer du
risque cardiovasculaire aussi chez des
patients non diabétiques [7, 8].

Cette mise au point s’est volontairement
focalisée autour de la microalbuminurie et
I’hypertension artérielle. [T
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DEFINITION

L’albumine plasmatique est une protéine
chargée négativement dont le rayon molé-
culaire est de 36 A et de poids molécu-
laire 69 000 ; dans des conditions nor-
males, elle ne devrait pas traverser la
membrane glomérulaire chargée aussi
négativement.

Une microalbuminurie représente une
excrétion urinaire de faible quantité d’albu-
mine, dépassant les valeurs des sujets nor-
maux (< 20 mg/24 h) et inférieure a la
macroalbuminurie (> 300 mg/24 h). Elle se
définit par les valeurs suivantes [9] : 30-
300mg/24 h ou 20-200 pg/min, trouvées a
plusieurs reprises au cours d’une période de
3 mois.

La microalbuminurie varie chez le
sujet normal avec la position et I’exer-
cice physique, mais ne dépasse pas
20 mg/24 h [10] ; elle est similaire dans
les 2 sexes.

METHODES DE MESURE

Plusieurs méthodes de mesure de la
micro-albuminurie peuvent étre em-
ployées : la methode immunonéphélomé-
trique [11], la néphélométrie ou Elisa
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay),
ou encore la méthode radioimmunolo-
gique qui semble présenter la meilleure
sensibilité.

La variabilité intra-individuelle de cette
mesure est importante et varie selon les
auteurs et les techniques employées. La plu-
part des auteurs recommandent la répétition
(2 a 3 fois) du recueil urinaire. Ce dernier
peut étre réalisé¢ sur la période de
24 h, ou seulement pour la période nocturne,
ou uniquement des premiéres urines mati-
nales (méthode « spot »). L'albuminurie est
souvent rapportée a la créatininurie. Le
tableau 1 montre la variabilité intra-indivi-
duelle de la microalbuminurie dans diffé-
rentes populations et selon plusieurs
méthodes [12-15].

En somme, la mesure de la microalbu-
minurie doit étre répétée sur plusieurs
recueils urinaires en employant la méme
méthode.
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FACTEURS INFLUENCANT
LUALBUMINURIE DANS L'HTA

Plusieurs facteurs peuvent affecter I"albumi-
nurie chez les sujets hypertendus : facteurs
glomérulaires, facteurs tubulaires, infection
des voies urinaires, niveau de la pression
artérielle.

Facteurs glomérulaires

Le facteur principal du passage de I’albu-
mine a travers la membrane glomérulaire est
une augmentation de la pression intraglomé-
rulaire. Cette derniére est liée soit & une élé-
vation de la pression systémique et une aug-
mentation de la pression hydrostatique dans
les capillaires glomérulaires, soit a une élé-
vation des résistances artériolaires efférentes
et a 'augmentation de la fraction filtrée [10,
13]. La charge sodée accentue ces phéno-
menes chez les hypertendus sel-sensibles par
une augmentation de la PA ; elle réduit le
flux plasmatique rénal, augmente la pression
intraglomérulaire, la fraction filtrée et 1’al-
buminurie [16].

La perméabilité de la membrane glomeé-
rulaire est augmentée dans différentes
néphropathies avec souvent une macroalbu-
minurie suivie d'une importante protéinurie.
De telles anomalies peuvent apparaitre chez
les diabétiques [13] et sont moins fréquentes
chez les hypertendus.

Facteurs tubulaires

Dans les conditions physiologiques, 1’urine
primitive contient peu ou pas d’albumine, vu
son poids moléculaire élevé (69 000) et sa
charge électrostatique négative. L'albumine,
qui traverse la membrane glomérulaire, est

réabsorbée au niveau des tubules proximaux
dont la capacité rébsorptive pour I’albumine
n’est presque jamais saturée. Ainsi, I’albu-
minurie peut résulter soit d’un passage trans-
glomérulaire augmenté, dépassant la réab-
sorption tubulaire proximale, soit d’une
diminution de la réabsorption tubulaire, soit
des 2 mécanismes a la fois.

Le défaut de réabsorption tubulaire peut
étre analysé par la mesure simultanée de
’excrétion urinaire de la B-2-microglobu-
line [4]. Cette protéine de faible poids
moléculaire (11,800) est filtrée par le glo-
mérule et réabsorbée dans les tubules
proximaux ; I’augmentation de son excré-
tion refléte un défaut de réabsorption tubu-
laire. Ainsi, la protéinurie glomérulaire se
caractérise par une excrétion élevée d’albu-
mine avec une excrétion normale de 3-2-
microglobuline ; par contre, la protéinurie
tubulaire est caractérisée par I’albuminurie
normale ou peu augmentée, mais avec une
excrétion élevée de la B-2-microglobuline
[4]. Généralement, la microalbuminurie
dans ’HTA primaire est essentiellement
d’origine glomérulaire [1].

Facteurs inflammatoires ou infectieux
Une microalbuminurie accompagne souvent
les états inflammatoires ou infectieux
néphro-urologiques. En effet, une cysto-
pyélo-néphrite, une prostatite ou autre mala-
die inflammatoire rénale ou du bas appareil
pourraient induire une albuminurie.

Avant de mesurer la microalbuminurie
chez les pateints hypertendus, il est nécés-
saire de s’assurer qu’il n’y a pas de protéi-
nurie liée a une maladie néphro-urologique
inflammatoire.

Tableau 1
Variabilité intra-individuelle de la microalbuminurie.

Recueil d'urines  Microalbuminurie Coefficient de variation % Sujets Réf.
Matinal Concentration/| 36+7 Sains [12)
Matinal Albuminurie/ créat. 22+%5

24 h Concentration/| 3247

24h Excrétion mg/24 h 617

24 h Albuminurie/créat. 2415

24 h Excrétion mg/24 h 40 - 60 Sains [13]
24h Excrétion mg/24 h 62 Hypertendus

24h Albuminurie /eréat. 52 Agés [14]
24 h/3 jours Excrétion mg/24 h 37 Hypertension ~ [19]

essentielle
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Niveau de la pression artérielle

Plusieurs auteurs ont souligné le rdle du
niveau tensionnel comme facteur détermi-
nant d’une microalbuminurie [1, 10, 12, 17-
19]. En effet, des taux normaux ont été notés
chez les normotendus [20] ou chez les
hypertendus traités et normalisés [21] et ce,
quel que soit le médicament utilisé [22, 23].

Par contre, il est & noter ici qu’une micro-
albuminurie est aussi fréquemment observée
chez les patients diabétiques normotendus ;
microalbuminurie qui serait normalisée par
un traitement a base d’inhibiteur de 1’en-
zyme de conversion (IEC) [6].

Ainsi dans ’HTA, le taux de la microalbu-
minurie est positivement corrélé au niveau
tensionnel [1, 12, 17, 19] avec des coefficients
de corrélation généralement plus puissants
avec la mesure ambulatoire de la PA [12, 19]
qu’avec la mesure clinique, sauf chez les
sujets agés [14]. D’autre part, il est 4 signaler
que les hypertendus ayant une perturbation
circadienne de la PA, sans baisse nocturne
(« non Dippers »), ont une microalbuminurie
plus élevée que celle des hypertendus dont
la PA baisse la nuit (« Dippers ») [24].

PREVALENCE ET VALEUR
PRONOSTIQUE

La valeur prédictive de la microalbuminurie
en terme de mortalité précoce a été établie
chez les diabétiques [5] et chez les sujets
agés [8]. De plus, elle constitue un facteur de
risque cardiovasculaire également chez les
non-diabétiques [7]. Qu’en est-il dans I’hy-
pertension artérielle et les autres facteurs de
risque ?

Hypertension essentielle

Une microalbuminurie anormalement éle-
vée a éte trouvée chez 15 a 24 % des
patients hypertendus jamais traités [12, 18,
19]. En général, les hypertendus micro-
albuminuriques ont une PA ambulatoire
significativement plus élevée que celle des
hypertendus normoalbuminuriques [1, 19,
23]. Cette différence est moins marquée
avec la PA clinique [12, 19]. Des résultats
similaires ont été rapportés par d’autres
auteurs qui ont montré que la mesure
ambulatoire de la PA (MAPA) est mieux
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corrélée que la mesure clinique de la PA a
I’excrétion urinaire de I’albumine [25, 26].
Ainsi, I’augmentation de 1’excrétion uri-
naire de I’albumine chez les hypertendus
pourrait refléter une élévation de la PA
pendant 24 h et ce, aussi bien pendant la
période diurne que la période nocturne. En
effet, la microalbuminurie est significati-
vement corrélée aux valeurs de la PA noc-
turne [19] et elle est significativement plus
¢levée chez les « non Dippers » que chez
les « Dippers » [24]. Par conséquent,
2 éléments sont a souligner : les valeurs
de la PA mesurée en ambulatoire sont
les mieux corrélées au taux microalbumi-
nurie ; le recueil urinaire nocturne pour la
mesure de la microalbuminurie pourrait,
selon certains auteurs [19, 27] présenter
un intérét clinique, alors que d’autres
auteurs préferent le recueil de 24 h qui
refléte a la fois la charge diurne et noc-
turne des sujets.

Hypertension artérielle limite

Giaconi et al. [26] ont étudié I’excrétion uri-
naire de I’albumine chez des hypertendus
limites. Une microalbuminurie élevée était
notée chez 12 % des patients, et ce sans
autres anomalies importantes.

Hypertension artérielle

« blouse blanche »

L’HTA liée a I’effet « blouse blanche » est
observée chez 25-30 % des hypertendus
modérés [28]. Le retentissement organique
de cette hypertension a été observé mais a
un degré moindre que celui des hypertendus
permanents [29]. Haegholm et al. [12] ont
comparé I’excrétion urinaire de 1’albumine
de 111 patients ayant une HTA « blouse
blanche » a celle de 127 sujets normotendus
et 173 patients hypertendus permanents.
Une microalbuminurie supérieure & celle des
sujets normotendus a été trouvée chez
11,9% des hypertendus « blouse blanche »
et chez 14,7 % des hypertendus permanents.
L’excrétion urinaire de 1’albumine était
significativement différente entre les 3 grou-
pes et la plus élevée chez les hypertendus
permanents. Selon les auteurs, les sujets
avec une HTA « blouse blanche » ont un
risque « intermédiaire » d’atteinte des orga-
nes cibles.

Hypertension artérielle stade |

Palatini ef al. [30] ont analysé 870 patients
ayant une HTA légere sans retentissement
organique et jamais traités ; ils ont noté une
microalbuminurie normale de 16 mg/24 h
chez 85,2 % des sujets, une microalbuminu-
rie limite de 16-29 mg/24 h chez 8,3 % des
sujets et une microalbuminurie patente chez
6,1 % des sujets. La PA clinique n’était pas
différente dans les 3 groupes, tandis que la
PA systolique de 24 h était plus élevée chez
les microalbuminuriques que chez les nor-
moalbuminuriques. Parmi les différents fac-
teurs analysés (antécédents familiaux, taba-
gisme, consommation de caf€, d’alcool, acti-
vité physique), seul le niveau de la PA
constituait un facteur déterminant de la
microalbuminurie.

Hypertension artérielle stade Il
Vraisemblablement, pour des raisons
éthiques, peu d’études spécifiques ont été
menées dans HTA sévére. En général, une
microalbuminurie élevée est notée et ce,
sans qu’il y ait nécéssairement une altération
de la fonction rénale [1]. Sachant que 1’aug-
mentation de I’albuminurie est en rapport
avec la seévérité de 'HTA et Iatteinte des
organes cibles [13, 31], une microalbuminu-
rie €levée chez les hypertendus sévéres serait
le témoin d’un risque accru.

Hypertension artérielle secondaire

Stribrna ef al. [32] ont comparé I’hémody-
namique rénale et la microalbuminurie chez
20 hypertendus normoalbuminuriques et
chez 20 hypertendus rénovasculaires
microalbuminuriques, dont 8 avaient béné-
ficié d’une angioplastie des artéres rénales ;
ces derniers étaient examinés avant et apres
I’intervention. Chez ces 8 patients, 1’excré-
tion urinaire moyenne de I’albumine était de
137 pg/min avant angioplastie et a baissé a
48 pg/min apres I’intervention. Langioplas-
tie réussie était suivie d’une baisse signifi-
cative de la PA, des résistances vasculaires
rénales et de I’albuminurie.Cependant, mal-
gré les améliorations, la microalbuminurie
n’atteignait pas des valeurs normales
(<20 pg/min), témoignant ainsi d’une
atteinte rénale organique irréversible. Elle
peut étre la conséquence d’une ischémie
rénale prolongée ou des lesions athé- eee
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romateuses ou d’autres facteurs [33]. La
réduction de la microalbuminurie peut étre
due a la baisse de la pression systémique,
mais aussi des résistances intraglomérulaires
en supposant la diminution de I'activité du
systéme rénine-angiotensine.

Microalbuminurie et autres facteurs
de risque

Plusieurs facteurs ont été décrits comme
déterminants ou en relation avec la micro-
albuminurie : hypertrophie ventriculaire
gauche (HVG), rétinopathie hypertensive,
dysfonction endothéliale, dyslipidémie, insu-
lino-résistance, facteurs génétiques, autres
facteurs - sel, tabagisme, alcool.

Hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)
’HVG représente un facteur de risque car-
diovasculaire indépendant [34] et supplé-
mentaire chez les hypertendus. Plusieurs
auteurs ont étudié le retentissement de
I’HTA sur le cceur et sur le rein. Ainsi, Berut
et al. [35] ont décrit une corrélation entre la
microalbuminurie et I'HVG électrique chez
les hypertendus. Redon ef al. [19] ont
confirmé par une analyse des regressions
multiples la relation linéaire entre micro-
albuminurie d’une part et la PA diastolique
et I’index de masse du ventricule gauche
d’autre part chez les hypertendus perma-
nents essentiels. Par contre, Pedrinelli ef al.
[15] n’ont pas trouvé une corrélation signifi-
cative entre I'index de masse du ventricule
gauche et la microalbuminurie chez le méme
type de patients. Palatini ef al. [30] ont
trouvé dans leur étude chez les hypertendus
de stade I que la masse du ventricule gauche
a été significativement corrélée a la PA sys-
tolique (p < 0,0001) et diastolique (p<0,01)
de 24 h, mais non corrélée a la micro-
albuminurie. Ces ¢léments suggérent que
Iatteinte rénale et cardiaque ne se dévelop-
pent pas parallelement dans les phases ini-
tiales de I’hypertension artérielle.

Rétinopathie hypertensive

Biesenbach et al. [36] ont analysé des
patients porteurs d’une HTA mal contrdlée
(PA syst. = 160, diast. = 100 mmHg) dont 39
d’entre eux avaient une microalbuminurie
moyenne de 66 + 33 mg/24 h. Aprés 3 jours
de traitement antihypertenseur intensif et
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efficace, ils ont observé une baisse de I’ex-
crétion urinaire de I’albumine a 44 + 28 mg/
24 h. La normalisation de la microalbumi-
nurie (réversibilité) n’était obtenue que chez
12 patients ; les 27 autres gardant toujours
une microalbuminurie élevée. Dans ce der-
nier groupe, une rétiniopathie hypertensive
était notée chez 85 % d’entre eux, alors
qu’elle n’était trouvée que chez 33 % des
patients ayant une microalbuminurie réver-
sible. De plus, une coronaropathie isché-
mique était notée chez 29 % sujets ayant une
microalbuminurie irréversible et seulement
chez 11 % des patients normoalbuminu-
riques. Les hypertendus ayant une micro-
albuminurie persistante, aprés 3 jours de
traitement efficace présentaient une inci-
dence plus élevée de rétinopathie et d’at-
teinte vasculaire que chez les patients ayant
une microalbuminurie réversible.

Dysfonctionnement endothélial

Une altération des fonctions de I’endothé-
lium vasculaire a été décrite dans I’hyper-
tension artérielle [37]. Cette altération de la
fonction endothéliale faciliterait I’appari-
tion et le dévélopement de 1’athérosclérose
et ce a travers des mécanismes multiples:
altération de la perméabilité endothéliale,
de la fibrinolyse, de I’hémostase ou par une
augmentation de la pression artérielle
accompagnée de I’augmentation du facteur
endothélial spécifique — von Willebrand
Facteur (vWF, une glycoprotéine secrétée
en cas de lésions des cellules endothéliales)
[15, 38, 39]; ou encore par un déficit de
synthése des facteurs endothéliaux vaso-
relaxants tels que la prostacycline et le NO
[37,40-42].

Ainsi, Kario er al. [39] ont montré une
augmentation du vWFE, du Facteur VII acti-
vité et de la thrombomoduline chez des
patients hypertendus dgés microalbuminu-
riques, en comparaison a des hypertendus
normoalbuminuriques, ou a des hypertendus
« blouse blanche », ou encore des sujets nor-
motendus. Des résultats similaires étaient
observés par Pedrinelli et al. [15] qui ont
noté une élévation significative du viWF
chez les hypertendus microalbuminuriques
en comparaison a des hypertendus normo-
albuminuriques ou des normotendus. Le
vWF individuel a été significativement posi-

tivement corrélé avec I’excrétion urinaire de
I'albumine (p < 0,002).

D’autre part, un défaut de la vasodilata-
tion périphérique endothélium-dépendante a
été notée par Taddei ef al. [41] chez 36 hy-
pertendus, dont 23 présentaient une micro-
albuminurie. Par contre, les auteurs n’ont

pas observé de corrélation significative avec

la microalbuminurie.

Dyslipidémie

Redon et al. [43] ont montré que les hyper-
tendus microalbuminuriques présentent une
fréquence élevée d’hypertriglycéridémie et
d’augmentation des Apo-B ; alors que Mim-
ran ef al. [18] ont noté une baisse des taux
du HDL cholestérol chez les hypertendus
microalbuminuriques.

D’autre part, dans une étude réalisée
chez les hypertendus « sel-sensibles »,
Bigazzi et al. [16] ont montré une excrétion
d’albumine significativement plus élevée
que chez les hypertendus « sel-résistants »
avec des taux plasmatiques de LDL choles-
térol et de Lp(a) plus élevés et de HDL cho-
lestérol plus bas chez les hypertendus « sel-
sensibles » que chez les « sel-résistants »,
Ainsi, les hypertendus sel-sensibles présen-
teraiant une réponse hypertensive augmen-
tée, une microalbuminurie élevée et des
taux de lipoprotéines athérogénes plus
importants.

Insulino-résistance
L’insulino-résistance qui se manifeste
généralement par un état d’hypersinsuli-
nisme compensatoire, a été rapportée dans
I’HTA essentielle [44]. Plusieurs travaux
ont analysé ses relations avec la micro-
albuminurie. Ainsi, Agewall et al. [45] ont
décrit une glycémie plus élevée (aprés une
charge de glucose per os) chez les hyper-
tendus albuminuriques en comparaison aux
normoalbuminuriques avec une corrélation
significative a I’albuminurie. Cette corré-
lation disparait aprés I’ajustement a I'index
de masse corporelle (IMC) qui se révele
étre le seul paramétre indépendant relié
avec la microalbuminurie. D’autres travaux
ont rapporté |’association entre microalbu-
minurie et hyperinsulinisme chez les
hypertendus non diabétiques ou obéses
[13, 46].
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Facteurs génétiques

Les facteurs génétiques jouent un role
important dans la physiopathologie de I’hy-
pertension artérielle et les anomalies rénales
peuvent avoir un réle prépondérant. Ainsi,
Grunfeld er al. [47] ont observé chez des
enfants normotendus, ayant des parents
hypertendus, une microalbuminurie plus éle-
vée que celle observée chez des enfants du
méme age. Fauvel ef al. [48] ont retrouvé
chez des adultes normotendus d’age moyen
ayant des parents hypertendus une micro-
albuminurie diurne plus élevée que celle
d’un groupe témoin, mais moins importante
que celle notée chez des hypertendus non
traités. Ces 2 études suggérent que les ano-
malies rénales pourraient précéder 1’appari-
tion de I’hypertension artérielle dans des
populations génétiquement prédisposées.
Cependant, des études prospectives sont
nécéssaires pour confirmer cette évolution.

Autres facteurs - sel, tabagisme, alcool
Mueller et al. [49] ont analysé I’excrétion
urinaire de I'albumine chez des hypertendus
modérés ayant un régime riche en sel pen-
dant 3 jours et pauvre en sel pendant 4 jours.
Le régime pauvre en sel était suivi d’une
baisse de la PA, mais non de I’albuminurie
ce qui pourrait suggérer la présence d’une
altération rénale non réversible. D’autre part,
le régime riche en sel est souvent accompa-
gné d’une augmentation de la PA et de la
pression intra-glomérulaire chez les hyper-
tendus sel-sensibles. Ces patients ont une
microalbuminurie significativement plus
élevée que celle des hypertendus sel-résis-
tants. Par conséquent, les hypertendus sel-
sensibles ont un risque potentiel de 1’altéra-
tion rénale plus important que les hyper-
tendus sel-résistants.

Parmi les autres facteurs analysés figurent
le tabagisme, la consommation d’alcool et de
café, mais leur impact sur la microalbuminu-
rie ne semble pas significatif chez les hyper-
tendus de stade 1 [30]. Par contre, dans la
population générale, la microalbuminurie est
plus élevée chez les fumeurs que chez les non
fumeurs [50]. Il y en a de méme dans I'étude
de Metcalf et al. [51], dans laquelle la
microalbuminurie a été significativement cor-
rélée avec le nombre des cigarettes fumées et
avec la quantité d’alcool consommée.
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Intérét pronostique

La plupart des résultats disponibles a cette
date sont issus d’études transversales. Cer-
taines études longitudinales en cours appor-
téront des éléments de réponses trés appre-
ciables. Dans I'attente, les études transver-
sales nous fournissent néanmoins plusieurs
indications importantes.

_Pronostic rénal

Par analogie avec la microalbuminurie du
diabétique et en vue de la normalisation de
I’albuminurie par un traitement antihyper-
tenseur efficace [21-23], on pourrait suppo-
ser que la microalbuminurie de I’HTA
annonce une néphropathie débutante, fonc-
tionnelle et réversible. Cependant, dans cer-
tains cas, cette normalisation n’est pas
observeée malgré la baisse de la PA [32, 36,
49] et une altération rénale organique (prin-
cipalement glomérulaire), avec un passage
transglomérulaire d’albumine élevé, est sus-
pectée [1, 13, 16, 55]. En cas d’hypertension
prolongée et insuffisamment controlée, cette
microalbuminurie pourrait aboutir & une
macroalbuminurie et Iésions glomérulaires
irréversibles [52].

En effet, des études rétrospectives chez
des hypertendus essentiels traités pendant
6ans [1-14 ) [56] ou 9 ans [54] montrent une
diminution de la fonction rénale chez 15-
17% des patients, et une évolution vers I’in-
suffisance rénale chez un patient [56]. Il a
¢été méme suggéré que I’hypertension arté-
rielle primaire, non maligne, est actuelle-
ment une cause plus fréquente de 'insuffi-
sance rénale [57]. Cependant, il faut noter
que la pression artérielle dans les études
citées [54, 56] n’était pas toujours normali-
sée ou suffisamment contrdlée et que la
microalbuminurie n’était pas mesurée.

Quelle est donc la réponse 4 la question :
Microalbuminurie et risque d’insuffisance
rénale ?

A I’heure actuelle, il est prématuré de
faire des conclusions et ce, en I’absence des
¢tudes longitudinales prospectives comme
dans le diabete (10-35 ans). Néanmoins, cer-
taines ¢tudes publiées ont fourni quelques
¢éléments de réponse.

Une étude prospective réalisée sur une
période de 5 ans dans la population générale
[50] a montré qu’une microalbuminurie

stable est associée a une minime réduction
de la filtration glomérulaire (FG) liée a I'age
(—5 ml/min), sans qu’il y ait une corrélation
entre les 2 paramétres ; ces résultats concer-
nent les sujets dont la PA systolique ne
dépassait pas 160 mmHg. Une autre étude
prospective d’une durée de 14 ans menée
chez 23 hypertendus traités [58] avec une PA
bien controllée et en général normalisée, a
montré une microalbuminurie stable, malgré
une baisse de la FG de 18% aprés 7 ans et
restant aussi stable les 7 ans suivants. Les
auteurs de cette ¢tude concluent que le
controle de la pression artérielle, (méme
avec un traitement conventionel), semble -
protéger le rein contre la réduction progres-
sive de la fonction rénale et I’'augmentation
de la microalbuminurie.

Par conséquent, la microalbuminurie est
certes un marqueur d’atteinte rénale, mais sa
valeur prédictive d’insuffisance rénale parait
trés faible chez les hypertendus traités bien
contrdlés. Toutefois, il faudra attendre les
résultats des études prospectives controlées
pour apporter une réponse a ce sujet.

Pronostic cardiovasculaire

Plusieurs études portant sur la microalbumi-
nurie dans I'HTA ont montré que les patients
hypertendus « microalbuminuriques » ont
souvent plusieurs facteurs de risques ou
affections associées et ce d’une fagon signi-
ficativement plus élevée que chez les sujets
« normoalbuminuriques ». Des différences
ont été décrites pour : le niveau de la pres-
sion artérielle [1, 12, 17, 19], 'hypertrophie
ventriculaire gauche [19, 35], la rétinopathie
[36], les troubles lipidiques [16, 18, 43], le
dysfonctionnement endothélial [38] et I'in-
sulinorésistance [13, 45, 46]. Ainsi, un
patient hypertendu microalbuminurique a
souvent plusieurs facteurs de risque et ainsi
un risque plus élevé de la mortalité cardio-
vasculaire [7, 8, 10, 53].

En termes de survenue d’événements car-
diovasculaires, Agewall et al. [27] ont analysé
dans une étude prospective de 3 ans, la valeur
pronostique de 1’albuminurie chez 345
hommes hypertendus traités, non diabétiques.
Leurs résultats ont montré I’absence de diffé-
rence pour |’apparition de nouveaux événe-
ments cardiovasculaires entre les hypertendus
normo- et micro-albuminuriques, et eee
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que la survenue de ces événements n'était

pas corrélée a la microalbuminurie. Par

contre, la macroalbuminurie (> 100 mg/12
h) était associée au risque des événements
cardiovasculaires majeurs.

Microalbuminurie et traitement
antihypertenseur
Le traitement antihypertenseur efficace nor-
malise généralement [’excrétion urinaire de
I’albumine [21-23] chez les hypertendus.
Cet effet est habituellement observé avec le
traitement antihypertenseur conventionel
[22, 58]. Lefficacité de nouveaux antihyper-
tenseurs a été aussi testée. Erley et al. [23]
ont montré un effet similaire sur la baisse de
la PA et de la réduction de la microalbumi-
nurie par les 4 classes de médicaments :
félodipine, metoprolol, ramipril et doxazo-
sin. Agrawal ef al. [59] ont montré dans une
¢étude, réalisée chez 6 000 hypertendus
jamais traités, que la monothérapie par 5 dif-
férents antihypertenseurs était efficace pour
réduire la PA et la microalbuminurie dont la
réversibilité dépendait du degré de la baisse
tensionnelle.

Une meilleure réduction de la microalbu-
minurie par les IEC en comparaison avec les

MISE AU POINT Microalbuminurie et hypertension artérielle

inhibiteurs calciques a été suggérée par
Bianchi et al. [60]. De Cesaris et al. [61] ont
montré chez les diabétiques hypertendus
qu’un IEC (benazepril) réduit plus la
microalbuminurie qu’un inhibiteur calcique
(nicardipine). Sachant que I’angiotensine Il
agit sur les résistances artériolaires effé-
rentes glomérulaires et systémiques, I'utili-
sation des IEC chez les hypertendus micro-
albuminuriques pourrait étre un traitement
de choix.

Quel niveau tensionnel atteindre pour
prévenir I’altération rénale ? Les études
citées [54, 56] ont mis en évidence qu’un
niveau de 140/90 mmHg est insuffisant
comme objectif thérapeutique. L'analyse de
Goetz et al. [50] a montré que la micro-
albuminurie dans la population générale
s’éléve dés que la pression artérielle systo-
lique dépasse 120 mmHg. Par extrapola-
tion, le traitement efficace devrait proba-
blement atteindre des valeurs de la PA au
dessous de 140/90 mmHg ce qui pourrait
correspondre aux valeurs normales de
la PA préconisées par le rapport JNC VI :
< 130/ < 85 mmHg.

En clinique, connaissant la relation entre
le niveau tensionnel et la microalbuminurie

MAIN POINTS

Microalbuminuria and hypertension

m Impact of hypertension
on the kidney: Permanent
uncontrolled hypertension
affects target organs, particularly
the kidney. Infraclinical renal dys-
function can be detected by
early measurements of microal-
buminuria which is an expres-
sion of the increased glomerular
permeability related to increased
arterial pressure, endothelial dys-
function and hormonal factors.
Trace albumin can be detected
in the urine of normal subjects.
Although the amount of albumin
in the urine increases with exer-
cise, output should not exceed
20 mg/24h.

m Definitions: Microalbu-
minuria is defined as urinary
excretion of albumin in the

30-300 mg/24h or 20-200 pg/
min range. Due to the wide
variability, tests should be repea-
ted 2 or 3 times to confirm the
persistent nature of the microal-
buminuria. In hypertensive
patients, microalbuminuria can
be reversible if blood pressure
levels are normalized. Urinary
secretion of albumin above

300 mg/24h is considered to be
a macroalbuminunia expressing a
more severe renal condition.

m Incidence: The incidence of
microalbuminuria in patients
with borderline hypertension is
12-15%, in those with mild or
moderate hypertension, it is
15-30%, and in those with
severe hypertension, the percen-
tages exceed 50%.

m Risks: Albuminuria is positi-
vely correlated with blood pres-
sure levels measured in inpa-
tients; the correlation is even
tighter with ambulatory recor-
dings. Microalbuminuria is a risk
factor for cardiovascular disease
and for the development of
nephroangiosclerosis. It should
be searched for in all patients
with persistently high blood pres-
sure. Monitoring urine albumin is
an effective tool for assessing the
efficacy of an antihypertensive
treatment and is useful for pre-
venting renal damage.
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[, 12, 17,19, 501, la recherche de la micro-
albuminurie chez les hypertendus permet
d’apprécier le retentissement rénal. Son
suivi sous traitement permet de vérifier la
réversibilité ou non de I’atteinte rénale
sous-jacente. D’autre part, ’apparition
d’une microalbuminurie peut précéder celle
d’autres organes tel que I’hypertrophie ven-
triculaire gauche [30]. Ainsi, la recherche
d’une microalbuminurie chez les hyperten-
dus permet d’évaluer le rétentissement pré-
coce de I'HTA sur les organse cibles. Elle
peut refléter aussi d’autres anomalies
rénales chez des patients microalbuminu-
riques, par exemple : le défaut de la vaso-
dilatation rénale sous IEC [18].

Ainsi, les données actuelles suggérent
que la microalbuminurie devrait étre recher-
chée chez les hypertendus dans le cadre
d’une évaluation simple du rétentissement
rénal et du risque cardiovasculaire.

Intérét physiopathologique

La détection d’une microalbuminurie per-
met de mieux appréhender la physiopatho-
logie de I'HTA. Une microalbuminurie éle-
vée chez les enfants normotendus ayant les
parents hypertendus suggére la participa-
tion rénale dans la pathogénése de certaines
formes d’HTA [62]. La charge et la deplé-
tion sodée différencient 2 sous-groupes de
I’HTA essentielle, des hypertendus sel-sen-
sibles et sel-résistants. Les premiers ont une
microalbuminurie significativement plus
¢élevée, un flux plasmatique plus réduit, une
fraction de filtration plus élevée et une
pression intraglomérulaire plus élevée que
les seconds [16]. Ces éléments suggérent
une participation rénale dans la patho-
génése de I'HTA des hypertendus sel sen-
sibles.

Quels sont les mécanismes qui inter-
viennent dans ces 2 groupes ? Le déficit en
substances vasodilatatrices et natriurétiques
rénales [40, 42, 63] ou un excés des sub-
stances anti-natriurétiques comme 1’alpha-
adducine [64] ou le systéme rénine-angio-
tensine [65] ? La présence d’une micro-
albuminurie pourrait sélectionner un sous-
groupe des hypertendus avec une anomalie
rénale dont la nature reste a déterminer,
mais qui pourrait aboutir 4 un traitement
étiologique.
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CONCLUSION

L altération de la fonction rénale dans I’hy-
pertension artérielle était longtemps évaluée
par la réduction de la filtration glomérulaire
et "apparition de protéinurie. Une atteinte
infraclinique peut étre détectée par la mesure
de la microalbuminurie (30-300 mg/24 h)
trouvée chez environ 15-25 % des hyperten-
dus jamais traités. Cette excrétion anormale
d’albumine peut apparaitre dés les formes
légéres de la maladie ; elle est d’autant plus
importante que le niveau tensionnel, notam-
ment en ambulatoire, est élevé. Elle peut étre
réversible aprés normalisation de la pression
artérielle ou persistante. Dans ce dernier cas,

elle comporterait un risque de développe-
ment d’une néphropathie organique [54].

Sur le plan physiopathologique, la micro-
albuminurie serait en relation avec une aug-
mentation de la perméabilité vasculaire a
laquelle participent I’élévation de la pression
artérielle, I’augmentation des résistances de
I’artére glomérulaire efférente et de la pres-
sion hydrostatique glomérulaire. D’autres
facteurs humoraux agissant sur la perméabi-
lit¢ vasculaire et les résistances artériolaires
interviendraient dans sa pathogénése.

Dans I’HTA, la microalbuminurie est
souvent associée a d’autres facteurs de
risque cardiovasculaires ou d’atteintes orga-
niques. Sa valeur pronostique, en terme de

A.Hormych, R. Asmar

morbidité et mortalité cardiovasculaire chez
les sujets hypertendus non diabétiques
nécessite d’étre confirmée par des études
épidémiologiques prospectives. Pour I’heure,
son dépistage et suivi devraient faire partie
du bilan d’évaluation et de prise en charge
de I’hypertension artérielle. En sachant
qu’une microalbuminurie peut étre réver-
sible par un traitement antihypertenseur effi-
cace, il est tout a fait justifié de rechecher
une microalbuminurie chez chaque patient
hypertendu nouveau et de répéter la mesure
au cours de son traitement comme un test fin
et sensible pouvant indiquer, avec d’autres .
mesures thérapeutiques, la réduction de son
risque cardiovasculaire et rénal.
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