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Etes-vous
néphroprotecteur?
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Depuis longtemps dans la littérature médicale, on reconnait que linsuffisance rénale a une nature évo-
lutive, voire progressive, et ce, au-dela de l'agression ou de la maladie initiale. L'enjeu d'une telle pro-
gression pour l'avenir d'une personne est grand, car linsuffisance rénale évoluant vers un stade terminal
a des conséquences lourdes et sérieuses, tant sur le plan médical qu'économique et humain.

LUSIEURS MECANISMES D’ADAPTATION, ou plutdt de mésa-

daptation propres a la régulation des reins ont été re- :
connus. Leur but est a court terme la préservation de la fonc-
tion rénale. Ces ajustements conjugués a diverses autres
complications liées a 'insuffisance rénale vont ultimement
perpétuer I'agression, et il en résultera a long terme des at- -
teintes fonctionnelles plus grandes. Une sorte de cycle au-
todestructeur s’établit ainsi, qu’il faut savoir briser, ralen-
tir ou méme arréter grace a certaines interventions dites de
© cicatriciel.

néphroprotection.

Mécanismes contribuant
a l'insuffisance rénale

Adaptations ou mésadaptations

Hypertension glomérulaire

Une hyperfiltration compensatrice associée a une hyper-
tension systémique, cette derniére se manifestant dans la
majorité des cas d’insuffisance rénale, contribueront a abo-
lir Pautorégulation des néphrons préservés. C’est-a-dire
qu'une vasodilatation de Iartériole afférente du glomérule
ouvre la porte a une vague de pression qui augmentera la
tension intraglomérulaire et endommagera ainsi a la longue
les capillaires et les glomérules jusqu’a la glomérulosclérose.

La D’ Martine Raymond, interniste et néphrologue, exerce

a la Cité de la Santé de Laval.

Hypertrophie glomérulaire

Une hypertrophie compensatrice de la masse rénale ré-
siduelle, et plus spécifiquement de la taille des glomérules,
porterait en soi une prédisposition plus particuliere a la
glomérulosclérose. Ces glomérules seraient possiblement
plus fragiles aux stress hémodynamiques, ou peut-étre
les facteurs de croissance impliqués dans cette hypertro-
phie stimulent-ils directement la sclérose par 'entremise
des cellules prolifératives de synthese du tissu conjonctif ou

Lo

- Elimination de l'acidité - production d'ammoniac

Et ce, jusqu’a des stades avancés d’insuffisance rénale, cette

- fonction d’élimination du lot acide provenant de notre ré-
- gime alimentaire est préservée par une augmentation de
- la production d’ammoniac par les unités encore fonction-

Une fois la masse néphronique touchée par une mala-
die quelconque, les néphrons (unité fonctionnelle du rein)
restants subissent des changements hémodynamiques vi-

sant a préserver au maximum la filtration glomérulaire. : . L. . .
P § . Complications de linsuffisance rénale

nelles du rein. Cela pourrait avoir un effet local d’activa-
tion du complément et, par le fait méme, entrainerait une
réponse inflammatoire dommageable.

Ces autres mécanismes issus de I'insuffisance rénale ne
tentent pas de restaurer la filtration glomérulaire. Cepen-
dant, ils peuvent contribuer a détériorer davantage la fonc-
tion rénale’.

Depuis longtemps dans la littérature médicale,
on reconnait que l'insuffisance rénale a une
nature évolutive, voire progressive, et ce, au-
dela de l'agression ou de la maladie initiale.
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Anomalies du bilan phosphocalcique

dans le numéro de juin 2002.

Hyperlipidémie

Les anomalies du métabolisme lipidique se rencontrent
dans nombre de maladies rénales, spécialement celles qui
arborent un syndrome néphrotique. Dans certaines cir-
constances, les lipoprotéines circulantes pourraient di-
rectement endommager les capillaires glomérulaires. Un
traitement pharmacologique réduit non seulement les
atteintes rénales, mais également le risque de maladie
- un facteur trophique dans la prolifération des cellules mus-
- culaires lisses et mésangiales du glomérule, activant ainsi
- divers autres facteurs de croissance.

cardiovasculaire.

Anomalies de la fonction plaquettaire
et de la coagulation

Apres une atteinte vasculaire rénale, les plaquettes s’ac-
tivent, s’agregent et relachent certaines substances vasoac-
tives pouvant provoquer une réponse inflammatoire et une
- de filtration glomérulaire est imprévisible, et établir un
- pronostic tient du défi. Le vieillissement normal des reins
- semble faire perdre en moyenne 1 % de fonction par an;
- les patients souffrant ’hypertension essentielle en perdent
d’oxygene par néphron augmenterait. Théoriquement, on
assisterait a une genese accrue de radicaux libres, molécules
hautement réactives ayant le potentiel de léser les mem-
- fonction rénale beaucoup plus graves®. Certains éléments
. ont été reconnus comme prédicteurs cliniques de pro-
gression, ce qui nous permet de reconnaitre les patients a

Une augmentation du mouvement des protéines a tra-
vers le capillaire glomérulaire, favorisée en partie par I’hy-
perfiltration compensatrice, peut provoquer ce qu'on ap-

progression de I'agression rénale.

Role des radicaux libres de l'oxygéne
Toujours avec I'insuffisance rénale, la consommation

branes cellulaires.

Role de la filtration des protéines

. pelle un trafic protéique, donc une captation accrue de pro-

Lune des conséquences de I'insuffisance rénale est la di-
minution de Iélimination du phosphore et son accumula-
tion provoquant une précipitation de sels de phosphate de
calcium dans les tissus corporels. Au niveau rénal, un cer- . Anomalies de la régulation de fibrogenese
tain degré de néphrocalcinose peut détériorer la fonction
résiduelle. Cet aspect sera traité de facon plus spécifique
dans Particle du D" Pierre Granger intitulé « Les hauts et
les bas de I'insuffisance rénale chronique », qui paraitra

- tissu conjonctif, produisant ainsi une glomérulosclérose.

téines par le mésangium, et ainsi provoquer une réponse
inflammatoire.

Une lésion du néphron peut engendrer une réponse ré-
paratrice, la fibrogenese. Les facteurs impliqués dans cette
réponse peuvent voir leur régulation altérée et les mécanismes
de réparation aller au-dela de ce que nécessite la genese de

Les facteurs de croissance impliqués dans ce processus et

reconnus jusqu’a maintenant sont : le TGF-3 ( Transforming

Growth Factor-Beta, ou facteur de croissance transformant [3),
le PDGE (Platelet Derived Growth Factor, ou facteur de crois-
sance dérivé des plaquettes), le bFGF (basic Fibroblast Growth
Factor, ou facteur de croissance basique des fibroblastes),
l'ostéopontine et 'angiotensine II. Cette derniére, en plus
d’intervenir comme vasoconstricteur de 'artériole efférente
(augmentant ainsi la pression intraglomérulaire), devient

Stratégies de néphroprotection

Dans l'insuffisance rénale chronique, le déclin du taux

plus, soit jusqu’a 4 % par année. La néphropathie diabé-
tique non diagnostiquée ainsi que certaines glomérulo-
néphrites peuvent étre associées a des réductions de la

risque. D’abord, le diagnostic rénal de base, entre autres
le diabete, ’hypertension et la maladie polykystique ré-
nale de ’adulte, sont en soi des maladies a retenir et a sur-

Le vieillissement normal des reins semble faire perdre en moyenne 1% de fonction par an; les
patients souffrant d’hypertension essentielle en perdent plus, soit jusqua 4 % par année. La né-
phropathie diabétique non diagnostiquée ainsi que certaines glomérulonéphrites peuvent étre
associées a des réductions de la fonction rénale beaucoup plus graves.
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veiller. Puis viennent la persistance et le degré de protéi-
nurie : plus celle-ci est importante, moins le pronostic ré- -

nal semble bon.

Les mesures de la fonction rénale, surtout dans un :
contexte d'insuffisance rénale, comportent certaines lacunes
(voir l’article intitulé « La créatininémie : utile, mais parfois
trompeuse », du D' Louis Prud’homme, dans ce numéro).
Il importe néanmoins de bien reconnaitre cette insuffi-
sance rénale et de suivre adéquatement une possible pro-
gression afin de faire intervenir différentes thérapies pou-
vant épargner le rein. Soulignons qu'on obtiendra de plus
grands bienfaits en traitant vigoureusement avant que sur- :
vienne une atteinte trop grande et irréversible. Nos inter-
ventions auront plus d’effet si elles sont amorcées au dé-
but de I'évolution de la maladie, par exemple au stade de -

la microalbuminurie chez le diabétique.

Devant la fréquente coexistence des maladies cardio-
vasculaire et rénale, on constate que leurs facteurs de risque
et leurs mécanismes pathologiques sont intimement liés,
et que les mémes approches thérapeutiques sont utiles,
tant pour freiner la progression de I'insuffisance rénale que
pour prévenir la maladie cardiovasculaire.

Controle de la tension artérielle

protéinurie.
Ajouté au traitement non pharmacologique habituelle-
ment recommandé, 'agent médicamenteux le plus large-

SN EHIB LRI

Effets néphroprotecteurs attribués aux IECA

Contrdlent I’hypertension systémique et glomérulaire
Limitent I’hypertrophie glomérulaire

Réduisent la protéinurie par plusieurs mécanismes
Réduisent les dépbts protéiques au mésangium

Limitent la croissance des muscles lisses des capillaires
Inhibent les anomalies de la régulation de fibrogenése

@ @ @ @ @ @ @

Améliorent le profil lipidique

ment étudié dans ce contexte et le plus constamment ga-
rant de succes est inhibiteur de ’enzyme de conversion

- del’angiotensine (IECA)*®. Uangiotensine II ayant plu-
. sieurs actions physiologiques, nombre d’hypothéses ont été
- avancées quant aux mécanismes contribuant a I'effet pro-
tecteur de son blocage (tableau I). Indépendamment de
- son effet sur la tension systémique, il est prouvé que 'TECA
- est rénoprotecteur, tout spécialement chez le diabétique,
- mais également dans un contexte de néphropathie chro-
- nique (particuliérement protéinurique). La relache de la
- vasoconstriction de l'artériole efférente du glomérule en-

Comme pres de 80 a 85 % des patients atteints d’insuf-
fisance rénale présentent une hypertension systémique, une
réduction de celle-ci a indubitablement un effet positif. Elle
vient en outre réduire la pression intraglomérulaire et la -

traine une nette réduction de la pression intraglomérulaire.
Bref, 'TECA est le traitement de choix de I’hypertension
associée a une maladie rénale ou de la néphropathie pro-
téinurique du patient normotendu.
Il est nécessaire d’ajouter au traitement médicamen-

¢ teux d’autres classes d’antihypertenseurs pour atteindre
i le niveau de tension artérielle désiré, et certaines ont des

pour prévenir la maladie cardiovasculaire.

Certains éléments ont été reconnus comme prédicteurs cliniques de progression de linsuffisance
rénale: d'abord le diagnostic rénal de base, puis la persistance et le degré de protéinurie.

Nos interventions auront plus d'effet si elles sont amorcées au début de l'évolution de la mala-
die, par exemple au stade de la microalbuminurie chez le diabétique.

Devant la fréquente coexistence des maladies cardiovasculaire et rénale, on constate que leurs
facteurs de risque et leurs mécanismes pathologiques sont intimement liés, et que les mémes
approches thérapeutiques sont utiles, tant pour freiner la progression de linsuffisance rénale que

L'TECA est le traitement de choix de ['hypertension associée a une maladie rénale ou de la né-
phropathie protéinurique du patient normotendu.
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Effets d’'une restriction alimentaire
en protéines sur la maladie rénale chronique

Hémodynamique rénale | hypertension glomérulaire

Croissance rénale | hypertrophie compensatrice
Métabolisme rénal 1 formation de radicaux libres
de I'oxygéne

| taux de lipides

Immunologie | atteintes a médiation cellulaire
ou immune

| meédiateurs de I'inflammation

Autres | ingestion de phosphore

—

trafic protéique au mésangium

effets possiblement rénoprotecteurs:
@ ARA (antagonistes des récepteurs de I'angiotensine II) :

chronique plait, mais son efficacité reste a confirmer.

pertrophie glomérulaire ainsi que la prolifération de cel-
lules mésangiales, spécialement les non-dihydropyridines.

D' Louis Prud’homme intitulé : « Diurétiques: mode d’em-
ploi dans un contexte d’insuffisance rénale chronique »,
qui paraitra dans le numéro de juin 2002).

rie de plus de 1 g par jour®.
Interventions diététiques

Restriction protéique

Le Médecin du Québec, volume 37, numéro 5, mai 2002

. transitoirement une hyperfiltration ainsi que d’autres mé-
canismes impliqués dans la progression de I'agression ré-
- nale (tableau II). Plusieurs études expérimentales tendent
. ale démontrer, mais il n’existe que peu d’études cliniques
. pour appuyer ces données. Létude MDRD (Modification
of Diet in Renal Disease)?, publiée en 1994, a été conduite
- dans le but d’évaluer les effets d’une telle restriction chez
. les patients atteints d’insuffisance rénale chronique modé-
- rée (TFG [taux de filtration glomérulaire] de 25 a 55 mL/
- min/1,73 m?) et d’insuffisance rénale plus grave (TFG de
- 13224 mL/min/1,73 m?). Ses résultats tendent 2 montrer
- quelle offre un bénéfice, tout comme ceux d’autres études
- plus récentes. Ainsi, une certaine restriction de I'apport
protéique est approuvée, mais le degré idéal n’est pas bien
établi, et il faut faire attention au risque de malnutrition
. quentraine une telle diete. Il est raisonnable de recom-
- mander un apport quotidien en protéines de 'ordre de 0,6
20,8 g/kyg.

. Restriction en sodium
antihypertenseur et antiprotéinurique, il constitue une so- §
lution de rechange aux IECA. Une association de ces deux
classes pour réduire la progression de I'insuffisance rénale

En soi, la restriction sodée vient maximiser |’effet anti-
protéinurique des IECA, des ARA et des BCC. On recom-
mande un maximum de 80 a 120 mmol par jour.

© BCC (bloqueurs des canaux calciques) : pourraient ré- = Controle lipidique
duire les dépots de sels de calcium dans le rein, diminuer
la genese de radicaux libres de 'oxygene et limiter 'hy-
- blent également impliqués, dont possiblement effet anti-
- inflammatoire des inhibiteurs de "THMG Co-A réductase.
@ Diurétiques: ils sont souvent nécessaires aux patients
atteints d’insuffisance rénale chronique pour baisser la -
tension artérielle, car une certaine expansion volémique
existe méme en I'absence d’cedeme franc (voir l'article du
. bidité et la mortalité cardiovasculaires justifient une thé-
rapie diététique et médicamenteuse dans ce sens®.

Lhypercholestérolémie a été associée a un déclin plus
rapide de la fonction rénale. Plusieurs mécanismes sem-

Au niveau expérimental, une réduction des taux de lipides
plasmatiques semble profitable, mais la preuve clinique de
sa rénoprotection chez ’humain reste a faire. Cependant,
les seuls effets d'une baisse des taux de lipides sur la mor-

Les valeurs cibles optimales de tension artérielle Autres interventions de néphroprotection

a atteindre dans un contexte d’insuffisance rénale sont :
< 130/80 mmHg en présence d’une protéinurie de moins
de 1 g par jour, et < 125/75 mmHg pour une protéinu- :
. mais leur valeur contributive est plus ou moins reconnue.
Le tableau IIT présente un condensé de ces mesures.

Les choix thérapeutiques a offrir a un patient atteint
d’insuffisance rénale chronique pour freiner la progres-
sion de la maladie comprennent plusieurs autres mesures,

. Attention aux agents de contraste radiologique !

Une réduction des protéines dans la diete pourrait ra-
lentir 'évolution de I'insuffisance rénale chronique. Fon- -
damentalement, on sait quune charge protéique déclenche

L’administration d’agents de contraste en radiologie
diagnostique, que ce soit pour des interventions angio-
graphiques ou des techniques telle la tomodensitométrie de



Autres mesures de néphroprotection’

Exercer un contrdle glycémique strict (patient diabétique).

® Hautement recommandé (voir I’article portant sur
la néphropathie diabétique, dans ce numéro).

Controler I'hyperinsulinémie.
o Viser un poids santé.
o Faire de I’exercice.

o Choisir des hypoglycémiants oraux pouvant réduire
la résistance a I'insuline (voir P'article sur la néphropathie
diabétique, dans ce numéro).

Arréter de fumer.

Eviter les médicaments néphrotoxiques, tels les AINS
(anti-inflammatoires non stéroidiens).

Controler certaines complications inhérentes
a l'insuffisance rénale.

o Corriger I'anémie : viser un taux d’hémoglobine de 110 a
120 g/L (voir I'article intitulé « Anémie et insuffisance rénale
chronique », dans le numéro de juin 2002).

o Controler ’hyperphosphatémie : diéte et chélateurs
du phosphore.

o Contrdler le niveau d’homocystéine : thérapie a I'acide folique.
o Thérapie antioxydante : efficacité non prouvée.

Prendre 80 mg d’aspirine par jour si la tension artérielle est
contrdlée : efficacité non prouvée.

Hormonothérapie substitutive chez la femme : efficacité non
prouvée.

suffisance rénale aigué.

suffisance rénale préexistante, soit une créatininémie de
plus de 130 mmol/L. Parmi les autres facteurs a considé-
rer, citons le diabete, I'insuffisance cardiaque, la déshy-
dratation, une dose élevée d’agent de contraste radiolo-
gique et le myélome multiple.

La pathogeneése n’est pas tout a fait connue. Elle peut étre
rattachée aux effets vasoconstricteurs de I'agent de contraste,
par la libération d’endothéline et d’adénosine ou par un blo-
cage de prostaglandines vasodilatatrices. Elle pourrait éga- :
lement étre enclenchée par une toxicité directe de la sub-

o EED
Mesures a considérer pour éviter
Uinsuffisance rénale due aux produits

de contraste radiologique’®

o Eviter un état de déshydratation ou la prise d’AINS,
lesquels peuvent stimuler une vasoconstriction rénale.

o Utiliser des agents de contraste non ioniques. lls sont
particulierement bénéfiques pour les diabétiques atteints
d’insuffisance rénale. Leur usage est restreint, car ils sont
coditeux.

o Recourir a la résonance magnétique nucléaire au
gadolinium, qui n’est pas néphrotoxique. C’est 'examen
de choix pour le patient atteint d’insuffisance rénale
nécessitant des images des structures vasculaires.

o Lhydratation est I'intervention de choix : administrer
un soluté demi-salin a un débit de 1 mL/kg/h pendant les
12 heures précédant et les 12 heures suivant I'angiographie.

o Administrer de I'acétylcystéine : la prise de 600 mg per os
h.i.d. Ia veille et la journée méme de I'angiographie semble
protéger le patient ayant une insuffisance rénale de base.

o Effectuer des dialyses prophylactiques afin de nettoyer
Pexcédent de produit de contraste de la circulation.
Efficacité non prouvée.

. stance de contraste radiologique.

Parmi les caractéristiques cliniques de cette néphrotoxi-

cité, on note habituellement une montée rapide de la créa-
- tininémie, en moins de 24 heures. Le sédiment urinaire est
- muet, mais la fraction d’excrétion du sodium est trés basse,
contraste, est considérée comme une cause fréquente d’in- :

témoignant de la cause hémodynamique de cette insuffi-

- sance rénale. Latteinte rénale est habituellement transitoire,
Plusieurs facteurs semblent prédisposer d’emblée cer-
tains patients a cette complication, le premier étant I'in-

et le patient commence a se rétablir en trois a cinq jours.
Une thérapie doit d’abord étre axée sur la prévention, et

- par conséquent, il faut éviter les tests inutiles et les interven-
- tion répétitives a court terme, et choisir si possible des exa-
- mens qui n'exigent pas I'usage de produits de contraste pour
les patients considérés comme a risque élevé (tableau IV).

P LUSIEURS MECANISMES sont maintenant reconnus pour
expliquer la nature progressive de I'insuffisance rénale.
Des mesures dites de néphroprotection s’averent efficaces,
pour autant que 'on ait au préalable reconnu et diagnos-
tiqué une insuffisance rénale. Une évaluation réguliere de
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Are you renoprotective? Chronic renal disease may progress
even if the original cause is eliminated. Maladaptive mecha-
nisms that tend to preserve kidney function, combined with
complications of renal failure will promote further damage
in the kidney. Based on this, different strategies to reduce the
incidence of end-stage renal disease are reviewed. Before any-
thing, the proper diagnosis of chronic renal failure is essen-
tial; some characteristics become predictors of progression,
like diagnosis of diabetes, hypertension or polycystic renal
disease, and the presence and the degree of proteinuria.
Among the essential renoprotective strategies, the manage-
ment of chronic renal failure includes control of blood pres-
sure to less then 130/80 mmHg, or to less then 125/75 mmHg
for patients with over 1 g/day of proteinuria. ACEI are the
treatment of choice; its renoprotective effects are numerous.
Dietary protein limitation seems to slow renal decline to
glomerulosclerosis, as a good lipid and glycemic control.
Other mesures are studied and reviewed, but are not neces-
sarily recommended. Radiocontrast media-induced acute re-
nal failure is also a topic of attention. Of note, the coexistence
of kidney failure and cardiovascular disease; their risk factors
and therapies are very close.

Key words: chronic renal failure, glomerulosclerosis, renoprotection, hy-
pertension, angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI).

la fonction rénale des patients diabétiques, hypertendus
ou atteints d’'une maladie rénale particuliere demeure es-
sentielle. Le but ultime de la rénoprotection est tout au
moins un ralentissement de la progression de I'insuffisance
rénale et, bien stir, la réduction de la morbidité et de la
mortalité qui lui sont associées. Un controle strict de la
tension artérielle, 'usage d’IECA, une certaine restriction
protéique dans la diete et le controle de 'hyperlipidémie
sont les principales stratégies de traitement a suivre. Elles
deviennent doublement intéressantes puisqu’elles pré-
viennent dans un deuxiéme temps toute la sphere des ma-

ladies cardiovasculaires. £

Date de réception: 16 avril 2002.
Date d’acceptation: 17 avril 2002.

Mots clés: insuffisance rénale chronique, glomérulosclérose, néphropro- :
tection, hypertension artérielle, inhibiteur de 'enzyme de conversion de :

'angiotensine (IECA).
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Société des obstétriciens et gynécologues du Canada

15° programme
de formation médicale continue du Québec

Montebello (Québec)
du jeudi 3 octobre au samedi 5 octobre 2002

Concue spécifiquement pour combler les besoins
des spécialistes, des médecins de famille,
des infirmiéres et des sages-femmes qui fournissent
des soins de santé aux femmes. Les sujets présentés
découlent d’une évaluation des besoins des membres
menée par la SOGC au cours de réunions antérieures.

Pour de plus amples renseignements, communiquez avec la
Société des obstétriciens et gynécologues du Canada
au (613) 730-4192

ou visitez notre site Web a I'adresse :
WWW.S0gC.0rg




