
Présentation de l'expertise collective 

L'expertise collective INSERM est une modalité de partage et de transfert des connaissances 
issues des résultats de la recherche, activité qui trouve sa place naturelle au sein du 
Département pour le développement du partenariat économique et social. 

La présente expertise collective Insuffisance rénale chronique: étiologie, moyens de 
diagnostic précoce, prévention ? a été réalisée par le service commun INSERM n° 15 à la 
demande du Haut comité de la santé publique saisi par le ministre chargé de la Santé. 

Après un découpage de la question posée et le choix des questions à traiter selon un chemin 
critique étayé au cours de discussions successives, les experts ont analysé, commenté et 
critiqué la littérature pertinente, et les informations de terrain disponibles. 

Selon la méthodologie de l'expertise collective et à partir d'un corpus de littérature 
scientifique, médicale, sociologique de plus de 2 800 articles généraux, spécialisés, ouvrages 
spécialisés et compte rendus de congrès et travaux français et étrangers, un groupe 
pluridisciplinaire d'experts scientifiques et cliniciens rassemblant plusieurs compétences, 
principalement en néphrologie, ainsi qu'en diabétologie, en cardiologie, en génétique et en 
épidémiologie a été constitué par l'INSERM. Les experts avertis du domaine considéré et des 
domaines contributifs qui constituent le groupe permanent ainsi que les experts auditionnés et 
les grands lecteurs ont contribué à clarifier les thèmes et les attentes. 

Le groupe d'experts permanents a notamment rassemblé et analysé de façon critique les 
données cliniques et épidémiologiques sur l'insuffisance rénale chronique et les principales 
atteintes rénales qui en sont la cause les néphropathies glomérulaires, vasculaires et 
diabétiques, les affections héréditaires et la néphrotoxicité, ainsi que les données 
expérimentales permettant de dégager l'apport des modèles animaux à l'homme pour la 
compréhension des mécanismes de progression de l'insuffisance rénale. Les néphropathies 
tubulo-interstitielles n'ont pas fait l'objet d'une étude individualisée mais ont été partiellement 
abordées dans le cadre des affections héréditaires et de la néphrotoxicité. 

En mars 1997, le groupe permanent d'expertise collective a remis le rapport qui fait l'objet du 
présent ouvrage. Ce travail fait l'analyse des connaissances les plus récentes disponibles, en 
s'attachant à dégager les résultats scientifiques pertinents et à envisager, pour chaque chapitre, 
des actions de santé permettant de freiner la progression vers l'insuffisance rénale terminale. 
En fin de rapport, la synthèse comporte des recommandations élaborées collectivement et des 
propositions en vue d'améliorer le diagnostic précoce et la prévention de l'insuffisance rénale 
chronique.



Le Haut comité de la santé publique a réalisé des travaux sur la base de l'analyse et de la 
synthèse scientifique et a conclu ses travaux par la publication d'une plaquette à destination du 
corps médical. 

Un avis du Haut comité de la santé publique a été adopté et rendu public le 21 avril 1997 avec 
un communiqué de presse. 

Le présent ouvrage a donc pour objet de porter à la connaissance des acteurs de santé, du 
corps médical, et des étudiants les données scientifiques et leur analyse. La synthèse 
représente l'expression de l'ensemble du groupe des experts. 

le 17 juillet 1997



Expertise collective Inserm - Insuffisance rénale chronique 
------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Stratégies de recherche documentaire 

La recherche documentaire a porté sur: 
- les publications des experts 
- I'épidémiologie et l'étiologie de l'insuffisance rénale chronique 
- la néphrotoxicité d'origine iatrogène environnementale et professionnelle 
- les marqueurs biologiques précoces, les facteurs prédictifs, le diagnostic précoce de 
l'insuffisance rénale chronique 
- I'insuffisance rénale clans l'hypertension artérielle, le diabète 
- la pathologie rénovasculaire 
- les affections rénales mono et multigéniques, les glomérulopathies 
- les modèles expérimentaux 
- la diététique et la prévention 

Interrogation des bases de données:
- depuis 1989, 1992 ou 1994, suivant les domaines  
- en langues françaises et anglaise dans les bases de données Medline, Pascal, Excerpta 
Medica, Biosis 

Mots-clés utilisés: 
MEDLINE

Stratégie1
Kidney failure chronic 
End-stage renal failure 
Albuminuria 
Diabetic nephropathies 
Diabetic retinopathy 
Glomerulonephritis 
Glomerulonephritis IgA 
Hypertension
Hypertension renal 
Hypertension renovascular 
Microalbuminuria
Proteinuria
Biological markers 
Chemically induced 
Definition
Disease progression 
Diet
Diet therapy 
Early diagnosis 
Stratégie 2 
Epidemiology 



Etiology
Genetics
Incidence 
Mortality
Morbidity
Pathogenesis
Prevalence 
Prevention and control 
Protective factor$ 
Registry
Registries
Risk factor$ 

Stratégie I et 2 

EXCERPA MEDICA 
Stratégie I 

Kidney failure chronic 
End-stage renal failure 

Stratégie 2
Human 

Stratégie 3
Etiology

Stratégie 1, 2 et 3 

Stratégie 4
Ochratoxin$

stratégie 4 et 2 

BIOSIS
Ochratoxins and human 

PASCAL (base de données Santé Publique) 
Stratégie I 

Insuffisance rénale et chronique ou stade terminal 
Stratégie 2 

Épidémiologie 
Enquête
Incidence 
Mortalité
Statistique 
Registre
Prévalence 
Stratégie I et 2 

Nombre de références transmises au SC15: 
- publications des experts       1 287 
- étiologie           200 
- épidémiologie          491 
- progression des maladies rénales vers l IRC        51 
- marqueurs biologiques de l'IRC                   55 



- génétique                      65 
- néphrotoxicité                   191 
- ochratoxines                      46 
- facteurs prédictifs de l'IRC                    16 
- facteurs de risque de l'IRC                    51 
- glomérulonéphrite à Ig A                  104 
- hypertension rénale                     75 
- modèles expérimentaux                    61 
- diététique                      45 

A la bibliographie ainsi obtenue ont été ajoutées, dans certains domaines plus spécifiques : 

- la documentation personnelle des experts du groupe permanent en ce qui concerne les 
aspects juridiques, épidémiologiques, expérimentaux, ... 

- les documents des experts auditionnés en ce qui concerne les aspects de pharmacovigilance, 
de néphrotoxicité, de registre en épidémiologie, ... 

- les articles, revues et livres sélectionnés par les participants aux travaux du SC 15 
concernant les domaines de la néphrologie, de la cardiologie, ... 
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Introduction 
 
MICHEL APARICIO 
 
La prévalence de l'insuffisance rénale chronique terminale ne cesse de croître en France 
comme dans les autres pays industrialisés et on estime actuellement que 20 à 25 000 patients 
bénéficient en France d'un traitement dialytique de suppléance auxquels on doit ajouter 
environ 8 000 transplantés rénaux. Ce nombre ne peut être mieux précisé car les différents 
systèmes d'information sont défaillants, aussi bien l'EDTA Registry dont le taux 
d'exhaustivité varie de 50 à 100 % selon les pays (61 % pour la France en 1994) que le 
registre de la Société de néphrologie, qui a cessé de fonctionner depuis 1993 et dont 
1'exhaustivité était très variable d'une région à l'autre. A fortiori, aucune donnée 
épidémiologique n'existe concernant l'insuffisance rénale débutante ou modérée. 
 
Même si le nombre de patients dialysés n'est pas exactement connu, on sait par contre que 
leur traitement représente un poids financier considérable, estimé à près de 2 % du budget de 
la dépense nationale de santé. Cette situation tend à s'aggraver régulièrement, la progression 
de la prévalence de l'insuffisance rénale chronique terminale traitée par dialyse étant de 4,2 % 
en 1992. Parmi les principales causes de la progression de la prévalence de l'insuffisance 
rénale chronique terminale, on retrouve l'allongement de l'espérance de vie dans la population 
générale, la progression de l'insuffisance rénale chronique terminale d'origine vasculaire ou 
diabétique, le vieillissement de la population dialysée et les échecs de greffe. 
 
Les maladies rénales évoluent en trois phases. Pendant la première phase, les signes sont 
propres à la structure du rein initialement lésée (glomérules, vaisseaux, tubes et interstitium). 
C'est la phase du diagnostic histologique et étiologique et du traitement spécifique de la 
maladie rénale, visant à prévenir l'apparition de l'insuffisance rénale. Combien d'insuffisances 
rénales seraient évitables si la maladie avait été dépistée à temps et un traitement approprié 
entrepris! Une politique intelligente de prévention a déjà fait ses preuves dans les 
insuffisances rénales aiguës obstétricales et les glomérulonéphrites d'origine infectieuse qui 
ont pratiquement disparu en France. La deuxième phase est celle de l’insuffisance rénale 
constituée. Les manifestations cliniques et biologiques de l'insuffisance rénale chronique ne 
sont habituellement perceptibles qu’après la destruction d'environ 75 % des néphrons. L'heure 
du traitement spécifique de la maladie rénale est souvent passée, mais différents traitements 
médicamenteux et diététiques peuvent ralentir l'évolution de l'insuffisance rénale chronique et 
la comorbidité qui l'accompagne, d'autant plus efficacement, semble-t-il, qu'ils sont mis en 
route précocement. La plupart des données thérapeutiques disponibles ont été fournies au 
cours de ces dernières années par les travaux expérimentaux. On a observé que dans des 
modèles de néphropathie spontanée ou acquise, en particulier murins, l’insuffisance rénale qui 
en résultait, évoluait sur un mode relativement stéréotypé indépendamment des mécanismes 
initiateurs. Toutefois cette évolution pouvait être ralentie, voire stabilisée, par divers agents 
médicamenteux et/ou des modifications des apports alimentaires en particulier protéiques. Il 
était évidemment souhaitable de vérifier si ces constatations expérimentales étaient 
applicables à l'homme, l'intérêt médical se doublant d'un intérêt socio-économique évident. La 
troisième phase est celle de l'insuffisance rénale chronique terminale, nécessitant la dialyse ou 
la transplantation, qui sort du cadre de ce rapport. 
 
L'importance relative des différentes pathologies à l'origine d’une insuffisance rénale doit être 
précisée, et il convient, pour chacune d'elles, de la replacer par rapport aux principaux 



facteurs de risque, d'examiner les moyens d'éviter leur apparition (prévention primaire) ou de 
les dépister à un stade précoce, afin de prévenir ou de ralentir leur évolution vers 
l'insuffisance rénale (prévention secondaire). 
 
Le Haut Comité de la Santé Publique a estimé que, dans un premier temps, il convenait de 
faire le point sur les principales maladies rénales à l'origine d'une insuffisance rénale 
chronique et sur les moyens de prévenir ou de ralentir leur évolution vers le stade terminal de 
l'insuffisance rénale. Pour ce faire, le Haut Comité de la Santé Publique a demandé à 
l'INSERM de réaliser une expertise collective. 
 
Un groupe pluridisciplinaire de 13 experts comportant des cliniciens appartenant à la 
néphrologie, ainsi qu'à des spécialités “ pourvoyeuses ” d'insuffisance rénale telles que la 
diabétologie et la cardiologie, des généticiens et des épidémiologistes, a été réuni pour la 
première fois le 12 avril 1997. 
 
Plusieurs sous-groupes de travail ont été constitués (certains experts appartenant à plusieurs 
groupes), pour aborder les thèmes suivants: 
•épidémiologie de l'insuffisance rénale chronique état des lieux et perspectives; 
•néphrotoxicité d'origine iatrogène, professionnelle ou environnementale: épidémiologie, 
marqueurs précoces et prévention; 
•glomérulopathies; 
•hypertension artérielle, pathologie rénovasculaire;  
•diabète 

•affections héréditaires; 
(Ces quatre groupes d'affections représentent plus de 75 % des causes connues d'insuffisance 
rénale chronique.) 
•Application à l'homme des modèles expérimentaux progression et prévention de 
l'insuffisance rénale. 
 
Au cours de huit réunions communes, les experts ont fait le point sur chacun des thèmes qui 
leur avaient été confiés, aidés en cas de besoin par des intervenants extérieurs, invités du fait 
de leur compétence sur certains points des thèmes retenus. Un texte, accompagné des 
principales références s'y rapportant, a été rédigé par chacun des membres des différents sous-
groupes, puis soumis à la critique des autres membres du groupe d'expertise, discuté, amendé. 
Ces documents constituent la partie analytique de l'ouvrage. Pour chaque grand chapitre, des 
groupes de recommandations ont été proposées. 
 
Enfin, le groupe a élaboré des conclusions et recommandations tant sur le plan de 
l'exploitation des connaissances scientifiques que des orientations cliniques. Cette partie 
constitue le chapitre “ Synthèse ” qui propose, dans plusieurs domaines, les pistes d'action et 
de recherche paraissant les plus pertinentes dans la situation présente des acquis scientifiques 
et cliniques. 
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Epidémiologie de l'insuffisance 
rénale chronique 

Bénédicte Stengel, Micheline Levy, Pierre Simon 

Introduction
…..

Épidémiologie descriptive 

Evaluation de la fréquence de l'insuffisance rénale 
chronique

On souhaiterait connaître la fréquence de l'insuffisance rénale 
chronique et de l'insuffisance rénale chronique terminale, mais on ne 
mesure généralement que des substituts de ces deux indicateurs de 
morbidité. Les sources de données sont constituées d'enregistrements 
systématiques et d'enquêtes ad hoc. 

ENREGISTREMENTS SYSTÉMATIQUES 

Les statistiques de décès indiquent chaque année les taux de mortalité 
par âge et sexe pour chaque cause de décès codée selon la 
classification internationale des maladies (CIM 9). Elles ont pour 
avantage d'être exhaustives et d'exister depuis longtemps à l'échelon 
international. Toutefois, elles reflètent mal la morbidité rénale, la 
cause immédiate du décès chez les insuffisants rénaux chroniques 
étant rarement la maladie rénale elle-même (Perneger 1993). En 
1989, en France, les néphrites et insuffisance rénales (codes 580 à 
586 de la CIM 9) représentaient la cause principale du décès chez 4 
873 personnes, soit un taux brut de mortalité pour cette affection de 
87 par million d'habitants (pmh), mais étaient indiquées comme 
première cause associée au décès chez 4 878 autres personnes et 
comme deuxième cause associée chez 1442, portant à 200 pmh le 
nombre de sujets atteints au moment du décès. Il est cependant 
impossible de vérifier l'exhaustivité de l'enregistrement des cas 
d'insuffisance rénale ou de préciser s'il s'agit de patients au stade 
terminal ou non de cette affection. 
Les affections de longue durée (ALD) ouvrant droit à l'exonération 
du ticket modérateur sont systématiquement enregistrées par les 
caisses d'assurance maladie, avec le sexe, l'âge et le lieu d'affiliation 



des patients (CNAMTS 1993). L'ALD 19 correspond aux « 
néphropathies chroniques graves et aux syndromes néphrotiques purs 
primitifs ». Pour obtenir une prise en charge au titre de l'ALD 19, le 
patient doit présenter au moins un critère de gravité parmi une liste 
préétablie composée de cinq critères. Ces données ne permettent pas 
d’évaluer l'incidence de l'insuffisance rénale car, pour différentes 
raisons, L'enregistrement des sujets concernés n'est pas exhaustif 
 Les ALD ne concernent que les assurés sociaux du régime général, 

soit 80 % de la population; 
 Les malades pris en charge à 100 % antérieurement pour une autre 

ALD (diabète, polypathologie ou invalidité) n'ont pas tendance à 
déclarer la survenue d'une insuffisance rénale, car ils n'ont pas de 
refus de l'assurance maladie de remboursement à 100 % des actes liés 
à cette complication; 
 certains patients refusent de déclarer une insuffisance rénale, par 

volonté de confidentialité (en particulier vis-à-vis de l'employeur) ou 
parce qu'ils disposent d'une couverture complémentaire satisfaisante; 
 l'oubli des médecins de déclarer l'affection ou le comportement de 

certains médecins-conseils qui n'incitent pas à la déclaration, ce qui 
conduit à des variations régionales importantes de la fréquence de 
plusieurs affections. 
Par ailleurs, l'ALD 19 ne tient pas compte des patients greffés qui 
sont inclus dans le sous-groupe plus large des « suites de 
transplantation d'organe » (ALD 28) au sein duquel ils peuvent être 
repérés grâce au codage des maladies avec la CIM 9. Mais, il existe 
une sous-déclaration très importante des greffes rénales (moins d'un 
quart des patients déclarés en Bretagne, par exemple). 
En 1985-1986 environ 3 000 patients ont eu une exonération du 
ticket modérateur au titre d'une ALD 19, mais ils ont été plus de 5 
000 en 1991, sans que l'on puisse faire la part entre un accroissement 
réel de l'incidence des maladies rénales, et le changement survenu 
dans l'intitulé de ce code en 1987 ou un meilleur enregistrement des 
patients à des stades plus précoces de l'insuffisance rénale 
(CNAMTS 1993). 
Enfin, le recensement des patients dialysés et transplantés à travers le 
codage des actes médicaux, impossible à l'heure actuelle puisque 
ceux-ci ne sont pas codés, ne le sera pas plus dans le futur, ce codage 
ne concernant que le secteur privé, les actes effectués dans le secteur 
public étant compris dans un budget global. 
Aucune des données enregistrées par les caisses d'assurance maladie 
ne peuvent, ni ne semblent pouvoir dans un avenir proche, servir à 
évaluer l'incidence de l'insuffisance rénale ou à recenser de façon 
exhaustive les patients traités en vue de la constitution d'un registre. 
Le Programme de médicalisation des systèmes d'information (PMSI) 
enregistre de façon continue et exhaustive les séjours des patients et 
la production médicale des hôpitaux à des fins de gestion médicalisée 
des établissements. Dans sa conception actuelle, cet outil ne permet 
pas d'évaluer la fréquence de l'insuffisance rénale, pour deux raisons 
principales la limitation du recueil aux courts séjours hospitaliers, 
l'impossibilité de traiter les informations à l'échelle d'un individu (un 
même patient hospitalisé deux fois la même année pour une même 
pathologie est compté deux fois). 



Des registres de l'insuffisance rénale terminale traitée ont été mis en 
place dans de très nombreux pays parallèlement au développement de 
la dialyse et de la transplantation. Les principales caractéristiques de 
ces registres sont indiquées dans le tableau 1-1, d'après D'Amico 
(1995). L'ensemble de ces registres se caractérisent par une grande 
diversité en termes de support financier et de ressources humaines de 
fonctionnement ainsi qu'en terme réglementaire, si l'on se réfère à la 
nature de l'organisme responsable ou au caractère volontaire ou 
obligatoire de l'enregistrement. Ils se différencient également de 
façon importante par la taille de la population couverte et le nombre 
de centres de traitement par million d'habitants qui varient d'un taux 
inférieur à 1 pmh dans trois pays affiliés au registre européen à plus 
de 20 pmh au Japon (Valderrabano 1996). Cette diversité des 
supports et des effectifs à gérer explique en partie les variations 
importantes de taux 

registres Année 
de début 

Organisme
responsable 

Taux d’enregistrementParticipation 
au registre 

United States 
Renal Data 
System 

1976 National Health 
Service
(NIDDKD)

94% obligatoire

Canadian
Organ
Replacement 
Register

1981 Ministères de la 
Santé Fédéral et 
Provinciaux

98% volontaire

Registre de 
dialyse 
japonais

1983 Société japonaise 
de dialyse 

95-99% volontaire

Registre
japonais de 
transplantatio
n rénale 

1968 Société japonaise 
de transplantation 

100% volontaire

Australia and 
New Zeland 
Dialysis and 
Transplant
Registry 

1977 Gouvernements 
Australiens et 
Néo-zélandais et 
Fondation du rein 
australienne

99% volontaire

European
Dialysis and 
Transplant
Association
Registry 

1964 Association
Européenne de 
Dialyse et de 
Transplantation

>90% (8 pays) 
80-90% (7 pays) 
50-80% (11 pays) 
<50% (autrespays)

volontaire



D'après D'Amico G Comparability of the different registres on renal 
replacement therapy. Proceedings from the symposium on Renal 
replacement Therapy throughout the world the Registries. Milan, 
Italy, December 9 11, 1993.Am J KidneyDis 1995 25:113 118

d'enregistrement des patients. Chaque registre publie annuellement 
l'incidence et la prévalence de l'insuffisance rénale terminale selon 
les différentes méthodes de traitement par dialyse ou transplantation. 
Toutefois, en dépit d'une importante collecte d'informations, 
l'exploitation épidémiologique de ces registres est d'une façon 
générale peu valorisée, à l'exception de l'United States Renal Data 
System (USRDS) qui a clairement défini ses objectifs en termes de 
surveillance et de recherche épidémiologique et mis en œuvre les 
moyens permettant de les atteindre (Agodoa 1995). 
Le registre de l'European Dialysis and Transplant Association 
(EDTA) gère, depuis sa création, les dossiers qui lui sont directement 
adressés par les centres de dialyse et de transplantation des pays 
européens et des régions méditerranéennes. En 1965, il a reçu les 
dossiers de 300 patients en provenance d'une quarantaine de centres; 
il en reçoit actuellement près de 220 000 par an en provenance 
d'environ 3 000 centres répartis dans 34 pays (Valderrabano 1996). 
Chaque centre remplit un questionnaire centre qui indique le nombre 
total de patients traités et le nombre de nouveaux patients admis dans 
l'année, ainsi qu'un questionnaire patient pour chaque malade traité. 
Ce dernier concerne les nouveaux patients (40 000), mais également 
les anciens (180 000), déjà enregistrés afin d'en avoir le suivi 
(traitements successifs, décès). Le fonctionnement de ce registre est 
assuré par un comité scientifique composé de membres nommés pour 
trois ans représentant divers pays et une équipe permanente 
comprenant un directeur, un informaticien-programmeur, une 
secrétaire de direction et trois secrétaires. Toutefois, l'inadéquation 
qui existe entre le volume des informations à gérer et les moyens mis 
en œuvre a pour conséquence un manque de fiabilité des données 
enregistrées pour de nombreux pays, ce qui a conduit à stimuler le 
développement de registres nationaux (actuellement au nombre de 
sept) ou régionaux tels que ceux du Piedmont ou de Catalogne 
(Piccoli 1995). Les principaux défauts de ce registre, tel qu'il a 
fonctionné jusqu'en 1993, sont: 
de l'absence d'exhaustivité du recueil de l'information pour plus des 

deux-tiers des pays collaborateurs; le taux de réponse aux 
questionnaires centre n'a cessé de diminuer en France, passant de 99 
% en 1976 à 85 % en 1993 (puis à 61 % en 1994, à 1'occasion de la 
restructuration du registre), celui des questionnaires patient étant 
quant à lui toujours inférieur de 10 % environ au premier (Mallick 
1995);
le manque de validation des données (existence de doublons, 

informations non vérifiées); 
l'absence de standardisation des taux d'incidence et de prévalence 

publiés chaque année qui ne tiennent pas compte des différences de 
structure par âge des populations analysées, ce qui rend difficiles les 
comparaisons dans le temps et dans l'espace. Les mêmes taux 



rapportés par l'USRDS sont systématiquement ajustés sur l'âge, le 
sexe et l'origine ethnique. 

Ce registre est actuellement en pleine restructuration, redéfinissant en 
les précisant les objectifs et les moyens mis en œuvre: questionnaires 
plus simples et plus courts, modernisation du système informatique, 
emploi d'un biostatisticien (Bernheim 1996). Toutefois, ce registre 
n'a pas pour vocation d'analyser de façon détaillée les données à 
l'échelon régional de chaque pays et ne peut résoudre, sans un 
support national ou régional, le problème de l'exhaustivité du recueil 
de l'information et de la validation des données. 
Le registre de la Société de néphrologie, qui a fonctionné en France 
de 1990 à 1993, avait pour base les questionnaires mis au point par 
l'EDTA, auxquels s'ajoutait un questionnaire médico-administratif 
propre à la France. Il a permis d'obtenir des informations plus 
précises que celui de l'EDTA à l'échelon national et régional quant à 
la distribution des caractéristiques des sujets et des causes 
d'insuffisance rénale. Cependant, si une amélioration significative a 
pu être apportée en matière de vérification des informations 
recueillies et d'élimination des doublons grâce à l'effort important 
déployé par les coordonnateurs national et régionaux, ce registre n'a 
pas atteint les objectifs espérés en termes d'exhaustivité dans le 
recensement des patients. 
Enfin, le registre de dialyse péritonéale de langue française gère une 
base de données informatiques incluant près de 70 % dés patients 
pris en charge en dialyse péritonéale et l'Association France-
Transplant relayée par l'Etablissement français des greffes effectue 
l'enregistrement des patients transplantés (Société de néphrologie 
1996).

ENQUÊTES AD HOC
Des enquêtes sur la prise en charge de l'insuffisance rénale chronique 
terminale ont été menées au cours des cinq dernières années par les 
directions régionales des affaires sanitaires et sociales (DRASS) ou 
les caisses régionales d'assurance maladie (CRAM) de plusieurs 
régions Bretagne (1996), Ile de France (1995), Languedoc-
Roussillon et Rhône-Alpes. Elles ont toutes le mérite d'avoir recensé 
de façon précise le nombre de patients dialysés, mais celui des 
patients transplantés l'a été plus rarement, ce qui ne permet pas 
d'évaluer l'incidence et la prévalence de l'insuffisance rénale 
terminale traitée dans plusieurs régions. Par ailleurs, les informations 
recueillies concernent principalement les dispositifs de prise en 
charge (méthodes de traitement, structures, équipements, coûts, 
couverture sociale des patients) et apportent peu de renseignements 
sur les caractéristiques des sujets parfois même sur des critères aussi 
simples que le sexe. Les maladies rénales primaires sont rarement 
mentionnées. Enfin, le caractère transversal de la plupart de ces 
enquêtes, à quelques exceptions près, ne permet pas d'étudier les 
tendances évolutives de l'insuffisance rénale, et l'absence de 
standardisation dans la publication des résultats rend difficiles les 
comparaisons entre régions. 



L'inspection générale des affaires sociales (IGAS) dans son rapport 
sur la dialyse rénale avait demandé aux 22 DRASS d'indiquer le 
nombre de patients dialysés dans leur région à la fin de 1992 et de 
1993, ce qui fournit une vue d'ensemble des traitements de 
l'insuffisance rénale en France, malgré l'absence de données pour la 
région Île de France (IGAS 1994). Aucune mention n'est cependant 
faite dans ce rapport de la méthode employée pour obtenir ces 
résultats. Il semble qu'ils l'aient été par enquête téléphonique des 
médecins inspecteurs des DRASS auprès des centres de dialyse. 
Dans de nombreuses régions, ce sont manifestement les chiffres du 
registre de l'EDTA qui ont été transmis aux DRASS. 
Des enquêtes sur l'incidence de l'insuffisance rénale chronique ont 
été menées principalement en Grande Bretagne, qui ont permis 
d'évaluer la fréquence de cette pathologie à un stade préterminal. 
Dans une étude portant sur deux régions, les auteurs ont identifié, à 
partir des laboratoires de biochimie (un par région), tous les sujets 
qui avaient une créatininémie > 500 mol/l pour la première fois au 
cours d'une période de deux ans (Feest 1990). Au total 451 sujets ont 
été identifiés dont 210 avaient une insuffisance rénale chronique, ce 
qui a permis d'évaluer l'incidence à 148 pmh. Parmi eux, 78 patients 
pmh de moins de 80 ans ont été considérés comme nécessitant un 
traitement par dialyse, chiffre très nettement supérieur à l'incidence 
de l'insuffisance rénale traitée pour la même année, soit 55 pmh. Une 
étude du même type a porté quelques années plus tard sur l'incidence 
des créatininémies > 300 mol/1, qui a été évaluée à 240 pmh dans la 
population âgée de moins de 80 ans (Khan 1994). 
La réalisation de telles études en France nécessiterait la mise en 
œuvre de moyens considérables compte tenu du nombre de 
laboratoires d'analyse médicale existant dans chaque région (à titre 
d'exemple, il y a 100 laboratoires publics et 900 privés en Ile de 
France). De plus, les problème d'accès aux informations concernant 
les sujets qui auraient été repérés dans ces laboratoires, tout en 
respectant l'esprit de la loi sur l'informatique et les libertés, ne sont 
pas résolus. Un projet de cette nature mis en œuvre en Alsace s'est 
heurté à ces deux problèmes sans pouvoir les résoudre de façon 
satisfaisante. 
Enfin des enquêtes sur la fréquence des néphropathies glomérulaires 
ont été réalisées, notamment en France, permettant d'évaluer 
l'incidence et la prévalence de ces affections qui sont la cause la plus 
fréquente d'insuffisance rénale terminale dans notre pays. Dans la 
région ouest, l'enregistrement sur une période de 15 ans de 
l'ensemble des biopsies rénales effectuées dans un centre hospitalier 
d'une région bien délimitée, a permis de montrer les tendances de 
l'incidence de ces néphropathies (Simon 1994a). Le seul 
inconvénient de ces enquêtes est que la mesure effectuée dépend de 
la politique des néphrologues en matière de biopsie rénale. Dans la 
région ouest, il semble que cette politique ait été relativement stable 
au cours des quinze années d'observation considérées, permettant une 
interprétation fiable des tendances observées, mais il pourrait être  
plus difficile de comparer ces résultats avec ceux d'autres régions ou 
pays dans lesquelles les pratiques seraient différentes (Tiebosch 
1987; Abdulmassih 1990). 



Plusieurs enquêtes sur la prévalence de la protéinurie ou de 
l'hématurie ont également été menées dans diverses populations 
professionnelles, scolaires, militaires (appelés du contingent) ou dans 
celles des centres de santé (Pettersson 1984; Simon 1994b). 

Incidence et prévalence de l'insuffisance rénale terminale traitée 

L'analyse des variations temporo-spatiales de la fréquence d'une 
maladie nécessite une stabilité dans le temps et dans l'espace du 
recueil et de l'analyse des informations. Celle des variations de 
l'incidence et de la prévalence des traitements de l'insuffisance rénale 
terminale est particulièrement complexe, car plusieurs facteurs liés à 
la nature de la population source (celle de malades traités) peuvent 
être à l'origine de variation importante de ces deux indicateurs. 
Les facteurs de variation de l'incidence de l’insuffisance rénale 
terminale traitée sont: 
l'accès au traitement directement lié aux politiques de santé de 

chaque pays en matière de dialyse et de transplantation, il a 
largement évolué au cours du temps mais reste très variable entre 
pays; il est impossible à prendre en compte dans l'analyse des 
données mais doit être discuté au moment de l'interprétation des 
résultats;
l'exhaustivité du recueil de l'information; 
la structure par âge, sexe et origine ethnique de la population celle-

ci devrait être systématiquement prise en compte par standardisation 
des mesures au moment de l'analyse; 
les variations d'incidence des pathologies à l'origine de 

l'insuffisance rénale; 
l'accroissement de l'espérance de vie dans la population générale. 

Les facteurs de variation de la prévalence de l’insuffisance rénale 
terminale traitée incluent, outre les facteurs déterminants de 
l'incidence, la survie des patients dont l'amélioration accroît le 
nombre total de patients traités. L'accès à la greffe et les échecs de la 
greffe influencent quant à eux le ratio de patients dialysés par rapport 
aux patients greffés parmi l'ensemble des patients traités et ne 
modifient la prévalence qu'en raison des différences de taux de survie 
entre ces deux groupes. 

VARIATIONS DANS LE TEMPS DE L’INCIDENCE ET DE LA 
PRÉVALENCE DE L’INSUFFISANCE RÉNALE TERMINALE TRAITÉE 
En 1992, on disposait de trois sources d'information pour évaluer 
1'incidence et la prévalence de l'insuffisance rénale à l'échelon 
national  (Tableau 1-2). La différence entre les mesures des registres 
européen et français s'explique par le fait que la première repose sur 
les questionnaires centre et la seconde sur les questionnaires patient 
pour lesquels les taux de réponse sont toujours plus faibles. Ces deux 
mesures sont très nettement inférieures à celles obtenues par l'IGAS 
(1994). Toutefois, s'il est certain que les taux des deux registres sont 
sous-estimés, en raison de leur manque d'exhaustivité, il est 
impossible d'affirmer, en l'absence d'informations précises 
concernant les méthodes employées par l'IGAS dans son enquête, 
que les taux de ce rapport sont un meilleur reflet de la réalité. Le fait 



que certains taux régionaux, en particulier ceux de Franche-Comté, 
Midi-Pyrénées et Provence-Alpes-Côte d'Azur, soient manifestement 
surestimés, permet d'en douter. Par la suite, dans ce rapport, les taux 
bruts calculés à partir des questionnaires centre du registre de 
l'EDTA seront pris comme référence, en dépit de leur imprécision, 
car ce sont les seuls pour lesquels on dispose de données 
longitudinales. En 1993,1'incidence et la prévalence ont été évaluées 
par ce registre respectivement à 79,6 pmh et 541 pmh et, en 1994, à 
69,9 pmh et 628 pmh, mais le taux de réponse particulièrement bas 
pour cette dernière année (61 %) rend ininterprétable 1'analyse des 
tendances au-delà de 1993. 

Tableau 1-2 Incidence et prévalence de l'insuffisance rénale terminale 
traitée en France en 1992, selon différentes sources de données 

Sources de donées Incidence 
(pmh)

Prévalence 
totale de l’IRCT 
traitée pmh (N*)

Prévalence de la 
dialyse pmh 

(N**)

Taux de réponse 
des centres 

%
Registre de l’EDTA1 74 409 289 84

Registre de la Société 
de néphrologie 2 61 378 262 7

Rapport de l’IGAS3 94 =500 351 ?
IRCT insuffisance rénale chronique terminale 
*N nombre total de patients dialysés et greffés 
** N nombre de patients dialysés 
1.d'après Geerlings W et al 1994 
2.Registre National dos insuffisants Rénaux Chroniques, 1992 
3.inspection Générale des Affaires Sociales 1994 

Si l'on s'en tient donc aux taux bruts d'incidence et de prévalence de 
l'insuffisance rénale basés sur les questionnaires centre du registre de 
l'EDTA, on observe une augmentation régulière de ces deux 
indicateurs en France (Tableau 1-3). L'incidence et la prévalence ont 
pratiquement doublé en 10 ans, passant respectivement de 44,3 pmh 
et 255 pmh en 1983 (avec un taux de réponse de 94 %) à 79,6 pmh et 
541 pmh en 1993 (avec un taux de réponse de 85 %). En 1992, la 
progression de la prévalence a été évaluée en France à + 4 % environ 
pour 1'année par l'IGAS et à + 6,4 % par le registre français qui 
indique une prévalence de 355 pmh en 1991 contre 378 en 1992 
(Registre national des insuffisants rénaux chroniques 1992; IGAS 
1994). L'évolution de l'incidence est plus difficile à évaluer depuis 
1990, mais il semble exister toujours une certaine progression si l'on 
considère que les taux d'incidence de 1991 à 1993 paraissent stables, 
voire en légère augmentation, alors que les taux de réponse baissent. 
Ces taux de progression doivent être considérés avec prudence 
compte tenu des problèmes d'enregistrement, mais il est vrai que 
cette tendance à l'augmentation de l'insuffisance rénale terminale est 
constatée dans la plupart des pays industrialisés (Port 1995). 

Tableau 1-3 Évolution de l'incidence et de la prévalence de 
l'insuffisance rénale terminale traitée en France d'après les 
questionnaires centre du registre de l'EDTA 
années Incidence Prévalence Taux de réponse



(pmh) (pmh) Des centres
1975 31,1 102 97 %
1976 33,2 125 99 %
197 33,5 147 95 %
1978 - 155 97 %
1979 - 188 98 %
1980 42,6 229 95 %
1981 42,3 260 95 %
1982 42,0 206 97 %
1983 44,3 255 94 %
1984 49,2 289 86 %
1985 42,9 291 87 %
1986 44,0 303 86 %
1987 58,1 333 91 %
1988 - - -
1989 69,8 366 83 %
1990 56,5 310 77 %
1991 77,1 417 89 %
1992 74,1 409 84 %
1993 79,6 541 85 %
1994 69,9 628 61 %

En l'absence de données françaises sur l'incidence, au cours du 
temps, de l'insuffisance rénale par tranche d'âge, il est difficile de 
savoir si cette augmentation intéresse toutes les tranches d'âge ou 
seulement les plus élevées. A l'échelon européen, une relative 
constance de l'incidence de l'insuffisance rénale terminale traitée a 
été enregistrée chez les sujets de moins de 55 ans depuis les années 
1980, tandis qu'une augmentation continue était observée au-delà de 
cet âge, tendance comparable à celle observée dans le registre 
australien (Wing 1988; Stewart 1994a). Au Canada, on enregistre 
toujours une augmentation de l'incidence dans toutes les tranches 
d'âge, à l'exception de celle des moins de 15 ans. Dans ce pays, 
l'augmentation sur la période 1982-1992 a été de + 38 % chez les 15-
44 ans, + 63 % chez les 45-64 ans, + 146 % chez les 65-74 ans et + 
261 % chez les plus de 75 ans (Fenton 1995), sans qu'aucune 
stabilisation ne soit enregistrée pour les dernières années. Aux États-
Unis, la progression globale du taux d'incidence s'effectue au rythme 
de + 8 % par an, variant de + 4 % avant 45 ans à + 14 % après 75 ans 
(The 1993 USRDS). Force est de constater que la prédiction faite au 
début des années 1970 d'une stabilisation de 1'incidence de 
1'insuffisance rénale traitée dans les années 1980, grâce à l'atteinte 
d'un équilibre entre 1'offre et la demande de traitement de 
suppléance, ne se confirme pas. Il est cependant difficile de faire la 
part de l'élargissement des indications des traitements de suppléance 
et de l'augmentation réelle de l'incidence de l'insuffisance rénale 
terminale notamment chez les plus âgés. En tout état de cause, le 
vieillissement constant de la population des insuffisants rénaux 
traités, comme en témoignent l'augmentation de 10 ans en France de 
l'âge moyen de cette population entre 1980 et 1994 et la 
multiplication par trois de la proportion des plus de 65 ans et des plus 
de 75 ans parmi les nouveaux patients, qui sont passées, 



respectivement, de 11 % et 5 % en 1982 à 30 % et 15 % en 1992, ne 
peut qu’accroîtrai l'incidence globale (Mignon 1993; Jacobs 1995). 
La progression de la prévalence s'explique quant à elle à la fois par 
l'augmentation de l'incidence, mais également par celle de la survie 
des patients traités qui a globalement augmenté. 

VARIATIONS DANS LE MONDE DE L'INCIDENCE ET DE LA 
PRÉVALENCE DE L’INSUFFISANCE RÉNALE TERMINALE 
TRAITÉE

En 1992, les taux d'incidence et de prévalence de l'insuffisance rénale 
terminale traitée en France sont inférieurs de plus de la moitié à ceux 
observés aux États-Unis et au Japon qui sont particulièrement élevés, 
mais supérieurs à ceux de l'Australie et de la Nouvelle-Zélande, 
surtout si l'on tient compte des différences de taux de réponse 
(Tableau 1 -4). Ils sont également supérieurs à la moyenne 
européenne, mais celle-ci est calculée sur un ensemble de pays dont 
le niveau économique et le développement des traitements de 
suppléance sont très variables. La comparaison avec les pays 
européens économiquement comparables est difficile en raison de la 
variabilité importante de leurs taux de réponse, mais il semble qu'il 
existe une relative similitude des taux français avec ceux de l’Italie, 
de l'Autriche et de l'Allemagne (ouest) qui seraient en revanche plus 
élevés que ceux de Grande-Bretagne qui a adopté une politique plus 
restrictive en matière de dialyse au-delà de 65 ans (Brunner 1992).  

Tableau 1-4 Incidence et prévalence de l'insuffisance rénale terminale 
traitée dans le monde en 1992 

Pays Incidence
Pmh

Prévalence 
Pmh

% de patients
> 65 ans 

Taux de 
réponse % 

Japon1 181 996 42 (>60 ans) 95-99
Etats-unis2 178 659 38 94
Canada3 98 519 38 98
France
(EDTA)

74 409 44 84

Australie4 61 403 31 99
Nouvelle-
zélande5

69 390 17 99

Europe 46 251 34 73
1 d'après D'Amico 1995
2 The 1993 USRDS annual data report
3 d'après Fenton S etal, 1995
4 d'après Geerlings W et al 1994
5 d'après Disney A et al, 1995. 

En France, il semble exister des différences régionales importantes 
des taux d'incidence et de prévalence de l'insuffisance rénale traitée 
(Tableau 1-5). Si l'on s'en tient, en 1992, aux seules régions pour 
lesquelles le taux de réponse des centres est de 100 %, on observe 
des différences aussi importantes qu'un doublement de la prévalence 
entre les Pays-de-Loire (333 pmh) et le Languedoc-Roussillon (661 
pmh). Ces différences pourraient être la conséquence du 
développement inégal des centres de dialyse et de transplantation 



entre régions, le nombre de patients traités étant plus important dans 
celles dont le développement est le plus ancien. Toutefois, elles 
s'accompagnent de variations importantes du pourcentage de malades 
greffés entre régions et pourraient également s'expliquer par un 
défaut d'enregistrement de ces patients dans certaines régions. En 
revanche, ces deux causes ne peuvent expliquer les variations 
d'incidence surprenantes observées dans deux régions contiguës, la 
Lorraine (49 pmh) et 1'Alsace (137 pmh), qui ne semblent pas non 
plus avoir pour origine une différence de structure par âge des 
populations traitées, I'âge moyen des cas incidents étant de 59,8 ans 
en Lorraine et de 55,7 ans en Alsace. Ces différences régionales 
mériteraient d'être confirmées et analysées du point de vue des 
modalités de prise en charge des patients en insufffisance rénale 
chronique ainsi que de la distribution par âge, sexe, origine 
géographique et type de néphropathies à l'origine de l'insufffisance 
rénale.

Facteurs de risque sociodémagraphiques associés à 
l'insuffisance rénale chronique terminale 

L'incidence de l'insuffisance rénale terminale traitée augmente avec 
l'âge. Malheureusement, les taux d'incidence par âge ne sont pas 
publiés par le 

Tableau 1-5 Prévalence de l'insuffisance rénale terminale traitée selon 
les régions, en 1992. Données du Registre national de la Société de 
néphrologie, Vol 111, 1992 

Régions
Population
(en million) 

Taux de 
réponse

des centres 

Prévalence 
totale

Prévalence de 
la dialyse 

Prévalence 
de la greffe 

% pmh (N)* pmh (N)* pmh N)***
Alsace 1,62 100 621 (1 013) 434 (703) 191 (310)
Aquitaine 2,83 50 439 (1 242) 414 (1 173) 25 (69)
Auvergne 1,32 67 159 (210) 133 (175) 26 (35)
Bourgogne 1,61 67 207 (333) 170 (273) 37 (60)
Bretagne 2,79 100 424 (1 185) 254 (710) 170 (475)
Centre 2,37 75 269 (641) 181 (428) 90 (213)
Champagne 1,35 100 493 (664) 334 (451) 158 (213)
Corse 0,25 67 442 (111) 296 (74) 148 (37)
Franche-Comté 1,10 100 424 (466) 217 (239) 206 (227)
Ile-de-France 10,66 79 401 (4302) 224 (2388) 180 (1914)
Languedoc-Roussillon 2,00 100 661 (1414) 495 (989) 213 (425)
Limousin 0,72 100 475 (343) 300 (216) 176 (127)
Lorraine 2,31 100 449 (1034) 263 (608) 184 (426)
Midi-Pyrénées 2,46 54 158 (387) 125 (307) 33 (80)
Nord pas-de-Calais 3,97 100 368 (1460) 294 (1166) 74 (294)
Basse Normandie 1,37 100 381 (532) 212 (290) 177 (242)
Haute Normandie 1,75 33 90 (158) 63 (110) 27 (48)
Pays de Loire 3,06 100 333 (1024) 242 (741) 92 (283)
Picardie 1,81 88 257 (468) 244 (442) 14 (26)
Poitou-Charentes 1,60 100 380 (607) 268 (429) 112 (178)
Provence-Alpes-
Cote-d’Azur 4,37 84 478 (2051) 321 (1402) 149 (649)
Rhone-Alpes 5,35 91 341 (1839) 291 (1556) 53 (283)

N*: nombre totalde patients dialysés et greffés  
N**: nombre de patients dialysés 
N*** nombre de patients greffés 



registre européen, calcul qui nécessiterait de rassembler chaque 
année les distributions par tranche d'âge des différents pays 
collaborant au registre. Au Canada, ces taux varient de 8,4 pmh chez 
les moins de 15 ans à 49,3 pmh chez les 15-44 ans, 178 pmh chez les 
45-64 ans, 362 pmh chez les 65-74 ans et 262 pmh chez les 75 ans et 
plus (Fenton 1995). 

L'incidence de l'insuffisance rénale terminale, plus élevée chez les 
hommes que chez les femmes, est constatée par tous les registres. 
Dans le registre européen, le ratio des sexes (rapport 
hommes/femmes) varie de 1,1 en Belgique à 1,7 au Portugal, celui de 
la France étant égal à 1 ,4 (Broyer 1986); il est de 1,4 aux Etats-Unis 
(Silbiger 1995). Ce ratio varie selon la pathologie à l'origine de 
l'insuffisance rénale. Cette inégalité des sexes face à l'insuffisance 
rénale est la conséquence de l'incidence plus élevée de certaines 
causes d'insuffisance rénale chez l'homme, telle que la néphropathie à 
IgA, mais plus encore, à pathologie égale, à la progression plus 
rapide des maladies rénales chez les hommes par rapport aux 
femmes. Le fait que cette susceptibilité liée au sexe soit également 
observée chez le rat, suggère un rôle important des facteurs 
physiologiques d'origine génétique et des facteurs hormonaux. 
Toutefois, plusieurs travaux épidémiologiques récents tendent à 
montrer le rôle de facteurs toxiques, en particulier d'origine 
professionnelle, dans la détérioration de la fonction rénale, les 
hommes étant plus souvent soumis que les femmes à des expositions 
toxiques dans leur milieu de travail (Nuyts 1995; Stengel 1995). Ces 
hypothèses mériteraient d'être confirmées, d'autant qu'il s'agit de 
causes potentiellement évitables d'insuffisance rénale. Compte tenu 
de l'importance de la prise en charge précoce des maladies rénales 
dans la prévention de l'évolution vers l'insuffisance rénale, une autre 
hypothèse pourrait être soulevée liée aux différences de 
comportement des deux sexes, les femmes étant d'une façon générale 
plus réceptives que les hommes aux conseils de prévention et de 
traitement (Saurel-Cubizolles 1996). 
L'origine ethnique est un facteur déterminant de l'incidence de 
l’insuffisance rénale terminale. Aux Etats-Unis, la population noire 
américaine a un taux d'incidence (ajusté sur l'âge et le sexe) 4 fois 
plus élevé (480 pmh) que celui de la population blanche (123 pmh), 
et les populations asiatiques ct natives d'Amérique, respectivement 
1,3 fois (156 pmh) et 3,2 fois (391 pmh) plus élevés (The 1993 
USRDS). En France, l'origine ethnique des patients n'est relevée ni 
par le registre de l'EDTA, ni par celui de la Société de néphrologie, et 
seul le lieu de résidence au moment de l'entrée en dialyse est connu. 
En 1990, la prévalence de 1'insuffisance rénale terminale dans les 
départements et territoires d'outre-mer était de 555 pmh, soit 1,55 
fois supérieure à celle de la métropole (357 pmh) (Cordonnier 1993). 
Peu d'études se sont intéressées au rôle des facteurs socio-
économiques dans la survenue d'une insuffisance rénale et sa 
progression vers le stade terminal. Certaines ont analysé les relations 
entre les revenus du ménage, pris comme indicateur de statut socio-
économique, et la survenue d'une insuffisance rénale, afin de 



déterminer si ce facteur pouvait être un facteur de confusion dans 
l'association observée aux Etats-Unis entre origine ethnique et 
insuffisance rénale (Byrne 1994; Perneger 1995b). Elles ont montré 
qu'un bas niveau socio-économique était un facteur de risque 
important d'insuffisance rénale, en particulier pour celle d'origine 
diabétique ou hypertension, mais que celui-ci n'expliquait qu'une 
partie seulement de l'excès de risque d'insuffisance rénale de la 
population noire américaine par rapport à la population blanche. 
Les variations d'incidence de l'insuffisance rénale selon l'âge, le sexe 
et l'origine ethnique montrent à l'évidence l'importance de la 
standardisation des taux sur ces facteurs dans l'analyse et 
l'interprétation des variations temporospatiales observées. 

Distribution des maladies rénales à l'origine de l'insuffisance rénale 
terminale

L'étude des variations dans le temps et dans l'espace de la fréquence 
des maladies rénales primaires à l'origine de l'insuffisance rénale 
(Tableau 1-6) suppose, outre une bonne comparabilité des facteurs 
déterminants de la fréquence de l'insuffisance rénale dans son 
ensemble (cf. § p. 12), une stabilité dans le temps et une concordance 
dans l'espace du codage de ces pathologies. On peut d'emblée dire 
que cela n'est pas le cas et que l'absence de consensus à l'échelon 
international concernant les critères de diagnostic de plusieurs d'entre 
elles peut être à l'origine de variations d'incidence importante 
simplement parce qu'une même néphropathie ne sera pas codée de la 
même façon selon les pays. Ceci est particulièrement vrai pour les 
néphropathies glomérulaires, tubulo-interstitielles, vasculaires et 
diabétiques et peut être illustré par les deux exemples suivants. 
Le rapport du registre de l'EDTA pour l'année 1989 indique pour 16 
pays européens la proportion de nouveaux cas d'insuffisance rénale 
par néphropathies glomérulaires (ce qui permet de calculer 
l'incidence de ces cas par pays) ainsi que le pourcentage d'entre elles 
qui ont fait l'objet d'un examen histologique (Fasshinder 1991). On 
constate qu'il existe une corrélation négative parfaite entre ces taux 
d'incidence et les pourcentages de néphropathies histologiquement 
identifiées, le taux d'incidence le plus faible étant observé au 
Danemark (8,1 pmh) avec un pourcentage de glomérulopathies 
biopsiées de 83 % et le plus élevé en Grèce (20,9 pmh) avec un 
pourcentage de 6 %. Il est très probable que dans les pays où le 
pourcentage de biopsie rénale est faible cette cause d'insuffisance 
rénale a tendance à être surestimée, la sensibilité du diagnostic étant 
privilégiée aux dépens de la spécificité, tandis que dans ceux où ce 
pourcentage est élevé, une plus grande spécificité dans le codage de 
cette affection conduit, à l'inverse, à la sous-estimer. 
De la même manière, l'absence de critères précis de diagnostic pour 
le groupe hétérogène que constituent les néphropathies dites 
vasculaires ou hypertensives peut conduire à des erreurs de 
classification et à des biais, notamment  

dans l'étude des relations entre l'origine ethnique et ce diagnostic. 
Des auteurs ont en effet pu montrer que la connaissance de l'origine 
ethnique influençait le diagnostic, celui de néphropathie hypertensive 



étant plus souvent porté, pour une même histoire clinique, chez les 
patients noirs américains que chez les blancs (Perneger 1995c). Cette 
pratique a pour conséquence de surestimer la relation entre l'origine 
ethnique et la survenue d'une néphropathie vasculaire. De même, 
l'âge semble influencer le diagnostic, celui de maladie rénale 
vasculaire non spécifiée ou associée à une hypertension est beaucoup 
plus fréquent après 50 ans que celui d'une néphropathie vasculaire 
déterminée (Valderrabano 1995). 
Par ailleurs, les tendances évolutives de l'incidence des différentes 
pathologies à l'origine d'une insuffisance rénale sont souvent 
difficiles à interpréter, de même que les variations entre pays, 
plusieurs registres présentant leurs résultats sous forme de 
distribution de ces affections (en % de cas incidents ou prévalents) et 
non d'incidence ou de prévalence, mode de présentation qui ne tient 
pas compte de l'augmentation globale de ces deux indicateurs. 
Lorsque ces pourcentages sont indiqués en clair, il est possible de 
recalculer les incidences d'insuffisance rénale par pathologie, mais ce 
n'est pas toujours le cas. 
Compte tenu de l'ensemble des difficultés évoquées, seules les 
grandes tendances peuvent être interprétées sans risque d'erreur à 
partir des données des registres existants. D'autres informations sur 
ces tendances proviennent d'études ad hoc. 
En France, en 1992, les principales maladies rénales qui évoluent 
vers l'insuffisance rénale terminale sont les néphropathies 
glomérulaires et les néphropathies vasculaires, puis les néphropathies 
diabétiques et interstitielles et la polykystose rénale, ces cinq 
pathologies étant à l'origine de 70 % de la totalité des cas 
d'insuffisance rénale. Les 30 % restants sont pour les deux tiers 
d'étiologie indéterminée et, pour l'autre tiers, en relation avec une 
variété de maladies rénales primaires telles que les néphropathies 
héréditaires, les hypoplasies et dysplasies rénales congénitales et les 
tumeurs du rein, ou de maladies rénales secondaires entrant dans le 
cadre d'une maladie de système. Si l'on pondère l'incidence de 
l'insuffisance rénale terminale pour l'année 1992, obtenue par les 
questionnaires centre du registre de l'EDTA, soit 74 pmh, par la 
distribution des causes d'insuffisance rénale rapportée par le registre 
de la Société de néphrologie, en supposant que cette distribution 
établie sur la base des questionnaires patient est bien représentative 
de celle de l'ensemble des patients, on obtient les estimations 
d'incidence données dans le tableau 1-6. 
De cette façon, on observe que: 
Les taux d'incidence d'insuffisance rénale par néphropathies 

glomérulaires sont à peu près comparables entre les différents pays à 
l'exception du Japon qui enregistre un taux près de quatre fois plus 
élevé que les autres ; 

Les insuffisances rénales par néphropathies vasculaires sont deux 
fois 20 plus fréquentes aux Etats-Unis (parmi la population blanche) 
qu'au 

1-6 Maladies rénales à l'origine d'une insuffisance rénale terminale 
traitée



incidence néphropathie Cause 
Pays
(année) 

Totale
(pmh)

Glomé-
rulaire

Inter- 
stitielle

Vascu-
laire

Diabé-
tique 

polykystose Inconnue 
Ou autre

USRDS (1990)1 181 22(12%) NP 52(29%) 62(34%) 5(3%) 20(11%) 
Population 
blanche 

123 18(15%) NP 30(24%) 41(33%) 5(4%) NP 

Canada (1992)2 98 18(19%) 7(8%) 17(10%) 24(24%) 5(5%) 26(26%) 

Japon (1992)3-4 181 76(42%) NP 11(6%) 51(28%) 5(3%) NP 

Australie(1992)5 61 23(38%) NP 5(9%) 9(14%) 5(8%) NP 

Nouvelle-zélande 
(1992)6

69 21(31%) NP 10(15%) 17(25%) 4(6%) NP 

Europe (1992)3 51 12(23%) NP 6(12%) 8(15%) 4(8%) NP 

France (1992)6 74 12(20%) 7(10%) 14(19%) 10(14%) 5(7%) 22(30%) 

NP: non précisé 
(1)The 1993 USRDS, 1993 
(2)d’après Fenton et al.1995 
(3)d’après D’Amico G et al. 1995 
(4)d’après Teraoka S et al. 1995 
(5)d’après Disney A, 1995 
(6)d’après Registre National des Insuffisants Rénaux Chroniques, 1992

Canada et en France, et trois fois plus qu'au Japon et en Nouvelle-
Zélande, l'Australie enregistrant le taux d'incidence le plus faible; 

L'insuffisance rénale par néphropathie diabétique est cinq fois plus 
fréquente au Japon et quatre fois plus aux États-Unis (parmi la 
population blanche) qu'en France, qui enregistre un des taux les plus 
faibles dans le monde avec l'Australie; 
la polykystose rénale, la plus fréquente des maladies génétiques à 

l'origine d'une insuffisance rénale, a une incidence remarquablement 
constante entre les différents pays. 
Toutefois, ces différences doivent être interprétées avec prudence, 
compte tenu notamment des variations importantes du pourcentage 
de causes inconnues d'insuffisance rénale qui, lorsqu'il est élevé, tend 
à sous-estimer l'incidence de certaines néphropathies, comme, par 
exemple, celles de type glomérulaire, tubulo-interstitielle et 
vasculaire.
L'analyse de l'évolution au cours du temps de l'incidence de ces 
différentes pathologies rénales est beaucoup plus complexe, car il 
existe peu de données françaises fiables et qu'il paraît difficile 
d'extrapoler les tendances observées dans les autres pays à la 
population française compte tenu des différences importantes entre 
pays notées ci-dessus. Les variations du taux d'exhaustivité des 
réponses au registre de l'EDTA rendent difficile l'interprétation de 
variations faibles d'incidence, mais ce sont les seules disponibles à 
l'échelon national.  

Si l'on se base sur les taux bruts d'incidence calculés à partir des 
questionnaires centre du registre de l'EDTA, soit environ 43 pmh en 
1980 et 74 pmh pour 1992, et sur les distributions par causes fournies 
par le registre de l'EDTA pour 1980 et par le registre national pour 
1992, on peut calculer 1'incidence de 1'insuffisance rénale terminale 
selon la maladie rénale primaire (Tableau 1-7). 



Tableau 1-7 Incidence de l'insuffisance rénale terminale selon la 
cause, en 1980 et 1992. Donnces du registre de l'EDTA et du registre 
national de la Société de néphrologie 

1980 1992
Maladie rénale primaire 

pmh (%) Pmh %
Néphropathie glomérulaire 10 23 15 20
Néphropathie interstitielle 6 15 7 10 
Néphropathie vasculaire 5 11 14 19
Néphropathie diabétique 3 7) 10 14
Polykystose rénale 4 8 5 7
Inconnue ou autre 15 36 22 30
Total (pmh) 43 100 74 100

On voit d'emblée que si la distribution des causes d'insuffisance 
rénale parmi les nouveaux cas s'est modifiée au cours de cette 
période de 12 ans, il n'en est pas de même de l'ensemble des taux 
d'incidence par cause. 

L'augmentation apparente de l'incidence des néphropathies 
glomérulaires sur ces données ne semble pas être confirmée par des 
données régionales, qui, bien que basées sur de petits échantillons 
donc plus sensibles aux fluctuations d'échantillonnage, sont de 
meilleure qualité. Celles-ci enregistrent une relative constance de 
cette cause d'insuffisance rénale qui varie de 13,5 pmh pour la 
période 1976-1980 à 16,5 pmh pour celle de 1986-1990 (Simon 
1994a). Parmi ces néphropathies glomérulaires conduisant à 
l'insuffisance rénale,40 % sont des néphropathies à IgA,18 % des 
hyalinoses segmentaires et focales, 12 % des glomérulonéphrites 
prolifératives avec croissants et 9 % des glomérulonéphrites 
extramembraneuses. Si l'incidence globale des néphropathies 
glomérulaires semble avoir diminué au cours de cette même période, 
passant de 93 pmh pour la période 1976-1980 à 67 pmh pour celle de 
1986-1990, il n'en n'est pas de même pour les principaux types 
histologiques conduisant à l'insuffisance rénale (Simon 1994a). Aux 
Etats-Unis, l'incidence des insuffisances rénales par 
glomérulonéphrite paraît stable au cours de la période 1980-1990, 
tandis qu'en Australie elle a augmenté de 75 % durant cette période 
(The 1993 USRDS; Disney 1995). 
De même, l'incidence des insuffisances rénales par néphropathies 
tubulo-interstitielles ou par polykystose paraît stable au cours des dix 
dernières années. 
L'augmentation de l'incidence globale de l'insuffisance rénale est 
donc principalement lice en France à une augmentation de l'incidence 
des néphropathies vasculaires et diabétiques qui a été multipliée par 
trois au cours de la période 1980-1992. L'augmentation de ces deux 
types de néphropathie est enregistrée dans tous les pays. Elle serait la 
conséquence d'un accès plus large aux traitements de substitution des 
patients atteints de ces pathologies, notamment des plus âgés, mais 
également de l'augmentation de l'incidence des complications rénales 
du diabète et de l'hypertension artérielle, qui serait pour certains en 
rapport avec le recul de la mortalité cardio-vasculaire (Stewards 
1994b; Lippert 1995; Port 1995). Il semble que l'essentiel de 



l'augmentation de l'insuffisance rénale par néphropathie diabétique 
soit lié à une augmentation des atteintes rénales du diabète de type II, 
non insulino-dépendant, une certaine diminution de l'incidence des 
néphropathies par diabète de type I étant même enregistrée par 
certains (Bojestig 1994). En France, la fréquence la plus élevée 
d'insuffisance rénale par néphropathie diabétique est observée dans 
les DOM-TOM où la prévalence est de trois à quatre fois plus élevée 
qu'en métropole (Cordonnier 1993). En dépit de l'absence 
d'informations précises sur la distribution selon l'origine, antillaise ou 
métropolitaine, des malades dans les DOM-TOM, ce résultat peut 
être mis en parallèle avec l'observation aux Etats-Unis d'une 
fréquence multipliée par trois de cette cause d'insuffisance rénale 
dans la population noire par rapport à la population blanche (The 
1993 USRDS). Il est difficile de prédire la tendance évolutive de 
l'insuffisance rénale associée au diabète. Toutefois, si le nombre 
absolu de diabétiques insulino-dépendants de moins de 25 ans est 
stable, voire en diminution en raison de la baisse de la natalité, celui 
des diabétiques non insulino-dépendants devrait croître de façon 
importante à partir de l'an 2000, la génération dite du baby-boom née
entre 1945-1950 atteignant 1'âge critique à ce moment-là (Delcourt 
1996). L'augmentation du nombre de diabétiques a été estimée à 
environ 10 % en 10 ans dans la population générale française 
(Delcourt 1996). Si le risque pour un diabétique d'évoluer vers 
l'insuffisance rénale ne diminue pas durant cette période, ceci devrait 
se traduire par une augmentation du nombre absolu de cas 
d'insuffisance rénale terminale. Compte tenu des variations 
régionales importantes de la prévalence du diabète avec des taux plus 
élevés au sud et à l'est qu'à l'ouest, cette augmentation du nombre 
total de cas devrait être plus prononcée dans ces deux dernières zones 
(Vauzelle-Kervrnedan 1993). 
Enfin, il faut noter la proportion élevée et variable de cas pour 
lesquels la maladie rénale primaire est inconnue. Deux fois plus 
élevée en France qu'aux Etats-Unis, elle a pour conséquence de sous-
estimer l'incidence des principales causes d'insuffisance rénale, à 
l'exception de la polykystose rénale dont le diagnostic prête moins à 
confusion. Seul un recours précoce au néphrologue afin d'établir un 
diagnostic de la néphropathie primaire avant le stade terminal de 
l'insuffisance rénale permettra de diminuer cette proportion.

Cas particulier de l'épidémiologie de l'insuffisance rénale chronique 
chez l'enfant' 

L'insuffisance rénale chronique de l'enfant est relativement rare mais 
son incidence est mal connue. Celle évaluée par le registre de 
l’insuffisance rénale terminale traitée est sous-estimée puisque ne 
sont répertoriés que les enfants traités, certains en insuffisance rénale 
chronique n'arrivant au stade terminal qu'à l'âge adulte. 
En France et dans la plupart des pays d'Europe de l'Ouest, les 
premiers traitements par hémodialyse ou dialyse péritonéale 
chroniques chez l'enfant datent des années 1969-1970 et les 
premières transplantations rénales de 1970-1973. 
La France comme l'Angleterre, l' Espagne, l' Italie, sont des pays à 
forte population pédiatrique (9 à 11,5 millions d'enfants de moins de 



15 ans). La France en 1991 comptabilisait le plus grand nombre 
d'enfants (l 697) ayant débuté un traitement par dialyse et 
transplantation devant l'Allemagne, la Grande-Bretagne et l'Italie. Le 
nombre d'enfants de moins de 15 ans traités en France en 1991 était 
de 428, soit une prévalence de 37 pmh dans cette tranche d'âge. Les 
chiffres correspondants étaient de 23 en Allemagne de l'Ouest, 22 en 
Grande-Bretagne, 18 en Espagne, 17 en Italie et 14,4 pour la totalité 
du registre de 1'EDTA. 
Le nombre de nouveaux patients rapportés au Registre de l'EDTA 
comme débutant un traitement de suppléance rénale avant l'âge de 15 
ans a augmenté régulièrement jusqu'en 1989, puis a diminué. La 
diminution des nouveaux patients en 1990-1991 a été observée 
essentiellement chez les enfants âgés de 10 à 14 ans, et à un moindre 
degré chez les enfants âgés de 6 à 9 ans. Le nombre de nouveaux 
malades âgés de moins de 6 ans est resté stable. 
Cette diminution peut être due à une baisse des taux de réponse des 
centres. Il est également possible que l'amélioration de la prise en 
charge des enfants atteints d'uropathies ou d'autres causes 
d'insuffisance rénale chronique, différant le stade d'insuffisance 
rénale terminale après l'âge de 15 ans, contribue à la diminution de 
nouveaux cas dans les dernières années. 
En tenant compte des variations liées au pays et aux périodes, on 
peut estimer que le nombre d'enfants de moins de 15 ans qui relèvent 
d'un traitement par dialyse et transplantation rénale est d'au moins 4 à 
6 pmh de moins de 15 ans, mais qu'il peut atteindre 9 pmh ou plus. 
(I D'après Loirat, 1994a) 
Une augmentation impressionnante du nombre de très jeunes enfants 
traités est observée. Entre 1968-1973 et 1986-1991, le nombre 
d'enfants débutant un traitement de suppléance a été multiplié par 79 
chez les enfants âgés de moins de 2 ans, par 15 chez les enfants âgés 
de 2 à 5 ans, par 6,4 chez les enfants âgés de 6 à 9 ans et par 3,5 chez 
les enfants de 10 à 15 ans. La miniaturisation du matériel, 
l'amélioration des techniques et du savoir-faire des équipes 
expliquent cette acceptation croissante de très jeunes enfants dans un 
programme de dialyse, transplantation. 
En France, l'incidence de l'insuffisance rénale terminale chez l'enfant 
a augmenté régulièrement entre 1973 et 1988 pour atteindre le chiffre 
le plus élevé de 9,3 par million d'enfants en 1988, puis il a diminué à 
6 en 1990 et à 4 en 1992. Les chiffres correspondants étaient de 3 
pour l'Allemagne de l'Ouest, 3 pour l'Italie, 4 pour l'Angleterre et 3 
pour la totalité du registre (Loirat 1994b). 
L’incidence de l'insuffisance rénale terminale dans les 4 
départements lorrains estimée dans les années 1986-1990 est de 7,5 
par million d'enfants (Deleau 1994). 
La distribution des maladies ayant conduit à l'insuffisance rénale 
terminale montre que le groupe le plus important est constitué par les 
uropathies obstructives et /ou hypoplasie-dysplasie rénale et /ou 
pyélonéphrite qui représentent 36 % des étiologies. Les 
glomérulopathies représentent 26 % des étiologies, la néphrose 
corticorésistante avec hyalinose segmentaire ct focale étant la plus 
fréquente (9,4 %). Les néphropathies héréditaires constituent 16,3 % 
des étiologies, la néphronophtise (4,7 %) et la cystinose (3,5 %) étant 



le plus souvent en cause. La distribution est similaire dans les 
différentes tranches d'âge; cependant, les glomérulopathies sont plus 
rares chez l'enfant de moins de 2 ans (13 % vs 24,30 % chez les 
enfants plus âgés) et le syndrome hémolytique est plus fréquent chez 
les enfants de moins de 9 ans (7,8 % vs 2 % chez les enfants plus 
âgés). Cette répartition est similaire à celle du Registre d'Amérique 
du Nord. 
En dehors d'une diminution du pourcentage de glomérulonéphrites 
primitives (37 % en 1972-1976 vs 26 % en 1987-1991), il n'y a pas 
eu de changement significatif des différentes catégories au cours des 
20 dernières années. Cette absence de modification de la distribution 
peut surprendre car on s'attendait à une diminution du nombre des 
uropathies, compte tenu de leur meilleure prise en charge. Mais si 
l'on considère par exemple, les valves de l'urètre postérieur qui 
bénéficient d'une prise en charge médicale dès la naissance, l'âge de 
mise en dialyse a été retardé mais l'incidence de l'insuffisance rénale 
n'a pas été réduite. 

Épidémiologie étiologique 

La prévention de l'insuffisance rénale terminale repose sur une 
connaissance approfondie des facteurs de risque qui déterminent sa 
fréquence.
On distingue trois niveaux de prévention de l'insuffisance rénale 
terminale: la prévention primaire qui a pour objectif la diminution de 
l'incidence des maladies rénales; la prévention secondaire qui a celui 
de dépister précocement les maladies rénales afin d'éviter ou de 
ralentir leur évolution vers l'insuffisance rénale terminale; la 
prévention tertiaire qui vise à améliorer la survie et la qualité de vie 
des patients traités et à diminuer la co-morbidité. 
Cette classification des niveaux de prévention conduit à distinguer 
les facteurs de risque des maladies rénales primaires des facteurs de 
progression de ces maladies vers l'insuffisance rénale. Si les premiers 
sont propres à chaque néphropathie, il semble que plusieurs parmi les 
seconds puissent être communs à différentes pathologies. Parmi les 
facteurs de risque étudiés, on peut citer 
les facteurs sociodémographiques (âge, sexe, race, éducation, classe 

sociale);
les facteurs liés aux modalités de prise en charge médicale (qualité, 

précocité);
les facteurs génétiques; 
l' hypertension artérielle, le diabète; 
les facteurs de risque exogènes exposition toxique d'origine 

iatrogène, professionnelle ou environnementale, consommation de 
tabac.
Les premiers sont plus des marqueurs de risque, dans le sens où ils 
définissent des populations à risque plus que des facteurs de risque 
au sens causal du terme pouvant faire l'objet d'une action de 
prévention (cf § p. 16). 



Le rôle de la prise en charge précoce des maladies rénales pour 
ralentir la progression vers l'insuffisance rénale est bien connu des 
néphrologues, mais a été peu étudié du point de vue 
épidémiologique. Deux études ont cependant montré l'importance de 
cette prise en charge notamment en termes de diminution de la co-
morbidité associée à l'insuffisance rénale et d'augmentation de la 
survie (Jungers 1993; Khan 1994). 
Le rôle des facteurs de risque génétiques tant dans la survenue que 
dans la progression des différentes pathologies rénales est abordé 
pour chacune d'entre elles dans les chapitres correspondants. 
En revanche, il faut souligner ici le rôle important joué par 
l'hypertension artérielle, le diabète et les facteurs de risque exogènes 
dans l'insuffisance rénale chronique. Celui-ci dépasse en effet 
l'évaluation qui peut en être faite dans les registres par la simple 
observation de l'incidence de l'insuffisance rénale terminale par 
néphropathies vasculaire, diabétique ou toxique. En effet, cette 
évaluation ne rend pas compte de la totalité des cas d'insuffisance 
rénale attribuable à ces facteurs de risque, mais seulement de ceux 
directement attribuables à l'un d'entre eux et à lui seul. Cette 
conception monofactorielle du risque d'insuffisance rénale exclut la 
notion de facteur de risque, dans laquelle, si l'exposition à de faibles 
doses d'une substance néphrotoxique, par exemple, ne permet pas à 
elle seule de provoquer des lésions rénales, la coexistence chez un 
même sujet de plusieurs facteurs de risque, d'origine exogène ou 
constitutionnelle, peut conduire à une insuffisance rénale. Cette 
conception plurifactorielle du risque se traduit par le fait que, dans 
une population exposée au diabète ou à une substance toxique, seule 
une fraction des sujets présentera une atteinte rénale, fraction qui 
augmente avec la gravité du diabète ou le niveau d'exposition. 

Evaluation de la fraction de risque attribuable à un facteur de risque 
dans l'insuffisance rénale chronique: aspect méthodologique 

Par définition, la fraction de risque attribuable mesure la proportion 
de cas d'une pathologie (insuffisance rénale) dans la population qui 
peut être imputée à un facteur de risque (hypertension, diabète, 
médicament ou toxique). Cet indice est particulièrement intéressant 
du point de vue de la santé publique puisqu'il représente également la 
fraction de malades qui pourrait être évitée en supprimant le facteur 
de risque, si le lien de ce facteur avec la maladie est bien de nature 
causale (Bouyer 1995). 
L'approche classique, qui suppose une atteinte rénale d'étiologie 
monofactorielle, consiste à compter les cas d'insuffisance rénale dus 
au facteur de risque et à rapporter ce nombre à l'ensemble des cas 
d'insuffisance rénale. 
Dans le cas d'une atteinte plurifactorielle, ce type de comptage est 
impossible, mais on peut estimer le nombre de cas d'insuffisance 
rénale attribuable à un facteur de risque donné, si l'on connaît le 
risque relatif (RR) liant ce facteur à l'insuffisance rénale ainsi que le 
pourcentage de sujets exposés dans la population (PE). Le risque 
attribuable (RA) est en effet égal à 



RA = 
1)1(

)1(

RRPE

RRPE

Toute la difficulté réside dans l'évaluation sans biais des risques 
relatifs associés à chaque facteur et dans l'estimation du pourcentage 
de sujets exposés. En effet, très peu d'études de type cohorte ont 
porté sur la morbidité par insuffisance rénale terminale de 
populations exposées, principalement en raison de l'incidence faible 
de cette pathologie qui nécessite le suivi d'un très grand nombre de 
personne-années.

Évaluation de la fraction de risque attribuable à l'hypertension et au 
diabète dans l'insuffisance rénale chronique 

Peu d'études de cohorte ont permis d'évaluer les risques relatifs 
d'insuffisance rénale terminale associés à l'hypertension ou au diabète 
(Moss 1991; Klag 1996; Llyod 1996). Dans une enquête cas-témoins
réalisée aux Etats-Unis, les auteurs ont évalué, par le odds-ratio, le 
risque relatif d'évoluer vers l'insuffisance rénale terminale des 
diabétiques par rapport à la population générale (Pernegger 1994). Si 
l'on admet que ces risques relatifs sont applicables à la population 
française, soit RR = 33 pour le diabète insulino-dépendant (type I) et 
RR= 7 pour le diabète non insulino-dépendant (type II), on peut 
calculer le risque attribuable au diabète dans notre pays, en 
considérant une prévalence pour le type I de 0,3 % (Sermet 1994), 
soit un RA (type I) de 8,8 %, et pour le type II de 2,16 %, soit un RA 
(type II) de 11,5 %, la fraction de risque attribuable au diabète dans 
son ensemble étant égal à 20,3 %. On voit d'emblée que cette 
proportion de cas attribuables au diabète est supérieure à celle 
indiquée par le registre de l'insuffisance rénale, qui est de 14 % 
(Tableau 1-7). 

Évaluation de la fraction de risque attribuable aux médicaments et
aux toxiques dans l'insuffisance rénale chronique: aspect
méthodologique

Dans le domaine des facteurs de risque d'origine iatrogène, 
professionnelle ou environnementale, le risque attribuable aux 
toxiques dans l'insuffisance rénale ne peut être estimé car il existe 
très peu d'évaluations précises et sans biais des risques relatifs 
associés aux expositions médicamenteuses ou toxiques. Par ailleurs, 
la fréquence de ces expositions dans la population est généralement
inconnue, aucun enregistrement systématique ne pouvant fournir de 
telles informations qui doivent nécessairement provenir d'enquêtes
ad hoc. On verra toutefois dans le chapitre consacré à la 
néphrotoxicité que de nombreux arguments plaident en faveur d'un
rôle non négligeable de ces facteurs dans la survenue et /ou 
l'aggravation des pathologies rénales (voir chapitre 8). 

Rôle du tabac dans l'insuffisance rénale chronique 

Plusieurs études ont montré que la consommation de tabac était 
associée à un risque accru d'apparition d'une microalbuminurie chez 
les sujets diabétiques et de progression de la néphropathie diabétique 



vers l'insuffisance rénale quel que soit le type du diabète (Stegmayr 
1990; Chase 1991; Olivarius 1993; Sawicki 1994). Le rôle du tabac 
dans les autres néphropathies a été peu étudié. Dans une étude cas-
témoins portant sur 272 cas d’insuffisance rénale chronique, aucune 
association n'a été observée avec la consommation de tabac (Nuyts 
1995). Toutefois, parmi les 332 544 hommes âgés de 35 à 57 ans 
inclus dans le projet Multiple Risk Factor Intervention Trial 
(MRFIT) et suivis pendant 16 ans en moyenne, la mortalité et la 
morbidité par insuffisance rénale augmentent de façon significative 
avec la quantité de tabac fumé, le risque relatif le plus élevé (RR = 
1,69 [1,31-2,16]) étant observé chez les fumeurs de 30 à 39 cigarettes 
par jour (Whelton 1995). 

Évaluation des actions de santé 

Si l'on exclut les études portant sur l'effet du contrôle de la glycémie 
dans la prévention de la progression des néphropathies diabétiques 
ou de celui de la tension artérielle dans celle de la plupart des autres 
maladies rénales, qui sont plus proches d'essais thérapeutiques que 
d'essais d'évaluation de mesures de prévention et sont discutées à ce 
titre dans les chapitres suivants, cet axe épidémiologique est 
particulièrement peu développé en néphrologie. A notre 
connaissance, seuls, l'effet de la suppression de la phénacétine du 
marché et celui de la modification de la législation sur la 
consommation des analgésiques ont fait l'objet d'une certaine 
évaluation, notamment en Belgique et en Australie particulièrement 
touchées par le problème (McCredie 1988; Noels 1995). 

Conclusion et perspectives 

Le constat qui vient d'être dressé montre à l'évidence l'insuffisance 
des données épidémiologiques sur les maladies rénales. 
Du point de vue descriptif, il n'existe aucune évaluation fiable de la 
fréquence de l'insuffisance rénale chronique en France et il est très 
difficile sur la base des données existantes de prévoir l'évolution du 
nombre de malades qui nécessiteront un traitement de suppléance. 
Aucun des enregistrements systématiques actuellement disponibles 
(statistiques de mortalité, caisses d'assurance maladie, PMSI) n'est en 
mesure de fournir ces informations. Le registre de l'insuffisance 
rénale terminale de la Société de néphrologie n'a pas atteint les 
objectifs espérés en terme d'exhaustivité dans le recensement des 
malades traités, et celui de l'European Dialysis and Transplant 
Association n'a, quant à lui, pas la vocation de produire des données 
épidémiologiques suffisamment détaillées pour répondre aux besoins 
de chacun des 34 pays qui y participent. 
Pourtant, des données épidémiologiques descriptives de qualité sont 
indispensables:
 à l'administration sanitaire pour la planification des structures de 

soin;
 aux cliniciens pour évaluer leur activité et leurs méthodes de 

travail;



 à la recherche pour accroître les connaissances sur les maladies 
rénales et évaluer la mise en œuvre de mesures de prévention. 
L'intérêt de disposer d'information sur l'insuffisance rénale avant le 
stade terminal est certes indiscutable, mais les difficultés pratiques 
liées à l'identification de ces patients sont telles qu'un recueil de 
données ne peut être raisonnablement basé que sur les patients 
traités, plus facilement repérables. Ceci ne signifie pas que 
l'ensemble des travaux épidémiologiques doivent porter sur cette 
population, mais seulement que l'étude des tendances évolutives de 
cette affection doit reposer sur cette population. Au contraire, les 
études épidémiologiques visant à mettre en évidence de nouveaux 
facteurs de risque des maladies rénales ont tout intérêt à porter sur 
des patients à des stades plus précoces de l'atteinte rénale. 
La question peut se poser de l'intérêt de disposer d'un enregistrement 
continu des cas d'insuffisance rénale terminale plutôt que d'enquêtes 
transversales à intervalles réguliers, comme celles menées dans le 
domaine périnatal par exemple. Plusieurs arguments plaident en 
faveur d'un enregistrement continu des patients 
la nécessité, soulignée par de nombreux experts (IGAS 1994), pour 

l'administration sanitaire de connaître de façon précise le nombre de 
patients traités et leur localisation, ainsi que les flux d'entrée et de 
sortie selon les différentes méthodes de traitement de l'insuffisance 
rénale terminale; 
l'intérêt de suivre l'évolution des différentes causes de l'insuffisance 

rénale afin de définir les priorités en matière de prévention; 
la faisabilité d'un tel enregistrement en raison de la concentration 

des patients dans des structures facilement identifiables (environ 
300).

Toutefois, les difficultés rencontrées par les registres européen et 
français incitent à une réflexion approfondie visant à éclaircir les 
objectifs d'un tel enregistrement et à étudier de façon pragmatique les 
modalités de recueil de ces informations compte tenu des moyens 
disponibles. La Société de néphrologie, consciente de ces problèmes, 
a largement entamé cette réflexion, dans le cadre d'une vaste enquête 
menée auprès des professionnels (Société de néphrologie 1996). La 
première des douze propositions issues de cette concertation 
concerne la mise en place d'un enregistrement exhaustif des patients 
traités, une majorité de néphrologues étant favorables à l'organisation 
d'un registre à deux niveaux, national et régional, ce qui permettrait 
d'établir une connexion avec les activités régionales qui se mettent en 
place notamment au sein des observatoires de santé de certaines 
régions.
Il paraît cependant indispensable de faire au préalable un bilan précis 
des informations nécessaires à chacun des partenaires administration 
sanitaire (Direction Générale de la Santé, Direction des Hôpitaux 
ainsi que les DRASS et les organismes d'assurance maladie), 
spécialistes de la dialyse et de la transplantation, néphrologues 
(Société de néphrologie) et scientifiques. En effet, si les différents 
partenaires ont pour intérêt commun de connaître le nombre exact 
des patients traités ainsi qu'un nombre limité d'informations les 
concernant, leurs intérêts peuvent diverger selon qu'ils ont pour tâche 



de gérer au mieux la planification des équipements ou celle, plus 
scientifique, d'effectuer l'analyse épidémiologique de ces 30 données. 
Dans ce dernier cas, il n'est pas obligatoire que les informations 
recueillies portent sur l'ensemble de la population traitée, un 
échantillon représentatif de malades de taille suffisamment grande 
pouvant suffire. Les méthodes de recueil et de traitement de ces 
informations ne peuvent quant à elles être envisagées qu'en fonction 
d'objectifs clairement définis, de même que les moyens à mettre en 
œuvre pour les atteindre. Plusieurs scénarios peuvent ainsi être 
envisagés, qui doivent être évalués en terme de faisabilité et de coût 
l'enregistrement national exhaustif des patients traités pour 

insuffisance rénale terminale; 
un système mixte couplant un dénombrement de tous les patients 

traités avec un recueil d'informations limité à la date de naissance, au 
sexe, au lieu de résidence et à la méthode de traitement, et la création 
d'un (ou plusieurs) registre(s) régional(aux) recueillant des 
informations démographiques et médicales détaillées; 
un (ou plusieurs) registre(s) régional(aux). 

Le nombre actuel de nouveaux cas par an en France (environ 4 à 5 
000) et la nécessité de tenir à jour le fichier des cas prévalents 
conduisent pour des raisons pratiques à favoriser plutôt les scénarios 
2 ou 3. Dans l'hypothèse de la mise en place d'un registre de 
l'insuffisance rénale terminale, qu'il soit régional ou national, celui-ci 
devra être en conformité avec les souhaits du comité national des 
registres et fournir des données pouvant être intégrées dans un réseau 
européen, voire international, pour permettre des comparaisons. 
Quel que soit le scénario envisagé, il est souhaitable que ces recueils 
d'informations soient mis en œuvre et coordonnés à l'échelon 
régional. Toutefois, la nécessité de dégager une vision d'ensemble de 
la morbidité rénale en France rend indispensable l'harmonisation des 
recueils de données entre les régions, concernant en particulier la 
nature et la définition des variables enregistrées. La Société de 
néphrologie à travers sa commission d’épidémiologie a là un rôle 
essentiel à jouer. 
Du point de vue de la recherche, il est important de développer 
l'approche épidémiologique des maladies rénales, tant à visée 
étiologique que d'évaluation, la première afin d'identifier et de 
quantifier l'impact des facteurs de risque de l’insuffisance rénale dans 
la population et la seconde pour évaluer l’efficacité de la mise en 
œuvre de mesures de prévention. Comme pour la recherche 
fondamentale, il est important de distinguer les facteurs de risque des 
néphropathies de ceux qui favorisent la progression vers 
l'insuffisance rénale, une certaine priorité devant être accordée à 
l’étude des facteurs pouvant faire l'objet d’une action de prévention 
tels que les expositions toxiques ou certains comportements comme 
la consommation de tabac, ainsi qu'à celle des facteurs socio-
démographiques et des filières de soins. 

Le rôle de la commission d'épidémiologie de la Société de 
néphrologie et du comité d'interface INSERM est essentiel pour 
animer la recherche et favoriser le développement d'études 
collaboratives associant néphrologues et épidémiologistes. 
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Glossaire

Étude de cohorte: a pour principe de comparer l'incidence d'une 
maladie chez des sujets exposés à un facteur de risque à celle de 
sujets non exposés à ce facteur. 

Étude cas-témoins: a pour principe de comparer la fréquence de 
l'exposition antérieure à un facteur de risque entre un groupe de 
sujets atteints d'une maladie (cas) et un groupe de sujets non atteints 
(témoins). 

Prévalence: proportion de malades présents dans une population à 
un instant donné. 

Taux d'incidence: rapport du nombre de nouveaux cas survenant 
dans une population au cours d'une période donnée sur le nombre 
total de personnes-temps d'observation (l'unité de mesure la plus 
fréquente étant le nombre de personnes-années, on parle alors de taux 
d'incidence annuel). 

Risque attribuable: proportion de cas dus à un facteur de risque, si 
le facteur a un rôle causal. 

Risque relatif: rapport du risque de survenue d'une maladie dans un 
groupe exposé à un facteur de risque sur celui d'un groupe non 
exposé à ce facteur. 
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Néphropathies glomérulaires
graves de l'adulte 
(En dehors du diabète) 

PIERRE RONCO 

Les néphropathies glomérulaires (NG) constituent une entité 
extrêmement hétérogène par les lésions qui les définissent, par leurs 
causes et par leur potentiel évolutif très différent d'une néphropathie à 
l'autre. Ne seront discutées dans ce chapitre que les glomérulonéphrites 
qui évoluent avec une fréquence élevée vers l'insuffisance rénale, d'où 
l'adjectif grave utilisé pour les définir. 

Les NG ont une prévalence dans la population générale de 5 à 6 cas/ 
1000 habitants, environ trois fois plus élevée que celle de la principale 
néphropathie héréditaire qu'est la polykystose rénale (1/500). L'incidence 
annuelle du diagnostic est d'environ 8/100 000 habitants et le risque 
global d’évolution vers l'insuffisance rénale terminale touche 1 patient 
sur 4 (Simon 1994). 

En Europe, la prévalence des NG parmi les causes d'insuffisance rénale 
traitée est de 23 %. Elle est de 20 % en France où l'incidence globale des 
maladies rénales à l'origine d'insuffisance rénale terminale est de 74 par 
million d'habitants (cf. Tableau 1-6, p. 21). Les NG représentent la 
première cause d'insuffisance rénale terminale à égalité avec les 
néphropathies vasculaires (19 %), avant la néphropathie diabétique (14 
%), les néphropathies interstitielles (10 %) et la polykystose rénale (7 %) 
(Tableau 1-6, p. 21). Il existe une relative stabilité de cette cause 
d'insuffisance rénale dont l'incidence a varié de 1 3,5 pmh pour la 
période 1976-1980 à 16,5 pmh pour la période 1986-1990 (Simon 1994). 

La répartition des variétés de NG conduisant à l'insuffisance rénale 
terminale est variable selon les continents, ce qui plaide en faveur de 
facteurs génétiques et /ou environnementaux. Par exemple, la prévalence 
et l'incidence des glomérulonéphrites à dépôts d'IgA sont beaucoup plus 
élevées en Asie où les NG représentent environ 40 % des causes 
d'insuffisance rénale terminale. Les NG d'origine infectieuse représentent 
encore une cause importante d'insuffisance rénale dans les pays en voie 
de développement alors qu'elles ont pratiquement disparu en France en 
raison de l'utilisation large des traitements antibiotiques. Cependant, on 
voit apparaître en France de nouvelles causes infectieuses de NG au 
potentiel évolutif sévère, l'hépatite C et l'infection par le VIH. Toutefois, 
cette évolution épidémiologique n'affecte pas la prévalence des causes 



principales de néphropathies glomérulaires conduisant à l'insuffisance 
rénale. Parmi celles-ci, 40 % sont des néphropathies à IgA, 18 % des 
hyalinoses segmentaires et focales, 12 % des glomérulonéphrites 
prolifératives avec croissants, et 9 % des glomérulonéphrites 
extra-membraneuses (Simon 1994). Nous examinerons successivement 
ces quatre étiologies. 

Glomérulonéphrite mésangiale à dépôts d'lgA 
(Maladie de Berger) 

Épidémiologie

C'est la plus fréquente des glomérulonéphrites dans le monde, sauf en 
Afrique (Julian 1988). Elle touche tous les âges. Sa prévalence dans la 
population générale est de 1,9 pour 1000 habitants (Simon 1994). Il s'agit 
de la prévalence des formes symptomatiques puisque les études 
autopsiques ont montré que la prévalence des dépôts d'IgA dans les 
glomérules était de 4 à 5 % dans la population générale (Sinniah 1983; 
Waldberr 1989). La forme symptomatique est trois fois plus fréquente 
chez l'homme (3,3/1 000) que chez la femme (1/1 000). Cette 
prédominance masculine des formes symptomatiques est retrouvée dans 
la plupart des études publiées. Dans l'étude prospective conduite en 
Bretagne au cours des 15 dernières années, il n'a pas été observé de 
variation significative de l'incidence annuelle des formes 
symptomatiques de GN à IgA (Simon 1994). Enfin, cette néphropathie 
glomérulaire primitive est celle qui donne le plus grand nombre de 
formes familiales (Lévy 1993). 

Initialement, son pronostic était considéré bénin. En réalité, certaines 
formes évoluent vers l'insuffisance rénale. La prévalence de 
l'insuffisance rénale est controversée. Chez l'enfant, la plus grosse série 
est celle de Wyatt et coll. (1995) portant sur 103 patients. La survie 
rénale à 20 ans n'est que de 70 %. Chez l'adulte, l'évolution à long terme 
a été récemment étudiée par Ibels et Gyory (1994) dans une revue de 6 
séries portant sur 1 087 patients la survie rénale à 20 ans est comprise 
entre 50 et 83 %. 

Ces pourcentages sont bien reflétés par les études de prévalence des 
causes d'insuffisance rénale chez les malades en insuffisance rénale 
terminale dans les pays développés. La néphropathie à IgA représente, en 
effet,10 % des causes d'insuffisance rénale terminale dans ces pays. 

Présentation clinique 

Le dépistage de la glomérulonéphrite à IgA est réalisé dans 60 % des cas 
(Simon 1984) par les organismes de médecine préventive (médecine du 
travail, médecine scolaire, médecine militaire pour l'incorporation aux 
Armées, centre d'examens de santé de la Sécurité sociale) qui demandent 
alors au patient de consulter le médecin généraliste. L'hématurie 
microscopique ou macroscopique est souvent le seul symptôme qui soit 
reconnu au stade initial de la maladie, ce qui explique qu'au moins 2 



patients sur 3 sont d'abord adressés à 1'urologue avant d'être adressés au 
néphrologue (Simon 1984). 

Au moment du diagnostic histologique, l'hématurie microscopique est 
généralement associée à une faible protéinurie, laquelle est mise en 
évidence soit par l'urologue, soit par le néphrologue, soit par le médecin 
généraliste. La collaboration étroite entre les médecins généralistes, les 
urologues et les néphrologues paraît donc essentielle dans le dépistage 
précoce de la glomérulonéphrite à IgA, le dosage de la protéinurie des 24 
heures étant l'élément déterminant pour poser l'indication de la biopsie 
rénale. L'intérêt diagnostique du dosage de la micro-albuminurie chez les 
patients jeunes qui n'ont qu'une hématurie microscopique isolée est en 
cours d'évaluation. 

L'intérêt d'une biopsie rénale chez un jeune patient qui a le syndrome 
protéinurie-hématurie est illustré par de nombreux travaux de la 
littérature (D'Amico 1992 et 1993; Widstam-Attorps 1992). Le risque 
d'évolution péjorative vers l'insuffisance rénale terminale peut, en effet, 
être évalué au moment du diagnostic devant l'existence de certains signes 
histologiques tels que des lésions tubulo-interstitielles et vasculaires. 

Prédicteurs de mauvais pronostic 

Les prédicteurs de mauvais pronostic (Bailey 1994; Hogg 1994; Ibels 
1994; Simon 1994; Wyatt 1995) sont 

•un débit de protéinurie élevé, à fortiori un syndrome néphrotique; 
•l'hypertension artérielle; 
•des lésions rénales sévères, en particulier interstitielles et vasculaires, 
identifiées par la biopsie rénale; 
•le sexe 7 hommes pour 1 femme atteignent le stade d'insuffisance rénale 
terminale, et le risque d'une telle évolution défavorable est quatre fois 
plus élevé chez l'homme (1/2) que chez la femme (1/8). 

Progrès récents 

PHYSIOPATHOLOGIE
La physiopathologie de cette néphropathie reste inconnue. Il existe de 
rares formes familiales, mais pas d'association clairement démontrée au 
complexe majeur d'histocompatibilité (Luger 1994; Berthoux 1995; 
Raguenes 1995; Fennessy 1996). Les progrès récents dans la pathogénie 
impliquent un défaut de galactosylation des IgA1 et un hypothétique 
récepteur mésangial (Glassock 1994; Galla 1995). Il semble cependant 
acquis qu'il existe une stimulation polyclonale des IgyA, peut-être 
couplée à des anomalies structurales de ces anticorps. Aucune retombée 
thérapeutique n'est à prévoir dans l'immédiat. 

PRÉDICTEURS

Dans une glomérulonéphrite aussi fréquente, il est essentiel de disposer 
de prédicteurs permettant de définir une sous-population de patients à 
haut risque de mort rénale. 



Les progrès les plus importants concernent la mise en évidence d'une 
association entre le polymorphisme du gène de l'enzyme de conversion 
de l'angiotensine (ECA) et l'évolution de la néphropathie. Deux études 
récentes (Yoshida 1995; Hunley 1996) portant sur 53 et 64 patients ont 
montré que le génotype DD était significativement plus fréquent chez les 
malades dégradant leur fonction rénale. Dans l'étude de Hunley et coll. 
(1996), l'association du génotype DD avec la progression était encore 
plus marquée après exclusion des malades ayant d'autres facteurs de 
progression (hypertension et /ou protéinurie importante). Ces résultats 
doivent être confirmés sur des plus grandes séries car la valeur prédictive 
péjorative du génotype DD n'a pas été retrouvée dans une autre étude 
(Schmidt 1995). La portée thérapeutique de ces données est importante 
parce que les taux d'ECA sont plus élevés chez les sujets ayant le 
génotype DD. La prescription d’inhibiteurs de l'ECA (IEC) est, par 
conséquent, logique chez les malades ayant un génotype DD. Yoshida et 
coll. (1995) ont d'ailleurs montré que 48 heures après 1'administration 
d'un IEC, la protéinurie était réduite de façon significative chez les 
malades ayant un génotype DD alors qu'elle était inchangée chez ceux 
ayant un génotype ID ou II. 
Les autres prédicteurs d'individualisation récente ont une portée 
moindre. L'antigène HLA DQB1 * 0301 serait associé à une 
évolution défavorable (Raguenes 1995), la présence de cellules T 
ayant un récepteur  et infiltrant l'interstitium ne serait observée 
que chez les progresseurs (Falk 1995). 

Traitement

Aucun traitement spécifique n'a fait la preuve de son efficacité, qu'il 
s'agisse des corticoïdes, des huiles de poisson dont les effets controversés 
ont été à l'origine d'un essai en cours les associant aux corticoïdes 
(Donadio 1994; Hogg 1995), des immunoglobulines intraveineuses dont 
l'efficacité potentielle a été mise en évidence dans les formes sévères au 
cours 40 d'un essai discutable car non contrôlé, sans placebo (RostoLer 
1994).

Mais comme dans toutes les néphropathies, le contrôle de l'HTA est 
essentiel pour freiner la progression (Bergstrom 1986). 

Résumé
La maladie de Berger est la glomérulonéphrite primitive la plus 
fréquente. Sa pathogyénie est inconnue. Elle comporte un risque 
élevé d'évolution vers l'insuffisance rénale. Il existe un déficit de 
dépistage lié à la latence de la maladie. Ce déficit pourrait être en 
grande partie comblé par l'utilisation systématique de bandelettes 
urinaires à certains âges en médecine scolaire, au service militaire ou 
de façon systématique à l'âge de 20 ans, puis si possible tous les ans 
jusqu'à 50 ans. Le suivi régulier des patients en milieu spécialisé 
(ponction-biopsie rénale, validation des prédicteurs) conjointement 
avec le médecin généraliste (dépistage précoce de l'hypertension 
artérielle, suivi du traitement antihypertenseur et néphroprotecteur) 
est indispensable pour espérer ralentir l'évolution de cette 



néphropathie vers l'insuffisance rénale terminale. Si la valeur 
pronostique du génotype DD de l'ACE était confirmé dans des plus 
grandes séries, l'intérêt du génotypage systématique devrait être 
discuté, avec pour corollaire l'administration d'IEC même chez les 
malades non hypertendus. Cette mesure thérapeutique semble 
justifiée chez les malades ayant une protéinurie supérieure à 2 g/24 h, 
mais elle doit être validée. 

Glomérulonéphrites extra-membraneuses 

Épidémiologie et étiologies 

C'est la deuxième glomérulonéphrite « primitive » dans le monde après 
la glomérulonéphrite mésangiale à dépôts IgA, et la cause la plus 
fréquente de syndrome néphrotique en occident. En Europe et aux 
Etats-Unis, elle est près de trois fois plus fréquente chez le sujet âgé de 
plus de 60 ans que chez l'adulte jeune. Ses étiologies sont variées, mais 
la plupart des cas de glomérulonéphrite extra-membraneuse n'ont pas de 
cause reconnue si bien que cette néphropathie est considérée comme « 
idiopathique » chez 50 à 75 % des patients, selon les études (Glassock 
1992). En Bretagne, l'incidence annuelle des formes idiopathiques est de 
0,8/100 000 habitants (Simon 1994). 

Les formes secondaires de glomérulonéphrites extra-membraneuses se 
rencontrent essentiellement chez les femmes et après 60 ans (Glassock 
1992). A cet âge, les médicaments (sels d'or, D-pénicillamine, 
anti-inflammatoires non stéroidiens) sont en cause 1 fois sur 2, une 
neoplasie 1 fois sur 5, une maladie auto-immune environ 1 fois sur 5. 
Alors que les causes médicamenteuses touchent essentiellement la 
population féminine, les cancers affectent plutôt la population masculine. 
Il est possible que les causes médicamenteuses progressent, ce qui 
expliquerait la fréquence croissante des glomérulonéphrites 
extra-membraneuses dans la population âgée (Simon 1994). 

Le pronostic rénal de cette néphropathie est difficile à quantifier. 
Quatorze à 50 % des malades évoluent vers l'insuffisance rénale, et 10 à 
25 % atteignent le stade d'insuffisance rénale terminale (Durin 1990; 
Schieppati 1993; Honkanen, 1994; Simon, 1994; Winearls 1994). La 
progression vers l'insuffisance rénale terminale est habituellement lente, 
sur dix à vingt ans. Les autres patients ont une maladie rénale non ou peu 
évolutive, avec des rémissions inopinées du syndrome néphrotique ou 
une protéinurie isolée. Cependant, les rémissions cliniques ne sont pas 
forcément corrélées à une guérison anatomopathologique, si bien qu'une 
surveillance prolongée de la fonction rénale est indispensable. 

Présentation clinique 

Le mode de révélation de ces glomérulonéphrites permet souvent au 
médecin généraliste de faire rapidement le diagnostic. En effet, 7 à 8 
malades sur 10 consultent pour des œdèmes dus au développement d'un 
syndrome néphrotique. Ceci motive généralement la consultation 
néphrologique.



Prédicteurs de mauvais pronostic1

Ce sont: 
•un syndrome néphrotique sévère et persistant (risque x 2,6 Durin 
1990]);
•le sexe (risque x 2,1 chez l'homme [Durin 1990; Simon 1994]); des 
lésions interstitielles étendues; 
•des signes de progression, en particulier des accès d'insuffisance rénale 
ou une détérioration rapide de la fonction rénale, qui doivent faire 
rechercher une thrombose des veines rénales et sa complication majeure, 
l'embolie pulmonaire; 
•une excrétion urinaire persistante du complexe d'attaque membranaire 
du complément (Kon 1995). 

Physiopathologie

La nature de l'antigène impliqué dans la formation des dépôts 
extra-membraneux reste inconnue (Ronco 1989). Il pourrait s'agir soit 
d'un antigène exprimé par la cellule épithéliale glomérulaire (podocyte), 
soit d'un antigène circulant « planté » dans la paroi du capillaire 
glomérulaire pour des raisons physicochimiques. 

(1. Cf Durin 1990; Honkanen 1994; Winearls 1994) 

Traitement

Le pronostic global relativement favorable des GN extra-membraneuses 
idiopathiques nécessite de cibler les projets thérapeutiques vers le seul 
groupe de patients dont l'évolution se fait à long terme vers l'insuffisance 
rénale chronique terminale. L'identification de meilleurs prédicteurs est 
indispensable (Ronco 1992). Des études du polymorphisme du gène de 
l'ACE devraient être entreprises. 

L'efficacité de la corticothérapie seule et /ou des immunosuppresseurs, 
reste controversée (revue dans Winearls 1994; Imperiale 1994), 
probablement parce que ces traitements lourds ont généralement été 
appliqués à l'ensemble des malades atteints d'une GN 
extra-membraneuse idiopathique. Des essais prospectifs randomisés 
appliqués à la population de patients à haut risque de mort rénale 
devraient être entrepris, comparant le protocole de Ponticelli (Ponticelli 
1984 et 1989) à l'abstention thérapeutique, ou à la prescription d'un IEC 
ou de ciclosporine. 

Résumé
Cette glomérulonéphrite fréquente dans sa forme idiopathique, comporte 
un risque certain (mais de fréquence controversée) d'évolution vers 
l'insuffisance rénale terminale. Il serait nécessaire de mieux définir les 
critères de mauvais pronostic rénal (génotype de l'ECA?) et de mettre en 
route des essais thérapeutiques contrôlés réservés aux malades à haut 
risque de mort rénale. 



Hyalinoses segmentaires et focales 

Épidémiologie et étiologies 

Il s'agit d'une entité hétérogène définie par des lésions caractéristiques du 
glomérule affectant initialement les podocytes. Il est impossible de 
donner la moindre estimation de l'incidence de cette maladie, car elle 
s'observe dans des circonstances très diverses dont beaucoup ne 
conduisent pas à la biopsie rénale. C'est notamment le cas des lésions de 
hyalinose qui apparaissent dans les néphrons restants au cours de 
l'évolution des néphropathies, quelle qu'en soit l'origine, à un stade 
avancé d'atteinte rénale. 
Les HSF peuvent être classées en trois catégories (Glassock 1996) 
•Les hyalinoses primaires sont associées à des lésions glomérulaires dites 
minimes (effacement des pieds des podocytes) responsables d'un 
syndrome néphrotique et dans certains cas, à des lésions mésangiales 
prolifératives. Elles représentent une variante de la néphrose lipoïdique, 
et leur existence représente incontestablement un élément de gravité car 
elles sont beaucoup moins sensibles aux corticoïdes que la néphrose à 
lésions glomérulaires minimes. Elles évoluent dans au moins 50 % des 
cas vers 1'insuffisance rénale terminale (Simon 1994). 

•Les hyalinoses secondaires surviennent principalement dans deux 
circonstances d'une part, chez des malades infectés par le virus VIH ou 
héroïnomanes qui évoluent souvent rapidement vers l'insuffisance rénale 
terminale; d'autre part, dans les situations pathologiques où les 
glomérules sont contraints de s'adapter à une situation d'hyper filtration, 
d'hyperpression capillaire et /ou d'hypertrophie: réduction néphronique 
secondaire à toutes les formes de néphropathie (voir chapitre 9), en 
l'absence de réduction néphronique, diabète, obésité, hypertension 
artérielle avec lésions vasculaires intrarénales, drépanocytose, 
cardiopathie congénitale... Les HSF de la grossesse entrent dans ce 
cadre.

•Enfin, des lésions de hyalinose peuvent apparaître à titre de cicatrice 
séquellaire de glomérulonéphrites immunologiques et /ou inflammatoires 
(maladie de Berger, lupus...). 

Les patients de race noire ont un risque accru de développer une 
hyalinose, et les hyalinoses de l'infection VIH s'observent pratiquement 
exclusivement chez eux. 
Quoiqu'il en soit, les HSF représentent environ 20 % des 
néphropathies glomérulaires conduisant à l'insuffisance rénale. Ce 
pourcentage ne tient pas compte des formes induites par la réduction 
néphronique qui représentent un mécanisme d'auto-aggravation 
important de l'atteinte rénale alors même que le processus pathogène 
initial est le plus souvent éteint. 

Présentation clinique2

La néphrose avec lésions de HSF ne pose pas de problème diagnostique 
dans la plupart des cas car les malades ont des œdèmes dans le cadre d'un 



syndrome néphrotique qui les amènent à consulter un médecin 
généraliste, puis un néphrologue. Dans le recrutement clinique du service 
de néphrologie du Guy's Hospital à Londres, le seul service de 
néphrologie en Europe qui reçoit des enfants et des adultes, la moyenne 
d'âge à la découverte du syndrome néphrotique est de 21 ans, et 60 % des 
malades de plus de 15 ans ont présenté un syndrome néphrotique avant 
1'âge de 40 ans. 
La HSF sans syndrome néphrotique est beaucoup plus insidieuse car elle 
se révèle par une protéinurie isolée, souvent le seul signe avant 
l'apparition de l'insuffisance rénale. L'hypertension artérielle est 
fréquente. Ce tableau clinique est généralement celui des HSF 
secondaires (en dehors du sida). Les patients qui ont une protéinurie 
isolée sont rarement adressés en première intention au néphrologue et 
sont habituellement suivis par le spécialiste de la pathologie dominante 
(hypertension artérielle, diabète, obésité...). Malheureusement, le 
néphrologue n'est amené à donner un avis qu'à un stade tardif de 
l'évolution. Une enquête menée à Saint-Brieuc a montré que l'incidence 
annuelle de la protéinurie isolée était de 41/ 100 000 habitants. Une 
biopsie rénale n'est pratiquée dans une telle situation que chez 1,6/100 
000 habitants, soit un patient sur 25 environ (Simon 1994), si bien que 
nombre de maladies glomérolaires ne sont pas diagnostiquées aux stades 
précoces où elles devraient l'être! 
La HSF a un pronostic réservé puisqu'un patient sur trois évolue vers 
l'insuffisance rénale terminale dans un délai de 10 ans, le potentiel 
évolutif semblant plus élevé chez l'homme que chez la femme (Simon 
1994).
La HSF liée à l'infection par le VIH est un cas particulier car elle se 
présente habituellement sous la forme d'un syndrome néphrotique sévère 
avec insuffisance rénale rapidement progressive. 

Prédicteurs de mauvais pronostic 

De nombreuses études ont été consacrées à ce sujet, et le lecteur pourra 
se reporter pour une revue détaillée de la littérature au chapitre consacré 
aux maladies glomérulaires primitives dans l'ouvrage de Brenner 
(Glassock 1996). Les principaux facteurs de mauvais pronostic sont: 
•la présence d'un syndrome néphrotique dans la série de Korbet et coll. 
(1994), la survie rénale cumulée à 10 ans était de 25 à 55 % en cas de 
syndrome néphrotique, et de 85 à 90 % en son absence; 
•sa corticorésistance; 
•l'hypertension artérielle persistante; 
•la présence d'une insuffisance rénale au stade initial; 
•la sévérité des lésions glomérulaires (prolifération mésangiale, collapsus 
des anses capillaires) ou leur association à des lésions vasculaires et à 
une fibrose interstitielle: 
•la race noire; 
•le sexe mâle. 

Physiopathologie

La physiopathologie de la HSF est mal connue (revue dans D'Agati 
1994).



Les lésions podocytaires semblent constituer le dénominateur commun à 
l'ensemble des causes de HSF. Elles peuvent être engendrées par: 
•des facteurs circulants qui augmentent la perméabilité du capillaire 
glomérulaire et sont responsables de la récidive de la maladie chez 
environ 30 % des malades transplantés pour HSF; 
•des facteurs de croissance comme le fibroblast growth factor basique
(Ray 1994); 

•les modifications de l'hémodynamique intraglomérulaire ou du volume 
glomérulaire qui entraînent une distorsion des podocytes (réduction 
néphronique, diabète...); 
•des facteurs génétiques, comme le suggèrent la plus forte incidence de 
la maladie chez les sujets de race noire et le modèle expérimental des 
souris ROP/Os + (voir chapitre 9). 

Traitement

On dispose de peu d'études contrôlées permettant d'apprécier l'efficacité 
des traitements chez l'adulte. Dans les formes avec syndrome 
néphrotique, les glucocorticoïdes n'induisent une rémission que dans 
environ 50 % des cas (Banfi 1991; Korbet 1994). Ces études et d'autres 
suggèrent que le syndrome néphrotique de la HSF nécessite une 
corticothérapie plus prolongée et à doses plus fortes que le syndrome 
néphrotique à lésions glomérulaires minimes. Quatre à six mois de 
traitement au moins ont été recommandés (Ponticelli 1994). Les résultats 
des traitements immunosuppresseurs sont difficiles à évaluer. Ils ne 
semblent pas supérieurs à la corticothérapie intense et prolongée. La 
ciclosporine peut être efficace sur le syndrome néphrotique mais 
n'empêche pas la progression des lésions rénales qu'elle peut, au 
contraire, accélérer (Meyrier 1994). 
Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC) réduisent le débit de 
protéinurie de 40 à 60 % chez la majorité des patients avec une HSF 
(revue dans Glassock 1996). Le mécanisme de cet effet fait 
probablement intervenir des modifications hémodynamiques rénales 
aboutissant à une diminution de la pression capillaire. La réduction de la 
protéinurie pourrait améliorer les lésions podocytaires et 
tubulo-interstitielles. En outre, les IEC sont susceptibles de diminuer la 
production du transforming growth factor- , principale cytokine 
fibrogène dont la synthèse est stimulée par l'angiotensine II. Enfin, ils 
ont un effet favorable sur la pression artérielle systémique. 
L'administration prolongée d'IEC pourrait donc être bénéfique chez les 
malades avec un débit de protéinurie élevé, une hypertension artérielle 
ou une insuffisance rénale progressive. Des essais contrôlés s'avèrent 
indispensables.
Les mesures adjuvantes visant à réduire une éventuelle obésité ou à 
contrôler l'hypercholestérolémie peuvent avoir des effets favorables. 

Résumé



Cette glomérulonéphrite dont l'incidence est difficile à apprécier 
comporte un risque élevé d'évolution vers l'insuffisance rénale. Le 
dépistage des formes avec protéinurie isolée devrait être amélioré, 
conduisant à une prise en charge conjointe par le généraliste, les divers 
spécialistes (diabétologue, cardiologue, interniste...) et le néphrologue. Il 
est indispensable de mettre en route des essais thérapeutiques nationaux, 
voire internationaux, visant à apprécier l'effet de certaines thérapeutiques 
non seulement sur la protéinurie ou le syndrome néphrotique mais 
surtout sur l'évolution des lésions rénales surveillée par des biopsies. 

Glomérulonéphrites prolifératives avec croissants 

Épidémiologie et étiologies 

Ce sont des maladies rares (moins de 1 nouveau cas/an/100 000 
habitants) mais graves, qui rendent compte de 12 % des insuffisances 
rénales terminales d'origine glomérulaire (Andrassy 1991; Simon 1994). 
Elles touchent surtout les sujets âgés, leur incidence entre 60 et 80 ans 
étant deux fois plus élevée qu'entre 40 et 60 ans, et huit fois plus élevée 
qu'entre 20 et 40 ans (Simon 1994). 
L'examen en immunofluorescence de la biopsie rénale, confronté aux 
données cliniques et biologiques, permet de classer ces 
glomérulonéphrites en trois catégories. 
Les formes avec dépôts linéaires d’immunoglobuline sont souvent 
associées à une atteinte pulmonaire dans le cadre d'un syndrome de 
Goodpasture et sont dues à la production d'anticorps dirigés contre les 
membranes basales du glomérule rénal et de l’alvéole pulmonaire. Elles 
peuvent avoir une origine toxique (produits utilisés pour le nettoyage des 
fours de type « Décapfour », D-pénicillamine, pollution) et sont 
favorisées par le tabagisme. Elles sont observées surtout chez l'adulte 
jeune. Elles représentent actuellement une faible minorité des 
glomérulonéphrites prolifératives à croissants, probablement moins de 15 
%.
Les formes avec dépôts granuleux d’immunoglobuline s'observent 
principalement au cours d'affections systémiques telles que le lupus 
érythémateux aigu disséminé, le purpura rhumatoïde, les infections 
sévères et certains cancers. Elles peuvent aussi compliquer l'évolution 
d'une glomérule néphrite primitive telle qu'une maladie de Berger ou une 
glomérulonéphrite extra-membraneuse. Elles représentent environ un 
tiers des cas de glomérulonéphrites prolifératives avec croissants. 

Les formes sans dépôt d’immunoglobuline ou avec des dépôts de faible 
abondance, dites pauci-immunes, sont actuellement les plus fréquentes. 
Ce sont des maladies du sujet âgé (moyenne d'âge = 62 ans) (Bindi 
1993). Elles représentent la localisation rénale d'une maladie 
inflammatoire systémique des vaisseaux appelée vascularite (Ronco 
1993), et sont associées à la présence d'anticorps dirigés contre le 
cytoplasme des polynucléaires. Dans certains cas, la vascularite sous-
jacente est une granulomatose de Wegener (Bindi 1993; Ronco 1993). 
Ces maladies semblent plus fréquentes chez les sujets exposés à des 
toxiques inhalés, silice en particulier. Dans une étude cas-contrôles 
portant sur 16 cas de granulomatose de Wegener et sur 32 contrôles 



appariés pour l'âge et le sexe, l'inhalation de silice multipliait par 7 le 
risque de granulomatose de Wegener (Nuyts 1995). 

Dans toutes ces formes, l'évolution vers l'insuffisance rénale terminale 
est quasi-inéluctable en l’absence d'un traitement approprié et urgent. 

Présentation clinique3

Dans les cas les plus typiques, le tableau réalisé est celui d'une 
glomérulonéphrite rapidement progressive responsable d'insuffisance 
rénale aiguë. Cependant, le caractère glomérulaire de l'insuffisance 
rénale qui conduit impérativement à la biopsie rénale pour 
confirmation diagnostique et décision thérapeutique, n'est pas 
toujours reconnu d'emblée dans les services de médecine où ces 
patients âgés sont souvent hospitalisés. En outre, le médecin qui 
prend en charge ces patients ne connaît pas toujours l'intérêt 
diagnostique et thérapeutique d'une biopsie rénale réalisée en 
urgence.
Dans certains cas, la symptomatologie se réduit à une hématurie, souvent 
macroscopique, associée à une insuffisance rénale modérée. Le risque est 
grand de méconnaître la valeur de ces signes qui traduisent l'existence de 
lésions glomérulaires évolutives conduisant inéluctablement à 
l'insuffisance rénale terminale. 
Quelle que soit la présentation clinique, force est de constater un retard 
anormal du diagnostic et de la thérapeutique, expliqué principalement 
par la méconnaissance de ces maladies dans les milieux non 
néphrologiques. Dans notre étude publiée en 1993 portant sur 38 cas 
(Bindi 1993), les manifestations extrarénales précédaient de 17 mois en 
moyenne la découverte de la maladie rénale chez 32 patients. Dans bien 
des cas, l'analyse de l'urine à l'aide d'une bandelette au début de 
l'évolution de la vascularite aurait permis de faire le diagnostic de 
l'atteinte rénale et de mettre en route un traitement approprié. 

Physiopathologie

Les croissants qui obstruent la chambre urinaire du glomérule, 
empêchant la filtration de l'urine, sont constitués principalement des 
cellules épithéliales pariétales de la capsule de Bowman et de 
macrophages qui envahissent le glomérule quand la capsule est rompue. 
L'objet de ce rapport n'est pas de détailler les mécanismes 
physiopathologiques qui conduisent à la prolifération des cellules (le 
lecteur pourra se reporter au chapitre correspondant dans le supplément 
du journal Néphrologie édité par J.M. Suc et P. Ronco en 1992). Il faut 
souligner que les phénomènes de coagulation intraglomérulaire dont 
témoignent les dépôts de fibrine jouent vraisemblablement un rôle 
important dans la formation des croissants. 

(3. Cf Bindi, 1993) 

Traitement



Les glomérulonéphrites prolifératives pauci-immunes avec croissants 
sont remarquablement sensibles à la thérapeutique reposant sur les 
corticoïdes seuls ou associés au cyclophosphamide, pourvu que le 
traitement soit mis en route précocement. A titre d'exemple, dans notre 
série publiée en 1993 (Bindi), 16 des 25 malades qui avaient une 
insuffisance rénale sévère (définie par une créatininémie > 250 mol/1) 
ont amélioré voire normalisé leur fonction rénale. Huit malades ont 
atteint le stade d'insuffisance rénale terminale en raison d'un traitement 
trop tardif. 

La précocité du traitement spécifique est également un élément essentiel 
du pronostic dans les formes avec dépôts linéaires ou granuleux 
d’immunoglobuline. 

Résumé
Ces glomérulonéphrites sont sevères avec un diagnostic souvent trop 
tardif alors qu'un traitement efficace est disponible. Il faut faire connaître 
ces affections dans les milieux non néphrologiques, l'association 
hématurie-insuffisance rénale progressive devant conduire à 
l'hospitalisation en milieu néphrologique pour la réalisation d'une biopsie 
rénale, même chez les sujets très âgés auxquels on pourra ainsi éviter la 
dialyse.

Propositions

Diffuser les connaissances 

Les néphropathies glomérulaires non diabétiques sont, à égalité avec les 
néphropathies vasculaires, la première cause d'insuffisance rénale 
terminale en France, responsables d'au moins 20 % des cas. 
Quatre néphropathies glomérulaires seulement sont responsables de 80 
% des insuffisances rénales d'origine glomérulaire la maladie de Berger 
(40 %), les hyalinoses segmentaires et focales (18 %), les 
glomérulonéphrites prolifératives avec croissants (12 %), les 
glomérulonéphrites extra-membraneuses (9 %). 
Leur dépistage repose sur la bandelette urinaire. 
Leur diagnostic est impératif, même dans les formes apparemment 
latentes, car elles peuvent évoluer à bas bruit vers l'insuffisance rénale. 
Leur diagnostic repose sur la biopsie rénale qui doit être faite en milieu 
néphrologique pour diminuer au maximum l'incidence des complications 
et pour permettre une lecture appropriée de la biopsie utilisant les 
techniques d'analyse les plus récentes. 
Elles nécessitent une prise en charge spécifique en collaboration avec le 
médecin généraliste. Des traitements efficaces sont disponibles, mais les 
indications de certains d'entre eux restent à définir. 
Le traitement ne peut être réellement efficace qu'avant le stade 
d'insuffisance rénale (plus de 75 % des néphrons sont alors détruits!). 

Les glomérulonéphrites rapidement progressives sont généralement très 
sensibles à la corticothérapie à forte dose, y compris chez le sujet âgé. 

Améliorer le dépistage 



Sachant qu'une maladie glomérulaire est pratiquement toujours 
responsable d'une protéinurie et /ou d'une hématurie 
Une étude des urines à l'aide de bandelettes réactives devrait être 
systématique pendant la vie scolaire, et devrait être réalisée très 
régulièrement à partir de l'âge de 20 ans. Elle devrait faire partie des 
bilans de santé et des visites de médecine du travail. Un dépistage annuel 
serait idéal. 
En outre, elle devrait être systématiquement effectuée quand il existe des 
signes d'une maladie pouvant comporter une atteinte glomérulaire 
(hypertension artérielle, obésité, vascularite, infection par le VIH,...). 

Organiser des essais thérapeutiques multicentriques 

Compte tenu des effets délétères de l'angiotensine II sur 
l'hémodynamique glomérulaire et de son rôle fibrogène potentiel, des 
essais thérapeutiques visant à tester l'efficacité des IEC dès la découverte 
des NG devraient être entrepris. De tels essais sont tout à fait réalisables 
en particulier dans la maladie de Berger en raison de sa forte incidence. 

Favoriser des programmes de recherche sur: 

•les facteurs génétiques de progression (polymorphisme de l'ACE, de 
l’inhibiteur de type 1 des activateurs du plasminogène, du collagène de 
type I,... ); 
•l'identification de nouveaux prédicteurs de l'insuffisance rénale par 
exemple, évaluation quantitative de la production des collagènes de type 
I et de type III (qui sont les principaux constituants de la fibrose) par 
l'étude de biopsies cutanées; 
•les mécanismes moléculaires de la fibrose (différenciation et 
prolifération des fibroblastes, facteurs de transcription contrôlant 
l'expression tissu-spécifique du collagène de type 1, rôle des 
métalloprotéases matricielles dans l'accumulation de matrice 
extracellulaire...).
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3

Hypertension artérielle et insuffisance 
rénale chronique 

FRANGOIS ALHENC-GELAS 

Position du problème 

L'effet délétère sur la fonction rénale d'une pression artérielle élevée 
est bien documenté depuis des décennies, et l'effet bénéfique du 
traitement est bien établi depuis les premiers essais d'intervention 
concernant l'hypertension sévère, où l'insuffisance rénale terminale 
était l'un des événements graves prévenus par le traitement 
antihypertenseur (Pettinger 1989; Rostand 1989; Shulman 1989; 
Whelton 1989; Perera 1995; Perry 1995). A partir de ces observations 
il est logique de penser que, comme pour la morbidité et la mortalité 
cardiovasculaire, le niveau de pression artérielle dans la population 
est un déterminant de la morbidité rénale et de l'insuffisance rénale. 

Les données obtenues aux États-Unis, en particulier celles calculées à 
partir de l'US Renal Data System pour la fin des années 1980 (Renal 
Data System USRDS 1994) tendraient à indiquer que 1'hypertension 
artérielle est une cause majeure de passage en hémodialyse dans la 
population générale, la deuxième après le diabète et avant les 
glomérulonéphrites primitives. Les noirs américains sont fortement 
touchés (Whittle 1991; Renal Data System USRDS 1994; Perry 
1995).

Ces données ont amené certains à proposer que l'incidence de 
l'insuffisance rénale terminale due à l'hypertension s'est accrue 
pendant les dix dernières années et continuera de le faire au-delà de 
l'an 2000 (Brazy 1993; Gordon Walker 1993; Epstein 1994). Cela 
serait en contraste évident avec l'évolution de la mortalité 
cardiovasculaire lice à la pression artérielle dans les mêmes groupes 
d'âge, qui tend à diminuer grâce à la généralisation de la prise en 
charge et du traitement de l'hypertension. Il faut donc analyser ces 
données et ces opinions de façon critique, en rappelant qu'il est très 
difficile d'apprécier à l'heure actuelle la prévalence et l'incidence de 
l'insuffisance rénale lice à l'hypertension artérielle essentielle et ce, 
pour plusieurs raisons. 

Mécanismes associant l'hypertension artérielle et l'insuffisance 
rénale

L'hypertension artérielle peut être associée à l'insuffisance rénale par 
plusieurs mécanismes: 



•effet délétère direct de l'hyperpression à l'intérieur de la circulation 
rénale, qui entraîne une atteinte vasculaire et glomérulaire; 
•effet indirect de l'hypertension artérielle surtout si elle est associée à 
d'autres facteurs de risque en tant que facteur favorisant 
l'athérosclérose avec ses localisations aortiques et rénales, 
phénomène pourvoyeur d'insuffisance rénale par le biais de 
l'occlusion et des embolies; 
•rôle des atteintes de la fonction rénale, quelle qu'en soit la cause, qui 
peuvent entraîner une élévation secondaire de la pression artérielle; 
•coexistence fortuite entre une pression artérielle élevée, fréquente 
dans la population, et une insuffisance rénale d'autre origine. 

Ces deux dernières associations peuvent amener à surestimer la 
prévalence de l'insuffisance rénale au cours de l'hypertension 
artérielle essentielle. Cependant une notion importante qui émerge 
actuellement est que l'abaissement de la pression artérielle dans ces 
circonstances est capable de ralentir la dégradation de la fonction 
rénale, ce qui unifie le concept thérapeutique de prévention de 
l'insuffisance rénale terminale par le traitement antihypertenseur. 

Prise en charge et traitement de l'hypertension artérielle 

L'hypertension artérielle est actuellement de mieux en mieux prise en 
charge et traitée, (ce qui a entraîné, entre autres, une régression 
considérable des cas de néphroangiosclérose maligne, la persistance 
de cette pathologie dans certains groupes ethniques génétiquement 
prédisposés à l'hypertension sévère, socialement défavorisés et 
insuffisamment traités, pouvant peut-être expliquer pour une part les 
chiffres de l'US Renal Data System), ce qui rend difficile 
l'extrapolation à l'avenir des données épidémiologiques obtenues 
dans les dernières décennies. 

Vieillissement de la population et fréquence de l'hypertension 
artérielle modérée 

Le vieillissement de la population amène à soigner de plus en plus de 
sujets âgés chez lesquels l'hypertension artérielle modérée est 
fréquente et pourrait entraîner une accélération du vieillissement 
rénal.
En ce qui concerne l'hypertension artérielle essentielle modérée, il 
n'existe pas d'études de cohortes ayant suivi des patients jusqu'à ce 
qu'un nombre suffisant d'insuffisances rénales terminales apparaisse 
pour que l'on puisse affirmer qu'à tous les niveaux de pression 
artérielle dans la population est 56 associé un risque rénal croissant 
avec les chiffres de pression. Il n'y a pas non plus d'essais 
d'intervention ciblés sur la fonction rénale pour les niveaux de 
pression artérielle peu élevés. 

Une étude réalisée entre 1958 et 1981 chez un petit groupe de sujets 
de différents âges montrait de fait une association entre la pression 
artérielle moyenne et le déclin de la fonction rénale avec l'âge, mais 
concluait aussi que cet effet était dû seulement à l'inclusion de sujets 
ayant une pression artérielle élevée (Lindeman 1984). Récemment, 



l'incidence de l'insuffisance rénale terminale a été analysée après 16
ans chez des sujets qui avaient été examinés en vue d'inclusion dans 
l'étude MRFIT en 1973-1975 (Klag 1996).Plus de 360 000 
sujets ont pu être examinés; un peu plus de 800 cas d'insuffisance 
rénale ont été répertoriés parmi lesquels 173 ont été attribués à 
l'hypertension comme cause principale, un nombre similaire à celui 
des glomérulonéphrites primitives ou du diabète. De façon 
intéressante, l'incidence de l'insuffisance rénale terminale, toutes 
causes confondues, était directement liée au niveau de pression 
artérielle à l’entrée dans l'étude et ceci même pour des niveaux de 
pression artérielle dits normaux, situés en-dessous du seuil 
d'intervention recommandé par l'OMS pour l'hypertension artérielle 
essentielle.

Éléments de réflexion 

Le niveau de pression artérielle dans la population est-il un déterminant de la 
dégradation de la fonction rénale avec l'âge? 

Pour les niveaux de pression artériole élevés, reconnus et traités, le niveau 
de pression artérielle est lié à la dégradation de la fonction rénale, cela est 
certain. Cette relation est peut-être continue tout au long de la distribution 
de la pression artérielle, quoique cette hypothèse ne soit pas démontrée. 
Bien qu'il n'y ait pas de données prouvant la prévention de l'insuffisance 
rénale terminale par le traitement des niveaux de pression artérielle 
modérément élevés, entre autres, en raison d'une plus faible incidence 
d'insuffisance rénale terminale que d'accidents cardiovasculaires, il est 
logique d'espérer que le traitement de l'hypertension artérielle prévient et 
préviendra un certain nombre d'insuffisances rénales. 

A l'heure actuelle et d'un point de vue pratique, on ne dispose pas de 
données suffisantes pour permettre de proposer, par la prévention de 
l’insuffisance rénale au cours de l'hypertension artérielle essentielle, un 
seuil d'intervention sur la pression artérielle inférieur à celui recommandé 
pour la prévention cardiovasculaire. Les efforts doivent porter sur 
l'amélioration du dépistage, de la prise en charge et du traitement de 
l'hypertension. 

Effets délétères de l'hypertension artérielle modérée du sujet âgé 

Les possibles effets délétères de l'hypertension artérielle modérée du sujet 
âgé (dont la fréquence s’accroît dans la population) sur l'accélération du 
vieillissement rénal restent encore inconnus. Néanmoins, les essais 
d'intervention tendent à montrer un bénéfice du traitement de ce type 
d’hypertension pour la prévention de la mortalité cardiovasculaire. Il est 
donc probable que ces sujets seront de toutes façons traités. 

Traitement d'une hypertension artérielle et progression de 
l'insuffisance rénale 

Le traitement d'une pression artérielle élevée chez les sujets en 
insuffisance rénale réduit la progression de leur maladie. Par 
extrapolation on doit rechercher si les traitements vasodilatateurs, ou 



du moins certains d'entre eux qui agissent directement sur la 
vasomotricité glomérulaire, peuvent avoir un effet bénéfique sur la 
fonction rénale même en présence d'une pression artérielle basse. 

Les points qui seront ensuite analysés dans ce chapitre sont les suivants: 
•le dépistage de l'atteinte rénale lors de la prise en charge des hypertendus; 
•les divers traitements proposés dans l'hypertension artérielle essentielle 
ont-ils un effet équivalent pour la prévention de l'insuffisance rénale? 

Dépistage de l'atteinte rénale 
au cours de l'hypertension artérielle essentielle 

En théorie, le dépistage de l'atteinte rénale au cours de l'hypertension 
artérielle essentielle ne devrait pas poser de problème puisque l'OMS 
recommande dans le bilan initial de l'hypertension artérielle, d'une 
part, une mesure de la créatinine plasmatique, d'autre part, un 
dépistage de la protéinurie sur un échantillon urinaire avec une 
bandelette réactive.
Ces deux examens font partie du bilan étiologique, de celui du 
retentissement de l'hypertension, et enfin permettent de rechercher s'il y a 
lieu de respecter certaines précautions dans l'emploi des médicaments, en 
particulier les inhibiteurs du système rénine-angiotensine et les diurétiques. 
Ces examens sont peu coûteux. 
Il est nécessaire de rappeler et d'expliquer ces recommandations dans le 
cadre de l'enseignement universitaire et post-universitaire. 
La valeur prédictive de la recherche d'une microalbuminurie, ou du dosage 
de certains marqueurs tubulaires dans l'urine, au cours de l'hypertension 
artérielle, en l'absence de diabète, reste actuellement un sujet de recherche 

Traitement antihypertenseur, classes pharmacologiques et 
prévention de l'insuffisance rénale chronique 

Arguments théoriques et expérimentaux 

Certains arguments théoriques et expérimentaux suggèrent que tous les 
traitements antihypertenseurs ne seraient pas équivalents dans la prévention 
de la mortalité cardiovasculaire et de l'insuffisance rénale. Ainsi, les 
inhibiteurs du système rénine-angiotensine et, peut-être, les inhibiteurs 
calciques pourraient apporter un bénéfice supplémentaire par rapport aux 
autres traitements dans la prévention des complications de l'hypertension. 
Au niveau rénal, ces arguments reposent sur les effets physiologiques 
connus de l'angiotensine II sur l'hémodynamique glomérulaire, qui tendent 
à élever la pression intraglomérulaire, effet bénéfique pour le maintien de 
la filtration, mais source possible à long terme de glomérulosclérose 
(Simons 1994). Plusieurs arguments expérimentaux obtenus chez le rat au 
cours de l'hypertension ou du diabète vont dans ce sens (Anderson 1995). 
D'autres études expérimentales ont aussi suggéré un effet bénéfique 
possible des inhibiteurs calciques sur les paramètres du fonctionnement 
rénal au cours de l'hypertension artérielle génétique ou expérimentale chez 
l'animal, quoique toutes les études ne soient pas concordantes (Epstein 
1994; Bidani 1995). 



Ces concepts donnent lieu à de multiples études de comparaison de 
traitements auxquels l'industrie pharmaceutique participe activement aux 
côtés des investigateurs académiques. La plupart des études sont 
expérimentales (chez le rat) et il est souvent difficile de dissocier les effets 
propres au médicament de ceux, non spécifiques, liés à l'amplitude et à la 
durée de l'abaissement de la pression artérielle. 
Néanmoins, cette voie de recherche est intéressante par son impact possible 
non seulement sur les stratégies de traitement de l'hypertension artérielle 
mais aussi sur celles du traitement des néphropathies sans hypertension, en 
particulier au cours du diabète, et probablement des autres types de 
glomérulopathies (voir chapitre 3). 

Hypertension artérielle essentielle 

Le concept d'un effet bénéfique spécifique du blocage du système rénine-
angiotensine, en sus de son effet antihypertenseur, sur la protection de la 
fonction rénale au cours de l'hypertension et au cours des néphropathies 
non-hypertensives repose, à l'heure actuelle, sur des arguments théoriques 
et expérimentaux qui relèvent de la physiologie et de la pathologie 
expérimentale, auxquels, récemment, vient s'ajouter la possibilité évoquée 
par plusieurs études que le niveau d'activation constitutive du système 
rénine-angiotensine puisse être un facteur de risque pour la dégradation de 
la fonction rénale. Ceci semble être le cas, en particulier en intrarénal où 
l'action de l'enzyme de conversion est probablement très limitante dans la 
production locale d'angiotensine II et où le polymorphisme génétique des 
taux circulant et cellulaires de cette enzyme a été associé à la vitesse de 
dégradation de la fonction rénale au cours de plusieurs types de 
glomérulopathies (Marre 1994; Yoshida 1995; Van Essen 1996). La 
recherche de facteurs constitutifs de prédisposition à la dégradation de la 
fonction rénale au cours de l'hypertension, du diabète et des autres 
maladies rénales, en particulier de polymorphismes génétiques, doit être 
développée et étendue à d'autres gènes candidats et d'autres systèmes 
biologiques, car elle peut amener à terme à reconnaître de nouveaux 
mécanismes physiopathologiques et à dégager de nouvelles stratégies 
thérapeutiques. 

Effet des inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine I 

Les études contrôlées de l'effet des inhibiteurs de l'enzyme de conversion 
de l'angiotensine I, au cours de l'insuffisance rénale modérée chez l'homme, 
tendent à suggérer un effet favorable sur l'évolution de la fonction rénale 
(Maschio 1996). Au cours du diabète de type I avec atteinte rénale 
débutante (microalbuminurie), cet effet bénéfique a été constamment 
retrouvé (Lewis 1993; Marre 1993). 

A l'heure actuelle, au cours de l'hypertension artérielle essentielle, la 
démonstration d'un bénéfice supplémentaire d'un type de traitement par 
rapport à un autre, en termes de prévention de la mortalité cardiovasculaire 
(et rénale), n'est pas faite mais la démonstration d'un tel effet ne peut être 
non plus exclue. 

Conclusion



A l'heure actuelle, l'incidence de l'insuffisance rénale due à 
l'hypertension artérielle essentielle est probablement en diminution, 
en particulier chez les sujets d'âge moyen, en raison de la prise en 
charge et du traitement de l'hypertension. Ces notions doivent être 
tempérées, d'une part, par l'émergence de lésions rénales dues à 
l'athérome artériel favorisé par l'hypertension, et d'autre part, par le 
vieillissement de la population ct les effets délétères rénaux potentiels 
de l'hypertension modérée, fréquente, du sujet âgé. 

L'hypertension artérielle est un signe d'appel pour la recherche d'une 
anomalie rénale par la mesure de la créatinine plasmatique et le 
dépistage de la protéinurie. Il faut l'enseigner et le rappeler. Au cours 
de l'insuffisance rénale de cause non hypertensive, plusieurs 
observations suggèrent qu'un bon contrôle de la pression artérielle 
prévient la dégradation de la fonction rénale. Ces notions unifient le 
concept important de prévention de l'insuffisance rénale par le 
dépistage de l'hypertension, sa prise en charge et le traitement 
antihypertenseur.

La question de savoir si certains traitements, en particulier ceux 
inhibant le système rénine angiotensine, ont un effet spécifique de 
prévention cardiovasculaire ou rénale est importante et passionnante. 
Elle va plus loin que le problème du traitement de l'hypertension 
artérielle essentielle puisqu'elle permet de rechercher de possibles 
stratégies de prévention de la dégradation de la fonction rénale au 
cours de diverses maladies rénales, en particulier glomérulaires. 
D'ailleurs, c'est plutôt dans ce cadre, en particulier dans celui de la 
néphropathie diabétique, que les effets bénéfiques de ces traitements 
pourront être reconnus, plutôt qu'au cours de l'hypertension artérielle 
essentielle où la nécessité du traitement antihypertenseur est 
démontrée, et où la faible incidence des complications rénales sous 
traitement rend probablement illusoire des études de thérapeutique 
comparée. 
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Expertise collective Inserm - Insuffisance rénale chronique 

4

Néphropathies vasculaires 

JEAN RIBSTEIN 

Plusieurs caractéristiques font des causes vasculaires d’insuffisance 
rénale un sujet de préoccupation et un thème d'actualité. Mais des 
difficultés de tous ordres tendent à en obscurcir l'approche, dont en 
premier lieu l'imprécision de la terminologie et de la quantification. 
Selon le registre américain du United States Renal Data System 
(USRDS 1990), quand l'incidence de l'insuffisance rénale terminale 
augmentait de 5,7 % par an entre 1983 et 1987,1'accroissement de 
la part liée à la néphropathie hypertensive était de 8,3 % par an, ce 
qui en faisait la deuxième cause de “mort rénale”. Il est notoire 
qu'aux Etats-Unis, l'insuffisance rénale terminale attribuée à 
l'hypertension artérielle concerne avant tout une proportion 
excessive d'hommes noirs (Rostand 1989); mais si l'on en croit le 
registre de l'European Dialysis and Transplantation Association 
(EDTA), l'insuffisance rénale terminale était également imputée à 
l'hypertension artérielle dans 20 % des cas à la même époque en 
Europe (Brunner 1992). Or, que l'on se base sur les résultats des 
grands essais thérapeutiques de l'hypertension artérielle ou sur les 
données des rares - et pour ce qui est du long terme, anciennes - 
études de cohortes (Luke 1993), il ne semble pas que l'insuffisance 
rénale chronique progressive soit une complication fréquente de 
l'hypertension artérielle sans autre spécification, autrement dit 
essentielle ou commune. A titre d'exemple, les études cliniques 
descriptives des années 1950 (c'est-à-dire avant 1'ère des 
traitements antihypertenseurs) font état d'un taux d'urémie 
terminale de 5 à 15 % en dehors de toute “ malignisation ” de 
l’hypertension artérielle. 

Divers facteurs peuvent probablement expliquer les discordances 
“comptables” entre les diverses évaluations des néphropathies 
vasculaires assimilées aux néphropathies hypertensives, et d'abord, 
le fait que son diagnostic est souvent base sur les seuls arguments 



cliniques, alors que l'antériorité de l'hypertension artérielle sur les 
témoins de l'atteinte rénale (protéinurie, élévation de la 
créatininémie) est rarement formelle. D'autre part, et comme cela 
est rappelé ailleurs, l'hypertension artérielle est un marqueur 
irremplaçable pour nombre de maladies rénales; dans ces cas, le 
rein est dit “ coupable ”, par la néphropathie causale, autant que “ 
victime ” de l’hypertension artérielle, cette dernière restant un des 
facteurs majeurs de progression de l'insuffisance rénale. A quoi il 
faut rajouter un petit nombre de situations, telle l'exposition au 
plomb (Batuman 1983), au cours desquelles hypertension artérielle 
et insuffisance rénale semblent avoir une cause commune, et le rein 
passe pour “ victime ” d'une hypertension artérielle considérée 
comme essentielle. 
Il sera supposé ici que la fréquence importante et croissante des 
causes vasculaires d'insuffisance rénale terminale renvoie, au-delà 
du cadre en pratique assez vague de la néphropathie hypertensive, à 
un ensemble hétérogène (et peut-être incomplètement catalogué) 
d'atteintes touchant des vaisseaux de diverses dimensions, des plus 
gros (maladie rénovasculaire) à ceux de moindre calibre 
(Néphroangiosclérose, embolies de cristaux de cholestérol, ...). 
Certaines de ces atteintes sont facilitées par la coexistence de 
pathologie autres que l'hypertension artérielle, en particulier diabète 
sucré et dyslipidémies. Toutes voient leur prévalence augmenter 
avec l'âge. 
Il faut noter que, dans la littérature, le terme de néphropathie 
ischémique est employé selon les auteurs comme synonyme de 
maladie rénovasculaire proprement dite (Jacobson 1988), de 
néphropathie athéromateuse combinant maladie rénovasculaire et 
embolies de cristaux de cholestérol (Meyrier 1988), ou 
d'insuffisance rénale consécutive à n'importe quelle cause 
vasculaire (Abuelo 1995). Le terme peut ainsi évoquer un tableau 
clinique chronique autant qu'aigu, et faire appel à un concept 
physiopathologique lésionnel autant que fonctionnel. 

Maladie rénovasculaire 

La maladie rénovasculaire est habituellement définie par la 
présence d'une sténose significative d'une ou plusieurs artères 
rénales. Si elle représente classiquement moins de 5 % des cas 
d'hypertension artérielle, elle est maintenant une cause de plus en 
plus souvent évoquée d'insuffisance rénale Jacobson 1988; Kremer 
Hovinga 1990; Rimmer 1993; Abuelo 1995; Meyrier 1996). Il faut 



bien admettre cependant que la plupart des affirmations concernant 
la maladie rénovasculaire en tant que cause d'insuffisance rénale 
chronique demandent encore à être établies, qu'il s'agisse des 
critères même de sa définition (qui restent élusifs) ou des 
possibilités de préservation et /ou d'amélioration de la fonction 
rénale par la revascularisation (qui ne sont pas quantifiées). 

Mécanismes supposés de l'insuffisance rénale chronique 
terminale d'origine rénovasculaire 

Toute réduction d'un diamètre artériel de plus de 60-70 % est 
susceptible de réduire de façon importante le délit sanguin d'aval, 
au niveau rénal, la réduction du débit sanguin va affecter diverses 
fonctions, dont le débit de filtration glomérulaire. En toute rigueur, 
c'est la correction de cette altération fonctionnelle après 
revascularisation qui devrait définir - rétrospectivement - 
l'insuffisance rénale ischémique, comme la normalisation de la 
pression artérielle par revascularisation peut définir à posteriori 
l'hypertension rénovasculaire. 
L'insuffisance rénale d'origine rénovasculaire est logiquement le 
fait d'une atteinte artérielle rénale bilatérale ou sur rein 
fonctionnellement unique. Divers mécanismes intermédiaires, 
impliquant notamment des systèmes vasomoteurs, participent à 
l'adaptation hémodynamique intrarénale en aval des sténoses et à 
l'évolution de la maladie rénovasculaire. Il est ainsi admis que la 
stimulation du système rénine-angiotensine a pour première “ 
finalité ” de maintenir la filtration glomérulaire (en augmentant les 
résistances post-glomérulaires de façon à rétablir la pression de 
filtration, entre autres effets). De fait, c'est en bonne partie la 
constatation d'une relation d'allure causale entre administration de 
médicaments antihypertenseurs (inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion de l'angiotensine en particulier) et insuffisance rénale 
aiguë (réversible à l'arrêt des traitements) qui a été à l'origine de la 
redécouverte de la néphropathie ischémique dans les années 
récentes (Hricik 1990). 
Par ailleurs, plusieurs auteurs ont montré sur la base d'études 
morphologiques (radiologiques, ultrasoniques, autopsiques) qu'une 
atteinte artérielle rénale peut exister chez des sujets normotendus et 
à fonction rénale normale. De plus, une altération de la fonction 
rénale peut apparaître chez des patients porteurs de lésions 
artérielles rénales en l'absence d'hypertension. Ceci laisse penser 
que les conséquences intrarénales et systémiques de l'ischémie 



peuvent être dissociées et que des mécanismes compensatoires 
différents peuvent s'opposer à l'impact de la baisse du délit sanguin 
rénal sur le niveau de filtration glomérulaire et le contrôle de la 
pression artérielle systémique. 
Les tenants et aboutissants de l'ischémie rénale chronique restent 
donc mal connus, et l'approche expérimentale de l'ischémie 
chronique est à ce jour rudimentaire (Kellerman 1996; Shanley 
1996). Seules les conséquences tubulaires et vasculaires de 
l'hypoperfusion expérimentale aiguë ont été étudiées 
expérimentalement. Il a été constaté une grande hétérogénéité dans 
la distribution loco-régionale de l'oxygène à l'intérieur du rein et 
dans les réponses à l'hypoxie des différents segments du néphron. 
La chronicité de l'atteinte chez l'homme (l'insuffisance rénale se 
développe en règle générale sur plusieurs mois à années) implique 
que les processus de détérioration sont persistants mais limités, 
laissant la place à des ajustements fonctionnels et /ou structurels 
marqués (Shanley 1996). 
L'interprétation des observations anatomiques reste aussi difficile 
que celle des données expérimentales. Le développement d'une 
circulation collatérale témoigne d'une adaptation compensatoire 
locale et probablement d'une angiogenèse en réponse à un 
processus sténotique progressif. Mais l'atrophie tubulaire (comme 
la baisse de la filtration glomérulaire) peut être interprétée aussi 
bien comme une souffrance tissulaire que comme un processus 
adapté d'épargne métabolique et /ou de remodelage. Il est d'ailleurs 
fréquent que coexistent des lésions considérées comme atrophiques 
et hypertrophiques. Et c'est vraisemblablement la combinaison de 
processus variés (athérome, thrombose, sclérose artérielle, 
artériolaire ou glomérulaire, atteinte tubulo-interstitielle sévère, ...) 
qui conduit à la néphrosclérose cicatricielle. 
S'il est considéré que l'hypertension rénovasculaire dépend de 
lésions artérielles rénales qui sont trois fois sur quatre de nature 
athérosclérose, c'est la quasi totalité des insuffisances rénales 
imputées à la maladie rénovasculaire qui touche des patients 
athéroscléreux. L'analyse d'ensemble des études angiographiques et 
ultrasonographiques des sténoses artérielles rénales significatives 
suggère que l'atteinte athérosclérose est bilatérale dans près de la 
moitié des cas. Lorsqu'une athérosclérose des artères rénales est 
patente, il existe une atteinte athéromateuse extrarénale dans plus 
de quatre cas sur cinq. Il est donc possible que les facteurs en cause 
dans la genèse et le développement de la maladie athérosclérose 
générale puissent s'ajouter aux déterminants hémodynamiques des 



lésions artérielles rénales pour contribuer à la progression de 
l'insuffisance rénale. C'est ainsi que l'hypertension artérielle (pré-
existante ou secondaire) et l'embolisation de cristaux de cholestérol 
d'origine aortique peuvent accélérer l'évolution de la néphropathie 
ischémique rénovasculaire. Enfin, il est intéressant de noter qu'il 
existe une analogie entre les déterminants supposés de 
l'athérosclérose et ceux de la glomérulosclérose segmentaire et 
focale (lésions endothéliales, infiltrations de macrophages, 
hyperlipidémie, hypertension artérielle) (Diamond 1988). Quelle 
qu'en soit l'explication d'ailleurs, il a été rapporté que 
l'augmentation de la proportion de glomérulosclérose associée à 
l'âge est nettement majorée en présence d'athérosclérose extrarénale 
(Kasiske 1987). 

Aspects épidémiologiques et présentation clinique 

La prévalence de la maladie rénovasculaire athéromateuse dans la 
population générale n'est pas connue. Dans une étude autopsique 
déjà ancienne (Holley 1964) portant sur 295 sujets âgés de 61 ans 
en moyenne, une sténose de l'artère rénale est trouvée une fois sur 
quatre; la fréquence des lésions anatomiques augmente avec l'âge 
(deux fois sur trois au-delà de 70 ans) et le niveau de pression 
artérielle (une fois sur deux en cas d'hypertension). Ces valeurs ont 
été confirmées par certaines mais pas la totalité des autres séries. 
Une étude récente portant sur 5 194 autopsies (225 sténoses, soit 
une prévalence de 4,3 %) suggère que le risque de sténose est triplé 
en présence d'un diabète sucré non insulino-dépendant (Sawick 
1991).
Dans une étude déjà ancienne portant sur environ 400 patients de 
plus de 50 ans explorés par aortographie (généralement pour 
artériopathie des membres inférieurs), une sténose de l'artère rénale 
est identifiée chez un tiers des normotendus et deux tiers des 
hypertendus (Eyler 1962). Diverses études ultérieures (Vetrovec 
1989) concourent à suggérer que la prévalence des sténoses de 
l'artère rénale est environ de 30 % chez des patients explorés par 
artériographie des membres inférieurs et de 5 % à 29 % chez des 
patients hypertendus (avec ou sans insuffisance rénale) explorés par 
coronarographie. Dans la plus large et la plus récente des séries 
réalisées en milieu cardiologique, une sténose de plus de 50 % est 
notée chez 15 % (11 % de façon unilatérale et 4 % bilatérale) de 1 
235 patients étudiés à l'occasion d'une coronarographie (Harding 
1992); parmi les porteurs de sténose, 47 % des patients étaient 



normotendus et 78 % avaient une créatininémie normale, ce qui 
souligne l'absence de relation immédiate et nécessaire entre une 
anomalie de l'imagerie et une altération de la fonction rénale. De 
façon générale, une sténose potentiellement significative 
(supérieure à 50 %) de l'artère rénale est notée chez près de 20 % 
des patients explorés pour maladie vasculaire; du quart à la moitié 
de cette population pourrait avoir une créatininémie élevée 
(supérieure à 130 mol/1). 
Parmi les atrophies rénales unilatérales découvertes chez l'adulte, 
deux tiers auraient pour origine une maladie rénovasculaire 
athéromateuse où il peut être mis en évidence une sténose de 
l'artère rénale. Fait notable, une lésion artérielle controlatérale au 
petit rein existerait dans plus d'un tiers de ces cas (Geyskes 1988). 
La maladie rénovasculaire est une maladie évolutive. L'analyse 
rétrospective d'explorations angiographiques répétées a permis à 
Schreiber et coll.(1984) d'objectiver une progression des lésions 
athéroscléreuses chez 37 des 85 patients suivis, allant jusqu'à 
1'occlusion (14/85, dont 39 % des sténoses de plus de 75 % en 
l'espace de 13 mois); par opposition, les lésions de fibrodysplasie 
étaient peu évolutives. Plusieurs études angiographiques et 
ultrasonographiques ultérieures ont confirmé le caractère évolutif 
de l'atteinte athéromateuse des artères rénales. La réduction du 
calibre artériel se majore de plus de 25 % chez environ un patient 
sur deux, et une occlusion survient chez environ un patient sur six 
(Rimmer 1993). 
De façon générale, les lésions détectées au départ progressent une 
fois sur deux (Tollefson 1991) et près de la moitié des artères 
apparemment indemnes initialement seront affectées au cours du 
suivi. La vitesse de progression parait constante (environ 20 % par 
an) au fil des ans, peut-être plus importante pour les lésions de haut 
grade (Meaney 1968). Deux études ultrasonographiques 
prospectives du groupe de Seattle ont montré qu'une sténose 
estimée à moins de 60 % progressait dans 23 % et 42 % des cas, à 
un an et deux ans respectivement (Zierler 1994), mais qu'aucune 
réduction significative du volume parenchymateux rénal n'était 
détectable à un an (Guzman 1994); une réduction de taille de rein 
de 1 cm ou plus était observée chez 19 % des patients dont la 
sténose était estimée à plus de 60 %. 

Il reste que la connaissance de la prévalence des lésions artérielles 
rénales dans ces populations et la démonstration de leur évolutivité 
ne suffit pas à définir la place de la néphropathie ischémique parmi 



les causes d'insuffisance rénale terminale. Dans une petite étude 
prospective, la réalisation (quasi-systématique) d'une angiographie 
au moment de la prise en charge en dialyse a permis d'identifier une 
maladie rénovasculaire chez 10 sujets (14 %) de plus de 50 ans 
(Scoble 1989). Dans une autre étude britannique, 85 des 530 (soit 
16 %) nouveaux cas d'insuffisance rénale (aiguë ou chronique) 
étaient imputés à une maladie rénovasculaire (Kalra 1990). Une 
série américaine portant sur 185 nouvelles prises en charge au 
début des années 1980 estimait à 16,5 % la prévalence de la 
maladie rénovasculaire, une valeur nettement supérieure à celle 
(6,7 %) observée dans le même centre au cours des dix années 
antérieures (Mailloux 1988); les auteurs attribuent cette différence 
au vieillissement de la population parvenant au stade ultime. Dans 
une étude récente portant sur 53 prises en charge consécutives chez 
des patients de plus de 50 ans, l'exploration ultrasonographique 
(qui était possible chez cinq patients sur six) permettait de constater 
une sténose de plus de 60 % dans 10 cas (soit 22 % des cas 
explorés), tous blancs (soit une prévalence de 40 % dans ce groupe) 
et presque tous (9/10) fumeurs (Appel 1995). 

Détection et diagnostic 

Quelle qu'en soit l'incidence, l'origine rénovasculaire d'une 
insuffisance rénale (une néphropathie ischémique) mérite d'être 
reconnue parce qu'il s'agit d'une maladie évolutive et d'une des 
rares causes potentiellement accessibles à un traitement. La 
survenue d'une insuffisance rénale aiguë après administration d'un 
antagoniste du système rénine-angiotensine, notamment inhibiteur 
de l'enzyme de conversion (Hricik 1990), et à un moindre degré 
d'un autre antihypertenseur (Ying 1984), est un mode de révélation 
qui n'est pas exceptionnel (Conolly 1994). Dans les cas les plus 
typiques, la dégradation de la fonction rénale (majoration de la 
créatininémie de plus de 150 mol/1) survient dans un délai de 2 
jours à 2 semaines après le début du traitement, elle est 
potentialisée par la déplétion sodée, et en règle générale réversible 
après suppression du médicament. La suspicion de maladie 
rénovasculaire est particulièrement grande quand la créatininémie 
s'élève sans que la pression artérielle systémique ne baisse de façon 
significative après administration d'un inhibiteur du système 
rénine-angiotensine. La survenue d'une insuffisance rénale aiguë 
touche jusqu'à un tiers des patients porteurs d'une sténose artérielle 
rénale significative; inversement, l'absence de dégradation de la 



fonction ne permet pas d'exclure l'existence d'une sténose artérielle 
rénale significative. 

Présentation clinique de l'insuffisance rénale ischémique 
• Insuffisance rénale aiguë après administration d'un traitement 
antihypertenseur (notamment par antagoniste du système rénine-
angiotensine)
• Rétention azotée progressant chez un patient avec hypertension 
artérielle rénovasculaire formelle ou probable 
• Œdème aigu du poumon associé à une hypertension artérielle mal 
contrôlée et une insuffisance rénale 
• Insuffisance rénale chez un sujet âgé et athéroscléreux (maladie 
coronarienne, artériopathie chronique des membres inférieurs) 
• Insuffisance rénale chez un sujet âgé hypertendu récent et /ou mal 
contrôlé
• Insuffisance rénale inexpliquée chez un sujet âgé 

La survenue ou l'aggravation progressive d'une insuffisance rénale 
chez un patient avec hypertension artérielle rénovasculaire formelle 
ou probable évoque la progression de la néphropathie ischémique. 
L'analyse angiographique rétrospective (Schreiber 1984) ou 
prospective (Dean 1981) et le suivi ultrasonographique (Strandness 
1994) de tels patients recevant un traitement médical montrent que 
la progression des lésions vasculaires est associée à une réduction 
de taille des reins en aval et /ou une élévation de la créatininémie. 
Mais la progression (angiographique) des lésions artérielles est mal 
corrélée avec le niveau de pression (spontané ou sous traitement 
antihypertenseur) (Schreiber 1984). La pression artérielle ne 
semble donc pas être en soi un facteur important de progression, 
elle n'est peut-être même pas un marqueur intéressant dans le suivi 
de la néphropathie ischémique par maladie rénovasculaire. 
L'analyse rétrospective d'une cohorte de patients chez qui est 
survenue une occlusion artérielle rénale unilatérale suggère que 
l'effet de l'occlusion sur la pression artérielle est très modeste; 
l'occlusion passe volontiers inaperçue (Postma 1989). Mais dans 
certains cas, la thrombose d'une artère rénale peut s'accompagner 
d'une protéinurie éventuellement massive, sensible à la suppression 
du système rénine et à la néphrectomie (Zimbler 1987); quelques 
observations privilégiées et l'analogie avec des modèles animaux 
suggèrent que l'angiotensine pourrait avoir un effet toxique sur le 
rein non thrombosé. 



Les présentations cliniques de la néphropathie ischémique étant 
diverses et peu spécifiques dans l'ensemble, une attitude 
systématique doit la faire rechercher à partir de critères de 
suspicion (Greco 1996): âge avancé; présence d'une athérosclérose 
extrarénale, d'un souffle abdominal; faible durée, mauvais contrôle 
ou évolution accélérée d'une hypertension artérielle; récurrence 
d’œdèmes aigus du poumon en présence d'une hypertension 
artérielle mal contrôlée, d'une insuffisance rénale et d'une fonction 
ventriculaire gauche peu compromise. 
La suspicion de néphropathie ischémique reste essentiellement 
clinique et ne peut guère être renforcée par la mise en évidence de 
critères complémentaires simples, si ce n'est une asymétrie de taille 
des reins (en l'absence d'uropathie) qui doit être objectivée par une 
étude ultrasonographique soigneuse. La fonction globale de la 
masse résiduelle rénale doit être étudiée par clairance de la 
créatinine ou mieux, de marqueurs plus précis (inuline, isotopes ou 
autres) de la filtration glomérulaire. L'évaluation de l'évolution de 
la taille des reins et de la fonction rénale est un élément important 
de la décision de poursuite des investigations plus invasives et / ou 
onéreuses.

L'asymétrie de fonction peut être suggérée par l'aspect de la 
néphrographie isotopique (Hippuran ou Mag) (Wilcox 1996). Mais, 
à la différence de ce qui est rapporté pour l'hypertension 
rénovasculaire par sténose unilatérale (où le rein controlatéral fait 
référence), la valeur de ce type d'exploration fonctionnelle reste 
pauvre dans le cas de l'insuffisance rénale, que l'exploration 
s'accompagne ou non d'une mesure de la rénine et/ou d'une 
administration aiguë de captopril, de furosémide, d'aspirine ou d'un 
effort. Aucune épreuve fonctionnelle n'a été évaluée pour sa 
capacité à prédire le résultat de la revascularisation sur la fonction 
rénale.

Enfin, seules sont disponibles actuellement les premières 
évaluations de quelques méthodes d'imagerie peu ou non invasives 
angiographie par tomodensitométrie spiralée (qui permet une 
visualisation en trois dimensions du lit vasculaire et de la masse 
rénale mais nécessite un contraste iodé), angiographie par 
résonance magnétique (dont les développements sont à faire), et 
surtout ultrasonographie (appréciant des critères directs, au niveau 
des artères rénales, et surtout indirects, au niveau du parenchyme, 
et bénéficiant de diverses améliorations récentes comme les 



variantes doppler couleur ou énergie et l'administration de produits 
de contraste de type microbulles). Mais là encore, il faut souligner 
qu'aucune technique ultrasonographique n'a été évaluée 
prospectivement dans le cadre précis de la néphropathie 
ischémique. 

Intervention de revascularisation 

La justification de la revascularisation comme moyen de prévention 
de l'insuffisance rénale ischémique ou de récupération d'une 
fonction altérée reste à établir. Plus précisément, aucune étude 
prospective avec répartition au hasard des groupes comparés n'a à 
ce jour démontré de supériorité de la revascularisation sur le 
traitement médical conservateur. Cependant, une étude datant de 
plus de vingt ans suggère que les patients traités chirurgicalement 
survivent mieux que les patients traités médicalement (Hunt 1974). 
Plusieurs autres arguments indirects suggèrent un bénéfice de la 
revascularisation qui est le traitement logique (en même temps qu'il 
est le critère de référence pour 1'établissement du diagnostic). 
Ainsi, il est démontré que le traitement médical antihypertenseur ne 
peut entièrement prévenir la progression des lésions 
athéroscléreuses rénales (Dean 1981). Le traitement 
antihypertenseur peut même parfois, au moins chez l'animal, 
aggraver l'atrophie rénale, par majoration de l'hypoperfusion 
(probablement) et par effet antitrophique (éventuellement). Deux 
courtes séries cliniques (Novick 1996), dont il est difficile 
d'identifier les biais, laissent penser qu'une revascularisation peut 
rétablir une fonction suffisante pour interrompre la dialyse chez des 
patients parvenus au stade ultime par néphropathie ischémique, un 
résultat d'autant plus intéressant que le pronostic vital de ces 
patients est particulièrement mauvais par rapport à l'ensemble des 
prises en charge (Mailloux 1988). De même, quelques observations 
privilégiées font état de récupération de fonction chez des patients 
se présentant avec une occlusion artérielle rénale totale. Mais les 
mêmes auteurs tendent à dire que la récupération de fonction est 
rare au-delà de 350 mol/l de créatininémie (Novick 1996). 

Une analyse d'ensemble de plusieurs séries de revascularisations, 
portant sur environ 350 patients suggère que la revascularisation 
chirurgicale permet une amélioration de la fonction rénale (estimée 
par une diminution de la créatininémie de plus de 50 mol/1) dans 
un peu plus d'un cas sur deux, une aggravation (estimée par une 



majoration de la créatininémie de même amplitude) dans un cas sur 
cinq, et une stabilisation (à un an) dans le reste des cas. La 
mortalité opératoire globale varie de 2 à 6 % selon les séries. Les 
résultats de l'angioplastie, portant sur des patients en nombre 
similaire mais avec des fonctions rénales sensiblement moins 
altérées, sont un peu moins favorables en termes d'amélioration de 
fonction. Un progrès sensible, encore en cours d'évaluation 
cependant, est apporté par l'utilisation des prothèses 
endo-luminales (stents), qui permettent de réduire l'incidence des 
réocclusions après dilatation de sténoses athéromateuses 
notamment proximales, c'est-à-dire sous-tendues par des plaques 
aorto-rénales. L'impact de ce progrès sur les récupérations de 
fonction rénale reste controversé, une amélioration étant notée dans 
8/22 (Van de Ven 1995) à 4/16 (MacLeod 1995) des cas. Lorsque 
les lésions sont complexes, ce qui est assez fréquent chez les 
patients athéromateux, la chirurgie est probablement plus 
adaptable. Cependant, l'angioplastie est mieux acceptée par les 
patients (Ribstein 1993) et, sur la base d'une évaluation 
économique dans le traitement de l'hypertension rénovasculaire, 
discrètement moins coûteuse que la chirurgie (Weibull 1991). Par 
ailleurs, les échecs (thrombose, réocclusion), et les accidents 
(athéroemboliques surtout) sont en partie communs aux deux 
options de revascularisation. 

Quelle que soit la technique, il semble que l'évolutivité clinique, 
radiologique/sonographique et/ou biologique observée avant 
intervention soit le meilleur gage d'une amélioration après 
revascularisation (Dean 1991). Il est proposé par certains, sur la 
base d'un niveau de preuves III/ IV (Sackett 1995), c'est-à-dire 
faible, de tenter une revascularisation chez des patients avec 
insuffisance rénale avancée et maladie rénovasculaire de tous 
grades, des patients avec insuffisance rénale légère à modérée et 
maladie rénovasculaire sévère (  85 ou 90 %) bilatérale ou sur rein 
fonctionnel unique. Pour les patients dont la fonction rénale est peu 
altérée et la sténose bilatérale mais modérée, en plus grand nombre, 
le choix thérapeutique reste encore moins tranché. Mais il est 
important de souligner que les chiffres retenus pour estimer les 
risques coûts et bénéfices de ces interventions renvoient aux 
résultats d'équipes rompues aux techniques de diagnostic et de 
traitement de la maladie rénovasculaire; ils ne sont donc pas 
directement généralisables. 



Conclusion Une logique intuitive et un ensemble d'arguments 
indirects plaident en faveur de la revascularisation rénale pour 
prévenir et rétablir la fonction rénale compromise par la 
progression de la néphropathie ischémique. Mais le bénéfice des 
techniques de revascularisation n'a pas été établi formellement, le 
niveau de preuve pouvant être considéré comme pauvre - 
c'est-à-dire III-IV (Sackett 1995) - en l'absence d'essai randomisé1.
Les facteurs prédictifs de succès/échec, permettant de définir les 
sous-populations susceptibles d'en bénéficier au mieux, n'ont pas 
été clairement identifiés. Il n'est donc pas légitime que se généralise 
une pratique de “ revascularisation à visée néphro-protectrice ”, 
comme il n'est pas totalement justifié que se multiplient les 
explorations vasculaires rénales. Il paraît, à contrario, impératif de 
promouvoir un programme de recherche clinique sur les moyens de 
diagnostic et de pronostic ainsi que les choix techniques vis-à-vis 
de la néphropathie ischémique. 

Embolies de cholestérol 

La pathologie lice à l'embolisation de cristaux de cholestérol, 
reconnue dès 1844 et bien définie en 1945 par CM Flory, 
correspond à l'occlusion d'artérioles (diamètre 50-500 m) par des 
cristaux provenant de plaques athéromateuses ulcérées situées en 
amont (Saleem 1996). Le terme d'athéro-embolie, parfois utilisé 
dans la littérature anglo-saxonne, reste ambigu dans la mesure où 
certains auteurs entendent par là une obstruction de vaisseaux de 
plus gros calibre alors que d'autres en font l’équivalent strict des 
embolies de cholestérol (Thadhani 1995). 

Sa fréquence réelle reste inconnue. La mise en place d'un fichier 
exhaustif des analyses anatomo-pathologiques aux Pays-Bas 
montre que ce diagnostic est retenu sur 3,1‰ autopsies (lesquelles 
concernent 7 % de la population) et 0,07 ‰ biopsies, soit une 
incidence de 6,2 par million et par an (Moolenaar 1994). La 
comparaison de séries basées sur la clinique et sur l'histologie 
montre d'importantes discordances (Fine 1987), et la fréquence de 
cette pathologie est en tout état de cause sous-estimée dans la 
pratique



1. Une tentative ancienne n'a pas été menée à son terme (Dean 
1981), un essai est actuellement en cours aux États-Unis (PoLl 
1991).

Les embolies de cholestérol surviennent électivement dans un 
contexte d'athérome aorto-rénal (typiquement chez un homme 
blanc âgé de plus de 60 ans), mais les facteurs déclenchants restent 
incertains; toute approche vulnérante sur le plan vasculaire 
(chirurgie ou cathétérisme), comme la mise en route d'un traitement 
anticoagulant (antivitamine K) ou fibrinolyrique, peut être associée 
(dans un délai de une à plusieurs semaines) à la survenue de 
symptômes cutanés (livedo, orteils bleus), musculaires, digestifs et 
d’une altération insidieuse de la fonction rénale. L'atteinte rénale - 
plus insidieuse et plus tardive que l'atteinte liée à la néphrotoxicité 
des produits de contraste (Rudnick 1994) - prédomine dans la 
plupart des séries. L'existence d'un syndrome inflammatoire 
marqué, d'une éosinophilie et /ou éosinophilurie est inconstante. 
Aucun traitement n'a montré son efficacité. L'évolution tend à se 
prolonger sur un à deux mois, parfois plus, sans facteur prédictif 
évident. La fonction rénale peut se détériorer jusqu'au stade ultime 
ou récupérer, au moins partiellement (Manesse 1991). La mortalité 
reste significative. Aucune mesure préventive simple n'est 
actuellement identifiable. Il convient d'évaluer au mieux l'incidence 
exacte d'une pathologie que l'on peut considérer comme 
essentiellement iatrogène, et qui survient de façon retardée (donc 
potentiellement inapparente) par rapport à des interventions 
médicales (imagerie, angioplastie) qui devraient continuer à se 
multiplier dans les prochaines années. 

Néphroangiosclérose

Comme il a été dit plus haut, les statistiques globales assimilent la 
néphropathie hypertensive à la néphrosclérose. Les problèmes 
soulevés par les vascularites, les atteintes vasculaires de la 
sclérodermie, ... ne sont pas strictement superposables à ceux liés à 
la néphroangiosclérose maligne, mais leur relative rareté permet de 
les négliger ici. 

Néphroangiosclérose maligne 



Dans les années 1950, c'est-à-dire avant l'ère des traitements 
antihypertenseurs efficaces, l'hypertension artérielle accélérée ou 
maligne était cause d'urémie chez plus de 5 % des sujets 
hypertendus. Ainsi était désignée une présentation clinique avec 
valeurs élevées de pression (diastolique > 130mmHg) et atteinte 
des petits vaisseaux identifiable au fond d'œil (stades III et IV de la 
classification de Keith, Wagener et BarLer) ou sur une biopsie 
(éventuellement rénale). Il est bien établi qu'un traitement 
antihypertenseur précoce peut enrayer la progression de ce type 
d'atteinte rénale, et même faire régresser une insuffisance rénale 
déjà avancée dans un nombre non négligeable de cas. Les 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine sont 
particulièrement efficaces, même si leur maniement n'est pas 
simple. Malgré quelques suggestions discordantes, la généralisation 
des traitements antihypertenseurs semble avoir réduit de façon 
majeure l'incidence de la néphroangiosclérose maligne. 

Néphroangiosclérose bénigne 

Comme cela a été souligné ailleurs, la néphroangiosclérose ne 
résume pas la néphropathie hypertensive des registres et séries 
statistiques. Les lésions vasculaires caractéristiques de la 
néphrosclérose bénigne (hypertrophie myo-intimale des artères 
interlobulaires, hyalinose / sclérose des artérioles afférentes) ne 
semblent pas précoces au cours de l'hypertension artérielle 
essentielle, et sont volontiers associées à une atteinte glomérulaire 
hétérogène d'allure ischémique et une fibrose interstitielle 
(Kashgarian 1995). Sur la base d'études nord-américaines 
anciennes (Sommers 1990), il est admis que l'incidence et la 
sévérité des lésions augmentent avec la durée et la sévérité de 
l'hypertension artérielle. Une étude autopsique suggère que 
l’artériosclérose est mieux corrélée avec les niveaux de pression au 
cours des derniers mois de vie qu'avec les niveaux antérieurs 
(Tracy 1981). Mais l'efficacité du traitement antihypertenseur dans 
la prévention de la néphrosclérose reste controversée (Ruilope 
1990; Birkenhager 1992; Hannedouche 1992). Plusieurs raisons, 
non mutuellement exclusives, ont été avancées pour expliquer les 
échecs du traitement (Luke 1991; Weisstuch 1992) traitement mal 
suivi, trop tardif, niveau de pression artérielle sous traitement trop 
élevé, persistance d'une hypertension intraglomerulaire, effet 
paradoxal de la protection contre les accidents coronariens et 
cérébrovasculaires, existence d'une anomalie intrarénale primitive. 



De plus, la place des atteintes liée à l'hypertension et /ou à 
l'hyperperfusion glomérulaires dans l'initiation ou surtout la 
progression de la néphrosclérose reste imprécise, malgré 
l'importance théorique de cette question sur le plan thérapeutique. 
Il est intéressant de noter que chez le rat spontanément hypertendu, 
modèle expérimental le plus proche de l'hypertension artérielle 
humaine, le traitement est également incapable de prévenir la 
survenue de l'atteinte rénale (Feld 1981). 

De fait, des aspects histologiques très voisins sont observés dans le 
cadre de diverses néphropathies, en particulier de nombre 
d'insuffisances rénales terminales (Luke 1991). Quelques 
arguments morphologiques laissent penser que les lésions de la 
néphrosclérose hypertensive pourraient être distinguées de celles 
qui sont liées à l'âge (Tracy 1988). Mais il existe de nombreuses 
circonstances au cours desquelles le développement de la 
néphroangiosclérose est clairement dissocié de toute histoire 
antérieure d'hypertension artérielle comme du niveau de pression 
(Meyrier 1996). Il a donc été suggéré que des mécanismes locaux, 
dont les processus de l'inflammation, et divers types d'agressions 
vasculaires directes pourraient être impliqués dans la survenue de 
la néphrosclérose (Alexander 1995; Freedman 1995). 

Conclusion Le risque fonctionnel rénal lié à la 
néphro(angio)-sclérose demande à être réévalué, notamment en ce 
qui concerne le risque lié à l'hypertension artérielle essentielle (qui 
n'est pas quantifié dans les études de population) et les critères du 
diagnostic (qui reste imprécis). Il est intéressant de noter que dans 
une étude prospective incluant 56 patients avec insuffisance rénale 
progressive sans autre cause apparente qu'une hypertension 
artérielle ancienne, le diagnostic de néphrosclérose d'origine 
hypertensive n'était confirmé que dans 26 cas (Zucchelli 1994); une 
maladie rénovasculaire était retrouvée dans 19 cas. 

Vieillissement rénal 

Comme cela a été souligné à diverses reprises au long de cette 
expertise, les tranches d'âge élevé sont en expansion. Malgré les 
difficultés qu'il peut y avoir à étudier les caractères physiologiques 
du vieillissement rénal en l'absence de pathologie(s) spécifique(s) 
surajoutée(s), il est admis que l'avancée en âge s'accompagne d'une 
réduction de la masse fonctionnelle rénale et de modifications de la 



microvascularisation rénale, associées à une réduction du flux 
sanguin rénal et, bien que de façon très variable d'un sujet à l'autre, 
de la filtration glomérulaire (Levi 1993; Baylis 1996). 

L'allongement de la durée de vie associée à l'importance de la prise 
en charge médicale entraînent une augmentation du nombre de 
malades à traiter, et parmi eux une proportion de sujets atteints de 
plusieurs maladies qui croît avec leur âge. D'ailleurs, cette avancée 
en âge peut permettre la progression de maladies lentement 
évolutives parmi lesquelles certaines formes d'insuffisance rénale 
chronique. De plus, il est possible que l'hyperfiltration puisse 
accélérer la progression de la glomérulosclérose dans le rein 
vieillissant (Anderson 1986). Enfin, une caractéristique de la 
population âgée est la grande variabilité inter-individuelle, entre les 
sujets à grande longévité et ceux qui survivent à des pathologies 
autrefois plus souvent mortelles. Il est ainsi possible qu'une 
meilleure prise en charge des maladies coronariennes et une 
prévention plus efficace des accidents vasculaires cérébraux 
favorisent de façon paradoxale le développement des atteintes 
rénales liées à la maladie athéromateuse. Il n'est pas inconcevable 
d'un autre côté que l'administration d'agents hypolipidémiants 
puisse avoir un impact favorable sur l'évolution des lésions et de la 
fonction rénale chez l'homme, comme cela a été démontré chez le 
rat obèse Zucker, qui présente plusieurs analogies avec le diabète 
sucré non insulino-dépendant (Schmitz 1989). 

En pratique, la baisse de filtration glomérulaire communément 
associée à l'avancée en âge ne s'exprime pas par une augmentation 
de la créatininémie, du fait de la réduction concomitante de la 
masse musculaire, et la fonction rénale est communément 
surestimée par la créatininémie s'il n'est pas fait appel au calcul 
d'une clairance corrigée de la créatinine (par la formule de Cockroft 
et Gault, par exemple) (Cockroft 1976). Ce calcul est impératif 
pour ajuster la posologie des médicaments à élimination rénale, 
d'autant plus que des observations cliniques et expérimentales 
suggèrent une prédisposition du rein âgé aux atteintes toxiques 
comme aux atteintes ischémiques. 

Outre les fausses réassurances découlant des valeurs peu élevées de 
créatininémie, le médecin qui veut aborder l'insuffisance rénale 
chronique du sujet âgé, doit savoir que sa présentation clinique 
peut être trompeuse (défaillance viscérale extrarénale par 



décompensation d'une pathologie pré-existante par exemple), et, 
qu'au-delà des atteintes vasculaires, ses causes sont multiples, 
parmi lesquelles le diabète sucré, l'adénome de la prostate et les 
uropathies obstructives, peut-être les infections urinaires torpides. 

Propositions 

Constatations générales 

Tout porte donc à penser que dans une population dont la fraction 
âgée est en expansion, la part des néphropathies liées à une 
pathologie vasculaire va continuer à croître (NHBP HCRF 1991; 
Oldrizzi 1993). De nombreuses incertitudes empêchent de 
quantifier et hiérarchiser de façon définitive les rôles respectifs des 
facteurs hémodynamiques, métaboliques, génétiques, et des 
mécanismes propres (?) du vieillissement. Citons parmi les 
nombreux points qui demandent à être précisés, la place de 
l'hypertension artérielle en soi, les mécanismes de l'ischémie 
chronique, la synergie entre les différents facteurs 
hémodynamiques ou métaboliques et la iatrogénie. 

Sur un plan pratique, il est peut-être temps de mettre en avant la 
notion de risque (et donc de facteurs de risque) d'insuffisance 
rénale pour appréhender dans son ensemble une pathologie 
clairement multifactorielle et pour dégager les perspectives 
destinées à permettre des actions d'envergure en terme de 
prévention.

Pratique clinique. Besoins de recherche 

La suspicion de néphropathie ischémique est de nature clinique; le 
degré de conviction, basé essentiellement sur la clinique 
(probabilité, évolutivité apparente) est actuellement le critère 
décisif pour rechercher l'origine vasculaire éventuelle à une 
insuffisance rénale. 

La rentabilité diagnostique d'un examen echodoppler des artères 
rénales dépend, avant tout, de la probabilité à priori de l'existence 
d'une maladie rénovasculaire (donc d'une présélection clinique) et 
de l'expérience de l'examinateur. 



Il est nécessaire d'obtenir les résultats d'une étude contrôlée (au 
moins) pour faire des recommandations thérapeutiques en ce qui 
concerne les patients avec une sténose bilatérale modérée et une 
altération légère ou conservation de la fonction; les 
recommandations diagnostiques (chez qui chercher, et comment) 
ne pourront être modifiées qu'ultérieurement; l'utilisation de stents 
doit être considérée comme appartenant au domaine de la recherche 
clinique et, compte tenu des coûts, pourrait faire l'objet d'une sorte 
d'évaluation permanente (registre avec suivi?). 

L'éventualité d'une embolie de cholestérol doit être anticipée (au 
même titre que le risque de néphrotoxicité des produits de 
contraste) au moment de toute mise en œuvre de manœuvre 
vasculaire vulnérante. 

Le cadre d'interprétation de la néphro(angio)sclérose doit être 
réexploré en intégrant une évaluation précise de la pression 
artérielle systémique et des éléments du système rénine-
angiotensine (y compris les polymorphismes des gènes impliqués), 
ainsi que des déterminants plus récents (stress oxydatif, 
inflammation, ...) des atteintes vasculaires. 

Une recherche clinique imaginative doit être promue en ce qui 
concerne les facteurs de risque vasculaire de l'insuffisance rénale 
chronique du sujet âgé. Mais dès à présent, un travail éducatif 
destiné aux généralistes et gériatres (diplômés ou occasionnels) est 
justifié en ce qui concerne la nécessité d'évaluer la fonction rénale 
et de rechercher les témoins simples de lésions rénales chez le sujet 
âgé.
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Expertise collective Inserm - Insuffisance rénale chronique 

5

L'atteinte rénale
chez le diabétique 

MICHEL MARRE 

Le diabète est réputé être la seule cause croissante d'insuffisance rénale 
chronique. Les statistiques des États-Unis et du nord de l'Europe 
suggèrent que 25 à 40 % des sujets en insuffisance rénale chronique 
terminale traitée sont diabétiques (American Diabetes Association 
1996). Or, les pourcentages rapportés pour la France, en particulier la 
France métropolitaine (Cordonnier 1993) sont considérablement plus 
faibles puisque seulement 14 % des nouveaux cas d'insuffisance rénale 
chronique terminale, en 1992, sont liés à une néphropathie diabétique 
(Jacobs 1995). Cependant, on peut se demander si l'incidence des cas 
d'insuffisance rénale chronique terminale chez les diabétiques, qui ne 
cesse d'augmenter depuis 1980, progressera jusqu'à rejoindre les 
chiffres les plus spectaculaires observés dans le nord de l'Europe. La 
confrontation des données des enquêtes UREMIDIAB 1 et 2 corrobore 
cette hypothèse (voir Annexe 1). 

Le terme néphropathie diabétique désigne une maladie glomérulaire 
secondaire à la microangiopathie diabétique; elle s'observe 
typiquement chez les diabétiques insulino-dépendants. Ceux-ci sont 
environ 150 000 personnes en France. Mais en réalité plus de la moitié 
des diabétiques en insuffisance rénale sont des diabétiques non 
insulino-dépendants, de type II (insulino-traités ou pas). Chez ces 
sujets, l'atteinte du rein n'est exclusivement secondaire au diabète que 
dans une minorité de cas. Dans la majorité des cas, il s'agit d'une 
néphropathie constituée sous l'effet conjugué des différents facteurs de 
risque cardiovasculaire (hypertension, obésité, dyslipidémie). 

Enfin, c'est la pathologie cardiovasculaire (coronarienne en premier) 
qui menace d'abord le pronostic vital des diabétiques, et tout 
particulièrement celui des diabétiques non insulino-dépendants. Chez 
ces derniers, les marqueurs précoces d'atteinte rénale 
(microalbuminurie) ont d'abord une signification pronostique 
cardiovasculaire bien plus que rénale. Dans ces conditions, toute 
stratégie de dépistage et de traitement précoce de la pathologie rénale 
chez les diabétiques, et surtout les diabétiques de type II, doit intégrer 
cette dimension des risques cardiovasculaires (Marre 1996). 



Physiopathologie

La néphropathie diabétique, au sens strict du terme, est causée par une 
élévation de la pression hydrostatique intra-capillaire glomérulaire 
secondaire à une vasodilatation capillaire généralisée, provoquée par le 
diabète mal contrôlé, faisant face aux résistances glomérulaires 
constitutives. En clinique, les seuls marqueurs détectables de cette 
anomalie causale sont une élévation de la filtration glomérulaire, une 
élévation du débit plasmatique rénal et une augmentation de la fraction 
de filtration. Cette anomalie de l'hémodynamique glomérulaire va 
conduire à une glomérulosclérose et à une hypertension artérielle 
secondaire (Marre 1996). Il est à noter que tous les diabétiques 
insulino-dépendants ne sont pas à risque d'atteinte rénale, alors que 
tous sont à risque d'atteinte rétinienne (voir chapitre 7). Il y a un pic 
d'incidence de la néphropathie diabétique situé entre 15 et 25 ans après 
le début du diabète insulino-dépendant, et une diminution de cette 
incidence au-delà de cette durée du diabète, alors que l'incidence de la 
rétinopathie est constante (Krolewski 1987). Ceci suggère que des 
éléments de nature non diabétique modulent le risque de néphropathie 
induit par l'hyperglycémie. Une voie de recherche importante est donc 
d'identifier les éléments constitutifs des résistances rénales totales qui 
font face à la vasodilatation capillaire induite par l'hyperglycémie. 
C'est une recherche qui implique les physiopathologistes et les 
généticiens de l'atteinte glomérulaire. Elle peut déboucher sur des 
stratégies nouvelles de dépistage et de traitement. 

En ce qui concerne le diabète de type II, les mécanismes 
précédemment mentionnés peuvent fonctionner et induire une 
glomérulosclérose. Un moyen clinique commode d'attribuer une 
atteinte glomérulaire au diabète, chez un diabétique de type II, est 
d'examiner s'il existe ou non une rétinopathie (voir chapitre 7). 
Cependant, selon certaines études anatomopathologiques, l'atteinte 
glomérulaire n'est en rapport avec une glomérulopathie diabétique que 
dans un tiers des cas, en rapport avec une glomérulopathie non 
spécifique dans un autre tiers, et le résultat d'une atteinte mixte avec 
une prédominance d'artériosclérose dans le dernier tiers des cas 
(Gambara 1993). 

Autrement dit, les anomalies hémodynamiques glomérulaires liées à 
l'hyperglycémie, constatées dans le diabète de type I, ne sont sans 
doute qu'une composante minoritaire dans le déterminisme de l'atteinte 
rénale chez les diabétiques de type II. Mais il existe des arguments 
expérimentaux pour suggérer que l'obésité, l'hypercholestérolémie ou 
d'autres dyslipidémies les anomalies de l'hémostase et l'hypertension 
artérielle essentielle en soi, peuvent induire de façon indépendante une 
hypertension intraglomérulaire et conduire à une glomérulosclérose 
(Marre 1994). Or, ces différents facteurs de risque cardiovasculaire
composent ce qui est souvent appelé le syndrome d'insulino-résistance 
(Reaven 1988). Le diabète non insulino-dépendant (et l'intolérance au 



glucose qui le précède) constitue un élément de ce syndrome. Certains 
épidémiologistes suggèrent la microalbuminurie comme élément 
supplémentaire dans la description de ce syndrome. En effet, une 
microalbuminurie peut précéder l'apparition d'un diabète non 
insulino-dépendant chez les sujets ayant une intolérance au glucose 
(Mykkanen 1994). La contribution effective de chacun des facteurs de 
risque cardiovasculaire dans la constitution d'une microalbuminurie 
d'un diabète de type II reste donc à établir. Les relations exactes de 
causalité entre ces différents éléments impliqués représentent un sujet 
de recherche en physiopathologie et en génétique qui, ici encore, 
pourrait déboucher sur des applications cliniques utiles pour le malade. 

Données épidémiologiques 

Les sources épidémiologiques sont essentiellement américaines et 
européennes. Certaines données françaises spécifiques sont 
disponibles (Cordonnier 1993 et données de l’enquête UREMIDIAB 2 
en Annexe 1). 

Pour un diabétique insulino-dépendant américain, le risque relatif 
d’insuffisance rénale terminale est de 33 % et le risque attribuable est 
de 19 %. Pour un diabétique de type II, le risque relatif est de 7 %, et 
le risque attribuable de 21 % (American Diabetes Association 1996). Il 
y a environ dix fois plus de diabétiques de type II que de type I en 
France comme aux États-Unis. 

Les résultats des études de prévalence des différents stades de l'atteinte 
rénale chez les diabétiques, aussi bien de type I que de type II, menées 
en France depuis plus d'une dizaine d'années (Marre 1995) sont 
comparables aux résultats d'études semblables menées dans des pays 
où le nombre de diabétiques en insuffisance rénale terminale est élevé, 
tel le Danemark. Y a-t-il réellement une discordance, en France, entre 
une source de malades identiques et une incidence d'insuffisance 
rénale terminale pour les diabétiques plus faible? Les données 
comparatives des enquêtes UREMIDIAB 1 et 2 et des statistiques 
américaines rapportées dans l'annexe 1, suggèrent que la proportion de 
diabétiques parmi des sujets en insuffisance rénale terminale croît 
selon une pente semblable en France et aux États-Unis. La seule 
interrogation qui persiste concerne la valeur du plateau qui sera atteint 
dans les deux pays sera-t-elle moindre en France (20-30 % ?) qu'aux 
Etats-Unis (30-50 % ?) ? On ne peut pas répondre avec certitude à ce 
jour. Plusieurs éléments sont à prendre en compte. 

Il semble bien que les conditions d'environnement qui prévalent en 
France, en particulier la consommation régulière de vin rouge, divisent 
par 2 à 3 le risque cardiovasculaire absolu. Ce French paradox 
(Renaud 1992), acceptable en pathologie cardiovasculaire peut 
également jouer en pathologie rénale mais, même s'il réduisait par 3 
1'incidence attendue, il ne suffirait pas à expliquer les données 
manquantes. 



Cependant. il est intéressant de noter que la prévalence de l'anomalie 
rénale qu'est la microalbuminurie (et aussi la protéinurie clinique) est 
identique dans la population générale française à ce qu'elle est dans 
d'autres populations, danoise et anglo-saxonnes en particulier (Marre 
1994; Tichet 1994); les déterminants de la microalbuminurie sont 
rapportés comme étant également semblables pression artérielle, 
obésité, hypertriglycéridémie, tabagisme, consommation excessive 
d'alcool et de cholestérol, etc. 

Une autre explication pourrait être une épidémiologie insuffisante, 
mais il est peu probable que l'on ne sache pas compter de façon 
suffisamment précise les diabétiques en épuration extrarénale en 
France. L'explication la plus vraisemblable est malheureusement que 
les sujets en question meurent prématurément entre le moment où 
l'atteinte rénale (en particulier protéinurie) est observable et celui où 
ils devraient arriver entre les mains des néphrologues. Si l'on veut 
éviter ce gâchis médical (et ses tragédies personnelles), il faut 
favoriser une information et une collaboration beaucoup plus en amont 
entre médecins généralistes, diabétologues, néphrologues et 
cardiologues.

L'intérêt pronostique identique d'une microalbuminurie dans le diabète 
de type II et dans la population générale mérite d'être souligné, 
puisqu'il s'agit du pronostic cardiovasculaire (Marre 1994). L'existence 
d'une microalbuminurie précède celle d'une protéinurie (Mykkanen 
1994). Or, il est connu depuis fort longtemps que cette anomalie de la 
fonction rénale qu'est une protéinurie indique avant tout un risque de 
surmortalité cardiovasculaire. Dans l'étude de Framingham, cette 
valeur pronostique a bien été établie, indépendamment de l'effet des 
facteurs de risque cardiovasculaire (Kannel 1984). En matière de santé 
publique, la recommandation faite par les sociétés savantes nationales 
et internationales (recommandations ALFEDIAM (Bauduceau 1996)); 
de 1'ADA (American Diabetes Association 1993, de l'OMS 
(Guidelines for the management of mild hypertension 1993)) de 
rechercher systématiquement l'existence d'une microalbuminurie (et 
pas seulement d'une protéinurie) dans le bilan d'un diabétique de type 
II ou d'un hypertendu (même non diabétique) est basée sur des 
observations prospectives indiquant le risque prédictif de ces 
marqueurs. Intrinsèquement, la valeur de ce marqueur de risque 
intermédiaire qu'est la microalbuminurie, chez ces sujets, est identique 
à celle de l'hypertrophie ventriculaire gauche. Cependant, comme pour 
l'hypertrophie ventriculaire gauche, il n'y a pas de stratégie 
thérapeutique validée, basée sur l'identification d'une 
microalbuminurie chez les diabétiques de type II et dans la population 
générale (ce n'est d'ailleurs pas plus le cas en ce qui concerne la 
protéinurie). Pour ces groupes de sujets, transformer la 
microalbuminurie (et la protéinurie) de marqueur de risque en facteur 
de risque demande, de façon urgente, des essais thérapeutiques basés 
sur l'identification de ces marqueurs. 



Histoire naturelle 

L'histoire naturelle de la néphropathie diabétique a été décrite par 
Mogensen en cinq stades (Mogensen 1994). 

• Stade 1: hyper-débit sanguin et hyperfiltration glomérulaire, en 
rapport avec un diabète non contrôlé 
• Stade 2: diabète contrôlé et absence d'anomalies rénales 
• Stade 3: néphropathie diabétique débutante avec une micro-élévation 
de l'excrétion urinaire d'albumine (microalbuminurie) et élévation 
proportionnelle et progressive de la pression artérielle 
• Stade 4: protéinurie et début de la dégradation de la filtration 
glomérulaire 
• Stade 5: néphropathie avancée avec insuffisance rénale installée 

Notons que la vitesse de dégradation de la filtration glomérulaire dans 
la néphropathie diabétique est la plus rapide de toutes celles observées 
en pathologie rénale. Le sujet ayant une néphropathie établie a une 
microangiopathie maligne généralisée avec occlusion de la circulation 
capillaire conduisant à la survenue de nécroses au niveau des membres 
inférieurs, du myocarde et du cerveau. Il est en général aveugle. Il va 
donc mourir prématurément bien avant qu'il n'atteigne le stade de 
l'urémie terminale. 

Pour les diabétiques non insulino-dépendants, l'évolution peut être 
semblable des anomalies de débit sanguin rénal et de filtration 
glomérulaire ont été décrits au moment du diagnostic du diabète non 
insulino-dépendant et sont réductibles avec la normalisation de la 
glycémie. Il n'est malheureusement pas rare qu'un diabétique de type 
II, âgé, insuffisant rénal, ait aussi une rétinopathie diabétique sévère. 
Néanmoins, le tableau est souvent aspécifique et intriqué avec une 
hypertension qui a pu préexister au diabète dans la moitié des cas, et 
avec une obésité et une dyslipidémie. 

Traitement 

Les stratégies thérapeutiques recommandées dans la prévention et le 
traitement de l'insuffisance rénale chez les diabétiques ont été établies 
chez les diabétiques insulino-dépendants. Chez les diabétiques de type 
II, non insulino-dépendants (insulino-traités secondairement ou non), 
le niveau de preuve démontrant l'efficacité de telle ou telle stratégie de 
dépistage ou de traitement est actuellement nul. En premier lieu, il 
n'est toujours pas démontré que la réduction de l'hyperglycémie réduit 
le risque conféré par le diabète chez les diabétiques de type II. Les 
recommandations des sociétés savantes sont basées sur ce qui a été 
démontré, soit dans la population générale, soit dans le diabète de type 
I.



En conséquence, les éléments qui vont être exposés ont été démontrés 
et ne s'appliquent avec un certain degré de confiance qu'aux 
diabétiques de type I. 

Il y a deux stratégies d'intervention sur la néphropathie diabétique 
interventions sur la glycémie ou interventions non glycémiques, et 
parmi celles-ci, seule l'utilisation des inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion de l'angiotensine I (IEC) a démontré un certain niveau 
d'efficacité. 

Prévention primaire 

Par les études expérimentales, de suivi de cohortes (Pirart 1977), et des 
essais thérapeutiques randomisés, il est démontré qu'une 
insulinothérapie intensifiée, à la recherche d'une correction aussi 
stricte que possible de l'hyperglycémie, permet la prévention primaire 
des complications rénales du diabète (ainsi que de toutes les 
complications du diabète). 

Dans le DCCT (The Diabetes Control and Complications Trial 
Research Group 1993), la réduction du risque de développer une 
microalbuminurie ou une protéinurie a été de 50 à 70 % sur une 
période de 5 à 10 ans, en réduisant la glycémie moyenne de 2,31 à 
1,55 g/1 et l'hémoglobine glycosylée de 9,0 à 7,1 %. La seule question 
encore en suspens réellement utile est de savoir quel niveau 
d'hyperglycémie on peut tolérer. Une étude récente suggère que le 
risque de développer une microalbuminurie est quasi nul si 
l'hémoglobine glycosylée est toujours inférieure à 8,1 % (Krolewski 
1995). Cette notion de valeur-seuil explique peut-être qu'il soit plus 
difficile de démontrer l'efficacité d'une stratégie anti-hyperglycémique 
chez les diabétiques de type II qui sont en moyenne moins 
hyperglycémiques que les diabétiques de type I. 

Prévention secondaire 

En cas de microalbuminurie (accompagnée de chiffres tensionnels 
dans les limites des valeurs normales - lorsqu'une microalbuminurie 
s'accompagne d'une hypertension artérielle, ceux-ci indiquent que le 
rein est victime et non cause de l'hypertension), l'intensification de 
l'insulinothérapie permet de stabiliser cette excrétion urinaire 
d'albumine et parfois de la normaliser (Feldt-Rasmussen 1991). 
Cependant, en cas d'échec, la mise sous IEC permet de réduire le 
risque de progression vers la néphropathie diabétique établie d'au 
moins 70 % (Marre 1988; Viberti 1994; Laffel 1995). 

Est-il légitime de recommander, maintenant, l'utilisation des IEC dès 
le stade de microalbuminurie. En théorie, la réponse est négative. 
Aucun essai thérapeutique n'a utilisé comme critère de jugement 
principal l'évolution de la filtration glomérulaire. 



En pratique, étant donné que l'on sait que le traitement de la 
néphropathie diabétique est complexe et que l'évolution vers 
l'insuffisance rénale terminale n'est que très difficilement réversible, 
cette stratégie thérapeutique est d'ores et déjà recommandée et souvent 
appliquée dans les milieux spécialisés. 

Prévention tertiaire (stade de protéinurie) 

Il n'a pas été démontré qu'un excellent équilibre de la glycémie permet 
de ralentir la progression vers l'insuffisance rénale chronique 
terminale. Par contre, des essais thérapeutiques randomisés contre 
placebo ou un traitement conventionnel notent que l'utilisation de 
l'énalapril ou du captopril réduit de 50 % le risque d'évolution vers la 
mort rénale (Bjork 1992; Lewis 1993). 

Le traitement de l'insuffisance rénale chronique terminale chez les 
diabétiques est difficile étant donné les conditions de survie de ces 
patients; la transplantation y est envisagée d'autant plus facilement que 
les sujets sont jeunes. En ce qui concerne une double transplantation 
(rein - pancréas au lieu de rein seul), les données actuelles ne 
permettent pas de soutenir que les malades en tirent un avantage. 

Marqueurs précoces 

C'est dans le diabète que les marqueurs précoces de 
dysfonctionnement rénal ont établi leur intérêt pronostique le plus tôt. 
Le plus important est la microalbuminurie l'élévation modérée de 
l'excrétion urinaire d'albumine est comprise entre 30 et 300 mg/24 h ou 
20 à 200 g/min, ou 20 à 200 mg/1. Les recommandations techniques 
pour son dépistage abondent (Marre 1994). 
Rappelons que la microalbuminurie indique une néphropathie 
diabétique déjà débutante dans le diabète insulino-dépendant, alors 
qu'elle indique un risque de mortalité global, et en particulier 
cardiovasculaire, trois fois plus élevé qu'en son absence chez les 
diabétiques de type Il, où sa valeur pronostique pour l'insuffisance 
rénale n'est établie que de façon marginale. Les marqueurs tubulaires 
(bêta-2-microglobuline et NAG urinaire en particulier) ont été testés 
dans le diabète et n'ont pas de valeur pronostique. 

La mesure de la pression artérielle par holter tensionnel, sur 24 heures, 
est intéressante car elle montre que c'est surtout l'absence de baisse 
tensionnelle nocturne qui est associée à l'atteinte glomérulaire, mais 
celle-ci n'est cependant pas spécifique au diabète. 

L'hyperfiltration glomérulaire a, chez les diabétiques 
insulino-dépendants jeunes, une valeur pronostique quant à l'évolution 
vers la néphropathie diabétique. Pour la dépister, plusieurs techniques 
de mesure de la clairance de substances radiomarquées sont 
disponibles. La décroissance plasmatique d'un produit est facile à 



utiliser en routine et apporte des informations utiles sur la valeur 
exacte de la filtration glomérulaire. 

L’hémoglobine glycosylée est évidemment un marqueur pronostique, 
mais non spécifique de l'atteinte rénale. 

Les marqueurs génétiques, en particulier le polymorphisme d'insertion 
/ délétion de l'enzyme de conversion sont actuellement l'objet de 
recherches. Il est possible que le diabète soit leur premier champ 
d'application clinique. 

Recherche

Les stratégies thérapeutiques sont aujourd'hui assez correctement 
établies dans le diabète de type I. Dans le diabète de type II, tout reste 
à faire, et en particulier tester l'utilité clinique de stratégies 
thérapeutiques dérivées de ce qui a été constaté dans le diabète de type 
I (normalisation de la glycémie, utilisation précoce des IEC). 

La nature du lien entre hyperglycémie et hypertension capillaire 
glomérulaire reste à préciser. Comme ce lien a certainement une 
composante génétique, il n'est pas étonnant que la première étude 
publiée ayant trait aux relations entre polymorphisme de l'enzyme de 
conversion et risque rénal ait été publiée dans la néphropathie du 
diabétique insulino-dépendant (Marre 1994). 

Conclusion - Propositions 

En ce qui concerne les diabétiques insulino-dépendants (150 000 
personnes en France), les stratégies de dépistage précoce et de 
traitement ont, pour l'essentiel, été établies aujourd'hui. Il s'agit de 
veiller à leur application. En particulier, il faut savoir que 
l'intensification du traitement du diabète ne permettra pas l'extinction 
de la néphropathie diabétique au Danemark, l'incidence de celle-ci est 
restée constante au cours des vingt dernières années, alors même que 
l'insulinothérapie intensifiée est une technique de soins de routine dans 
ce pays, comme elle l'est en France depuis le même laps de temps 
(Rossing 1995). Malheureusement, pour des raisons techniques jusqu'à 
maintenant non surmontées, la normalisation de la glycémie n'est 
obtenue que dans une minorité de cas chez les diabétiques 
insulino-dépendants. Il faut donc susciter auprès des diabétologues, 
des médecins généralistes et des néphrologues, l'intérêt d'un dépistage 
précoce et d'une surveillance appropriée. Les stratégies de traitement 
précoce doivent être précisées, validées et diffusées. Cependant, on 
peut raisonnablement pronostiquer que le nombre de diabétiques 
insulino-dépendants arrivant au stade d'insuffisance rénale chronique 
terminale va augmenter chaque année pendant les dix années à venir 
malgré l'amélioration du traitement, en particulier du traitement 
précoce des sujets atteints de néphropathie diabétique. Simplement, on 
peut espérer qu'une prise en charge meilleure permettra de voir arriver 



au stade d'épuration extrarénale des sujets en meilleur état général, 
avec une qualité de vie acceptable. Les stratégies de traitement “ 
héroïques ” (transplantation ou non, rein et /ou pancréas) doivent faire 
l'objet de protocoles prospectifs, randomisés, multicentriques et, 
éventuellement, multinationaux. Enfin, en ce qui concerne la 
recherche, elle doit porter avant tout sur la physiopathologie et la 
thérapeutique en examinant de façon systématique la contribution des 
différents facteurs de risque au développement d'une glomérulopathie, 
en particulier les facteurs innés. L'étude de la relation entre les variants 
génétiques et la fonction rénale ne fait que débuter. Il est envisageable 
qu'elle soit particulièrement fructueuse dans le diabète insulino-
dépendant. L'intérêt de l'étude de tels marqueurs génétiques pour le 
pronostic individuel est évident. 

En ce qui concerne le diabète non insulino-dépendant, on peut 
pronostiquer aisément que le nombre de diabétiques de type II arrivant 
en insuffisance rénale terminale va augmenter de façon spectaculaire 
pour plusieurs raisons. Premièrement, la source des diabétiques non 
insulino-dépendants va augmenter, puisque celle-ci provient des 
comportements défavorables et du vieillissement de la population. Les 
comportements favorisant l'éclosion du diabète non 
insulino-dépendant sont la sédentarité et la suralimentation. 
L'incidence du diabète non insulino-dépendant augmente chez les 
sujets de moins de 30 ans. Il est à noter que le syndrome d'insulino-
résistance a une incidence plus forte chez les sujets non-causasiens. 
Cela est particulièrement important pour établir une politique de 
prévention et de dépistage précoce en France d'Outre-mer et en région 
parisienne, en particulier. Par ailleurs, le vieillissement s'accompagne 
d'une incidence accrue du diabète et de tous les facteurs de risque 
vasculaire, et le vieillissement de la population générale ne fait que 
débuter. Deuxièmement, l'absence de preuve concernant les stratégies 
thérapeutiques utilisées chez les diabétiques non insulino-dépendants 
laisse craindre que l'inefficacité médicale qui prévaut favorise une 
augmentation de l'incidence des complications, dont les complications 
rénales. En effet, il n'est pas démontré que la réduction de 
l'hyperglycémie chronique des diabétiques non insulino-dépendants 
diminue l'excès de mortalité qui caractérise ces sujets - voir les 
résultats de l'essai UGDP (The University Group Diabetes Program 
1970) en attendant ceux, promis en 1998, de 1'essai UKPDS. De 
même, les recommandations des sociétés savantes de diabétologie qui 
incitent à traiter précocement les facteurs de risques cardiovasculaires 
(hypertension, dyslipidémie, obésité) associés au diabète non 
insulino-dépendant, reposent sur des études d'observation (étude 
MRFIT, Stamler 1993) et sur les résultats d'essais thérapeutiques 
(médicaments hypotenseurs et hypocholestérolémiants) dans la 
population générale, mais pas sur des essais thérapeutiques conçus 
pour la population particulière des diabétiques de type II. 

La physiopathologie de l'atteinte rénale est plurifactorielle dans le 
diabète non insulino-dépendant et rejoint les questions posées à ce 



sujet à propos des néphropathies vasculaires en général. Une recherche 
physiopathologique orientée par les découvertes récentes sur la 
génétique des facteurs de risque cardiovasculaire est à promouvoir et 
trouvera probablement ses premières applications dans le diabète non 
insulino-dépendant.

L'incidence des nouveaux cas de diabète non insulino-dépendant 
arrivant en insuffisance rénale terminale ne va certainement pas 
diminuer avant longtemps. On ne peut conceptualiser de recherche 
thérapeutique dans ce domaine que si l'on prend en compte le risque 
cardiovasculaire majeur qui caractérise ces sujets. A cet égard, la 
valeur pronostique d'une microalbuminurie, marqueur de 
dysfonctionnement rénal, pour le risque cardiovasculaire, est illustratif. 

Dès maintenant, des stratégies thérapeutiques nouvelles (un IEC ou un 
antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II pour qui, quand, 
comment?) doivent être validées par des essais thérapeutiques (Marre 
1995). La vérification de l'efficacité d'une stratégie de traitement est 
une étape préalable indispensable à toute considération médico-
économique éventuellement rentable. 

Pour tous les aspects qui ont été évoqués dans ce chapitre 
(identification des marqueurs de risque, épidémiologie, 
physiopathologie, stratégies thérapeutiques et voies de recherche), il 
paraît impossible de dissocier risque rénal et risque cardiovasculaire. 
Cette réflexion est applicable à l'ensemble de la population, et pas 
seulement aux diabétiques. 
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Glossaire

Diabète insulino-dépendant ou diabête de type I: diabète sucré dû à 
une carence absolue en insuline évoluant spontanément vers 
l'amaigrissement , l'émission excessive d'urines , le soif, la cétose et la 
mort en l'absence de traitement par insuline exogène. Autrefois 
qualifié de maigre et de juvénile parce que les sujets atteints sont, en 
majorité, jeunes et exempts d’obésité avant l'amaigrissement dû au 
diabète. Il rend compte de 15 % des cas de diabète environ en France. 

Diabète non insulino-dépendant ou diabète de type II: diabète sucré dû 
à une résistance à l'action et /ou à une carence relative en insuline, il 
est en général asymptomatique. Il peut être traité par insuline exogène 



si l’hyperglycémie n'est pas contrôlée par un régime alimentaire et une 
chimiothérapie appropriés. Autrefois qualifié de gras et de la maturité 
parce la majorité (environ 80 %) des sujets qui en sont atteints est 
obèse et que l'âge de découverte est en majorité supérieur à 40 ans. Il 
est souvent associé à une hypertension artérielle et /ou une 
hyperlipidémie. Il rend compte de plus de 80 % des cas de diabète en 
France.

Étude MFRIT: étude effectuée sur quelques dizaines de milliers 
d'hommes américains ayant testé une intervention sur tous les facteurs 
de risque cardiovasculaire. En 1993, Stamler et coll. ont rapporté 
l'incidence de la mortalité cardiovasculaire chez des diabétiques 
(principalement de type II) de la cohorte. Le risque absolu 
cardiovasculaire attribuable à la pression artérielle, au cholestérol, au 
tabagisme est 2 à 3 fois plus fort chez les diabétiques que chez les non 
diabétiques.

Étude UGDP (University Group Diabetes Program) à la fin des années 
1960, aux États-Unis, un essai thérapeutique a été effectué chez des 
diabétiques non insulino-dépendants nouvellement diagnostiqués dans 
des cliniques universitaires. Cet essai comparait 5 stratégies régime + 
placebo, régime + sulfamide hypoglycémiant (tolbutamide), régime + 
biguanide (phenformine), régime + insuline à dose fixe et régime + 
insuline à dose variable. L'incidence des complications du diabète et 
de la mortalité cardiovasculaire et globale n'a pas été différente entre 
les groupes régime + placebo et les groupes traités par insuline, mais 
les sujets sous insuline avaient pris plus de poids. Bien que le contrôle 
de la glycémie ait été  
meilleur sous insuline à dose variable que sous insuline à dose fixe, il 
n'y avait pas de différence entre les deux groupes sous insuline. L'essai 
a été interrompu pour les groupes sulfamide et biguanide à cause d'un 
excès de mortalité cardiovasculaire dans le groupe sulfamide et 
globale dans le groupe biguanide par rapport au groupe placebo 
(Diabetes 1970).

Étude UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) étude 
actuellement en cours au Royaume Uni, dont le protocole est assez 
proche de celui de l'UGPD. Cette étude a débuté en 1977, avec 
plusieurs vagues successives de recrutement, et on ne connaît de 
résultats que pour des critères de jugement intermédiaires (glycémie, 
poids) à 6 ans. Les résultats sur les critères de jugement cliniques 
devraient être révélés en 1998. 

Microangiopathie diabétique: atteinte des petits vaisseaux due au 
diabète. Sa sévérité est proportionnelle à la durée du diabète et à la 
qualité de son contrôle. Les trois principaux organes cibles de la 
microangiopathie diabétique sont la rétine, les nerfs et les glomérules. 



Annexe 1 

Résultats préliminaires de l'enquête UREMIDIAB 2
(communication personnelle de Daniel Cordonnier) 

A partir de 243 centres d'épuration extrarénale contactés,15 101 
patients ont été déclarés par 167 centres. Parmi ces patients, 2 113 
étaient diabétiques (13,99 %). Cette prévalence était différente en 
France métropolitaine 12,95 % et aux DOM-TOM: 25,69 %. 

En France métropolitaine, il existe, grosso modo, un gradient nord-est
(forte prevalence) vers sud-ouest (faible prévalence), avec deux
exceptions notables la Corse où la prévalence est voisine de 25 %, et la 
Bretagne où la prévalence est de 6 % environ. 

Sur 4 428 nouveaux cas en 1995, 771 étaient diabétiques incidence 
annuelle 17,41 %. 

Selon l'enquête UREMIDIAB I menée en 1989, la prévalence des cas 
de sujets diabétiques parmi les sujets en épuration extrarénale était de
6,9 %. 

Figure 5-1 Comparaison des résultats notifiés aux USA et de ceux 
mentionnés au cours des enquêtes UREMIDIAB 1 et 2. I1 apparaît 



que les pentes de progression ne sont pas différentes, même si elles 
sont décalées dans le temps. D'après American Diabetes Association, 
Diabetes Vital Statistics, 1996. 
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Néphropathie et rétinopathie 
diabétiques

ALAIN GAUDRIC: 

S'il est clair qu'il existe une relation entre la rétinopathie diabétique 
et l'insuffisance rénale chronique comme complications tardives du 
diabète (Klein 1996), il y a peu de renseignements quant à 
l'éventuelle valeur prédictive d'une rétinopathie sur la survenue d'une 
néphropathie. En outre, les critères retenus, quant aux stades de la 
rétinopathie diabétique ou de la néphropathie, diffèrent d'une 
publication à l'autre. 

Diabète de type I 

Dans la population de diabétiques dc type 1, la prévalence de la 
rétinopathie diabétique va de 50 % à 95 % selon 1'ancienneté 
moyenne du diabète tandis que la protéinurie est présente dans 
seulement 20 à 50 % des cas (Jerneld 1987; Billault 1991; Hauner 
1995).

Chez ces mêmes patients, 60 à 90 % de ceux qui ont une protéinurie 
ont une rétinopathie diabétique, tandis que 20 à 40 % seulement de 
ceux qui ont une rétinopathie diabétique ont une protéinurie 
(Kofoed-Enevoldsen 1987; Jerneld 1987; Billault 1991). La 
survenue ou l'aggravation de la rétinopathie diabétique précède en 
général l'apparition de la protéinurie (Kofoed-Enevoldsen 1987). 

Dans cette population, on peut admettre 
 que la rétinopathie précède la néphropathie; 
 que les rétinopathies proliférantes sont plus à risque de 

néphropathie que les rétinopathies non proliférantes; 



 qu'environ un tiers des rétinopathies, même proliférantes, n'ont pas 
et peut-être n'auront pas de néphropathie alors que presque toutes les 
néphropathies diabétiques ont une rétinopathie diabétique plus ou 
moins grave (Agardh 1987; Cruickshanks 1993). 

Le rôle prédictif, aggravant pour la rétinopathie, de la micro et de la 
macroalbuminurie a été mis en évidence (Cruickshanks 1 993; Klein 
1 993). En sens inverse, il est bien connu que ce sont les patients qui 
présentent une rétinopathie diabétique proliférante qui sont 
principalement à risque de développer une néphropathie diabétique 
mais l'examen du fond d’œil ne permet pas de prévoir la gravité de 
cette néphropathie, ni quels patients seront épargnés par la 
néphropathie.

Diabète de type II 

A propos des diabétiques de type II, il existe moins de publications. 
Dans une étude sur cette population (Eggertsen 1993), 42 % des 
patients ont une rétinopathie diabétique de degré variable et la 
prévalence de la micro-albuminurie est de 34 %. 

Dans une autre étude avec un suivi de plus de 5 ans (Writa 1995), la 
prévalence de la néphropathie clinique est de 7 % et celle de la 
rétinopathie diabétique est de 31 %. 

La Wisconsin Epidemiologic Study (Klein 1984) incluant 1 370 
diabétiques diagnostiqués dès l'âge de 30 ans, montre une prévalence 
de rétinopathie diabétique variant de 28 à 77 % selon que le diabète a 
duré depuis l'âge de 5 ou de 15 ans. La sévérité de cette rétinopathie 
est rapportée au taux d'hémoglobine glycosylée, à l'élévation de la 
pression systolique et à la présence d'une protéinurie. 

Propositions 

Dans le diabète de type II, comme dans le diabète de type I, la 
rétinopathie et la néphropathie diabétiques sont associées. Certains 
points ne sont cependant pas résolus les diabétiques de type II 
peuvent, en effet, présenter d'autres causes de néphropathie que le 
diabète.

Chez les diabétiques de type II (Grenfell 1988), 1'étiologie 
diabétique d'une néphropathie pourrait être établie cliniquement 



devant l'association d'une protéinurie et d'une rétinopathie 
diabétiques. Cette hypothèse se trouve confirmée par une étude de 
biopsie rénale chez les diabétiques de type II avec protéinurie 
(Parving 1992). 

Notons que d'autres études (Biesenbach 1994) trouvent constamment 
une rétinopathie diabétique chez les diabétiques de type II entrant en 
dialyse.

Avant ce stade et en l'absence de rétinopathie diabétique, 
l'insuffisance rénale pourrait être due à une autre cause que le diabète 
dans la moitié 98 des cas (Parving 1982), justifiant la biopsie rénale. 

Bien que l'incidence et la progression de la rétinopathie diabétique et 
de la macro-albuminurie soient liées au taux de l'hémoglobine 
glycosylée (Klein 1996), d'autres facteurs sont à rechercher pour 
expliquer la différence d'incidence entre ces deux types de 
complications du diabète. 
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Néphropathies héréditaires 

MICHELINE LÉVY, MARIE-CLAIRE GUBLER 

Les progrès de la génétique moléculaire au cours des dernières 
années ont permis de jeter un nouveau regard sur ces néphropathies 
qui;, selon leur mode héréditaire, comprennent des mutations 
autosomiques dominantes, autosomiques récessives ou liées au 
chromosome X. D'une manière paradoxale, certaines de ces 
néphropathies demeurent mal connues des praticiens, leur 
fréquence mal nu non estimée, alors que des progrès considérables 
dans l'identification des gènes impliqués ont été réalisés. 

Les tableaux 7-1 et 7-2 présentent les résultats des différentes 
études épidémiologiques permettant une appréciation de leur 
prevalence (qu'il s’agisse de prévalence à la naissance ou non). 
Devant le petit nombre d'études conduites en France, on peut se 
demander si les ordres de grandeur de fréquences sont comparables 
à ceux des autres pays et si ces données sont suffisantes pour 
planifier la politique de santé dans le domaine de ces maladies. 
Enfin, le tableau 7-3 rappelle les néphropathies pour lesquelles la 
prévalence a été estimée sans étude épidémiologique. 

Tableau 7-1 Etudes épidémiologiques permettant une 
estimation du risque d'être malade et de la prévalence à la 
naissance

Néphropathie Mode héréditaire 
Risque d’être malade et prévalenc
à la naissance (pays de l’étude et 
auteurs) 

Polykystose rénale 
dominante 
autosomique 

AD 1 (Danemark, Dalgaard 1957)*

Syndrome d’Alport XD et AR 0,2 (Finlande, Pajari 1996)** 



Cystinose AR 0,03 (France sauf Bretagne)**
0,4 (Bretagne, Bois 1976)** 
0,09 (Danemark,Ebbes
1976)**
0,06 (Allemagne , Man
1985)**

Syndrome néphrotiqu
de type finlandais 

AR 1,2 Finlande, Huttunen 1976)*

A: autosomique: lé à l’X; D: récessif 
* estimation du risque d’être malade depuis l’âge de 15 ans pour 
1000 personnes 
** estimation de la prévalence à la naissance pour 10 000 
naissances vivantes 

Tableau 7-2 Etudes épidémiologiques permettant une 
estimation de la prévalence 

Néphropathie Mode
Héréditaire

Prévalence
 pour 100 000 personnes (pays de 
l’étude et auteurs) 

Polykystose rénale 
dominante 
autosomique 

AD 41*(Angleterre, Davies 1991) 
90*(France, Simon 1996) 

Sclérose tubéreuse 
Bourneville

AD 3,7 (Ecosse, Sampson 1989) 
6,9 (Etats-Unis, Shepherd 1991
2,9 (Angleterre, Osborne 1991)
7,8 (Suède, Ahlsen 1994) 

Maladie de von Hippel-
Lindau

AD 1,9* (Angleterre, Maher 1991) 
2,6 (Allemagne, Neumann 199
1,2*(Angleterre, Maddock 199

Syndrome de Bardet-Bled AR 1,5 (Koweit, Farag 1988) 
5,9 (Canada, Green 1989) 

Hyperoxalurie AD 0,1 (France, Cochat 1995) 
0,2 (Suisse, Kopp 1995) 

A: autosomique; X: à l’X; D: dominant, R: récessif 



* prévalence des hétérozygotes, c’est-à-dire des sujets porteurs de 
l’anomalie génétique qu’ils soient ou non symptomatiques 

Tableau 7-3  Estimations de prévalence ne reposant pas sur une 
étude épidémiologique 

néphropathie Mode
Héréditaire

prévalence

Néphronophtise AR Aucune estimation 

Polykystose réna
nécessive autosomique

AR 0,25 pour 10 000 naissances*
(Zerres 1984) 

Syndrome d’Alport XD et AR 20 pour 100 000 personnes**
(Etats-Unis, Atkin 1988) 

Maladie de Fabry XR 2,5 pour 100 000 personnes**
(Desrick 1995)

Ostéo-onychodysplasie AD 0,5 à 2,2 pour 100 00
personnes
(Renwick 1965)* 

*Estimation reposant sur les données de la littérature: ** estimation 
reposant sur l’expérience personnelle 

La fréquence de ces néphropathies dans les registres de patients en 
insuffisance rénale chronique terminale est autour de 10 %. Les 
patients ayant une polykystose rénale autosomique dominante en 
constituent la majorité. Les autres néphropathies sont rares, les plus 
fréquentes étant le syndrome d'Alport et la néphronophtise. Le plus 
souvent, l'insuffisance rénale chronique terminale survient à l'âge 
adulte. Mais, pour une série de néphropathies, la survenue de 
l'insuffisance rénale dans l'enfance implique la mise sur programme 
de dialyse-transplantation avant ou autour de l'âge de 10 ans. 

Actuellement, ni le dépistage précoce, ni la prise en charge en 
service spécialisé ne permettent d'éviter l'évolution vers 
l'insuffisance rénale. Mais pour certaines néphropathies (en 
particulier, parmi celles qui entraînent une insuffisance rénale 
terminale chez l'enfant), ils peuvent la retarder. 



La mise en évidence des mutations délétères sur le plan moléculaire 
a montré que la plupart de ces maladies étaient complexes, cette 
complexité étant liée à l'hétérogénéité phénotypique (une même 
maladie pouvant se présenter sous des formes cliniques variées) et 
à l'hétérogénéité génétique intra-locus (une maladie pouvant être 
due à des mutations différentes d'un même gène) ou inter-locus 
(une maladie pouvant être due à des gènes mutés non alléliques, 
occupant des locus différents). Pour toutes ces pathologies, la 
compréhension des mécanismes déterminant la gravité des 
manifestations cliniques est essentielle. On invoque actuellement 
trois groupes de phénomènes pouvant intervenir dans l'expression 
phénotypique d'une mutation le type de la mutation, les gènes 
modificateurs (des gènes dont le polymorphisme joue sur 
l'expressivité d'une mutation d'un autre gène) et des phénomènes 
d'environnement (modification du régime alimentaire ou 
instauration d'un traitement médicamenteux, par exemple). 
La prévention, reposant sur une surveillance médicale et sur des 
stratégies thérapeutiques visant à empêcher ou freiner le 
développement d'un processus pathologique, peut prendre des 
formes diverses. Elle demande, habituellement, des mesures au 
niveau de l'environnement. Lorsqu'il s'agit de maladies héréditaires, 
il faut envisager une approche et une réflexion éthique différentes. 
Des mesures préventives pourront s'appliquer à des individus, ou à 
des familles, que leurs caractéristiques génétiques désignent 
comme particulièrement susceptibles de développer une maladie ou 
de la transmettre à leur descendance. Ces examens, permettant 
d'identifier des sujets atteints avant même l'apparition des premiers 
symptômes, diffèrent des analyses biologiques habituelles, car ils 
fournissent des données qui, dépassant l'individu testé, concernent 
l'ensemble de sa famille et sa future descendance (Comité 
consultatif national d'éthique pour les sciences de la vie et de la 
santé 1996). Il faudra, par conséquent, pour chaque néphropathie, 
s’interroger sur la pertinence de cette approche. 

Le concept actuellement admis de thérapie génique est celui d'un 
apport d'un gène fonctionnel dans des cellules dont les gènes 
homologues ne sont pas fonctionnels. Compte tenu des 
considérables difficultés rencontrées, les perspectives de traitement 
par thérapie génique de l'immense majorité des maladies génétiques 
restent extrêmement lointaines (Kahn 1995). De plus, si les 
stratégies de thérapie génique sont applicables sur le plan théorique 
aux maladies récessives, elle ne le sont pas à toutes les maladies 



dominantes. Actuellement, c'est la recherche de thérapeutiques 
alternatives qui paraît s'imposer. Le chemin du gène à la protéine, 
et celui de la protéine à la physiologie de la cellule, puis à celle de 
l'organe se révélant complexe, c'est par une interaction entre la 
génétique et les sciences médicales et biologiques (physiologie, 
pharmacologie...) que d'éventuels traitements spécifiques visant à 
prévenir l'insuffisance rénale pourraient être développés. 

Néphropathies monogéniques responsables d'une 
insuffisance rénale chronique terminale à l'âge adulte 

Cette première partie s'intéresse essentiellement aux néphropathies les 
plus fréquentes, la polykystose rénale autosomique dominante et le 
syndrome d'Alport. 

La distinction en deux groupes de néphropathies selon l'âge de 
survenue de l'insuffisance rénale terminale est évidemment arbitraire; 
il y a, par exemple, des cas de polykystose rénale autosomique 
dominante évoluant à l'âge pédiatrique vers l'insuffisance rénale 
terminale et, inversement, des cas d'oxalose évoluant tardivement vers 
l'insuffisance rénale. 

Polykystose rénale autosomique dominante (PKD) 

C'est l'une des maladies héréditaires les plus fréquentes, environ 5 
millions de personnes dans le monde seraient porteurs de l'anomalie 
génétique. La maladie est caractérisée par la présence de multiples 
kystes rénaux bilatéraux qui compromettent progressivement le 
fonctionnement du rein. Les manifestations cliniques surviennent 
généralement chez l'adulte jeune. 
Le mode de transmission est autosomique dominant. Deux gènes 
principaux, PKD1 ou PKD2, sont impliqués dans la pathologie par le 
biais de leurs mutations morbides (Harris 1996). Dans la population 
européenne, 85 % des cas sont dus au gène PKD1. La plupart des cas 
restants sont dus à PKD2. Il existe au moins un troisième gène 
impliqué. 
Le gène PKD1 sur le chromosome 16 (Harris 1996) et le gène PKD2 
sur le chromosome 4 (Mochizuki 1996) ont été identifiés. L'analyse de 
la structure du produit du gène PKD1, ou polycystine-1, suggère que 
cette protéine joue un rôle dans les interactions cellule-cellule et /ou 
cellule-matrice extracellulaire. La polycystine s'exprime dans les 
cellules épithéliales tubulaires de l'anse de Henlé et du tube distal dans 



le rein adulte ainsi que dans le rein fœtal (bourgeon urétéral et cellules 
tubulaires). Quant au produit du gène PKD2, ou polycystine-2, il a une 
homologie avec un canal calcique (Ong 1997). La possibilité d'une 
action conjointe des deux polycystines est soulevée. 
De façon singulière, les kystes touchent moins de 1 % des néphrons et 
se développent de façon focale à partir d'un segment tubulaire. La 
démonstration d'une perte d'hétérozygotie au sein des cellules d'un 
kyste a fait suggérer qu'il existait un second événement aléatoire, une 
mutation somatique, ne survenant que dans quelques cellules 
épithéliales tubulaires (Qiang 1996). Ces résultats, s'ils étaient 
confirmés, permettraient d'expliquer pourquoi seul un petit 
pourcentage de néphrons serait touché. 

EPIDÉMIOLOGIE 

La fréquence estimée à 1/1 000 par Dalgaard en 1957 correspond en 
fait à une estimation du risque d'être malade. Cette estimation 
demeure la valeur de référence (Tableau 7-l ). Les quelques études 
épidémiologiques effectuées ultérieurement diffèrent, non seulement 
par les populations étudiées, mais également par les sources de 
recensement des patients et le calcul de l'indice de morbidité (Iglesias 
1983; Davies 1991; Simon 1996). L'étude recensant les patients des 
Côtes d'Armor (France) et prenant en compte, non seulement les 
patients, mais aussi leurs apparentés non-symptomatiques, a permis 
d'estimer la prévalence des hétérozygotes à 90 pour 100 000 personnes 
(Simon 1996) (Tableau 7-2). En extrapolant ces résultats, on arrive à 
50 000 personnes environ porteurs de 1'anomalie génétique en France. 
La PKD est la plus fréquente des néphropathies héréditaires 
conduisant à l'insuffisance rénale chronique terminale chez l'adulte. 
Elle est responsable de 8 % des causes d'insuffisance rénale terminale 
nécessitant un traitement de suppléance ou une transplantation rénale 
dans le monde (D'Amico 1995) ou en France (Registre national des 
insuffisants rénaux chroniques, 1992). L'incidence (patients PKD 
arrivant en insuffisance rénale terminale) en France, relativement 
stable au cours du temps, est d'environ 5 par million d'habitants) 
(Tableau 7-4). Comme le montre le tableau 7-5, le pourcentage de 
patients pris en traitement de suppléance s'élève en fonction de l'âge et 
redescend après 65 ans. 

Tableau 7-4 La PKD en France 

Année 1980 Année 1985 Année 1992



Nombre total de patients pris en dialyse 13 303 17 964 21 484 
% de patients PKD pris en dialyse 8,1 8,8 9,5 
Nombre total de nouveaux patients pris 
 en dialyse 

2 196 2 505 3 450 

% de nouveaux patients PKD pris en dialyse 8,2 7,1 7,3 
Incidence de l’insuffisance rénale terminale (p 4 5

Tableau 7-5 Distribution de l'âge de prise en dialyse en Europe 
(années 19851987) (Wing 1992) 

Age au début du traitement de suppléance 
Avant 15 an15-34 ans 35-54 ans 55-64 an>65 ans

Nombre total de nouveaux patients 1 429 10 767 22 058 16 447 15 365

% de patients PKD 0,5 1,1 9,6 7,9 3,8 

PROGRESSION VERS L’INSUFFISANCE RÉNALE CHRONIQUE 
TERMINALE

La maladie rénale commence exceptionnellement dans l'enfance. Elle 
est détectée soit devant l'apparition de complications (douleurs, 
hématuries, calculs, hypertension artérielle), soit par la découverte de 
kystes rénaux sur une échographie rénale faite chez un sujet à risque, 
habituellement vers l'âge de 18-20 ans. La sensibilité de l'échographie 
comme mode de détection varie avec l'âge. Chez un sujet dont la 
probabilité d'avoir hérité du gène PKD1 est de 50 %, la sensibilité de 
1'examen est au moins de 80 % entre 20 et 30 ans et de 100 % au-delà 
(Parfrey 1990). 
Les patients conservent généralement une fonction rénale normale 
jusque vers l'âge de 40-50ans (Churchill 1981; Parfrey 1990). Une fois 
l'insuffisance rénale installée, la progression vers l'insuffisance rénale 
terminale se fait habituellement en moins de 10 ans (Franz 1983). Le 
rythme de décroissance du débit de filtration glomérulaire est de 5,8 
ml/min/1,73 m2 par an (Choukroun 1995; Modification of Diet in 
Renal Disease Study Group, MDRD, 1995). L'âge moyen de 
l'insuffisance rénale chronique terminale varie peu selon les séries. On 
estime que 60 % des patients environ sont en insuffisance rénale 
terminale entre 50 et 60 ans. Dans la série de Choukroun (1995), I'âge 
moyen était de 52,7 + 0,9 ans. Si l'on compare ces donnés avec celles 
des décennies précédentes, on ne note qu'une faible variation de l'âge 
de survenue de l'insuffisance rénale terminale, ce qui fait penser que 
l'amélioration des traitements anti-infectieux et des traitements 
antihypertenseurs ne s'est accompagnée que d'un allongement très 
modeste de la durée de survie rénale. 



Les études rapportées dans le tableau 7-6 permettent de souligner le 
fait qu'un grand nombre de patients n'évoluent pas vers l'insuffisance 
rénale terminale. 
La date d'apparition de l'insuffisance rénale et sa vitesse de 
progression varient entre patients appartenant à des familles 
différentes et entre apparentés d'une même famille. Cette 
hétérogénéité fait suggérer que des facteurs liés à l'environnement et 
/ou des facteurs génétiques (autres que le défaut du gène PKD 
lui-même) (Feingold 1995) pourraient contribuer à la  progression de 
la maladie rénale. 

Tableau 7-6 Espérance de vie sans dialyse ou transplantation dans 
différentes

Churchill
1981

Simon 
1989

Parfrey
1990

Gabow
1992

Nombre de patients 140 889 166 580

% de patients sans traite
de suppléance 

- à 50 ans 77 78 70 71

- à 58 ans 57 58 62 53

- à 73 ans 52 28 18 23

INDICATEURS DE PROGRESSION DE L’INSUFFISANCE 
RÉNALE

Le gène PKDl et le sexe masculin sont des indicateurs de progression. 
Les kystes se développent plus tôt et plus rapidement, l'insuffisance 
rénale progresse plus rapidement, l'âge moyen lors de l'observation de 
l'insuffisance rénale terminale est plus précoce dans la forme PKD1 
que dans la forme PKD2 (Tableau 7-7). 

Tableau 7-7 Caractéristiques comparées de la date de l'insuffisance 
rénale terminale entre les formes PKD1 et PKD2 

Auteurs Age à l’insuffisance rénale terminale ou au décès
                      (moyenne en années) 

PKD1 PKD2



Parfrey 1990 56,7 69,4

Ravine 1992 56,0 71,5

Gabow 1992 59,0 70,0

La progression est plus rapide et l'altération de la fonction rénale se 
manifeste plus précocement chez l'homme que chez la femme. Dans la 
série de Choukroun et coll. (1995), l'âge moyen à la prise en dialyse 
était de 55,1  1,2 chez les femmes vs 50,6 1,2 ans chez les hommes. 
Le déclin moyen de la filtration glomérulaire était de 6,4 + 0,2 
ml/min/1,73 m2 par an chez les hommes vs 5,0 0,2 chez les femmes. 
D'autres variables ont été diversement associées avec la progression. 
Ce sont 
 le jeune âge au diagnostic, une hypertension artérielle, 

l'augmentation du volume ventriculaire gauche, des kystes hépatiques, 
un nombre de grossesses supérieur ou égal à 3, des infections urinaires 
chez 1'homme,  

107
une hématurie macroscopique, un volume rénal moyen augmenté pour 
Gabow etcoll. (1992); 
 Le jeune âge à l'entrée dans l'étude, un taux élevé de créatinine 

sérique (indépendamment de la filtration glomérulaire), une 
protéinurie élevée, une tension artérielle moyenne élevée, un taux 
élevé de cholestérol-HDL dans l'étude MDRD (1995); 
 le jeune âge au début de l'insuffisance rénale et le niveau de la 

pression artérielle pour Choukroun et coll. (1995); dans cette série, ni 
la présence de kystes hépatiques, ni le niveau de protéinurie ne sont 
des indicateurs de progression; 
 une histoire familiale d'hypertension artérielle pour Zeier et coll. 

(1991);
 l'origine ethnique les patients noirs américains étant en insuffisance 

rénale 10 ans avant les patients blancs et les porteurs du trait 
drépanocytaire ayant un début encore plus précoce pour Yium et coll. 
(1994);
 quant au sexe du parent transmetteur, il ne paraît pas affecter la 

progression de l'insuffisance rénale. 



FACTEURS DE PROGRESSION POTENTIELLEMENT 
ACCESSIBLES À UNE INTERVENTION DIÉTÉTIQUE OU 
THÉRAPEUTIQUE

Compte tenu des travaux ayant montré la possibilité de ralentir la 
progression de l'insuffisance rénale par une modulation de la pression 
artérielle et de l'apport protidique quotidien dans diverses 
néphropathies, il était légitime de chercher si une action diététique ou 
thérapeutique était susceptible de ralentir la progression de 
l'insuffisance rénale chez des patients atteints de PKD. 

Plusieurs études n'ont concerné que de petits nombres de patients, sans 
randomisation et sans mesure précise de la fonction rénale. L'étude 
rétrospective de Choukroun et coll. (1995) a concerné 157 patients 
européens caucasoïdes suivis dans le service de néphrologie de 
l'hôpital Necker (Paris), soit 109 patients ayant une clairance de la 
créatinine de 30 à 50 ml/ min/1,73 m2 et ayant évolué vers 
1'insuffisance rénale terminale, et 48 patients ayant une créatinine de 
50 à 60 mVmin/1,73 m2 suivis pendant 4 ans et n'ayant pas évolué 
vers 1'insuffisance rénale terminale. Tous ces patients avaient reçu le 
conseil de réduire leur ration protidique et recevaient un traitement 
antihypertenseur si nécessaire. Au terme de l'étude, les auteurs ont 
conclu que la restriction protidique n'avait entraîné aucune 
amélioration et que le contrôle de l'hypertension artérielle avait une 
influence favorable, quoique modeste, sur la vitesse de progression de 
l'altération de la fonction rénale. 
L'étude MDRD (1995) est une étude prospective, randomisée, portant 
sur 200 patients atteints de PKD provenant de nombreux départements 
de néphrologie des Etats-Unis, pendant un suivi de 2,2 années en 
moyenne.
Cette étude faisait partie d'un projet concernant 1 585 patients atteints 
de différentes maladies rénales chroniques. Le protocole était le 
suivant .les 200 patients étaient dans un premier temps répartis dans 2 
groupes selon leur niveau de filtration glomérulaire mesurée par la 
clairance de l'iothalamate. Ils étaient dans un second temps répartis au 
hasard entre différents groupes de restriction protidique (usuelle, basse 
et très basse) et de traitement antihypertenseur (permettant d'obtenir 
une pression artérielle moyenne usuelle ou basse). La restriction 
protidique était associée à une restriction phosphorée. Les patients 
recevant une restriction protidique très basse étaient supplémentés en 
cétoanalogues. Cette étude a montré que la vitesse de progression de 
l'insuffisance rénale était deux fois plus rapide chez les patients PKD 



que chez les patients atteints d'autres néphropathies (5,8 ml/min/1,73 
m2 vs. 3,1 ml/min/1,73 m2). Chez les patients PKD ayant une 
insuffisance rénale modérée (filtration glomérulaire entre 25 et 55 
ml/min/1,73 m2), ni la restriction protidique (inférieure à 1,3 g/kg/j) 
associée à la restriction phosphorée (inférieure à 1620 mg/kg/j), ni 
1'abaissement de la tension artérielle n'ont significativement réduit la 
vitesse de progression de la fonction rénale. Chez les patients ayant 
une insuffisance rénale plus sévère (filtration glomérulaire entre 13 et 
24 mVmin/1,73 m2), la progression a été plus rapide dans le groupe 
pression artérielle basse que dans le groupe pression artérielle usuelle 
(4,9 ml/min/an vs. 3,9 ml/min/an). Cet effet délétère ne paraît pas 
secondaire à un effet des antihypertenseurs. La mise à un régime 
hypoprotidique très bas (protéines 0,28 g/kg/j) apparaît comme 
modestement bénéfique. 
En conclusion, que ce soit dans l'étude MDRD ou celle de Choukroun, 
la restriction protidique n'entraîne pas d'amélioration, ce qui est en 
contradiction avec le bénéfice constaté dans les autres néphropathies. 
Si l'on interprète les bons résultats comme dus à une amélioration de 
l'hémodynamique glomérulaire, l'absence d'amélioration dans la PKD, 
néphropathie caractérisée par une atteinte des tubes, de l'interstitium et 
des vaisseaux et non des glomérules, n'est pas étonnante. Ces résultats 
sont également en désaccord avec le bénéfice obtenu par la restriction 
protidique chez le rat Han SRPD-cy (modèle animal de PKD) chez qui 
on note une réduction du poids total, du volume rénal ainsi que du 
nombre et du volume de kystes, et un abaissement des taux de 
créatinine et d'urée (Ogborn 1995). Mais à la différence des patients 
déjà en insuffisance rénale modérée lors de la restriction protidique, ce 
régime était introduit précocement chez les rats (à 60 jours) alors que 
la filtration glomérulaire n'était pas encore anormale. 
De même, les résultats de l'étude MDRD sur la tension artérielle dans 
la PKD sont en désaccord avec le bénéfice constaté dans les autres 
néphropathies. Mais les traitements antihypertenseurs avaient été 
donnés à des patients PKD en insuffisance rénale, ayant déjà des 
lésions vasculaires avancées. Cependant, l'étude rétrospective de 
Gonzalo et coll. (1996), portant sur des patients ayant initialement une 
fonction rénale normale, semblait montrer que l'hypertension artérielle 
est l'un des facteurs de la détérioration de la fonction rénale. Ces 
auteurs, de plus, se posaient des questions sur le contrôle de la 
pression artérielle, et en particulier celui de la pression diastolique. 

Que ce soit dans l'étude MDRD ou dans l'étude de Choukroun, aucun 
bénéfice ne peut être rapporté aux inhibiteurs de l'enzyme de 



conversion de l’angiotensine (IEC) comparés aux autres 
antihypertenseurs. Ces résultats sont contraires aux résultats obtenus 
dans les autres néphropathies. Mais dans l'une et l'autre étude, les IEC 
avaient été prescrits chez des patients PKD ayant déjà une insuffisance 
rénale modérée et présentant les hypertensions artérielles les plus 
sévères.

PHYSIOPATHOLOGIE 

La compréhension de la kystogenèse repose sur différentes approches 
étude des reins kystiques humains et animaux; culture des cellules 
kystiques et MDCK (Madin Darby Canine Kidney); biochimie du 
liquide intrakystique; expression de la polycystine dans les reins 
normaux, fœtaux et polykystiques (Wilson 1991; Aziz 1995; Carone 
1995; Grantham 1995a; Grantham 1995b; Ward 1996). Le 
développement des kystes implique trois éléments centraux 
(prolifération des cellules épithéliales, accumulation de liquide dans 
les kystes, remodelage de la matrice extracellulaire), mais on ne sait 
quel est le défaut initial. 

Pour certains auteurs, c'est la prolifération des cellules épithéliales 
bordant les cavités kystiques qui est responsable de la formation des 
kystes. Il est montré que seules une cellule ou un petit groupe de 
cellules tubulaires prolifèrent, que l'organisation de la prolifération est 
relativement ordonnée et que ces cellules ont une apparente 
immaturité, et diffèrent des cellules tubulaires normales. Ward et coll. 
(1996) suggèrent que la polycystine joue un rôle dans le maintien de la 
différentiation et l'organisation épithéliale normale et que c'est la 
rupture de ce maintien qui est responsable de la formation de kystes. 

Une seconde hypothèse fait intervenir l’accumulation de liquide dans 
les kystes. Initialement, les kystes communiquent avec les tubes dont 
ils dérivent et sont remplis de liquide dérivé du filtrat glomérulaire. 
Secondairement, les connexions avec le tubule sont rompues. Seule la 
sécrétion transépithéliale peut, par conséquent, être responsable de 
l’accumulation de liquide. Cette accumulation avait été initialement 
expliquée par la localisation aberrante apicale de la pompe Na+/K+ 
ATPase entraînant un transport actif de sodium dans la cavité kystique 
(Wilson 1991). Les travaux plus récents semblent privilégier un 
transport actif de chlorures en réponse à la stimulation de la 
production d'AMP cyclique par l'épithélium (Grantham 1995b). 
Particulièrement intéressant est le fait que les parois des kystes sont 



capables in vitro de réabsorber du liquide. Enfin, la sécrétion de 
liquide par les cellules épithéliales pourrait être stimulée par des 
substances (lipides?) présentes dans le liquide intra-kystique, activant 
l'AMP cyclique, ce qui fait supposer l'existence d'une voie endogène 
de modulation de la sécrétion (Grantham 1995a). 

Enfin, la troisième hypothèse fait intervenir le remodelage de la 
matrice extracellulaire. Au stade précoce de formation des kystes, des 
aspects de duplication, de lamination, de désorganisation des 
membranes basales tubulaires sont notés et des anomalies de la 
matrice sont démontrées par les études immunohistochimiques. 

Pour expliquer la progression de l'insuffisance rénale qui n'est 
actuellement pas comprise, certains auteurs invoquent un processus 
inflammatoire de l'interstitium en l'absence d'infection. C'est ainsi que 
l'utilisation de méthylprednisolone dans deux modèles animaux a 
entraîné une diminution de la fibrose et une amélioration de la 
fonction rénale (Gattone 1995). Pour d'autres, la perte de tissu rénal 
serait due à l'apoptose (Woo 1995). 

Au total, les différentes voies de recherche doivent permettre de 
répondre aux questions concernant 
les mécanismes régissant les relations génotype-phénotype, que ce 

soit par l'étude des mutations (les grandes délétions sont-elle associées 
à des formes sévères? existe-t-il des mutations des gènes PKD 
non-associées à une insuffisance rénale, non associées à la présence de 
kystes?), ou celle des facteurs génétiques (gènes modificateurs) et/ou 
des facteurs d'environnement (modification du régime alimentaire ou 
instauration d'un traitement médicamenteux, par exemple) capables de 
moduler l'action des gènes PKD. Pour progresser dans la 
compréhension des mécanismes, il faudra, bien entendu, disposer 
d'analyses cliniques correctement réalisées et homogènes entre les 
différents groupes d'études; 
le rôle joué normalement par les produits des gènes PKD1 et PKD2; 
le processus d'expansion des kystes; 
les processus de destruction du parenchyme rénal. 

TRAITEMENTS

Les traitements actuels sont fondés sur l'expérience clinique. Le 
patient PKD, quel que soit son âge, doit être pris en charge le plus 
précocement possible par un néphrologue. Comme dans toute 



néphropathie, il faut éviter la surmédication, éviter l'excès de poids et 
favoriser l'exercice physique. L'état nutritionnel doit être 
soigneusement surveillé. Le régime de l'insuffisance rénale est un 
régime complexe qui devrait être expliqué en plusieurs étapes par 
un(e) diététicien (ne) spécialisé(e) en fonction de l'âge du patient, de 
ses habitudes alimentaires et du contexte socio-économique du 
patient. Il est de plus possible d'intervenir sur: 
les infections rénales; leur traitement doit privilégier des 

antibiotiques liposolubles pénétrant à l'intérieur des kystes; toute 
instrumentation non absolument nécessaire des voies urinaires doit 
être proscrite; 
les hématuries; il faut éviter les traumatismes abdominaux, boire 

suffisamment, éviter la prise prolongée d'acide acétylsalicylique; 
l'hypertrophie ventriculaire gauche; 
le cholestérol total et le cholestérol-HDL;  
l'hypokaliémie. 

Bien que les travaux mentionnés ci-dessus ne permettent pas d'espérer 
un ralentissement net de la progression de l'insuffisance rénale avec 
les traitements antihypertenseurs, le contrôle efficace des chiffres 
tensionnels est indispensable afin de prévenir la morbidité 
cardiovasculaire et la mortalité. Rappelons que selon Zeier et coll. 
(1993), la tension artérielle chez des sujets jeunes PKD 
asymptomatiques est dans des limites normales, mais cependant 
supérieure à celle de témoins normaux. Comme dans toutes les 
néphropathies, l'hypertension artérielle doit être rigoureusement 
définie pour le sexe et l'âge. Le traitement doit associer un régime 
limité en sel, un exercice régulier et des médicaments 
antihypertenseurs. Mais le traitement de choix n'est pas déterminé. Les 
IEC doivent être donnés avec précaution chez ces patients (Chapman 
1991). Enfin, le tabac doit être proscrit. 

Devant l'absence de résultats de la restriction protidique chez les 
patients ayant une filtration glomérulaire inférieure à 55 ml/min/1,73 
m2, la ration protidique habituelle (en moyenne 1,3 g/kg/j) est 
maintenue. Un régime trop riche en protides et en phosphore doit être 
déconseillé. Chez le patient urémique, le régime est restreint en 
protides (niveau minimum acceptable de 0,6 g/kg/j) (Striker 1995) 

Dans le futur, des études prospectives randomisées doivent permettre: 
d'évaluer les effets des antihypertenseurs donnés précocement 

(lorsque la tension artérielle est encore dans des valeurs maximales 
normales); 



de déterminer quels antihypertenseurs (IEC?) il convient de donner; 
de déterminer les valeurs de pression artérielle (diastolique, 

systolique) à maintenir efficaces et non délétères; 
d'évaluer éventuellement les effets d'un régime alimentaire restreint 

en protides et introduit précocement. 
Bloquer la kystogenèse et la sécrétion de liquide intra-kystique est une 
possibilité qui doit être favorisée. En effet, limiter la vitesse 
d'expansion des kystes, même si le développement des kystes ne peut 
être prévenu, pourrait être un traitement effectif. L'utilisation d'agents 
pharmacologiques pourrait permettre de réduire la sécrétion de 
liquide, ou éventuellement de faire réabsorber du liquide par la paroi 
des tubes. Si le but est de prévenir la formation des kystes, cette 
intervention devrait survenir précocement, les kystes étant notés aussi 
tôt que 12 semaines de grossesse (Waldberr 1989). 

Si un diagnostic présymptomatique s'avérait nécessaire pour la mise à 
un traitement précoce, il faudrait avoir recours à l'analyse de l'ADN 
des sujets à risque et de leur familles. Cela signifie qu'il faudrait créer 
en France des laboratoires capables de prendre en charge un tel 
nombre de sujets. Actuellement, les difficultés de typage génétique ne 
permettent pas de statuer dans la plupart des cas sur l'état d'atteint ou 
de non-atteint. Il est impossible de proposer chez un sujet à risque une 
recherche de mutations avec une probabilité forte de résultats. En cas 
de famille de petite dimension, l'étude de liaison est impossible. C'est 
seulement dans de grandes familles que l'on peut éventuellement 
affirmer la liaison avec l'un des locus et qu'il est possible 
théoriquement d'effectuer un dépistage présymptomatique. 

La thérapie génique ne peut, théoriquement, concerner que certaines 
maladies autosomiques dominantes (Wilkie 1994). Si cependant dans 
le futur, la thérapie génique s'engageait dans la voie clinique, le 
développement de vecteur, viral ou non viral, pour obtenir un apport 
et une expression du gène ainsi qu'une sécurité maximale serait le 
point critique. Les préoccupations de sécurité sont essentielles, la 
PKD étant une maladie chronique non létale (Sukhatme 1996). 

DIAGNOSTIC PRÉNATAL (voir Annexe) 

Etant donné l'âge de début des manifestations cliniques lices aux 
kystes, beaucoup de patients ont des enfants avant de savoir qu'ils sont 
eux-mêmes atteints. Le caractère tardivement invalidant de la PKD, la 
possibilité de traitement par dialyse/transplantation, l'expression 



variable de la maladie dans une famille font qu'il n'y a que peu de 
demandes de conseil génétique (Mac Nicol 1991). Il faut souligner le 
fait qu'il n'y a pas, actuellement, de laboratoire de génétique 
moléculaire capable en France de faire face à une forte demande de 
diagnostic prénatal. 

Syndrome d'Alport 

Le syndrome d'Alport est défini par l'association d'une néphropathie 
glomérulaire hématurique familiale évoluant vers l'insuffisance rénale 
terminale, d'une surdité neuro-sensorielle et, moins fréquemment 
d'anomalies oculaires touchant le cristallin et /ou la macula (Atkin 
1988). Il est caractérisé histologiquement par des anomalies 
ultrastructurales et immunohistochimiques de la membrane basale 
glomérulaire (Gubler 1992). 
Le mode de transmission a longtemps été discuté. En fait, le syndrome 
d'Alport est génétiquement hétérogène (Feingold 1985). Il est 
secondaire à une anomalie de structure du collagène de type IV, 
constituant de la membrane basale (Tryggvason 1993). Dans environ 
80 % des familles, la maladie, transmise selon le mode dominant lié à 
l'X, est secondaire à des mutations du gène COL4A5 situé sur le 
chromosome X et codant pour la chaîne oc5 du collagène IV 
(Antignac 1994). Dans 15 à 20 % des familles, la maladie est 
autosomique récessive et secondaire à des mutations des gènes 
COL4A3 ou COL4A4 situés sur le chromosome 2 et codant pour les 
chaînes oc3 et oc4 (Gubler 1995). II existe aussi une forme 
autosomique dominante, mais les cas sont exceptionnels ou peut-être 
encore mal caractérisés. 

EPIDÉMIOLOGIE

La prévalence couramment retenue de 1/5 000 avait été grossièrement 
estimée à partir de 300 malades suivis en Utah (Etats-Unis) (Atkin 
1988) (Tableau 7-3). Une étude plus récente, en Finlande, a permis 
d'apprécier la prévalence à la naissance à 0,2 pour 10 000 naissances 
vivantes (Pajari 1996), valeur bien plus basse que l'estimation de 
Atkin (Tableau 7-1). 
Selon les données de l'EDTA, le syndrome d'Alport représente 0,54 % 
des nouveaux patients atteignant le stade de l'insuffisance rénale 
chronique terminale (Wing 1992). D'après les rapports analysant les 
causes d'insuffisance rénale en Europe et aux Etats-Unis, le syndrome 
d'Alport est à l'origine de 1,5 à 2 % des insuffisances rénales 



chroniques terminales de l'enfant traitées par dialyse ou 
transplantation (McEnery 1993; Loirat 1994). 

L'insuffisance rénale chronique terminale survient précocement 
(Tableau 7-8). L'âge médian étant de 24,3 ans au début du traitement 
de suppléance chez le garçon et 31,5 ans chez la fille dans une étude 
portant sur 600 personnes (Gretz 1987); le rapport garçons/filles était 
dans cette étude de 4:1. En fait, les auteurs notaient d'énormes 
différences selon les pays, lices sans doute à la sous-estimation d'une 
néphropathie dont le diagnostic nécessite la reconnaissance de la 
surdité et l'étude en microscopie électronique de la biopsie rénale (ce 
qui est loin d'être fait). 

Tableau 7-8 Distribution des cas de syndrome d'Alport selon l'âge en 
Europe (années 1985-1987) (Wing 1992) 

Age au début du traitement de suppléance 
Avant 15 ans 15-34 ans 35-54 ans 55-64 

ans
>65 ans 

Nombre total de nouveaux 
patients

1 429 10 767 22 058 16 447 15 365 

1,6 2,2 0,3 <0,1 0,1

PROGRESSION VERS L’INSUFFISANCE RÉNALE CHRONIQUE 
TERMINALE

La maladie rénale est constamment marquée par l'hématurie, présente 
en règle générale dès l'enfance, parfois détectée à la naissance. Dans la 
forme liée à l'X, l'atteinte rénale est inéluctablement progressive chez 
les sujets de sexe masculin. Elle est caractérisée par l'apparition et 
l'augmentation de la protéinurie qui précède toujours l'insuffisance 
rénale chronique. L'hypertension artérielle est un symptôme tardif. 
Selon la rapidité de l'évolution, on distingue schématiquement des 
formes dites juvéniles où l'évolution se fait vers l'insuffisance rénale 
chronique terminale autour de l'âge de 20 ans, et des formes de type 
adulte où l'insuffisance rénale chronique terminale survient après l'âge 
de 30 ans. L'évolution de la maladie chez les femmes hétérozygotes 
est variable, la majorité étant totalement asymptomatiques, alors que 
10 à 30 % développent une insuffisance rénale chronique, le plus 
souvent après 40 ans (Gubler 1992). 



Dans la forme autosomique récessive, l'évolution progressive vers 
l'insuffisance rénale se fait dans les deux sexes autour de l'âge de 20 
ans (Gubler 1995). 

INDICATEURS DE PROGRESSION 

L'évolution vers l'insuffisance rénale chronique terminale est 
inéluctable chez les sujets de sexe masculin dans la forme dominante 
liée à l'X et chez les sujets des deux sexes dans la forme autosomique 
récessive. 

Un certain nombre de variables sont associées à une évolution 
rapidement défavorable, de type juvénile (Atkin 1988; Gubler 1992). 
Ce sont: 
 une histoire familiale d'insuffisance rénale terminale précoce; e une 

protéinurie abondante ou augmentant rapidement; 
 une surdité précoce; 
 des signes oculaires. 

En revanche, chez les femmes hétérozygotes pour la mutation du gène 
COL4A5 (forme dominante liée à l'X), aucun indicateur ne permet 
actuellement de prévoir l'évolution vers l'insuffisance rénale chronique 
terminale, qui est précédée comme chez l'homme d'une augmentation 
progressive de la protéinurie. 

PHYSIOPATHOLOGIE 

Au cours des dernières années, des progrès considérables ont été 
réalisés grâce à la conjonction des efforts des cliniciens, biochimistes 
et généticiens. Au niveau de l'Europe, il existe une Action concertée 
qui favorise les échanges entre chercheurs et cliniciens travaillant sur 
le syndrome d'Alport. 

Ces efforts ont permis de caractériser le syndrome d'Alport comme 
une maladie du collagène de type IV et d'en comprendre les 
manifestations diverses liées aux distributions spécifiques des chaînes 
de collagène correspondant aux gènes mutés (Kashtan 1996). Le 
collagène IV, constituant majoritaire des membranes basales, est 
composé, comme les autres collagènes, de trois chaînes  enroulées en 
hélice. Six chaînes de collagène IV ont, à ce jour, été identifiées 
(Heikkila 1996). Les chaînes 1 (IV) et 2 (IV) sont présentes dans 
toutes les membranes basales tandis que les chaînes 3-6 (IV) plus 



récemment identifiées, ont une distribution sélective dans les tissus. 
En particulier, les chaînes 3-5 (IV) sont exprimées dans les 
membranes basales glomérulaires et dans les membranes basales 
spécialisées de l'œil et de l'oreille interne. 
Des mutations en grand nombre ont été identifiées dans le gène 
COL4A5 (Knebelmann 1996; Renieri 1996; Tryggvason 1996). Elles 
sont toutes (ou presque toutes) différentes à la fois dans leur type et 
leur localisation dans le gène. Les mutations des gènes codant pour 
ces chaînes sont responsables des anomalies de structure des 
membranes basales dans lesquelles elles sont distribuées. L'étude des 
corrélations entre phénotype et génotype a permis d'identifier comme 
indicateurs de progression: 
 des anomalies immunohistochimiques de la MBG (co-absence des 

chaînes 3 (IV), 4 (IV) et 5 (IV) (Gubler 1992); 
 des mutations particulières, telles de larges délétions, retentissant 

gravement sur la structure de la protéine (Antignac 1994). 
Mais les mécanismes conduisant à la sclérose progressive des 
glomérules restent à élucider. 

TRAITEMENTS

Aucun traitement autre qu'un traitement symptomatique n'est proposé. 
Récemment, la prescription d’inhibiteurs de l'enzyme de conversion 
chez 3 malades modérément hypertendus, pendant une durée de 3 à 6 
ans, a permis d'observer une diminution de la protéinurie et une 
stabilisation de la fonction rénale (Cohen 1996). La mise en œuvre 
d'essais thérapeutiques contrôlés utilisant les inhibiteurs de l'enzyme 
de conversion chez des malades non encore hypertendus peut être 
envisagée; cette étude nécessite une cohorte importante de sujets ayant 
un syndrome d'Alport dont le mode de transmission est bien défini. 
Aucune étude n'a été entreprise pour identifier les facteurs génétiques 
ou environnementaux éventuellement accessibles à une intervention 
thérapeutique. 
La possibilité, à moyen terme, de thérapie génique est envisagée 
(Tryggvason 1996) mais discutée (Fine 1996). Elle nécessite 
préalablement l'établissement de lignées d'animaux exprimant les 
gènes mutés, ce qui permettra de tester ces thérapies. Il existe une 
famille de chiens présentant un syndrome d'Alport spontané dû à une 
mutation du gène COUA5 (Zheng 1994). De plus, différents groupes 
s'attachent à créer des modèles de souris transgéniques. L'invalidation 
du gène COL4A3 a permis d'obtenir des lignées de souris présentant 
un syndrome d'Alport récessif autosomique (Miner 1996). 



DIAGNOSTIC PRÉNATAL (voir Annexe) 

Les attitudes des patients face au diagnostic prénatal et à l'interruption 
de grossesse sont complexes. Une étude d'opinion a pu montrer que 
l'information des patients devait être améliorée, certains n'ayant que 
peu de connaissances de la clinique et de la génétique de la maladie, 
connaissances sur lesquelles ils peuvent appuyer une décision aussi 
importante qu'une interruption de grossesse (Lévy 1995). 
Dans les familles présentant un syndrome d'Alport de type juvénile, 
les demandes de conseil génétique augmentent progressivement. Cette 
demande croissante risque de poser à court-terme un problème 
pratique, puisque ces études sont longues et coûteuses et qu'il n'existe 
en France qu'un seul laboratoire qui les prenne actuellement en 
charge. Mais, ce diagnostic n'est possible dans une famille qu'à 
plusieurs conditions le syndrome d'Alport a été identifié avec 
certitude; le mode de transmission (dominant lié à l'X ou autosomique 
récessif) est bien précisé; le diagnostic est possible, soit parce que les 
études de liaison sont informatives, soit, et surtout, parce qu'une 
mutation a été identifiée. 

Autres néphropathies 

ÉPIDÉMIOLOGIE

Ce sont des maladies rares (Tableaux 7-1,7-2 et 7-3). De plus, 
l'atteinte rénale n’est pas constante, mais sa fréquence n'a été que 
rarement estimée. On estime qu'environ 50 % des patients atteints de 
sclérose tubéreuse de Bourneville, de maladie de von Hippel-Lindau 
ou d'ostéo-onychodysplasie présentent une atteinte rénale. Cependant, 
si l'on prend l'exemple de la sclérose tubéreuse de Bourneville, 
beaucoup de patients décédaient d'atteinte neurologique avant que la 
maladie rénale ne s'exprime; en raison de l'amélioration des 
traitements neurochirurgicaux, on peut penser qu'un plus grand 
nombre de patients arriveront au stade de l'insuffisance rénale. Dans la 
maladie de Fabry, l'atteinte rénale est constante chez l’homme. 

PRISE EN CHARGE 

Bien que des progrès importants aient été réalisés au cours des 
dernières années, beaucoup de patients échappent néanmoins à une 
prise en charge optimale. La faible fréquence de ces maladies fait que, 



non seulement le médecin généraliste, mais souvent aussi le 
spécialiste, aura une probabilité faible de rencontrer au cours de sa 
carrière un nombre suffisant de sujets présentant une de ces 
pathologies pour considérer 1- qu'il sait les reconnaître, 2- qu'il peut 
en apprécier toutes les manifestations possibles, et 3- qu'il peut 
proposer un suivi ou un traitement adéquat. 

Or, l'amélioration du suivi passe par un dépistage précoce et un 
diagnostic juste de la maladie en cause. Cela sous-entend un effort de 
sensibilisation et de formation des médecins de ville et une 
collaboration de qualité entre ceux-ci et les services hospitaliers ayant 
une bonne connaissance des patients. Les lacunes du système sont 
liées au manque d'informations sur ces maladies de la majorité des 
médecins (généralistes ou spécialistes), en raison de l'absence de 
formation médicale post-universitaire. La dissémination des 
connaissances vers les praticiens ne se fait pas assez vite. 

La prise en charge passe par des consultations ou des centres 
spécialisés. Certains souhaitent une prise en charge intégrée pour des 
patients atteints d'une grande variété de symptômes touchant différents 
organes. Rappelons, par exemple, que la sclérose tubéreuse de 
Bourneville est caractérisée par la présence d'hamartomes dans la 
peau, le système nerveux central, les reins, le cœur et les poumons, 
que la maladie de von Hippel-Lindau est caractérisée par le 
développement de tumeurs variées affectant le cervelet, la moelle 
épinière et la rétine, les reins, les surrénales et le pancréas, que la 
maladie de Fabry est caractérisée par des manifestations cutanées, 
cardiovasculaires, rénales... 

Actuellement, se développent des réseaux de prise en charge intégrée 
adaptés aux différentes pathologies. Cette prise en charge intégrée est 
réalisée par des spécialistes de ces maladies rares qui, par leur 
expérience, peuvent aborder les problèmes dans leur globalité. 
Parallèlement, il est nécessaire de créer un réseau multidisciplinaire de 
spécialistes d'organes (et en particulier du rein), sensibilisés à ces 
pathologies rares pour améliorer la qualité des soins. Seuls, des 
consultants spécialisées peuvent organiser un suivi rigoureux et 
codifié de ces patients, envisager des protocoles thérapeutiques et 
prendre en charge les apparentés. A signaler, par exemple, la mise en 
place d'un groupe d'études de la maladie de von Hippel-Lindau ayant 
des coordonnateurs régionaux dans les différentes régions françaises. 
Mais, on peut se demander comment ces consultations 



multidisciplinaires pourront couvrir les besoins en France. De plus, 
ces consultations ne serviront pas si les médecins de ville et les 
spécialistes ne sont pas informés de leur existence et de leur 
fonctionnement. Il faut insister sur le rôle important des associations 
de malades pour fournir ces informations. Depuis 1988, existe en 
France

l'Association pour l'information et la recherche sur la polykystose 
rénale et les autres maladies rénales génétiques et, depuis 1995, 
fonctionne une association de malades atteints de maladie de von 
Hippel-Lindau. Il existe également une association de malades atteints 
de sclérose tubéreuse de Bourneville et une association de malades 
atteints de maladies lysosomales. 
Lorsque l'intérêt pour une prise en charge précoce est clairement 
démontré, comme dans la maladie de von Hippel-Lindau, le 
diagnostic génétique présymptomatique doit faire partie de la prise en 
charge des sujets à risque, même mineurs (Statement of the American 
Society of Clinical Oncology, 1996). Mais il n'existe en France qu'un 
ou deux laboratoires capables de prendre en charge ce diagnostic. Bien 
que la maladie soit rare, il est probable que ce nombre n'est pas 
suffisant.
Jugeant que certaines pathologies ne touchaient pas de patients en 
nombre suffisant pour intéresser les chercheurs et l'industrie 
pharmaceutique, une fondation de recherche pour les maladies 
orphelines (Association pour la fondation de recherche génétique) a 
été créée en 1996 en France. Rappelons que les médicaments 
orphelins, applicables au traitement des maladies rares (génétiques ou 
non), ont fait l'objet d'un rapport de l'INSERM déposé par la France au 
niveau de la Commission de santé publique à Bruxelles (Wolff 1994). 
Il existe en France une mission des médicaments orphelins et depuis 
1995,1'Union européenne réfléchit à une politique en faveur des 
médicaments orphelins (comme l'ont fait précédemment les États-Unis 
et le Japon). En 1996, près de 150 associations de malades se sont 
mobilisées pour que soit définie une politique européenne permettant 
aux industries pharmaceutiques d'investir dans la recherche et de 
développer des médicaments pour ces maladies rares. C'est ainsi qu'est 
née l'European Organisation for Rare Disorders (EURODIS). De plus, 
le ministère de la Santé en France a mis en place une banque de 
données baptisée ORPHANET accessible par Internet et Minitel et 
contenant des informations épidémiologiques, cliniques, 
thérapeutiques, laboratoires de diagnostic, associations de malades. 



VOIES DE RECHERCHE 

En raison de la faible fréquence de ces affections, il est indispensable 
que des actions de recherche soient coordonnées à l'échelon national 
ou international. Ces actions doivent permettre d'élucider les 
mécanismes déterminant la progression de l'insuffisance rénale. Or ces 
mécanismes, sans doute spécifiques à chacune des pathologies, sont 
inconnus. A signaler, cependant, la place à part de l'insuffisance rénale 
due à la réduction néphronique chirurgicale ou aux lésions tumorales 
dans la maladie de von Hippel-Lindau (kystes ou carcinomes rénaux) 
et dans la sclérose tubéreuse (kystes, angiomyolipomes ou cancers). 
Dans ces deux affections néanmoins, la place respective de la 
néphrectomie et de la chirurgie conservatrice dans le traitement 
demandent clarification (Richard 1995; Schillinger 1996). 
Ces actions doivent également permettre d'élucider les mécanismes 
régissant la relation génotype/phénotype. Comme il a été dit, 
l'élucidation des phénomènes qui interviennent dans l'expression 
phénotypique d'une mutation devrait pouvoir conduire à suggérer 
des voies thérapeutiques spécifiques à chaque néphropathie. Il faut 
actuellement distinguer les néphropathies dont le(s) gène(s) est 
(sont) connu(s), comme le gène -Gal A de la maladie de Fabry 
(Desnick 1995), le gène VHL de la maladie de von Hippel-Lindau 
(Richard 1995) et le gène TSC2 de la sclérose tubéreuse de 
Bourneville (Wilson 1996) de celles pour lesquelles le(s) gène(s) 
n'est (ne sont) actuellement que localisé(s) comme le gène TSC1 de 
la sclérose tubéreuse de Bourneville, les 4 gènes BBS1-4 du 
syndrome de Bardet-Biedl (Beales 1997) et le gène NPS de 
l'ostéo-onychadysplasie (Campeau 1995). 

DIAGNOSTIC PRÉNATAL 

Avec les progrès dans l'identification des gènes et l'information des 
patients, le nombre de demandes augmentera. Une enquête d'opinion, 
analogue à celle menée précédemment sur le syndrome d'Alport, est 
en cours dans la maladie de von Hippel-Lindau. 

Néphropathies monogéniques responsables d'une 
insuffisance rénale chronique terminale dans l'enfance 

Toute une série de néphropathies monogéniques, dont la 
transmission est autosomique récessive, ont une expression 



précoce, parfois périnatale et évoluent vers l'insuffisance rénale 
chronique terminale dans l'enfance ou l'adolescence. Elles 
impliquent une prise en charge précoce et prolongée du traitement 
de l'insuffisance rénale terminale. Cependant, comme il a été dit, 
l'hyperoxalurie peut parfois être responsable d'une insuffisance 
rénale terminale à l'âge adulte. Dans ce chapitre, nous ferons le 
point sur la néphropathie la plus fréquente, la néphronophtise, et 
discuterons globalement des problèmes posés par des 
néphropathies plus rares. 

Épidémiologie

Ces néphropathies sont rares (Tableaux 7-1, 7-2 et 7-3). Deux 
études effectuées en France ont permis d'apprécier la fréquence de 
la cystinose et de l'hyperoxalurie type. L'étude sur la cystinose 
montre des différences, non-expliquées, entre régions la prévalence 
à la naissance avait été trouvée égale à 0,4 pour 10 000 naissances 
en Bretagne vs 0,03 pour 10 000 naissances dans le reste de la 
France.

Dans les registres européens ou américains, ces néphropathies 
représentent 14 à 16 % des néphropathies évoluant vers 
1'insuffisance rénale terminale à l'âge pédiatrique (Tableau 7-9). 
Dans le registre de l'EDTA concernant les patients des années 1976 
à 1989, les maladies kystiques et les néphropathies héréditaires 
étaient responsables d'environ 14 % des insuffisances rénales 
terminales survenant avant l'âge de 2 ans et de 17 % des 
insuffisances rénales terminales survenant entre 2 et 15 ans (Broyer 
1993).

Tableau 7-9 Part en pourcentage des différentes maladies rénales 
monogéniques dans le traitement de l'insuffisance rénale terminale 
chez l'enfant en 1992. 

Europe
n=2 735 
(Loirat 1994) 

Amérique du Nord
N=2 033 
(Mc Enery 1993) 

Néphropahties héréditaires 16 13,9
Néphonophtise 4,7 2,9
Cystinose 3,5 2,2
Oxalose 1,6 0,7



Polykystose dominante 0,6
Polykystose récessive 1,5
Polykystose dominante ou récessive 2,6
Syndrome d’Alport 2,0
Syndrome néphrotique congénital 3,5
autres 2,6
Uropathies/hypoplasies rénales 36 44
Glomerulopathies 26 26
Syndrome hémolytique et urémique 4,5 2,8

Néphronophtise

La néphronophtise est une néphropathie tubulo-interstitielle 
chronique évoluant toujours vers l'insuffisance rénale chronique 
terminale, en règle générale avant l'âge de 20 ans. Chez 15 à 20 % 
des patients, elle s'accompagne d'une dégénérescence 
tapéto-rétinienne, le plus souvent responsable d'une cécité précoce 
(Kleinknecht 1992). Histologiquement, elle est caractérisée par la 
présence de kystes de la médullaire et surtout par une atrophie 
progressive du parenchyme rénal où prédominent les altérations de 
membranes tubulaires. La pathogénie de la maladie n'est pas 
connue, mais des anomalies immunohistochimiques des 
membranes basales tubulaires ont été mises en évidence (Gubler 
1987).
D'après les registres de l'EDTA (Loirat 1994), elle serait à 1'origine 
de 4,7 % des insuffisances rénales terminales de 1'enfant, chiffre 
probablement sous-estime, étant données les difficultés du 
diagnostic qui, jusqu'ici, repose sur un ensemble de critères 
cliniques et morphologiques. 

Un gène (NPH1) a été localisé sur le chromosome 2 (Antignac 
1993); de grandes délétions ont été identifiées chez plus de 70 % 
des patients (Konrad 1996). Mais la maladie paraît génétiquement 
hétérogène.
A l'heure actuelle, aucun traitement autre que les traitements 
symptomatiques n'est prescrit ou même envisagé pour ces patients. 
La connaissance du gène muté permettra peut-être d'envisager des 
thérapeutiques spécifiques. 
Enfin, la connaissance des mutations offre la possibilité de 
diagnostic de la maladie et la possibilité de proposer un diagnostic 
prénatal aux familles ayant déjà un enfant atteint (Konrad 1996). 



Autres néphropathies 

Si leurs manifestations sont extrêmement diverses, ces 
néphropathies ont en commun un début précoce, parfois anténatal, 
le plus souvent dans les premiers mois ou les premières années de 
la vie, une évolution progressive en quelques années vers 
l'insuffisance rénale terminale, et bien souvent des symptômes 
d'atteinte extrarénale qui aggravent considérablement la morbidité 
de la maladie. 

PRISE EN CHARGE 

Une meilleure connaissance permet maintenant une prise en charge 
plus efficace qui évite les complications intercurrentes et, pour 
certaines d'entre elles, ralentit la progression vers l'insuffisance 
rénale terminale. Ces malades doivent être suivis dans des centres 
où les soins les plus adaptés leur assureront la meilleure survie 
rénale en même temps qu'une qualité de vie, une croissance, une 
nutrition et un développement psychomoteur satisfaisants. 
L'objectif étant de pouvoir aborder la transplantation le plus tard 
possible et dans de bonnes conditions. A l'exception de l'oxalose 
qui pose des problèmes spécifiques, ces maladies ne récidivent pas 
sur le greffon rénal. 

Syndrome néphrotique de type finlandais 

La maladie est marquée par l'importance de la perte protéique 
urinaire et classiquement par l'évolution mortelle au cours des 
premiers mois. Les traitements prévenant la dénutrition et les 
infections ont transformé le pronostic vital immédiat (Holmberg 
1996). On peut, par une prise en charge nutritionnelle lourde, 
obtenir une croissance et un développement normal autorisant une 
néphrectomie bilatérale (pour supprimer la perte protidique) entre 6 
et 10 mois, avant le stade de 1'insuffisance rénale terminale, suivie 
de transplantation entre 1 et 2 ans. Récemment, des observations 
ont été rapportées, signalant la réduction suffisamment importante 
de la protéinurie sous l'effet des inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion pour éviter la néphrectomie bilatérale pré-insuffisance 
rénale terminale (Pomeranz 1993). 

Cystinose infantile 



La maladie est liée à l'accumulation lysosomale de cystine. Le 
traitement symptomatique par l'indométhacine améliore l'état 
général des patients (Loirat 1993), tandis que la prescription très 
précoce et continue de cystéamine qui, agissant en amont en 
diminuant la concentration intracellulaire de cystine, permet de 
différer l'évolution vers l'insuffisance rénale terminale (Broyer 
1994; Schneider 1995). Un problème pratique, celui de la 
disponibilité de la cystéamine, se posait aux néphrologues pédiatres 
français. En effet, le bitartrate de cystéamine (Cystagon, Mylan 
laboratories) était 1'un de ces orphan drugs ou médicaments 
orphelins. En vente libre aux Etats-Unis, il n'a pas reçu l'AMM en 
France. La cystéamine est distribuée par la Pharmacie centrale des 
hôpitaux sous forme de phosphocystéamine, mais les lots reçus ne 
remplissent pas toujours les critères de pureté exigés et les ruptures 
de stock sont fréquentes. 

Polykystose rénale autosomique récessive 

Elle est caractérisée par l'association de dilatations kystiques 
développées aux dépens des tubes collecteurs et d'une atteinte 
hépatique. Passée la période néonatale où les enfants les plus 
atteints décèdent d'hypoplasie pulmonaire, la prise en charge 
précoce, en particulier les traitements hypotenseurs et le traitement 
des infections urinaires surajoutées, ont réduit la mortalité précoce. 
La survie rénale des enfants ayant survécu à la période périnatale 
est de 86 % à 1 an et de 60 % à 15 ans (Roy 1993). Contrairement 
aux idées reçues, l'insuffisance rénale chronique terminale ne 
survient pas en règle générale avant l'adolescence (Gagnadoux 
1988).

Oxalose

C'est le terme évolutif de l'hyperoxalurie de type I, maladie 
paroxysmale liée à un déficit en alanine-glyoxylate 
aminotransferase hépatique. Elle a pour conséquence 
l'accumulation progressive de dépôts d'oxalate dans les reins, 
aboutissant à leur destruction, puis dans la plupart des organes. 
L'hétérogénéité clinique est marquée, allant de formes néonatales 
aux formes de l'adulte. La prise en charge précoce des patients a 
pour but de prévenir la précipitation des cristaux d'oxalate dans le 
rein en utilisant un ensemble de mesures complémentaires telles 



que la dilution des urines par un apport d'eau important, l'utilisation 
d'inhibiteurs de la cristallisation, et la prise de pyridoxine (Broyer 
1996; Dallaporta 1996). Ces mesures permettent de retarder la 
survenue de l'insuffisance rénale terminale. L'anomalie primitive 
étant hépatique, la maladie récidive sur le rein transplanté, et 
l'approche actuellement la plus utilisée pour le traitement des 
formes sévères est la transplantation combinée foie-rein qui corrige 
le défaut enzymatique (Cochat 1994). 

Syndrome néphrotique cortico-résistant familial 

Cette néphropathie monogénique vient d'être récemment isolée du 
cadre des autres syndromes néphrotiques cortico-résistants évoluant 
vers l'insuffisance rénale terminale. La localisation du gène 
(Fuchshuber 1995) va faire rebondir les recherches concernant sa 
physiopathologie.

CONSEIL GÉNÉTIQUE ET DIAGNOSTIC PRÉNATAL 

Ces affections sont suffisamment graves pour justifier de proposer 
aux parents ayant déjà eu un enfant atteint un diagnostic prénatal et 
une interruption médicale de grossesse si le fœtus est atteint. S'il ne 
l'est pas, l'apaisement apporté aux parents par le fait de savoir que 
le futur enfant n'est pas atteint constitue un aspect positif du 
diagnostic prénatal (Loirat 1996). 
Le diagnostic prénatal peut reposer sur des techniques non 
génétiques qui varient selon la maladie en cause et dont il importe 
de connaître les limites. Ce sont: 
 des données biochimiques comme dans le syndrome néphrotique 

de type finlandais (augmentation de la concentration en 
-fœtoprotéine du liquide amniotique), la cystinose (augmentation 

de la concentration en cystine des villosités choriales ou du liquide 
amniotique), l'oxalose (déficit de l'activité alanine-glyoxylate 
aminotransférase dans le foie fœtal après la seizième semaine de 
grossesse). En Finlande, la politique de diagnostic prénatal offert 
aux femmes enceintes a permis de faire diminuer la prévalence à la 
naissance du syndrome néphrotique congénital (Heinonen 1996); 
 des données échographiques (gros reins hyperéchogènes) dans la 

polykystose rénale récessive. Mais le diagnostic de cette 
néphropathie n'est possible qu'après le deuxième trimestre de 
grossesse; de plus, si les formes sévères sont dépistées par 
échographie entre la 16e et la 22e semaine de la grossesse, les 



formes de gravité modérée peuvent échapper aux échographies 
même tardives. 
Un diagnostic prénatal plus précoce, basé sur les études de liaison 
génétique et à court terme sur l'identification de la mutation, sera 
théoriquement possible pour ces différentes néphropathies. Encore 
faut-il qu'un diagnostic précis ait été préalablement établi dans la 
famille, que l'enquête génétique ait été faite et que des 
prélèvements permettant l'étude de l'ADN aient été effectués avant 
la grossesse. Actuellement, seul le gène de l'hyperoxalurie de type I 
a été localisé et cloné et des mutations identifiées (Danpure 1995), 
ce qui permet un diagnostic prénatal génétique dans le premier 
trimestre de la grossesse (Dangure 1996). En revanche, les gènes 
impliqués dans la survenue de la cystinose (Cystinosis 
Collaborative Research Group, 1995), de la polykystose 
autosomique récessive (Zerres 1994), du syndrome néphrotique de 
type finlandais (Mannikci 1995) et du syndrome néphrotique 
cortico-résistant familial (Fuschuber 1996) sont localisés mais non 
encore identifiés. 

Prévention

Définitions

Le mot “ prévention ” prend une signification plus étendue lorsqu'il 
s'applique aux maladies génétiques. Les définitions données par le 
Comité consultatif national d'éthique pour les sciences de la vie et 
de la santé (Rapport, 1996) sont les suivantes: 
“ Préventions 
“ Selon le stade où l'on applique une méthode de prévention, on 
distingue
“ La prévention primaire fondée sur une action directe sur la cause 
même de l'affection. Par exemple, dans les maladies 
monogéniques, le conseil génétique pourrait déconseiller la 
procréation dans des couples à risque, en notant que cette attitude 
conduit à prévenir aussi bien la conception d'enfants sains que 
d'enfants atteints. 
“ La prévention secondaire qui consiste en une action sur le 
processus conduisant à l'expression de la pathologie. Cette 
prévention comporte un dépistage génétique présymptomatique de 
maladies susceptibles d'être traitées efficacement avant l'apparition 
de tout symptôme... 



“ Une forme particulière de prévention secondaire a comme 
objectif la génération suivante et vise à éviter la naissance d'enfants 
atteints, par un diagnostic prénatal et l'interruption de la grossesse 
(l'utilisation de l'expression prévention secondaire dans cette 
situation peut paraître choquante à certains, même si elle est admise 
par la communauté scientifique internationale) ”. 

Diagnostic génétique présymptomatique 

C'est la mise en évidence de l'anomalie génétique avant les 
manifestations cliniques qui en résultent (Séminaire de génétique 
clinique 1997). Ce diagnostic ne concerne évidemment que des 
maladies dont le risque de survenue chez les sujets porteurs de la 
mutation est très élevé (100 % ou voisin de 100 %). La recherche 
directe de la mutation causale chez un sujet à risque, lorsque cette 
dernière est identifiée dans une famille, fournit évidemment une 
information absolue. Mais actuellement, la caractérisation dans 
chaque famille n'est pas toujours envisageable en application 
clinique. On doit avoir recours à une stratégie indirecte de 
diagnostic adaptée à chaque maladie, et même à chaque famille, 
stratégie qui exige une étude familiale préalable. 
La législation concernant l'étude des caractéristiques génétiques 
d'une personne est traitée dans les articles 5 et 22 de la loi n° 
94.654 du 29 juillet 1994, et a été complétée par 1'article 1er de la 
loi n° 95-116 du 4 février 1995 (voir Annexe). Mais le décret en 
Conseil d'État fixant “ les conditions dans lesquelles pourront être 
réalisées, dans l'intérêt des patients, la prescription, et la réalisation 
de l'examen des caractéristiques génétiques d'une personne à des 
fins médicales ” et les arrêtés prévus à l'article 145-15-1 ne sont pas 
encore publiés à ce jour. 

Diagnostic prénatal et interruption de grossesse pour motif 
thérapeutique

Les décisions sont souvent difficiles à prendre et les erreurs ou 
approximations lourdes de conséquences. La prise en charge des 
parents sous-entend une parfaite connaissance de la pathologie en 
cause, et de ce qu'elle implique pour l'enfant et sa famille (Loirat 
1996).
Les contraintes qui limitent l'usage du diagnostic prénatal sont: 
 techniques il faut que le diagnostic sur les cellules fœtales ou le 

liquide amniotique soit possible; 



 économiques il faut que les institutions acceptent de supporter les 
coûts financiers et de mettre en place des structures; 
 organisationnelles: il faut que la technique de diagnostic soit 

diffusée suffisamment pour être disponible sur tout le territoire. 
Jusqu'à la promulgation des lois de bioéthique en juillet 1994, il n'y 
avait aucune législation spécifique au diagnostic prénatal. 
Maintenant, les articles consacrés au diagnostic prénatal et à 
l'interruption de grossesse pour motif thérapeutique figurent dans le 
livre II du Code de Santé publique (voir Annexe). Quant aux 
différentes étapes (appréciation du degré de gravité, organisation 
des examens pour un diagnostic prénatal, décision d'interruption ou 
de non interruption de grossesse), elles sont assurées dans les 
centres pluridisciplinaires de diagnostic prénatal dont l'organisation 
et la mission ont été définies récemment (décret n° 97-578 du 28 
mai 1997). 
On peut souhaiter que le nombre des laboratoires de biologie 
moléculaire capables d'effectuer un diagnostic prénatal soit limité 
afin que les coûts des tests soient diminués et que certains de ces 
laboratoires acquièrent une spécialisation (maladies rénales, par 
exemple). 

Traitement des maladies rénales héréditaires 

Grâce au développement des méthodes de clonage positionnel, 
l'accès à la connaissance des gènes mutés a été rendu possible en 
quelques années et les découvertes ont créé un immense espoir de 
traitement, la thérapie génique. C'est une idée révolutionnaire, mais 
elle n'est probablement pas la solution des maladies héréditaires et, 
théoriquement, ne concerne pas les maladies dominantes. 
A ce jour, aucune maladie génétique n'a été guérie par thérapie 
génique et les essais chez l'homme en sont encore à leurs débuts. 
Sur les 150 protocoles de thérapie génique autorisés dans le monde, 
aucun de ces essais ne concerne une maladie rénale (Valère 1995). 
Etant donnée la complexité architecturale et fonctionnelle du rein, 
le transfert de gènes s'avère difficile. C'est la recherche de 
thérapeutiques alternatives qu'il faut soutenir. 

Les approches pour mettre au point de nouveaux médicaments 
reposent sur: 
 la biologie moléculaire pour caractériser les mutations en cause; 
 l’établissement des modèles animaux dits transgéniques (dont le 

génome est modifié de telle sorte qu'il mime une mutation) pour 



essayer de compenser le défaut génétique en activant des voies 
métaboliques parallèles; 
 le développement de modèles cellulaires permettant d’élucider les 

mécanismes biochimiques perturbés par la mutation pathogène; 
 la compréhension des interactions des structures des molécules 

entre elles ou avec les membranes cette compréhension passe par la 
détermination de la structure tridimensionnelle des molécules 
elles-mêmes 

Synthèse

Les constats 

Les patients atteints de maladies monogéniques rénales 
représentent près de 10 % des patients en insuffisance rénale 
chronique terminale inclus dans un programme 
d'hémodialyse/transplantation. 
La plupart des patients arrivent en insuffisance rénale à l'âge adulte. 
Plus rarement, la survenue de l'insuffisance rénale dans l'enfance 
implique la mise sur programme d'hémodialyse/transplantation 
avant ou autour de l'âge de 10 ans. 
La prevalence de ces néphropathies n'est pas connue avec 
précision. La plus fréquente et la mieux connue est la polykystose 
rénale autosomique dominante. 
Plusieurs s'accompagnent de manifestations extrarénales, parfois 
invalidantes.
Les médecins (généralistes ou spécialistes) sont souvent mal 
informés. 
Le diagnostic de maladies héréditaires n'est pas toujours fait, et par 
conséquent, les patients ne sont pas informés du risque de 
transmettre la maladie à leur descendance. 
Une prise en charge précoce et adaptée (en particulier, pour celles 
qui entraînent une insuffisance rénale chez l'enfant) peut, dans 
certains cas, retarder l'évolution. 
Le diagnostic génétique permet de montrer, avant tout symptôme, 
qu'un apparenté d'un patient est porteur de la mutation délétère. 
Ceci permet (tra) d'envisager une surveillance médicale préventive 
et éventuellement des interventions à visée curative. Mais ces 
examens diffèrent des analyses biologiques habituelles, car ils 
fournissent des données qui, dépassant l'individu testé, concernent 
l'ensemble de sa famille et sa future descendance. 



La prévention prend une signification plus étendue lorsqu'elle 
s'applique aux maladies génétiques. Le diagnostic prénatal et 
l'interruption de grossesse éventuelle sont une forme de prévention 
secondaire.
Dans l'état actuel des connaissances, ni les mécanismes de 
progression de l'insuffisance rénale, c'est-à-dire ni les mécanismes 
de destruction du parenchyme rénal, ni les mécanismes déterminant 
la gravité des manifestations cliniques, c'est-à-dire les relations 
génotype/phénotype ne sont connus. 

Les recommandations en santé publique 

La prise en charge des patients doit être améliorée. 
Elle doit être faite le plus précocement possible par un 
néphrologue.
Pour certaines néphropathies, elle doit passer par des réseaux de 
prise en charge intégré, réalisée par des spécialistes. 
S'agissant de l'amélioration du suivi qui passe par un dépistage 
précoce et un diagnostic juste, il faut sensibiliser et former les 
médecins de ville. Ceci sous-entend une collaboration de qualité 
entre ceux-ci et les services hospitaliers. Ces actions auront d'autant 
plus de chances de réussir qu'elles seront précoces, qu'elles 
mobiliseront l'ensemble des acteurs concernés, généralistes, 
néphrologues, diététiciens, généticiens... 
Les institutions doivent accepter de supporter le coût financier et la 
mise en place des structures de diagnostic génétique. On peut 
souhaiter que le nombre de laboratoires de biologie moléculaire 
soit limité et que chacun acquière un certain degré de spécialisation 
(en maladies rénales, en particulier). 

Les recommandations en recherche 

Mettre en œuvre des études épidémiologiques (longues et 
coûteuses) sur la prevalence ne paraît pas nécessaire lorsque l'ordre 
de grandeur de la fréquence est connu: cela suffit pour planifier les 
politiques de santé dans le domaine de ces maladies. 
Favoriser des programmes de recherche sur les mécanismes de la 
progression de l'insuffisance rénale dans chacune de ces 
néphropathies.
Favoriser des programmes de recherche sur les mécanismes 
déterminant la gravité des manifestations cliniques (le type de la 
mutation ainsi que sa localisation dans le gène qui peuvent affecter 



plus ou moins sa fonction; les autres gènes dont le polymorphisme 
peut jouer de façon déterminante sur l'expressivité; les phénomènes 
d'environnement). 
Compte tenu du nombre relativement restreint de sujets atteints 
pour chaque pathologie (en dehors de la polykystose rénale), il est 
souhaitable de favoriser les études multicentriques (nationales ou 
internationales). 
Compte tenu des incertitudes actuelles sur la thérapie génique, il 
faut privilégier en matière de prévention de 1'insuffisance rénale les 
thérapeutiques alternatives: 
approfondir des investigations sur les modèles animaux et les 
approches moléculaires (basées sur la connaissance du gène et de 
son rôle) concernant les thérapeutiques pharmacologiques. 

Note Depuis la rédaction de ce chapitre, des progrès considérables 
ont été faits: 1. Les gènes TSCI de la sclérose tubéreuse de 
Bourneville, NPH1 de la néphronophtise, CTNS de la cystinose, 
CNF du syndrome néphrotique congénital ont été identifiés; 2. le 
bitartrate de cystéamine (Cystagon) a obtenu une autorisation de 
mise sur le marché et est distribué par le laboratoire Orphan 
Europe; 3. de nombreuses substances intervenant dans la sécrétion 
de liquide intrakystique dans la PKD on été identifiées, chacune 
étant une cible potentielle pour ralentir la sécrétion liquidienne. 
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ANNEXE Reproduction de textes de loi 

Textes des lois en rapport avec le diagnostic prénatal 

La loi n° 94-654 du 29 juillet 1994 est relative au don et à 
1'utilisation des éléments et produits du corps humain, à 
l'assistance médicale à la procréation et au diagnostic prénatal. 

Les articles consacrés au diagnostic prénatal, au diagnostic 
préimplantatoire et à la Commission nationale de médecine et 
de biologie de la reproduction et du diagnostic prénatal 
figurent dans le livre II du code de Santé publique consacré à 
l'action sanitaire et médico-sociale en faveur de la famille, de 
l'enfance et de la jeunesse, au titre de la protection maternelle 
et infantile. 

LE DIAGNOSTIC PRÉNATAL 

L'article 12 de la loi n° 94-654 est consacré au diagnostic 
prénatal.
Art. 12 - Il est inséré, au début du chapitre IV du livre II du 
code de la santé publique, un article L.162-16 ainsi rédigé: 
“ Art. L. 162-16 - Le diagnostic prénatal s'entend des 
pratiques médicales ayant pour but de détecter in utero, chez 
l'embryon ou le fœtus, une affection d'une particulière gravité. 
Il doit être précédé d'une consultation médicale de conseil 
génétique.

“ Les analyses de cytogénétique et de biologie en vue d'établir 
un diagnostic prénatal ne peuvent être pratiquées, dans des 
conditions prévues par décret en Conseil d'Etat, que dans des 
établissements publics de santé et des laboratoires d'analyses 
de biologie médicale autorisés selon les modalités prévus par 
les dispositions des sections I et II du chapitre II du titre ICr 
du livre VII. 

“ Les autorisations prévues par le présent article sont délivrées 
pour une période de cinq ans et sont accordées après avis de la 



Commission nationale de médecine et de biologie de la 
reproduction et du diagnostic prénatal instituée par l'article L. 
184-3 et du comité national de 1'organisation sanitaire et 
sociale. Pour les laboratoires d'analyses de biologie médicale, 
cette autorisation vaut inscription sur la liste prévue à l'article 
L. 759. 

“ Des centres de diagnostic prénatal pluridisciplinaires sont 
créés dans des organismes et établissements de santé publics 
et privés à but non lucratif. Leurs missions, leur rôle auprès 
des autres intervenants en matière de diagnostic prénatal et les 
conditions de leur création et de leur agrément sont définis par 
décret en Conseil d'Etat ”. 

L'article L.162-16 est complété par les sanctions pénales et 
administratives extraites de l'article 18. 

Le décret n° 95-578 du 28 mai 1997 concerne les missions et 
agréments des centres pluridisciplinaires de diagnostic 
prénatal (sous-section 1) et le fonctionnement des centres 
(sous-section 2) et modifie le code de la santé publique. 

La section 2 Centre pluridisciplinaires de diagnostic prénatal, 
Sous-section I Missions et agrément des centres traite en 
particulier de la composition de l'équipe (Art. 162-19). 

Art. R.162-19 - Chaque centre pluridisplinaire est constitué 
d'une équipe composée 

“ 1° De praticiens exerçant une activité dans l'organisme ou 
l'établissement de santé au sein duquel le centre est créé, dont 
au moins: 
“ a) Un médecin spécialiste qualifié en 
gynécologie-obstétrique;
“ b) Un praticien ayant une formation et une expérience en 
échographie du fœtus; 
“ c) Un médecin spécialiste qualifié en génétique médicale ou 
ayant une formation et une expérience dans ce domaine; 
“ d) Un médecin spécialiste ou compétent qualifié en pédiatrie 
et ayant une expérience des pathologies néonatales; 



“ 2° De personnes pouvant ne pas avoir d'activité dans 
l'organisme ou l'établissement de santé, dont au moins 
“ a) Un médecin spécialiste ou compétent qualifié en 
psychiatrie ou un psychologue; 
“ b) Un médecin expérimenté en fœtopathologie; 

“ 3° Des praticiens responsables, dans l'organisme ou 
l'établissement de santé, d'analyses de cytogénétique et de 
biologie telles qu'elles sont définies à l'article R. 162-16-1. 

“ Lorsque l'organisme ou l'établissement de santé n'est pas 
autorisé à pratiquer les analyses énumérées à l'article 
R.162-16-1 ou n'est autorisé que pour certaines de ces 
analyses, le centre doit s'assurer le concours de praticiens 
responsables desdites analyses qui ne sont pas pratiquées au 
sein de l'organisme ou de l'établissement de santé. 

“ L'équipe pluridisplinaire ainsi constituée peut s'adjoindre 
d'autres personnes possédant des compétences ou des 
qualifications utiles à l'exercice des missions définies à 
1'article R.162-17. 

La Sous-section 2 traite du fonctionnement des centres. 

“ Art R. 162-27 - Le centre pluridisplinaire peut être consulté 
soit directement par la femme enceinte, soit par le médecin 
traitant qui adresse au centre le dossier médical de l'intéressée. 
“ Dans ce dernier cas, le dossier doit contenir l'attestation de 
la femme enceinte donnant son consentement écrit à la 
démarche du médecin traitant et mentionnant qu'elle a été 
avertie de ce que le centre conservera des documents la 
concernant.
“ Art R.162-28 - Le centre des investigations complémentaires 
ou recourt à des avis extérieurs spécialisés s’il y a lieu 
d’étayer le diagnostic ou le pronostic. 
“ Le centre indique au patient ou à son médecin traitant les 
éventuelles possibilités de prise en charge thérapeutique et lui 
propose le cas échéant, une orientation vers des structures 
spécialisées. 
“ Ces propositions et avis sont présentés au patient ou au 
médecin traitant par un ou plusieurs membres de l'équipe 
pluridisplinaire, après concertation au sein de celle-ci. 



“ Art R.162-29 - S'il apparaît, au terme de la concertation 
prévue à l'article R. 162-28, qu'il existe une forte probabilité 
que 1'enfant soit atteint d'une affection d'une particulière 
gravité reconnue comme incurable au moment du diagnostic, 
et si la femme enceinte en fait la demande, l'un des médecins 
mentionnés au 1 ° de l'article R162-19 établit, après examen et 
discussion conformément à l'article L. 162-12, 1'attestation 
prévue à ce dernier article. 
“ Cette attestation comporte le nom et la signature du médecin 
et mentionne son appartenance au centre pluridisplinaire de 
diagnostic prénatal. 

Le décret n° 95-579 du 28 mai 1997 est relatif aux analyses de 
cytogénétiques et de biologie pratiquées en vue d'établir un 
diagnostic prénatal in utero et modifie le code de santé 
publique. Il concerne le consentement écrit de la femme 
enceinte. 

L’INTERRUPTION DE GROSSESSE POUR MOTIF 
THÉRAPEUTIQUE

L'article 13 de la loi n° 94-654 vient compléter le deuxième 
alinéa de 1'article L.162-12. 

Art 13. 

“ En outre, si l'interruption de grossesse est envisagée au motif 
qu'il existe une forte probabilité que l'enfant à naître soit 
atteint d'une affection d'une particulière gravité reconnue 
comme incurable au moment du diagnostic, l'un de ces deux 
médecins doit exercer son activité dans un centre de 
diagnostic prénatal pluridisciplinaire ”. 

Cet article L.162.12 figure à la section II du chapitre IIIbis 
consacré à l'interruption volontaire de grossesse pratiquée 
pour motif thérapeutique 

“ Art. L. 162.12. - L'interruption volontaire d'une grossesse 
peut, à toute époque, être pratiquée si deux médecins attestent, 
après examen et discussion, que la poursuite de la grossesse 
met en péril grave la santé de la femme ou qu'il existe une 



forte probabilité que l'enfant à naître soit atteint d'une 
affection d'une particulière gravité reconnue comme incurable 
au moment du diagnostic. 
“ L'un des deux médecins doit exercer son activité dans un 
établissement d'hospitalisation public ou dans un 
établissement d'hospitalisation privé satisfaisant aux 
conditions de l'article L.176 et l'autre être inscrit sur une liste 
d'experts près la Cour de Cassation ou près d'une Cour 
d'Appel (L.n° 94-654, 29 juillet 1994). En outre, si 
l'interruption de grossesse est envisagée au motif qu'il existe 
une forte probabilité que l'enfant à naître soit atteint d'une 
affection d'une particulière gravité reconnue comme incurable 
au moment du diagnostic, l'un de ces deux médecins doit 
exercer son activité dans un centre de diagnostic prénatal 
pluridisplinaire.
“ Un des exemplaires de la consultation est remis à 
l'intéressée; deux autres sont conservés par les médecins 
consultants ”. 

L'article L.162-12 est complété par les sanctions pénales et 
administratives extraites de l'article 18. 

Les autres articles de la loi n° 94-654 du 29 juillet 1994 

Ils traitent du diagnostic préimplantatoire, de la Commission 
nationale de médecine et de biologie de la reproduction et du 
diagnostic prénatal (qui donne son avis sur les autorisations
d'exercice des établissements, laboratoires ou centres 
pluridisciplinaires de diagnostic prénatal), des retraits 
d'autorisation d'exercer une activité de diagnostic prénatal et 
de l'étude des caractéristiques génétiques d'une personne (voir 
paragraphe II.1). 

Textes de lois en rapport avec les études génétiques des 
caractéristiques d'une personne 

Loi N° 94-654 DU 29 JUILLET 

L'article 22 de la loi n° 94.654 traite des caractéristiques 
génétiques d'une personne et ne concerne pas à priori le fœtus 
cependant si un diagnostic prénatal par la génétique 
moléculaire est envisagé, il est précédé habituellement d'une 



étude de l'ADN familial. De plus, dans certaines situations, 
réaliser une étude de l'ADN chez le fœtus conduit à étudier 
l'ADN des parents. Le consentement des parents doit donc 
être recueilli avant toute étude de l'ADN fœtal. 

Art 22. Il est inséré dans le livre ler du code de la santé 
publique, un titre VI ainsi rédigé: 

Titre VI “ Médecine prédictive et identification génétique ” 
“Art. L. 145-15 - L'examen des caractéristiques génétiques 
d'une personne ou son identification par empreintes 
génétiques, lorsqu'elle n'est pas réalisée dans le cadre d'une 
procédure judiciaire, ne peut être entrepris qu'à des fins 
médicales ou de recherche scientifique et qu'après avoir 
recueilli son consentement. 
“ Lorsque cet examen ou cette identification est effectué à des 
fins médicales, le consentement doit être recueilli par écrit. 
Les examens ou identifications à des fins de recherche 
scientifique sont régis par les dispositions du livre II bis du 
présent code. 
“ A titre exceptionnel, lorsque cette étude est entreprise à des 
fins médicales, le consentement de la personne peut ne pas 
être recueilli, dans son intérêt et dans le respect de sa 
confiance... ”. 
Cet article est complété par les articles rapportant les 
conditions d'autorisation ainsi que sanctions pénales et 
administratives. 

Loi N 94-653 DU 29 JUILLET 1994 RELATIVE AU 
RESPECT DU CORPS HUMAIN 

L'article 5 comporte 1'article 16-10 inséré dans le code civil 
au livre I “ des personnes ”, titre I “ des droits civils ”, 
chapitre III qui fait suite au chapitre II traitant “ du respect du 
corps humain ”. 
Chapitre III. De l'étude génétique des caractéristiques d'une 
personne et de l'identification d'une personne par des 
empreintes génétiques. 
“ Art.16.10 - L'étude génétique des caractéristiques d'une 
personne ne peut être entreprise qu'à des fins médicales ou de 
recherche scientifique. 



Le consentement de la personne doit être recueilli 
préalablement à la réalisation de l'étude ”. 
Cet article est complété par les articles rapportant les 
conditions d'autorisation ainsi que les sanctions pénales et 
administratives. 

Loi N 95-116 DU 4 FÉVRIER 1995 PORTANT DIVERSES 
POSITIONS D’ORDRE SOCIAL 

L'article ler vient compléter l'article 145-15 du code de santé 
publique.
Art. 1er - Il est inséré dans le titre du livre ler du code de santé 
publique, après l'article L.145-15, un article L.145-15.1 ainsi 
rédigé
“ Art. 145-15-1 - Un décret en Conseil d'État fixe les 
conditions dans lesquelles pourront être réalisées, dans 
l'intérêt des patients, la prescription et la réalisation de 
l'examen des caractéristiques génétiques d'une personne à des 
fins médicales. 
“ Le ministre chargé de la santé, peut par arrêté, soumettre à 
des bonnes pratiques ainsi qu'à des règles techniques et 
sanitaires la prescription et la réalisation de l'examen des 
caractéristiques génétiques d'une personne à des fins 
médicales et, le cas échéant, les modalités de son suivi 
médical. ” 
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Néphrotoxicité d'origine iatrogène, 
professionnelle ou environnementale 

BÉNÉDICTE STENGEL, PIERRE SIMON 

Dans la perspective d'une diminution de l'incidence de l'insuffisance 
rénale terminale, la prévention des effets néphrotoxiques d'origine 
iatrogène, professionnelle ou environnementale devrait être au premier 
plan, car pouvant faire l'objet d'une véritable prévention primaire. 
Cependant en dépit de l'existence d'un nombre considérable de 
substances chimiques dont la néphrotoxicité a été formellement établie 
sur des bases expérimentales ou cliniques, il est très difficile d'apprécier 
l'importance de leur contribution à l'incidence globale de l’insuffisance 
rénale chronique chez l'homme (WHO 1991a). Moins de 2 % des cas 
d'insuffisance rénale terminale traitée sont actuellement attribués, en 
France, à une cause toxique (Wing 1989). Ce chiffre reflète la fréquence 
des insuffisances rénales associées à un facteur toxique dûment identifié. 
Cependant la responsabilité d'un ou de plusieurs toxiques dans la 
progression vers l'insuffisance rénale terminale d'une néphropathie 
chronique (de type glomérulaire, tubulo-interstitielle ou vasculaire) reste 
mal connue et d'évaluation récente (Nuyts 1995; Stengel 1995a). 

La néphrotoxicité peut être définie de façon très large comme l'ensemble 
des altérations fonctionnelles ou structurelles rénales, induites 
directement ou indirectement par des agents chimiques (ou leurs 
métabolites), qui sont absorbés dans l'organisme quelle qu'en soit la voie 
de pénétration (anonymous, 1989). Les lésions rénales induites peuvent 
être réversibles ou définitives et intéresser le glomérule, le tubule et 
l'interstitium, ces deux dernières structures étant les plus fréquemment 
impliquées. Une atteinte vasculaire directe peut être parfois en cause et 
l'ischémie rénale qui en résulte générer des lésions tubulo-interstitielles 
secondaires. Il est classique de distinguer les mécanismes de toxicité 
directe dose-dépendants des mécanismes indirects de type 
immunologique le plus souvent non dose-dépendants.
Cette classification a toutefois l'inconvénient de privilégier un concept 
monofactoriel de l'atteinte rénale d'origine toxique aux dépens d'un 
concept plurifactoriel prenant en compte la possible synergie de plusieurs 
substances néphrotoxiques ou de facteurs de susceptibilité individuelle. 



Dans le premier cas (concept monofactoriel) une substance 
néphrotoxique est clairement identifiée comme l'agent causal d'une 
atteinte rénale spécifique, comme dans les insuffisances rénales aiguës 
d'origine médicamenteuse ou dans les néphrites interstitielles chroniques 
lices à l'exposition massive et prolongée au plomb. Dans le second 
(concept plurifactoriel), l'exposition à de faibles doses d'une substance 
néphrotoxique ne provoque pas à elle seule des lésions rénales, mais la 
coexistence chez un même sujet de plusieurs facteurs de risque, d'origine 
exogène ou constitutionnelle, peut conduire à une insuffisance rénale. 
Cela se traduit par le fait que dans une population exposée, par exemple 
au plomb en milieu professionnel, seule une fraction des sujets présente 
une atteinte rénale, fraction qui augmente avec le niveau d'exposition. On 
substitue à la notion d'agent toxique celle de facteur de risque, le plomb à 
faible dose contribuant à l'accroissement du risque d'insuffisance rénale 
chronique dans la population (Kim 1996). Un autre exemple en faveur du 
concept plurifactoriel est illustré par la toxicité rénale des sels d'or dans 
laquelle deux facteurs, l'un immunogénétique et constitutionnel (le 
phénotype HLA DR3), 1'autre exogène (les sels d'or), contribuent à la 
survenue d'une glomérulopathie médicamenteuse (Woaley 1980). 
Jusqu'ici l’approche monofactorielle a largement prédominé dans l'étude 
du risque néphrotoxique, mais un certain nombre de travaux 
épidémiologiques récents semblent indiquer que l'exposition à plusieurs 
toxiques pourrait jouer un rôle dans l'induction ou l'aggravation de divers 
types de néphropathies. 
Ce chapitre n'a pas pour objectif d'établir la liste de l'ensemble des 
substances néphrotoxiques ni l'ambition de faire le point sur leurs 
mécanismes d'action, travail qui déborde largement le cadre de cette 
expertise. Plusieurs revues récentes peuvent être consultées (WHO 
1991a; Fillastre 1992; Kleinknecht 1992; Hook 1993; Stewart 1993; 
Cronin 1996; Stengel 1996). Il a pour objectif de faire le point, pour le 
risque iatrogène et celui lié à l'environnement professionnel ou général, 
sur les trois aspects suivants épidémiologie, marqueurs précoces et 
prévention.

Néphrotoxicité d'origine iatrogène 

Épidémiologie 

Comme on l'a vu dans le chapitre I consacré aux aspects 
épidémiologiques, il est très difficile d'évaluer la fraction de risque 
attribuable aux 2 médicaments et aux toxiques dans 1'insuffisance rénale 
chronique.
En effet, dans le domaine du risque iatrogène, s'il est possible d'évaluer la 
fréquence des effets rénaux aigus indésirables pour un grand nombre de 
médicaments néphrotoxiques, par l'analyse des données de la littérature 
ou par celle des notifications spontanées enregistrées par le système de 
pharmacovigilance, il est impossible d'estimer leur rôle dans 
l'accroissement du risque d'insuffisance rénale chronique terminale. Le 
registre de l'EDTA comptabilise les cas reconnus d'insuffisance rénale 



terminale liée à un médicament spécifique, mais ces données ne rendent 
pas compte des situations dans lesquelles le médicament est un facteur de 
risque parmi d'autres conduisant à une détérioration de la fonction rénale. 
L'évaluation de ce risque repose sur la mise en œuvre d'études 
épidémiologiques de type cohorte ou cas-témoins, grâce auxquelles on 
peut estimer les risques relatifs associés à chaque médicament en tenant 
compte des autres facteurs de risque. Peu nombreuses, ces études ont 
principalement concerné le risque d'insuffisance rénale terminale 
associée à la consommation d'antalgiques ou d'anti-inflammatoires non 
stéroïdiens. 

SOURCES DE DONNÉES SUR EA FRÉQUENCE DES EFFETS 
RÉNAUX IATROGÈNES 

Les effets rénaux indésirables d'origine iatrogène sont sous-évalués pour 
au moins deux raisons. La première est la méconnaissance par un grand 
nombre de médecins de la législation qui rend obligatoire la déclaration à 
un centre de pharmacovigilance de toute insuffisance rénale supposée 
être d'origine médicamenteuse, qu'elle soit aiguë ou surajoutée à une 
néphropathie chronique. La seconde est la politique de biopsie rénale 
suivie devant une insuffisance rénale aiguë variable d'une équipe à une 
autre, elle rend discutable le diagnostic de néphrotoxicité 
médicamenteuse en l'absence de données histologiques dans les 
situations multifactorielles où le médecin a tendance à minorer la 
responsabilité d'un médicament dans la survenue ou l'aggravation d'une 
insuffisance rénale. 

Pharmacovigilance en France 

Le système national de pharmacovigilance est constitué de 31 centres 
régionaux charges de recueillir de façon systématique les informations 
sur les effets inattendus ou toxiques des médicaments, qui leur sont 
transmises par les médecins, les chirurgiens-dentistes, les sages-femmes 
et les pharmaciens du secteur public ou privé ainsi que d'une commission 
nationale chargée d’évaluer ces informations et celles qui lui sont 
transmises par l'industrie pharmaceutique afin de donner un avis sur les 
mesures à prendre. Ces effets indésirables sont des événements de santé à 
déclaration obligatoire depuis le décret du 24 mai 1984 (article R-5144-8, 
Code de la santé publique). 
Depuis 1985, la base de données informatique du système de 
pharmacovigilance a enregistre plus de 100 000 cas dont 6 400 d'effets 
rénaux, soit 600 cas par an environ. Ce chiffre est certainement 
sous-estimé, le système de recueil reposant sur la notification spontanée 
des praticiens et non sur une recherche active des cas, à l'exception du 
secteur hospitalier public. L'expérience des centres de pharmacovigilance 
a montré qu'il existait une relation entre la gravité et la connaissance du 
risque, d'une part, et la déclaration, d'autre part, les événements les plus 
graves et les plus rares étant plus souvent déclarés que les plus bénins ou 
les mieux connus. 



L'analyse des données brutes de cette base montre que les effets rénaux 
notifiés concernent autant d'hommes que de femmes et surviennent dans 
plus d'un tiers des cas chez des sujets âgés de plus de 65 ans (Tableau 
8-1). La nature de l'atteinte rénale déclarée, codée selon le thésaurus de 
l'Organisation mondiale de la santé qui comprend 262 items différents 
pour les maladies rénales, est une insuffisance rénale aiguë dans 37 % 
des cas. L'analyse détaillée de la fréquence des autres effets indésirables 
nécessiterait de regrouper plusieurs des items du thésaurus, ce qui ne peut 
être effectué qu'après une étude approfondie des dossiers. 

Tableau 8-1 Effets rénaux indésirables déclarés aux centres de 
pharmacovigilance de 1985 à 1995. Caractéristiques des patients, 
médicaments suspects et évolution 

N %
sexe
Hommes 2 976 50
femmes 3 009 50
Age
<15 ans 352 5
15-65 ans 3 701 58
>65 ans 2 399 37
Médicaments suspects* 
Lithium 87 1
Gentamicine 101 2
Amphotéricine B 71 1
Inhibiteurs de l’enzyme de conversion 585 9
Cisplatine 101 2
Pénicillamine 42 1
Sels d’or 21 0,3
Evolution de l’atteinte rénale (connue pour les cas 
notifiés après juin 1994)
inconnue 30 3
Non grave 428 37
grave 682 60

Source de données: base de données informatique du système de 
pharmacovigilance (DrBour, communication personnelle avec 
autorisation de l'unité de pharmacovigilance de l'Agence du 
médicament). Le nombre de médicaments est indiqué pour ceux qui sont 
enregistrés dans a base associés à une atteinte rénale et qui sont par 
ailleurs es plus fréquemment rapportés dans la littérature pour leur effet 
néphrotoxique. Les pourcentages sont calculés en rapportant les effectifs 
indiqués aux 6 400 dossiers notifiés 

Les médicaments sont quant à eux codés selon le thésaurus français 
LIBRA, tous les médicaments consommés au moment de l'événement 
étant inclus dans la base. A chaque médicament est associé un score en 3 
classes interaction médicamenteuse, médicament suspect ou autre. Dans 
le tableau 8-1, seuls sont indiqués les médicaments suspects d'une 
responsabilité dans l'atteinte rénale déclarée. Comme l'on pouvait s'y 
attendre, les médicaments les mieux connus pour leur néphrotoxicité tels 
que la gentamicine ou le cisplatine sont relativement peu déclarés 
contrairement aux accidents associés aux inhibiteurs de l'enzyme de 



conversion. L'évolution de l'atteinte rénale est codifiée depuis juin 1994 
et on observe une fréquence élevée d'accidents graves, la gravité étant 
caractérisée par une hospitalisation, la prolongation d'une hospitalisation, 
la mise en jeu du pronostic vital, la survenue de séquelles rénales ou du 
décès.
Ces données brutes mériteraient d'être analysées de façon détaillée afin 
de préciser les relations entre l'âge, le sexe, les principales classes de 
médicaments et la survenue d'accidents rénaux graves. Toutefois, le 
système de pharmacovigilance n'a pas la vocation d'un registre au sens 
épidémiologique du terme mais celui d'un système d'alerte, l'important 
étant la mise en évidence rapide d'événements nouveaux. L'analyse des 
données et l'interprétation qui peut en être faite doivent tenir compte de 
ces objectifs et des modalités de recueil de l'information qui en sont la 
conséquence.

Registre de l'European Dialysis and Transplant Association (EDTA) 

Le registre de l'EDTA ne comptabilise que les cas d’insuffisance rénale 
terminale d'origine toxique dans lesquels un seul facteur est dûment 
authentifié. Pour l'Europe dans son ensemble, 2,4 % des cas 
d’insuffisance rénale traitée étaient attribués en 1986 à une néphropathie 
aux analgésiques, celle-ci représentant plus de 90 % des causes toxiques 
enregistrées (Wing 1989). Les autres médicaments associés à une 
insuffisance rénale terminale étaient le cisplatine, la ciclosporine, les 
aminoglycosides, des chimiothérapies anticancéreuses, le lithium, des 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), les produits de contraste 
iodés, des laxatifs, des diurétiques qui représentaient à peine 0,2 % de ces 
cas.
Entre 1981 et 1990, le pourcentage de néphropathie attribué aux 
analgésiques parmi les nouveaux cas d’insuffisance rénale terminale a 
diminué de 3 % à 2 % pour 1'ensemble des pays participant au registre 
(Brunner 1994). Il existe toutefois des différences importantes entre pays: 
la Suisse et la Belgique, avec des pourcentages respectifs de 28 % et 16 
% en 1981 et de 12 % et 11 % en 1990, ont actuellement les taux les plus 
élevés cl'Europe. En France, la néphropathie aux analgésiques représente 
moins de 1 % des causes d'insuffisance rénale terminale traitée. Si le 
retrait de la phénacétine du marché a contribué pour une large part à la 
diminution de cette cause d’insuffisance rénale en Europe, les contrastes 
persistants entre pays s'expliqueraient par des différences dans la nature 
des analgésiques commercialisés (monocomposés ou associations, ces 
dernières étant plus néphrotoxiques) et les mesures législatives plus ou 
moins restrictives en matière de vente avec ou sans ordonnance de ces 
médicaments (Noëls 1995). 

Enquêtes ad hoc 

Dans une étude multicentrique portant sur une centaine de centres de 
néphrologie français, Kleinknecht (1986) a recueilli 398 cas 
d'insuffisance rénale aiguë d'origine médicamenteuse qui représentaient 



18,3 % de l'ensemble des patients hospitalisés pour insuffisance rénale 
aiguë dans ces services pendant un an. Les produits les plus souvent en 
cause étaient les aminosides, la glafénine, qui a été retirée du marché en 
1992, les AINS, et les produits de contraste iodés. Seuls 20 % des 
patients ont eu une biopsie rénale, et les manifestations rénales ont été 
classées sur la base de critères cliniques, biologiques et/ou histologiques 
nécrose tubulaire aiguë (56 % des cas), insuffisance rénale fonctionnelle 
(15 %), néphrite intestitielle aiguë (5 %), autre (3 %), inconnue (22 %). 
Parmi ces cas, 190 ont guéri sans séquelles rénales (48 %), 61 atteints 
d'insuffisance rénale initiale ont retrouvé leur fonction rénale antérieure 
(15 %), mais 50 sont décédés (12,7 %) et 93 ont conservé des séquelles 
rénales (23 %), montrant la sévérité de ces effets iatrogènes. 

PRINCIPALES CLASSES DE MÉDICAMENTS NÉPHROTOXIQUES 

Seuls les principaux médicaments ayant une néphrotoxicité directe seront 
étudiés. On rappelle dans le tableau 8-2 ceux qui sont responsables d'une 
néphropathie glomérulaire et /ou interstitielle à médiation 
immunologique (Fillastre 1992; Kleinknecht 1992). 

Tableau 8-2 Principaux médicaments associés à des néphropathies à 
médiation immunologique 

Néphropathies glomérulaires Néphropathies interstielles 
Sels d’or Ampicilline 

D-pénicillamine Méthicilline
Captopril Pénicilline

Trimethadione Céphalothine
Sulfonamides Phénindione 

AINS Thiazique
Hydralazine Furosémide 
rifampicine AINS

Allopurinol 
Cimétidine 
Captopril

rifampicine 

Antibiotiques 
Les effets néphrotoxiques des pénicillines et des céphalosporines par 
mécanisme direct sont rares. Le seul agent de cette classe dont la 
néphrotoxicité est reconnue (céphaloridine) n'est plus utilisé depuis 10 
ans.
La néphrotoxicité des aminoglycosides est en progression depuis vingt 
ans touchant environ 20 % des malades traités par cette classe 
d'antibiotiques (Leehey 1993). Le pourcentage de patients qui 
développent une insuffisance rénale augmente avec la durée d'exposition, 
atteignant 50 % après 14 jours de traitement. Dans cette étude 
rassemblant 243 patients, 2,5 % requéraient un traitement par dialyse. 
Souvent l'insuffisance rénale apparaît après l'arrêt du traitement, pouvant 
faire ignorer la responsabilité de l'antibiotique. La guérison ou le retour à 
l'état antérieur de la fonction rénale n'est pas toujours obtenu, des lésions 



de fibrose interstitielle étant fréquemment observées à l'examen 
histologique rénal. L'utilisation simultanée d'un aminoglycoside avec un 
autre traitement néphrotoxique (produits de contraste iodés, cisplatine, 
etc.) potentialise la néphrotoxicité de l'aminoglycoside. Enfin, des 
facteurs constitutionnels et de co-morbidité qui favorisent l'apparition 
d'une néphrotoxicité aux aminoplycosides sont le sexe masculin, la 
déshydratation, l'hypokaliémie, l'obésité, l'ischémie rénale, l'âge avancé, 
l'utilisation de diurétiques, une insuffisance rénale chronique (Moore 
1984).

Produits de contraste iodés 

Le risque d'insuffisance rénale aiguë après utilisation des produits de 
contraste iodés est élevé chez le sujet âgé, en présence d'une insuffisance 
rénale chronique, d'un diabète, d'une insuffisance cardiaque, d'une 
hypovolémie et lorsque la quantité de produit administré dépasse 125 ml 
(Rich 1990). Chez le diabétique, la fréquence des effets néphrotoxiques 
est de 16 % en l'absence d'insuffisance rénale et de 38 % lorsqu'il existe 
une insuffisance rénale chronique (Lautin 1991). Dans une étude réalisée 
chez 59 diabétiques avec insuffisance rénale chronique qui avaient subi 
une angiographie coronarienne, 15 % nécessitaient après 1'examen un 
traitement par dialyse. Cette complication grave ne survenait que lorsque 
le taux plasmatique de créatinine était supérieur à 30 mg/1 au moment de 
1'examen radiologique (Manske 1990). Le même risque a été décrit chez 
les patients atteints d'un myélome. 
Deray et coll. (1991) ont comparé les effets sur la fonction rénale du 
ioxitalamate, ioxaylate et iopamidol chez des patients en insuffisance 
rénale chronique (clairance créatinine < 60 ml/min). Soixante patients 
étaient tirés au sort pour recevoir soit l'ioxitalamate, l'iopamidol ou 
l'ioxaglate. Tous recevaient avant l'examen radiologique une perfusion de 
500 ml de sérum salé. Aucun patient ne développait d'insuffisance rénale 
aiguë et les valeurs de créatinine plasmatique restaient inchangées après 
l'examen. Entre les trois groupes de traitement, aucune différence de 
fréquence d'élévation de la créatinine plasmatique n'était observée chez 
les patients à haut risque (diabétiques, insuffisants cardiaques). 

Dans une étude randomisée, en double aveugle, Moore et coll. (1992) ont 
comparé la néphrotoxicité des produits de contraste iodés de bas poids 
moléculaire à ceux de haut poids moléculaire. L'étude rassemblait 430 et 
499 patients qui subissaient, respectivement, une coronarographie et un 
scanner abdominal. La toxicité était définie par une augmentation de 33 
% au moins de la valeur de créatininémie dans les 48 heures qui suivaient 
l'examen. La fréquence de l'insuffisance rénale n'était pas 
significativement différente entre les deux groupes et était inférieure à 3 
%. Les facteurs de risque étaient un diabète insulino-dépendant, une 
créatinine plasmatique (au moment de l'examen) supérieure à 15 mg/1, 
un traitement par le furosémide et la coronarographie. Bien que les 
études n'apportent pas la preuve d'un effet direct, des précautions doivent 
être prises. 



Chimiothérapies anticancéreuses 

Seuls les médicaments qui peuvent créer une insuffisance rénale 
irréversible sont étudiés. 

Le cisplatine utilisé dans les tumeurs pulmonaire à petites cellules, 
testiculaire, ovarienne, vésicale, de la face et du cou, est très 
néphrotoxique et les lésions rénales sont irréversibles. La toxicité est 
dose-dépendante et il est recommandé de ne pas dépasser 25 à 33 
mg/semaine ou 100 à 150 mg/m2 (Kim 1993). Le carboplatine, 
disponible depuis 1989, est moins toxique pour une efficacité 
anti-tumorale comparable. 

Utilisée dans le traitement des patients atteints d'un cancer du pancréas 
métastasé ou d'une tumeur carcinoïde, la streptozocine crée une 
insuffisance rénale chez 65 % des patients traités (Hricik 1988). La 
néphrotoxicité apparaît pour une dose cumulative supérieure à 4 g/mZ. 

La semustine utilisée dans le traitement des lymphomes et mélanomes a 
une néphrotoxicité retardée, l'insuffisance rénale apparaissant de 3 à 5 
ans après le début du traitement (Schact 198l). 

L'ifosfamide est un agent alkylant qui a des effets néphrotoxiques chez 
environ 10 % des patients traités, quelques cas d'insuffisance rénale 
irréversible ayant été rapportés (Zalupski 1988). Une néphropathie 
chronique préexistante rend le patient plus vulnérable à la néphrotoxicité 
de l'ifosfamide (Goren 1987). A de fortes doses (8 à 18 g/m2), 72 % des 
patients (Elias 1990) développent une acidose tubulaire rénale et 24 % 
une insuffisance rénale significative (taux plasmatique de créatinine > 20 
mg/1).
La mitomycine C est à l'origine de syndrome hémolytique et urémique 
lorsque la dose cumulative dépasse 60 ml/m2. L'insuffisance rénale est 
irréversible et plusieurs cas d'insuffisance rénale terminale ont été 
rapportés (Lesesne 1989). L'utilisation conjointe de 5-fluorouracil 
potentialise la néphrotoxicité des deux médicaments. La mithramycine 
utilisée dans les cancers testiculaires et les glioblastomes a des effets 
néphrotoxiques chez 40 % des patients lorsque le médicament est 
administré quotidiennement (Kennedy 1970). L'atteinte du tube 
contourné proximal est prédominante et l'effet toxique du médicament est 
majoré lorsqu'il est associé au cisplastine. 
Le méthotrexate, classiquement indiqué dans le traitement des 
hémopathies, est de plus en plus souvent utilisé dans la polyarthrite 
rhumatoïde. La néphrotoxicité tubulaire est majorée par les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (Thyss 1986). 

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) 



Ils sont responsables d'insuffisance rénale aiguë chez les patients qui ont 
une néphropathie ischémique par sténose bilatérale des artères rénales ou 
par néphropathie vasculaire avec lésions distales et diffuses 
d'artériosclérose oblitérante (Henrich 1992), ainsi que chez les patients 
qui sont en insuffisance cardiaque sévère. La récupération de la fonction 
rénale n'est pas constante. Dans une récente étude portant sur 15 patients 
âgés qui avaient développé une insuffisance rénale aiguë lors de 
l'introduction d'un IEC,4 restaient dépendants d'un traitement par dialyse 
et décédaient dans les semaines qui suivaient le début de l'épuration 
extrarénale, 5 étaient dialysés pendant quelques semaines avant de 
récupérer une fonction rénale partielle permettant néanmoins l'arrêt des 
dialyses et 6 conservaient une insuffisance rénale chronique sans avoir eu 
recours à la dialyse (Devoy 1992). Ce type d'accident secondaire aux IEC 
est d'autant plus grave et fréquent que le sujet est âgé et qu'il y a une 
association avec un diurétique, un AINS, voire la réalisation d'un examen 
radiologique avec produits de contraste iodés. Le travail de Devoy et coll. 
(1992) a le mérite de poser clairement le problème des risques 
d'insuffisance rénale définitive après utilisation des IEC dans certaines 
situations pathologiques fréquemment rencontrées dans la population 
âgée.

Ciclosporine

Le risque de survenue d'une insuffisance rénale secondaire à la 
ciclosporine chez les transplantés cardiaques et les patients traités pour 
une maladie auto-immune (psoriasis, polyarthrite rhumatoïde, maladie 
lupique, diabète de type I...) est évoqué dans certains travaux récents 
(Feutren 1992). Myers et coll. (1984) ont observé que 10 % des 
transplantés cardiaques développaient une insuffisance rénale terminale 
dans un délai de dix ans. Cependant, les cas rapportés dans cette étude se 
caractérisaient par une posologie du médicament nettement supérieure à 
celle qui est aujourd'hui préconisée. McCauley et coll. (1990) ont 
comparé 20 patients qui avaient reçu une greffe de foie et qui étaient 
traités par ciclosporine à 20 autres patients qui recevaient comme 
traitement antirejet le FK506. Une insuffisance rénale nécessitant la 
dialyse n'était observée que chez les patients qui recevaient la 
ciclosporine. Les valeurs de créatininémie étaient corrélées avec les taux 
sanguins de ciclosporinémie (R2 = 0,77) et beaucoup moins avec ceux de 
FK506 (R2 = 0,20). Cependant, une étude plus récente montre que chez 
des patients qui ont reçu un greffon hépatique, l'action néphrotoxique du 
FK506 serait comparable à celle de la ciclosporine (RandLava 1993). 
Dans les maladies auto-immunes, la ciclosporine utilisée à faibles doses 
crée des lésions rénales et une hypertension deux ans après le début du 
traitement (Deray 1992). Chez 192 patients qui ont subi une biopsie 
rénale et qui recevaient une dose quotidienne moyenne de ciclosporine de 
8,2 mg/kg sur une période de 4 à 39 mois, 41 patients (19 %) 
développaient une néphropathie due à la ciclosporine. Les facteurs de 
risque associés à la survenue de cette néphropathie étaient une posologie 
initiale plus élevée (9,3+2,8 vs 8,0 2,8 mg/kg), une créatininémie initiale 



plus haute, un âge plus avancé (31 +13 vs 23 12 ans) (Feutren 1992). 
L'administration prolongée sur plusieurs années de la ciclosporine est 
responsable d’une artériolopathie oblitérante des artérioles rénales à 
l'origine d'une fibrose interstitielle irréversible. 
Sur la base de toutes ces données, on ne peut aujourd'hui exclure que ce 
médicament contribue dans les prochaines années à l'évolution vers 
l'insuffisance rénale terminale de certains patients, en particulier ceux qui 
ont bénéficié d'une greffe d'organe. 

Lithium

Les atteintes fonctionnelles rénales les plus fréquentes lices à la prise de 
lithium sont l'acidose tubulaire distale de type I (Battle 1982) et le 
diabète insipide néphrogénique (Singer 1972). 
Sa responsabilité dans la survenue d'une insuffisance rénale chronique 
reste controversée. C'est en 1977 que fut suggérée pour la première fois 
la responsabilité du lithium dans l'apparition de lésions 
tubulo-interstitielles chroniques (Hestbech 1977). La même équipe 
considérait deux ans plus tard que le médicament pouvait être 
responsable de l'apparition d'une insuffisance rénale chronique (Hestbech 
1979). L'argumentation des auteurs reposait sur les données histologiques 
et biologiques recueillies chez 18 patients parmi 110 qui recevaient du 
lithium depuis 20 mois à 14 ans.  
Chez 8 de ces 18 patients, la créatinine plasmatique avait augmenté de 
plus de 3 mg/1 pendant la période de traitement, mais les valeurs se 
situaient entre 14 et 20 mg,/1. Des biopsies rénales itératives montraient 
par contre une stabilisation des lésions. Deux études n'ont pas confirmé 
que le lithium augmentait le risque d'apparition d'une insuffisance rénale 
chronique (Hullin 1979; Coppen 1980). Dans la revue récente de Cronin 
(1996), le lithium n'est pas cité comme médicament néphrotoxique. 

Analgésiques et anti-inflammatoires non stéroidiens 

Seules deux études de cohorte (Dubach 1983, 1991; Elseviers 1995) et 
quelques études de type cas-témoins (McCredie 1982; Murray 1983; 
Sandler 1989, 1991; Pommer 1989; Morlans 1990; Pernegger 1994) se 
sont intéressées au risque d'insuffisance rénale chronique associée à la 
consommation d'antalgiques (phénacétine, acétaminophène) ou d'anti-
inflammatoires non stéroïdiens. Certaines ont montré que la 
consommation d'acétaminophène ou de phénacétine était associée à un 
accroissement du risque d'insuffisance rénale chronique, non seulement 
par néphrite interstitielle chronique, mais également en présence d'une 
néphropathie glomérulaire, diabétique ou autres, pouvant indiquer un rôle 
des ces médicaments dans la progression de ces néphropathies (Pommer 
1989; Sandler 1989; Pernegger 1994). Cependant, chez des sujets sains, 
le risque d'insuffisance rénale chronique due à une consommation 
continue et modérée d'acétaminophène serait quasi inexistant. Parmi 378 
679 sujets consommant régulièrement des analgésiques, 26 931 
comptabilisaient au moins 20 ordonnances pour 1'aspirine, l'ibuprofène 



ou l'acétaminophène, 17 développaient une néphropathie chronique sur 
une période d'observation de 5 ans et un surdosage en analgésiques était 
retenu comme un facteur étiologique chez seulement 2 patients. Aucun 
des 17 patients n'avait à l'étude histologique de lésions évocatrices d'une 
néphropathie par abus d'analgésiques (Derby 1991). Une étude critique 
récente de toutes les publications consacrées à ce sujet de 1966 à mars 
1995 estime que les preuves sont encore insuffisantes pour conclure à un 
risque augmenté d'insuffisance rénale chronique lors de la consommation 
régulière d'acétaminophène seul en l'absence de néphropathie chronique 
préexistante (Barrett 1996). 
Les études les plus récentes (Morlans 1990; Sandler 1991; Segasothy 
1994) suggèrent une augmentation du risque d'insuffisance rénale 
chronique, en particulier chez les hommes âgés, seulement lorsque la 
prise d'AINS est quotidienne. La consommation prolongée d'AINS seule 
ou associée à d'autres antalgiques peut créer des lésions de nécrose 
papillaire (Segasothy 1994). Bien que ce risque de néphrotoxicité 
chronique des AINS fasse l'objet de controverses (Wagner 1991; 
Zambraski 1993), il semble néanmoins admis que l'insuffisance rénale 
aiguë d'origine hémodynamique ou immunoallergique induite par les 
AINS ne soit que partiellement réversible après l'arrêt du médicament 
(Rossi 1988; Bennett 1996; Klag 1996). 
Le fœtus et l'enfant seraient particulièrement exposés au risque 
d'insuffisance rénale aiguë irréversible par les AINS. L'exposition à 
l'indométhacine au cours de la vie in utéro peut conduire à une 
insuffisance rénale irréversible et à la mort in utéro. Le risque est 
particulièrement élevé lorsque la mère consomme 150 à 400 mg/jour 
d'indométhacine entre la deuxième et la onzième semaine (Gloor 1 993; 
Jacqz-Aigrainl 993; Kaplan 1994; Van der Heijden 1994). Chez les 
enfants survivants, un petit poids à la naissance et une insuffisance rénale 
chronique avec hyperkaliémie ont été observés (NishikuLo 1994). Chez 
l'enfant plus âgé n'ayant pas de néphropathie préalable, une insuffisance 
rénale aiguë irréversible a été rapportée (Lantz 1994). 

CAS  PARTICULIER DE LA PHYTOTHÉRAPIE 

La survenue en Belgique de plus de 80 cas de néphropathie interstitielle 
rapidement progressive chez des femmes jeunes ayant suivi un régime 
amaigrissant à bases d'herbes chinoises, dont plus de la moitié ont évolué 
vers l'insuffisance rénale terminale, a attiré l'attention de façon 
dramatique sur le danger associé à la consommation de certaines plantes 
qui échappent à toute législation sur le médicament (VanherwegLem 
1993). Les auteurs belges qui ont révélé ces cas les attribuent à la 
présence d'une substance néphrotoxique, l'acide aristolochique, dans une 
des plantes, Aristolochia Fangji, introduite par erreur dans la formule 
amaigrissante (Vanhaelen 1994). Une confusion aurait eu lieu à 
l'importation entre Stephania tetrandra, indiquée dans la formule 
prescrite et Aristolochia Fangji, les deux plantes portant le même nom, 
fangji, en chinois. Dans la pharmacopée chinoise, ces deux plantes qui 
ont à peu près les mêmes indications, essentiellement à vissées antalgique 



et antirhumatismale, sont indifféremment prescrites l'une pour l'autre, 
mais nécessitent des préparations très différentes notamment pour 
diminuer certains effets toxiques. Si des doutes persistent quant à la 
responsabilité de la seule Aristolochia Fangji dans l'intoxication belge, 
certains évoquant le rôle d'interactions médicamenteuses ou celui d'une 
éventuelle contamination par de l'ochratoxine, ces hypothèses restent 
spéculatives et il n'en reste pas moins que ces cas sont tous apparus dans 
les mois suivants l'introduction de cette plante dans les formules et ont 
disparu après son retrait (VanherwegLem 1994). 
En France, la même confusion entre les deux plantes est intervenue à 
l'importation de Stephania tetrandra, et l'analyse toxicologique de 
plusieurs préparations vendues sous forme de gélules ou de décoction 
mentionnant cette herbe a révélé qu'il s'agissait d'Aristolochia Fangji.
Ces plantes ont été commercialisées en pharmacie ou dans des magasins 
de diététique de 1989 à mai 1994, date de leur interdiction sur le marché 
en France à la suite de la survenue de deux cas à Toulouse, similaires aux 
cas belges. Deux jeunes femmes ont en effet présenté une insuffisance 
rénale rapidement progressive après avoir consommé des gélules 
contenant ces plantes pour maigrir (Pourrat 1994). La mise en alerte des 
centres de pharmacovigilance et l'étude épidémiologique de l'ensemble 
des cas d'insuffisance rénale terminale par néphrite interstitielle 
chronique idiopathique survenus de 1990 à 1993 dans huit régions 
françaises, n'a pas permis de mettre en évidence à ce jour d'autres cas 
(Stengel 1996). 
Ces événements devraient inciter à la mise en place d'une législation plus 
sévère vis-à-vis des plantes chinoises, dont l'identification et la 
préparation sont souvent mal connues des pharmaciens occidentaux, en 
particulier en cas de commercialisation dans un but “ thérapeutique ” qui 
devrait faire l'objet d'une autorisation de mise sur le marché comme tout 
autre médicament. 

Marqueurs précoces de néphrotoxicité 

Le dosage de l'enzymurie d'origine tubulaire pour le dépistage précoce 2 
d'une néphrotoxicité médicamenteuse relève aujourd'hui encore de la 
recherche clinique ou de l'évaluation en phase Il de l'effet toxique d'un 
médicament. 
Plusieurs revues récentes (Scherberich 1990; Guder 1994) précisent les 
différents médicaments dont la néphrotoxicité précoce a été étudiée avec 
des marqueurs d'effet tubulaire. Les aminoglycosides et les 
céphalosporines représentent les classes d'antibiotiques les plus étudiées 
(Scherberich 1980). Les chimiothérapies anticancéreuses comme le 
cisplatine (Fleming 1979), l'ifosfamide (Zalupski 1988) ou le 
méthotrexate (Ackland 1987) ont été également étudiées, en particulier 
chez l'enfant. Nouwen et De Brœ (1994) ont étudié la valeur prédictive 
des iso-enzymes des phosphatases alcalines pour dépister l’effet 
néphrotoxique précoce de l'abus d'analgésiques ou d'un traitement par 
cisplatine. La très importante protéinurie tubulaire qui suit la réalisation 
d'un examen aux produits de contraste iodés témoigne de l'atteinte 



tubulaire proximale par le produit de contraste (Deray 1990). La 
ciclosporine a également fait l'objet de plusieurs études visant à comparer 
l'effet néphrotoxique de ce médicament à celui de l'azathioprine 
(Coratelli 1988). 
Des études prospectives sur la néphrotoxicité médicamenteuse de très 
longue durée seraient nécessaires pour évaluer le risque d'évolution vers 
l'insuffisance rénale. En effet, comme le rappelle Baines (1994) dans une 
analyse critique de ces nouveaux marqueurs, on ne peut dire aujourd'hui 
si l'augmentation de l'excrétion urinaire des enzymes tubulaires est la 
conséquence de lésions définitives créées par la néphrotoxine ou s'il s'agit 
simplement d'un effet métabolique du médicament sans autre 
conséquence clinique. 

Prévention 

PRÉVENTION PRIMAIRE 

Antibiotiques 
Bien que les aminoglycosides soient d'excellents antibiotiques, ils ne sont 
plus les seuls à être efficaces dans les infections où leur prescription a été 
longtemps spécifique. La prévention primaire chez les patients à risque 
passe par l'utilisation d'antibiotiques non néphrotoxiques pour une 
efficacité comparable. Le dosage du médicament ne prévient pas ce 
risque (Lechey 1993). 

Produits de contraste iodés 

Dans une étude prospective randomisée, Solomon et coll. (1994) 
montrent que chez les patients à haut risque de néphrotoxicité (maladie 
rénale préexistante exclue), l'hydratation avec du sérum salé seul était 
plus efficace que lorsqu'on associait le sérum salé à du mannitol ou à du 
furosémide. L'intérêt de l'hydratation avant l’examen radiologique avait 
cté démontré dès 1981 par Eisenberg et coll. (1981) et en 1991 par Deray 
et coll. (1991). L'alcalinisation avant et après l'examen est également 
préconisée.

Chimiothérapie anti-tumorale 

La prévention d'un effet néphrotoxique (dose-dépendant) du cisplatine 
passe d'abord par le respect des posologies. Il est recommandé de ne pas 
dépasser la dose de 25 à 33 mg/semaine ou 100 à 150 mg/m2 (Kim 
1993). Une diurèse de 100 ml/h plusieurs heures avant et après 
l'administration du médicament réduit le risque de néphrotoxicité 
(Vogelzang 1985). Le thiosulfate de sodium (Kim 1993) réduit la 
néphrotoxicité du cisplatine lorsque la dose normale est dépassée (200 
mg/mZ). Le carboplatine est moins néphrotoxique pour une efficacité 
anti-tumorale comparable. 

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion 



En l'absence de désordres hémodynamiques à l'origine d'une ischémie 
rénale (hypovolémie, insuffisance cardiaque, cirrhose hépatique 
décompensée, sténose bilatérale des artères rénales, 
néphroangiosclérose...), le risque de voir apparaître une insuffisance 
rénale aiguë ou chronique lors de l'utilisation prolongée des inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion est considéré aujourd'hui comme nul. 

Ciclosporine

En l'absence de néphropathie préexistante, l'utilisation d'une dose 
quotidienne égale ou inférieure à 5 mg/kg et le maintien d'un taux sérique 
plancher inférieur à 200 ng/ml préviennent le risque d'insuffisance rénale 
à court et moyen terme chez la grande majorité des patients (Helderman 
1994). Les calcium-bloqueurs (Vérapamil) auraient un certain effect 
préventif sur les effets vasoactifs aigus qui surviennent dans les heures 
qui suivent la prise du médicament (Dawidson 1990). 

Analgésiques et anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) 

En juin 1995, la National Kidney Foundation réunissait plusieurs experts 
qui émettaient les recommandations suivantes sur la prévention primaire 
de la néphrotoxicité duc aux analgésiques et aux AINS (Henrich 1996) 

 l'aspirine seul n'est pas néphrotoxique et il doit être pris à distance d'au 
moins 48 heures d'un AINS; 
 l'acétaminophène seul n'exercerait un effet néphrotoxique (nécrose 

papillaire) qu'en cas de prise massive et prolongée (1 g/kg/j). A dose 
habituelle et lors de prises épisodiques, l'acétaminophène n'est pas 
néphrotoxique;
 l'association d'aspirine et d'acétaminophène en consommation 

prolongée est contre-indiquée car le risque d'insuffisance rénale est élevé; 
 la consommation d'AINS seul chez un sujet sain sur une durée limitée 

n'augmente pas le risque d'insuffisance rénale. Cependant, cette classe 
thérapeutique doit être utilisée sous surveillance médicale, en cas 
d'allergie à l'aspirine; de crise d'asthme ou de douleurs d'estomac; en cas 
de prise de diurétique, d'insuffisance cardiaque, hépatique, rénale, 
d'hypertension artérielle; 
 l'emploi prolongé d'AINS est déconseillé notamment chez le sujet âgé. 

Si cela s'avère nécessaire, la fonction rénale doit être étroitement 
surveillée;
 l'usage d'AINS au cours de la grossesse est fortement déconseillé. 

Action néphrotoxique surajoutée des médicaments en cas de 
néphropathie préexistante. 

Les patients en insuffisance rénale chronique ont un risque élevé 
d’évolution rapide vers l'insuffisance rénale terminale lorsque l'une ou 



l'autre des classes médicamenteuses précédemment étudiées exerce un 
effet néphrotoxique. 
Chez un patient soumis à un traitement par un aminoglycoside, la 
prévention d'une néphrotoxicité surajoutée passe par le dosage 
plasmatique de l'aminoglycoside et sa surveillance au cours du traitement 
en sachant que celui-ci devra être le plus court possible avec la posologie 
la plus faible. 
Il faudra également confronter l'intérêt d'un examen radiologique avec 
produit de contraste iodé chez un diabétique avec le risque d'insuffisance 
rénale terminale, lequel serait très élevé lorsque le niveau d'insuffisance 
rénale chronique correspond à une clairance de la créatinine inférieure à 
25 ml/min (Manske 1990). 
La prise continue et prolongée d'aspirine et d'acétaminophène est à éviter 
en cas d'insuffisance rénale chronique, de glomérolonéphrite aiguë, 
d'insuffisance rénale fonctionnelle par bas débit cardiaque. De même, la 
prise d'AINS sera de courte durée chez l'insuffisant rénal chronique. Les  
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associations d'analgésiques et d'AINS sont contre-indiquées dans les 
situations pathologiques suivantes: insuffisance rénale ou cardiaque et 
cirrhose hépatique décompensée (Henrich 1996). 
L'association d'un inhibiteur de l'enzyme de conversion avec un 
diurétique et/ou un AINS à un stade avancé d'insuffisance rénale 
chronique, en particulier chez le sujet âgé dont la néphropathie est 
vasculaire, comporte un risque élevé d'évolution rapide vers 
l'insuffisance rénale terminale (Devoy 1992). L'intérêt de dépister les 
sujets à risque d'une telle complication par le calcul de la clairance de la 
créatinine à partir de la formule de Cockroft doit être souligné. 
La prévention de l'insuffisance rénale terminale par un médicament 
néphrotoxique chez un patient porteur d'une néphropathie chronique 
passe par le respect des posologies du médicament en fonction de la 
clairance rénale résiduelle, informations dont dispose, en France, tout 
médecin lorsqu'il consulte le Vidal. 

PRÉVENTION SECONDAIRE 

La prévention secondaire de l'insuffisance rénale terminale en cas de 
néphrotoxicité médicamenteuse passe d'abord par l'arrêt du médicament 
en cause. La nécessité de poursuivre le traitement est une circonstance 
exceptionnelle. La poursuite d'une chimiothérapie anti-cancéreuse 
lorsque le pronostic vital est en jeu est probablement la seule situation 
qui justifie qu'un risque d'insuffisance rénale terminale soit pris, en 
particulier lorsqu'il s'agit d'un enfant. 
De même, en présence d'une néphropathie par abus d'analgésiques, l'arrêt 
de la consommation du ou des médicaments néphrotoxiques peut suffire 
pour stopper l'évolution vers l'insuffisance rénale terminale. 
Enfin l'utilisation pendant de longues années de la ciclosporine nécessite 
une surveillance régulière de la fonction rénale pour éviter l'apparition 
d'une insuffisance rénale chronique. L'action néphrotoxique étant 
dépendante du taux sérique, l'interférence médicamenteuse qui entraîne 



une élévation des taux sériques de ciclosporine sera particulièrement 
recherchée lors de l'introduction d'un médicament. La liste des 
interactions entre la ciclosporine et certains médicaments est 
régulièrement mise à jour dans le Vidal. 

Néphrotoxicité d'origine environnementale ou 
professionnelle

Epidémiologie 

S'il est difficile d'évaluer l’incidence de l'insuffisance rénale d'origine 
iatrogène, il est pratiquement impossible de connaître celle d'origine 
professionnelle ou environnementale. Pour l'Europe entière, le registre de 
l'EDTA fait état de deux cas d'insuffisance rénale terminale attribuable au 
plomb en 1985 et d'aucun cas en 1986 (Wing 1989). La Caisse nationale 
d'assurance maladie a quant à elle enregistré, en 1992, 50 cas de maladies 
professionnelles lices au plomb, 2 au mercure,1 au cadmium, 1 à 
1'hydrogène arsénié et 31 aux dérivés nitrés et halogénés des 
hydrocarbures, mais la nature de la pathologie n'étant pas précisée, il est 
impossible de savoir s'il s'agit de l’atteinte rénale ou de celle d'autres 
organes qui a motivé la déclaration (CNAMTS 1995). Cette information 
serait précisée dans le nouveau format de publications de cet organisme. 
Toutefois, on ne peut pas se baser sur ces données pour affirmer que le 
risque d'insuffisance rénale chronique d'origine toxique est faible. En 
effet, de nombreuses substances néphrotoxiques sont présentes dans 
l'environnement professionnel ou général de l'homme, et, si peu d'études 
de cohorte ont porté sur la morbidité ou la mortalité rénale de populations 
exposées, plusieurs études de type cas-témoins ou transversal ont montré 
des associations entre plusieurs expositions toxiques et la survenue 
d'atteintes rénales. 
Les études de cohorte portant sur la mortalité ou la morbidité par 
insuffisance rénale de populations exposées sont extrêmement rares, en 
raison du très grand nombre de personne-années de suivi nécessaire à la 
mise en évidence d'un effet. Les études épidémiologiques de type 
cas-témoins présentent l'avantage d'étudier effectivement l'insuffisance 
rénale chronique et ses relations avec diverses expositions toxiques. Elles 
ont pour principal inconvénient de ne pas évaluer de façon précise les 
relations dose-effet, l'évaluation rétrospective des expositions reposant 
généralement sur un interrogatoire des sujets et une évaluation qualitative 
de ces expositions. Les études transversales qui comparent une 
population exposée à un toxique à une population non exposée ont, en 
revanche, l'avantage de disposer souvent de données précises et 
quantitatives sur les expositions (dosages des toxiques dans l'air ou dans 
les milieux biologiques), mais l'inconvénient d'être basées sur des 
marqueurs précoces d'atteinte rénale dont la valeur pronostique est mal 
connue.
Le principal problème est de savoir dans quelle mesure ces substances 
néphrotoxiques, aux doses actuellement présentes dans l'environnement 
professionnel ou général, augmentent le risque d'insuffisance rénale 



chronique dans la population. Aucune évaluation fiable du risque 
attribuable aux toxiques de l'environnement ne peut être proposée, car on 
dispose de trop peu d'évaluations du risque relatif d'insuffisance rénale 
liée à ces substances et que, par ailleurs, on connaît très mal la fréquence 
des expositions toxiques dans la population. Seule, une évaluation 
qualitative du potentiel néphrotoxique à long terme, chez l'homme, de ces 
substances peut être effectuée. 
Parmi les substances néphrotoxiques présentes dans l'environnement, 
certaines, telles que le plomb et le cadmium, ont fait l'objet de 
nombreuses investigations épidémiologiques, tandis que d'autres, telles 
que les solvants organiques, les pesticides, la silice, l'ochratoxine, le 
mercure ainsi que divers autres métaux, ont été beaucoup moins étudiées 
chez l'homme. 

PLOMB

L'intoxication par le plomb est considérée dans le monde comme l'une 
des plus importantes et des plus fréquentes parmi les pathologies 
évitables d'origine environnementale ou professionnelle (Silbergeld 
1995). Si les effets sur la santé de l'exposition prolongée au plomb à de 
fortes doses sont connus depuis l'antiquité, les nombreux travaux 
épidémiologiques réalisés au cours des vingt dernières années ont 
montré, d'une part, qu'il existait une toxicité élevée du plomb à faible 
dose, en particulier, mais pas seulement, chez l'enfant et, d'autre part, que 
l'exposition au plomb était fréquente en milieu industriel et dans 
l'environnement général. Dans ce dernier cas, l'exposition provient 
principalement de la contamination de l'air et des sols par les rejets 
industriels, les vapeurs d'essence au plomb et la dégradation des peintures 
au plomb, et de celle des eaux de boissons par les tuyauteries en plomb. 
Deux formes d'atteinte rénale sont actuellement décrites en relation avec 
l'exposition au plomb auxquelles s'ajoute un accroissement du risque 
d'hypertension artérielle en l'absence d'atteinte rénale (Wedeen 1992). 
L'intoxication aiguë saturnine qui provoque un syndrome de Fanconi, 
associée à des troubles neurologiques, digestifs et à une anémie, 
s'observe principalement chez l'enfant par ingestion de plomb (pica). La 
plombémie est généralement supérieure à 700 mg/1 (Wedeen 1988). 
Cinq cas de syndrome de Fanconi ont été observés en Ile de France en 
1986 et 1987 chez des enfants de milieux défavorisés qui avaient une 
plombémie supérieure à 1 000 mg/1, ce qui montre que les intoxications 
aiguës sont encore d'actualité dans notre pays. Plusieurs campagnes de 
dépistage ont été réalisées en France de 1987 à 1992, au cours desquelles 
plus de 2 000 enfants ont été dépistés avec une plombémie comprise 
entre 150 et 450 mg/1 et près de 500 avec une plombémie supérieure à 
450 mg/1 (Commission de toxicovigilance 1993). Un niveau supérieur à 
450 mg/1 nécessite un traitement de l'intoxication, selon les 
recommandations des Centers for Control Disease. 
L'exposition chronique au plomb, aux niveaux actuellement rencontrés 
dans l'environnement général, est associée à une détérioration de la 
fonction rénale et semble également prédisposer les individus à 



l'hypertension artérielle même en l'absence d'insuffisance rénale 
(Batuman 1983; Staessen 1992; Payton 1994; Roels 1994; Kim 1996). 
Plusieurs travaux indiquent également une association faible mais 
significative entre cette exposition et une augmentation de la tension 
artérielle en l'absence d'insuffisance rénale, mais ces résultats restent 
controversés (Pirckle 1985; HertzPicciotto 1993). Dans une population 
européenne de patients dialysés, Van de Vyver et coll. (1988) ont observé 
une concentration de plomb osseux comparable à celle de travailleurs 
exposés en activité chez 5 % des sujets. 
En milieu professionnel, plusieurs études de cohorte ont montré un excès 
significatif, par rapport à la population générale, de mortalité par néphrite 
chronique chez des travailleurs exposés au plomb dans des fonderies et 
des fabriques de batteries (Cooper 1988; Selevan 1988). Parmi 57 
travailleurs exposés au plomb, qui avaient une charge corporelle accrue, 
attestée par une plomburie provoquée à l'EDTA supérieure à 1 000 mg/1, 
Wedeen (1986) a montré avec des critères très stricts de diagnostic que 
15 d'entre eux avaient une néphropathie saturnine avec insuffisance 
rénale. Il est actuellement admis que le maintien d'une plombémie 
inférieure à 700 mg/1 chez les sujets professionnellement exposés permet 
g d'éviter la survenue d'une insuffisance rénale (Roëls 1994). Toutefois, 
des relations dose-effet ont été observées pour des niveaux d'exposition 
plus faible avec au moins deux marqueurs tubulaires, la 
N-acétylglocosaminidase (NAG) et la retinol binding protein (RBP),
qu'il s'agisse de populations professionnellement exposées ou d'enfants 
résidant aux abords de fonderies (Pergande 1994; Bernard 1995; Verberk 
1996). Des informations manquent cependant quant à la signification 
pronostique à long terme de telles modifications. 

CADMIUM 

Comme le plomb, le cadmium est un métal largement répandu dans 
l'environnement. L'alimentation et le tabac constituent les principales 
sources d'exposition dans la population générale, mais les expositions les 
plus élevées se rencontrent surtout en milieu professionnel. Chez 
l'homme comme chez l'animal, il provoque une tubulopathie proximale 
typique caractérisée par une protéinurie de faible poids moléculaire 
parfois associée à un syndrome de Fanconi (WHO 1992). Des lésions 
osseuses à type d'ostéomalacie ont été décrites dans le passé chez des 
travailleurs fortement exposés (Adams 1969) ainsi que chez des femmes 
japonaises ayant consommé du riz contaminé par du cadmium 
(Kjellstrom 1992). La fréquence des lithiases rénales est également 
augmentée chez les travailleurs exposés au cadmium darup 1993). La 
protéinurie tubulaire observée est irréversible et s'accompagne d'une 
dégradation plus rapide de la fonction rénale avec l'âge (Roëls 1991). 
Le cadmium est sans doute la substance néphrotoxique pour laquelle on 
dispose du plus grand nombre d'investigations épidémiologiques 
quantitatives visant à évaluer les seuils de toxicité chez l'homme. Les 
études menées en milieu professionnel ont clairement montré l'existence 
d'une relation dose-effet entre l'exposition cumulée au cadmium et la 



survenue d'une protéinurie tubulaire ( -2-microglobuline ( 2M) ou 
RBP). Après 10 à 20 ans d'exposition au cadmium à des niveaux de 
1'ordre de 25 à 50 g/m3, soit une exposition cumulée de 1'ordre de 500 

g/m3-années, environ 10 % des travailleurs développeraient une 
protéinurie tubulaire (définie par une excrétion urinaire de p2M ou de 
RBP supérieure à 300 g/g créatinine), ce qui serait le cas de 50 % 
d'entre eux pour une exposition cumulée de l'ordre de 2 000 à 4 000 

g/m3-années selon les études (Thun 1991). Dans la population générale, 
une augmentation de prévalence des protéinuries est observée pour un 
apport quotidien moyen de 140 à 260 g/j de cadmium ou un apport total 
cumulé sur la vie de 2000 mg (WHO 1992). C'est sur la base de telles 
études qu'ont été établies les valeurs seuil d'exposition en milieu de 
travail et dans l'alimentation. La valeur limite d'exposition actuellement 
recommandée à l'échelon international en milieu professionnel est de 10 
mg/m3 (Thun 1991), soit cinq fois inférieure à celle admise en France qui 
est de 50 mg/m1. La dose hebdomadaire tolérable pour l'apport 
alimentaire a, quant à elle, été provisoirement fixée à 7 g/kg/semaine 
(WHO 1992). 
La relation entre l'exposition au cadmium et la survenue d'une 
insuffisance rénale chronique est beaucoup moins claire. Peu d'études 
épidémiologiques ont mis en évidence une augmentation significative de 
la mortalité rénale dans des cohortes professionnelles (Kjellstrom 1 979; 
Armstrong 1985). Toutefois, les études les plus anciennes ont clairement 
montré la survenue d'insuffisance rénale chronique chez des travailleurs 
exposés, dans des fabriques de batteries au nickel-cadmium, à des 
niveaux de l'ordre du mg/m3, soit des dizaines de fois supérieurs aux 
valeurs moyennes actuellement tolérées (Friberg 1948; Adams 1969). De 
même, au Japon, on observe depuis 1990, chez des sujets intoxiqués par 
1'absorption prolongée de riz contaminé par le cadmium et présentant 
une protéinurie tubulaire dans les années 1970, une augmentation très 
nette de la morbidité et de la mortalité par néphrite chronique par rapport 
à la population générale japonaise (Nishijo 1995). 

AUTRES MÉTAUX 

L'exposition au mercure peut induire des néphropathies glomérulaires à 
lésions glomérulaires minimes ou de type extra-membraneux chez des 
sujets sensibles; elle a également été associée à une augmentation de 
l'excrétion urinaire de marqueurs tubulaires ( -2-microglobuline, RBP et 
NAG) liée à la dose (WHO 1991b). Aucune étude épidémiologique n'a 
clairement montré de relation entre une telle exposition et la survenue 
d'une insuffisance rénale chronique. 

Des expositions professionnelles à l'uranium (Thon 1985) et au chrome 
(Wedeen 1991) ont également été associées à une excrétion accrue de 
protéines tubulaires. Un cas de néphrite interstitielle chronique a 
récemment été rapporté au cours d'une intoxication chronique par 
l'arsenic (Prasad 1995) 



SOLVANTS ORGANIQUES 

Les insuffisances rénales aiguës par intoxication sévère au tétrachlorure 
de carbone, fréquentes dans le passé, sont devenues extrêmement rares 
mais n'ont pas totalement disparu (Testud 1995). Ce toxique induit une 
nécrose tubulaire proximale souvent associée à une atteinte hépatique qui 
évolue généralement vers la guérison sans séquelle grâce à l'hémodialyse. 
Quoique beaucoup plus rares, des cas de nécrose tubulaire aiguë ont 
également été rapportés avec d'autres solvants chlorés (Stengel 1996). 
D'autres solvants ont une toxicité rénale aiguë le toluène, qui peut induire 
chez les toxicomanes inhalant des quantités importantes de cette 
substance une acidose tubulaire distale et /ou proximale, et l'éthylène 
glycol, qui provoque la formation de cristaux d'oxalate de calcium dans 
l'urine dont la précipitation intratubulaire conduit à la nécrose avec 
insuffisance rénale (Andreolli 1993). Ces accidents rares posent avant 
tout le problème de 60 l' évocation du diagnostic étiologique afin que 
soient mis en œuvre le plus précocement possible les traitements 
appropriés permettant d'éviter les séquelles rénales. 
Contrairement au plomb et au cadmium, le rôle de l'exposition chronique 
aux solvants organiques dans la survenue de néphropathies à long terme 
est fortement suspecté mais n'est pas formellement établi. Chez l'homme, 
une quarantaine de cas de néphropathies glomérulaires et un cas de 
néphrite interstitielle chronique ont été rapportés associés à une 
exposition aux solvants. La moitié des cas de glomérulonéphrites étaient 
de type rapidement progressif avec anticorps anti-membrane basale 
glomérulaire le plus souvent associés à une atteinte pulmonaire dans le 
cadre d'un syndrome de Goodpasture (Bombassei 1992). Il s'agissait, 
pour l'autre moitié, de glomérolonéphrites extra-membraneuses ou à 
dépôts mésangiaux d'IgA et de glomérulosclérose segmentaire et focale. 
Cinq cas étaient associés à une toxicomanie au toluène ou au 
trichloréthane, les autres à des expositions intenses survenues au cours 
d'activités professionnelles variées. 
Du point de vue épidémiologique, l'essentiel des informations dont on 
dispose provient d'études de type cas-témoins ou transversal, basées sur 
des marqueurs précoces d'atteinte rénale. Si les résultats de ces dernières 
paraissent souvent contradictoires, douze parmi les quinze études de type 
cas-témoins effectuées montrent une augmentation significative du risque 
de néphropathie glomérulaire lié à l'exposition aux solvants, les risques 
relatifs (estimés par odds-ratios) variant de 2 à 15 selon les études. 
L'excès de risque paratt cependant limité aux cas avec insuffisance rénale 
et aux expositions fortes et régulières (Nuyts 1995; Stengel 1995a). Il a 
été observé pour au moins deux types histologiques de glomérulopathie, 
la néphropathie à dépôts mésangiaux d'IgA et le syndrome néphrotique à 
lésions glomérulaires minimes ou hyalinose segmentaire et focale 
(Stengel 1995a). Par ailleurs, deux travaux récents ont également montré 
que l'exposition aux solvants organiques était associée à un risque plus 
élevé de néphropathie chez les sujets diabétiques (Yagoob 1994; Nuyts 
1995).



SILICE

L'exposition à la silice a été associée à la survenue de divers types de 
néphropathies glomérulaires ainsi qu'à l'excrétion accrue de marqueurs 
précoces d'atteintes rénales, aussi bien chez des sujets atteints de silicose 
que chez des sujets exposés mais indemnes de cette affection (Osorio 
1987). Dans une étude de cohorte, l'exposition professionnelle à la silice 
a été associée à un accroissement de la mortalité par néphrite ou néphrose 
des travailleurs par rapport à la population générale (Goldsmith 1993). 

MYCOTOXINES

Récemment, l'ochratoxine A a été incriminée dans la survenue de 
néphrite interstitielle chronique (Castegnaro 1991). Cette mycotoxine est 
néphrotoxique dans toutes les espèces animales et responsable en Europe 
de la néphropathie endémique porcine. Produite par diverses espèces 
fongiques du genre Aspergillus et Penicillium, elle est présente dans de 
nombreux aliments (céréales, graines, abats). Principalement incriminée 
dans la néphropathie endémique des Balkans, les arguments en faveur de 
son rôle dans cette néphropathie reposent, d'une part, sur la ressemblance 
anatomo-pathologique avec la néphropathie du porc et, d'autre part, sur 
une étude épidémiologique comparant les taux sanguins d'ochratoxine 
entre quatre groupes de sujets des malades atteints de néphropathie 
endémique, des sujets sains membres de la famille d'un malade, des 
sujets sains membres d'une famille indemne en zone endémique et des 
sujets sains résidant en zone non endémique. Le rôle du polymorphisme 
génétique du cytochrome P450 est par ailleurs discuté pour expliquer les 
différences de susceptibilité à la maladie entre sujets. Certains suggèrent 
qu'elle pourrait également expliquer un certain nombre de néphrites 
interstitielles chroniques d'étiologie indéterminée dans d'autres pays, 
notamment en Afrique du Nord mais aussi en France (Maaroufi 1995; 
Godin 1996). Toutefois, il n'existe actuellement aucun argument 
épidémiologique permettant d'étayer cette hypothèse. 

Marqueurs précoces de néphrotoxicité 

De nombreux marqueurs rénaux ont été développés au cours des 25 
dernières années dans le but de détecter des atteintes fonctionnelles ou 
structurelles rénales d'origine toxique à un stade précoce, c'est-à-dire 
avant que la filtration glomérulaire n'ait été suffisamment réduite pour se 
manifester par une augmentation de la créatinine sanguine (Lanwer 1992; 
Guder 1994). Ces marqueurs sont spécifiques du segment néphronique 
atteint et peuvent être classés selon le siège de la lésion au niveau 
glomérulaire ou tubulaire. 

DESCRIPTION DES MARQUEURS 

Marqueurs d'effet au niveau glomérulaire 



Protéinurie de haut poids moléculaire Le glomérule a pour principale 
fonction l'ultrafiltration du plasma à travers les parois des capillaires qui 
conduit à la formation de l'urine primitive. La présence de protéines de 
haut poids moléculaire (PM  69 000 daltons) dans les urines témoigne 
d'une altération du filtre glomérulaire quel qu'en soit le mécanisme. Les 
protéines les plus fréquemment dosées dans l'urine sont l'albumine, la 
transferrine et l’immunoglobuline G (Bernard 1991). L'utilisation ces 
dernières années de méthodes de dosage très sensibles telles que les 
méthodes radio-immunologiques ou immuno-enzymatiques, a permis 
d'abaisser le seuil de détection de l'albumine à 0,1 mg/1. On peut ainsi 
détecter les 62 albuminuries pathologiques non mesurables par les 
méthodes habituelles ce qui définit la microalbuminurie. La 
microalbuminurie physiologique est inférieure à 15 à 20 mg/24 h (10-15 
mg/1). Une microalbuminurie persistante objectivée par une excrétion 
urinaire d'albumine supérieure à 30 mg/24 h au cours de trois examens 
peut être le signe d'une manifestation précoce d'atteinte glomérulaire. 
Hématurie La présence d'une hématurie à la bandelette doit être 
confirmée par un examen du sédiment urinaire (compte d'Addis). En 
l'absence d'infection urinaire ou d'uropathie, et surtout lorsqu'elle est 
associée à des cylindres hématiques et des déformations érythrocytaires, 
l'hématurie est caractéristique d'une atteinte glomérulaire. 
Capacité de réserve fonctionnelle rénale Les mécanismes de 
compensation du rein sont tels qu'une filtration glomérulaire normale 
peut être parfaitement maintenue par les néphrons sains restants, même si 
une part importante des néphrons est lésée de façon irréversible. La 
capacité de réserve fonctionnelle rénale est un test dynamique qui mesure 
la différence entre le taux de filtration glomérulaire de base et son taux 
maximum après surcharge protidique. Ce test est un bon indicateur d'une 
atteinte précoce de la fonction rénale. Sa mise en œuvre est cependant 
trop lourde pour qu'il soit utilisé en dépistage de routine. 

Marqueurs d'effet au niveau tubulaire 

Protéinurie de faible poids moléculaire Les protéines de faible poids 
moléculaire (PM  69 000 daltons) sont normalement filtrées par le 
glomérule et réabsorbées à plus de 99,9 % par les cellules du tube 
proximal. Leur présence dans l'urine témoigne donc le plus souvent d'une 
altération fonctionnelle au niveau du tube proximal. Les plus 
fréquemment dosées sont la -2-microglobuline ( 2M), la protéine 
transporteuse du rétinol ou retinol binding protein (RBP) et 
l' -1-microglobuline ( 1M), mais la 2M a tendance à être abandonnée 
au profit des deux autres, plus stables en milieu acide Jung 1994). Ces 
protéines sont des marqueurs extrêmement sensibles de néphrotoxicité, 
une augmentation significative de leur excrétion urinaire pouvant 
survenir pour des lésions même minimes du tubule rénal. 
Protéine de Tamm Horsfall Il s'agit d'une glycoprotéine sécrétée par les 
cellules épithéliales de l'anse de Henlé, du tube contourné distal et du 
tube collecteur. L'augmentation de son excrétion urinaire peut témoigner 
d'une atteinte tubulaire distale (Bernard 1991) 



Antigènes de la bordure en brosse tubulaire Le turn-over physiologique 
des cellules épithéliales a pour conséquence le relargage dans l'urine 
d'antigènes tissulaires dont l'augmentation peut témoigner de l'existence 
d'un processus néphrotoxique. L'utilisation d'anticorps monoclonaux 
permet d'identifier ces antigènes qui sont spécifiques d'un site lésionnel 
Enzymurie Comme pour les antigènes rénaux, l'excrétion urinaire des 
enzymes augmente lorsque les cellules tubulaires sont lésées. Plus de 300 
enzymes ont été décrites que 1'on distingue selon leur origine enzymes de 
la bordure en brosse telles que l'alanine aminopeptidase (AAP), la 
-glutamyltransférase et les phosphatases alcalines; enzymes 

lysosomiales telles que la -N-acétylglucosaminidase (NAG); enzymes 
cytoplasmiques telles que la lacticodéshydrogénase et la glutathion 
transférase (Rebel 1992). L'utilisation récente d'anticorps monoclonaux a 
permis d'isoler deux iso-enzymes des phosphatases alcalines, dont 
l'intérêt est que l'une est située exclusivement dans le troisième segment 
du tube proximal, l'autre de façon prédominante dans les deux premiers 
(Nuyts 1992). Parmi ces enzymes, la NAG est l'une des plus utilisées en 
raison de sa grande stabilité et de l'existence de méthode de dosage 
automatisée. 

CRITÈRES DE QUALITÉ D'UN MARQUEUR 
La qualité d'un marqueur peut être évaluée selon plusieurs critères: 
sa spécificité du point de vue du site lésionnel; 
sa stabilité dans l'urine: de ce point de vue, le dosage de la RBP ou de 

l' 1M est actuellement recommandé de préférence à celui de la 2M en 
raison de la dégradation rapide de cette protéine à pH acide (<6), 
L’alcalinisation des urines ne suffisant généralement pas à éviter cette 
dégradation;
La qualité analytique de sa méthode de dosage: sensibilité, spécificité et 

reproductibilité de la mesure; 
sa validité épidémiologique sensibilité, spécificité et valeur prédictive 

des modifications; 
sa valeur pronostique à long terme. 

Ces deux derniers critères ont été peu étudiés et sont très mal connus sauf 
dans l'intoxication par le cadmium, où le recul devient suffisant pour 
évaluer la valeur pronostique de la RBP et de la 2M. Une relation a été 
établie, dans la population japonaise, entre l'augmentation de l'excrétion 
urinaire de ces protéines et la survenue à long terme d'un risque accru de 
mortalité rénale chez des sujets soumis à une exposition chronique au 
cadmium par voie alimentaire (Nishijo 1995). 

UTILISATION DES MARQUEURS 
L'intérêt des marqueurs rénaux précoces doit être discuté selon que l'on  
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envisage leur utilisation à l'échelle collective, pour la détection de 
groupes à risque, la détermination de valeurs limites d'exposition et 
l'étude des mécanismes de toxicité, ou à l'échelle individuelle, dans la 
surveillance médicale de travailleurs exposés à des substances 
néphrotoxiques.



Dans le premier cas, leur intérêt ne fait aucun doute et ils ont été 
largement utilisés en épidémiologie des risques liés à l’environnement 
professionnel ou général (Lauwerys 1992). Ils ont ainsi contribué à la 
mise en évidence de relations entre 1'exposition à diverses substances 
néphrotoxiques et la prévalence d'anomalies rénales, ainsi qu'à la 
détermination de niveaux admissibles d'exposition, notamment pour le 
cadmium. Il faut cependant souligner que l'emploi de ces marqueurs en 
épidémiologie nécessite certaines précautions, en raison de leur grande 
variabilité intra- et interindividuelle et de leur absence de spécificité 
vis-à-vis des expositions étudiées. En effet, chez le sujet à priori sain, de 
nombreux facteurs individuels, tels que la consommation de tabac, 
d'alcool et de certains médicaments ou le niveau de la pression artérielle 
ainsi que certaines conditions de travail comme le travail posté, peuvent 
augmenter l'excrétion urinaire de ces marqueurs et conduire à un biais 
s'ils ne sont pas pris en compte dans l'étude des relations entre ces 
marqueurs et une exposition toxique (Burchardt 1992; Boogaard 1994; 
Stengel 1995). Par ailleurs, des progrès restent à accomplir du point de 
vue méthodologique, afin de déterminer  
la pertinence biologique des modifications observées; 
les seuils témoignant d'une atteinte toxique; 
la valeur pronostique à long terme des effets observés, ce qui nécessite 

la mise en œuvre d'études longitudinales. 
En effet, si de nombreux arguments plaident en faveur d'un tel dépistage, 
les incertitudes quant à la valeur pronostique de ces marqueurs et 
l'absence d'évaluation du rapport coût/efficacité d'une telle démarche sont 
autant d'obstacles à leur utilisation en médecine du travail (Rocksay 
1994).

Prévention du risque néphrotoxique 

La diminution des effets rénaux toxiques d'origine professionnelle ou 
environnementale repose principalement sur la prévention primaire et, 
dans certains cas particuliers, sur la prévention secondaire. 

Prévention primaire 

La prévention primaire consiste avant tout à réduire, voire à supprimer, 
les sources d'exposition chaque fois que cela est possible. C'est la 
politique préconisée pour de nombreuses substances néphrotoxiques, 
notamment pour les plus cumulatives d'entre elles telles que le plomb et 
le cadmium ou les plus toxiques comme le tétrachlorure de carbone. 
Lorsque les sources d'exposition ne peuvent être éradiquées, la 
surveillance des niveaux d’exposition toxique dans l’environnement 
général (air, eau, sols), le milieu professionnel et dans l'alimentation doit 
être régulière et conduire à déclencher des actions si les valeurs limite 
d'exposition sont dépassées. En milieu professionnel, alors qu'une 
réglementation très stricte a été adoptée pour l'exposition au plomb, 
seules des recommandations ont été émises concernant l'évaluation des 
expositions aux autres substances potentiellement néphrotoxiques. Dans 



l'environnement général, l'établissement d'une cartographie des 
expositions permettant de localiser les sources d'exposition est très 
complexe en raison de la dispersion des organismes en charge de la 
surveillance des milieux. Dans les deux cas, cela a pour conséquence de 
rendre difficiles la localisation des personnes exposées et l'évaluation de 
leur nombre. De ce point de vue, une plus grande visibilité des systèmes 
de surveillance et des informations recueillies faciliterait le travail des 
professionnels de la santé publique, des épidémiologistes ainsi que des 
cliniciens peu et /ou mal informés de ces expositions. La publication de 
documents de synthèse sur l'évaluation des expositions à diverses 
substances toxiques dans l'eau, l'alimentation ou le milieu professionnel 
serait extrêmement utile pour identifier les groupes à risque et surveiller 
les tendances au cours du temps de ces expositions. 
La prévention primaire implique également la surveillance du niveau 
d'imprégnation des populations exposées, par la mesure des taux sanguin, 
urinaire ou tissulaire des toxiques et /ou de leurs métabolites. Comme 
pour la surveillance de l'environnement, cette surveillance biologique 
n'est obligatoire en milieu professionnel que pour les employés exposés 
au plomb qui subissent un dosage de la plombémie dont la périodicité 
dépend du niveau d'exposition. Dans l'environnement général, seules 
quelques enquêtes de prévalence ont été réalisées pour estimer 
l'exposition au plomb et au cadmium. Toutefois, dans le cas du 
saturnisme infantile, l'expérience a montré que seule une recherche active 
des cas permettait de mettre en évidence des intoxications à un stade 
infra-clinique. Le traitement de l'intoxication au plomb par l'EDTA 
calcique et plus récemment par le DMSA (ou DMSO) permet d'éviter la 
survenue d'effets irréversibles (Goyer 1 995). 

Prévention secondaire 

La mise en place d'une prévention secondaire reposant sur le dosage de 
marqueurs précoces d'atteinte rénale n'est pas d'actualité dans la 
surveillance médicale du travail, à l'exception cependant de celle des 
travailleurs exposés au cadmium qui justifie la recherche d'une 
protéinurie de faible poids moléculaire (RBP ou oc1 M plutôt que p2M) 
en association avec la surveillance des taux sanguin et urinaire de ce 
toxique. Bien que certains préconisent l'utilisation de la NAG comme 
marqueur précoce d'une atteinte néphrotoxique dans l'exposition au 
plomb, ce marqueur n'a pas été suffisamment validé du point de vue de sa 
valeur pronostique dans ce contexte. 
La prévention secondaire repose essentiellement sur le dépistage des 
maladies rénales à un stade précoce, grâce à la recherche annuelle d'une 
protéinurie ou d'une hématurie à la bandelette au cours de la visite 
annuelle de médecine du travail. Cette pratique permet de soustraire du 
risque les personnes atteintes d'une néphropathie dont l'évolution pourrait 
être aggravée par une exposition toxique, mais dépasse largement le 
cadre de la prévention du risque néphrotoxique d'origine professionnelle 
pour participer à la prévention de l'insuffisance rénale en général. Il faut 
en effet souligner le rôle essentiel du médecin du travail dans le dépistage 



des néphropathies glomérulaires, notamment celle à dépôts mésangiaux 
d'IgA ou maladie de Berger à un stade précoce. 

Propositions 

En matière de prévention 

Dans le domaine du risque iatrogène La prévention repose sur le respect 
d'un certain nombre de règles de bonne pratique. 
Consulter le Vidal en cas de méconnaissance des posologies et des 
risques d'un médicament. 
Pour les aminoglycosides, ne les utiliser que sur de courtes durées (moins 
de 10 jours) et s'il n'existe pas d'autres alternatives thérapeutiques, tout 
particulièrement chez le sujet âgé. 
Pour les produits de contraste iodés, toujours hydrater avant et après 
l'examen, en particulier chez le sujet âgé ou diabétique, insuffisant 
cardiaque ou rénal, déshydraté, etc.. Cet examen est contre-indiqué chez 
les patients atteints d'un myélome. 
Le carboplatine, moins néphrotoxique que le cisplatine, doit être 
désormais utilisé. 
Plusieurs anti-tumoraux ont une néphrotoxicité potentialisée par un effet 
synergique avec d'autres médicaments. Toujours évaluer ce risque dans 
les protocoles d'association. 
L'utilisation d'une dose journalière de ciclosporine inférieure ou égale à 5 
mg/kg prévient ou retarde 1'apparition d'une néphrotoxicité chronique 
dont le risque d'évolution vers l'insuffisance rénale terminale est 
démontré. 
La prise continue et prolongée d'aspirine et d'acétaminophène est à éviter 
en cas d'insuffisance rénale chronique et d'insuffisance rénale 
fonctionnelle à bas débit cardiaque. La prise d'AINS doit être de brève 
durée chez un sujet en insuffisance rénale chronique. Les associations 
d'analgésiques et d'AINS sont contre-indiquées en cas d'insuffisance 
rénale ou cardiaque et de cirrhose décompensée. 
Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion sont contre-indiqués en 
présence d'une sténose athéromateuse bilatérale des artères rénales, de 
déshydratation, d'insuffisance cardiaque sévère avec insuffisance rénale 
fonctionnelle. De plus son association avec un diurétique et/ou un AINS 
à un stade avancé d'insuffisance rénale chronique comporte un risque 
élevé d'évolution vers le stade terminal, en particulier chez le sujet âgé et 
porteur d'une néphropathie vasculaire.  
Dans le domaine du risque professionnel ou lié à l’environnement il faut 
souligner
la nécessité d'améliorer la visibilité des systèmes de recueil 

d'information sur les niveaux d'exposition aux toxiques en milieu 
professionnel et dans l'environnement général; 
l'importance des enquêtes de prévalence en population générale pour 

surveiller l'imprégnation des individus aux métaux lourds (plomb, 
cadmium, mercure) et en préciser les facteurs déterminants; 



le rôle essentiel de la médecine du travail dans la surveillance des 
niveaux d'imprégnation des travailleurs exposés à des toxiques, le 
dépistage d'atteinte rénale à un stade précoce et la mise en œuvre de 
mesures de prévention visant à réduire les expositions toxiques chez les 
sujets atteints de maladies rénales. 

En matière de recherche 

Dans le domaine du risque iatrogène, il est nécessaire de mettre en œuvre 
des études épidémiologiques visant à évaluer de façon quantitative 
l'importance des facteurs de risque iatrogène dans l'insuffisance rénale 
chronique, notamment chez les sujets les plus âgés. 
Dans le domaine du risque professionnel ou lié à l'environnement, il est 
nécessaire de développer des études collaboratives associant 
toxicologues, cliniciens et épidémiologistes permettant de mieux évaluer 
le risque néphrotoxique à long terme chez l'homme d'un certain nombre 
de substances. Des aspects tels que l'évaluation des risques aux faibles 
doses, le rôle des expositions cumulées à plusieurs toxiques et celui de la 
susceptibilité individuelle au risque néphrotoxique doivent être 
approfondis.
Enfin, du point de vue méthodologique, il est important de développer 
des études prospectives visant à évaluer la sensibilité, la spécificité et la 
valeur pronostique d'un certain nombre de marqueurs rénaux précoces, en 
particulier dans des populations exposées de façon chronique à des 
traitements au long cours potentiellement néphrotoxiques. 
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Expertise collective Inserm - Insuffisance rénale chronique 
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Modèles expérimentaux et 
interventions en pathologie humaine 

GÉRARD FRIEDLANDER, MAURICE LAVILLE, TILMAN B. 
DRUEKE

Dans les chapitres précédents, il a été rappelé qu'une insuffisance 
rénale chronique peut se développer à la suite d'une grande variété 
d'atteintes du parenchyme rénal qui peuvent être initialement à 
prédominance glomérulaire, tubulaire, interstitielle ou mixte. Une 
fois installée, l'insuffisance rénale chronique évolue le plus souvent 
inexorablement, en quelque sorte indépendamment de sa cause 
initiale, vers la destruction progressive de l'ensemble des néphrons 
pour aboutir à l'insuffisance rénale chronique terminale, qui requiert 
alors un traitement par épuration extrarénale ou transplantation 
rénale.

Les mécanismes qui jouent un rôle dans cette détérioration 
progressive de la fonction rénale ont été, en partie, élucidés au cours 
des 20 dernières années. Ils sont de nature complexe et 
multifactorielle. Une hypertension artérielle systémique est observée 
dans plus de 80 % des cas d'insuffisance rénale chronique avancée 
mais elle est souvent la conséquence, et non la cause, de la 
néphropathie en évolution. On a ainsi montré que des modifications 
de l'hémodynamique rénale s'accompagnent d'une élévation de la 
pression intraglomérulaire, d'une hyperfiltration et/ou d'une 
hypertrophie glomérulaires, et aboutissent à une sclérose du filtre 
glomérulaire et à sa destruction progressive. Par ailleurs, on a 
reconnu plus récemment qu'une production excessive et 
imparfaitement contrôlée de divers facteurs de croissance, tant dans 
le glomérule qu'au niveau du tubule et de l'interstitium, joue 



également un rôle important dans la progression de l'insuffisance 
rénale chronique. 

Nous passerons en revue, dans un premier temps, les nombreux 
modèles expérimentaux d'insuffisance rénale chronique, développés 
au cours des dernières décennies, qui ont grandement contribué au 
démembrement des facteurs impliqués et à la compréhension des 
mécanismes sous-jacents. 

Nous décrirons ensuite les approches diététiques et 
pharmacologiques, choisies chez l'homme, sur la base des 
expériences animales, pour ralentir la progression de l'insuffisance 
rénale chronique. Nous terminerons par une conclusion sur l'état de 
l'art et les perspectives de prévention et de traitement, telles qu'elles 
se présentent à l'heure actuelle. 

Modèles expérimentaux 

La nécessité d'étudier l'insuffisance rénale chronique et sa 
progression a suscité l'élaboration de nombreux modèles 
expérimentaux, pour l'essentiel murins (Gretz et Strauch 1993). La 
démarche qui a conduit à l'élaboration de beaucoup de ces modèles 
découle de l'hypothèse, largement confirmée depuis, qu'une 
réduction importante du nombre de néphrons fonctionnels, quelle 
qu'en soit la cause, entraîne des modifications de fonctionnement des 
néphrons sains restants. Il en découle l'altération progressive de ces 
néphrons, altération dont le terme ultime est l'insuffisance rénale 
terminale. 

L'enjeu est d'identifier les mécanismes cellulaires et moléculaires qui 
sous-tendent la dégradation de ces néphrons et d'en déduire les 
stratégies thérapeutiques les plus efficaces pour freiner, voire 
stopper, la progression des lésions. C'est la raison pour laquelle de 
nombreuses études combinent la création d'une insuffisance rénale 
chronique à des interventions pharmacologiques, nutritionnelles ou 
moléculaires. 

Un autre type de modèles expérimentaux est constitué par les 
pathologies, spontanées ou induites par des procédés 
pharmacologiques ou moléculaires, qui entraînent une dégradation 
de la fonction rénale (hypertension ou diabète par exemple). Là 



encore, des interventions thérapeutiques sont souvent associées à 
l'expérimentation. 

Cette brève synthèse dresse la liste des modèles disponibles et 
souligne les avantages et les inconvénients de chacun. 

Réduction de la masse rénale 

Ce sont les modèles les plus largement utilisés. Ils visent à supprimer 
une fraction plus ou moins importante du parenchyme rénal. 

NÉPHRECTOMIE UNILATÉRALE 

La néphrectomie unilatérale est de réalisation simple. C'est un 
modèle utile pour l'étude des mécanismes à l'origine de 
l'hypertrophie compensatrice. Elle n'entraîne pas d’hypertension 
artérielle, pas ou peu de lésions du rein restant et la fonction rénale 
n'a aucune tendance à la dégradation spontanée. En revanche, la 
néphrectomie unilatérale peut sensibiliser à la toxicité de drogues 
telles que l'adriamycine ou accélérer la survenue de néphropathies 
hypertensives (rat spontanément hypertendu SHR) ou lices au 
vieillissement (age-related nephropathy). 

NÉPHRECTOMIE SUBTOTALE 

La néphrectomie subtotale associe l'ablation d'un rein à la 
suppression d'une partie du parenchyme du rein controlatéral. Cette 
suppression peut être chirurgicale, par excision des deux pôles, ou 
vasculaire, par ligature de plusieurs branches de l'artère rénale. La 
réduction néphronique par résection des pôles offre les avantages 
suivants évaluation précise du parenchyme restant par pesée de la 
partie excisée; hypertension artérielle tardive et peu sévère. En 
revanche, l'intervention est hémorragique et nécessite un temps 
opératoire plus long en raison de l'hémostase nécessairement 
soigneuse. Une variante peu utilisée en est la ligature des pôles du 
rein. Elle entraîne une hypertension artérielle sévère mais est peu 
hémorragique. La ligature des branches de l'artère rénale est de 
réalisation plus simple. C'est le modèle le plus utilisé. Elle entraîne 
souvent une néphrectomie plus large que la résection et induit une 
hypertension artérielle précoce et sévère. Enfin, pour mémoire, 
citons l'électrocoagulation du cortex rénal et de la cryochirurgie, 



deux autres modèles plus guère utilisés en raison de la difficulté à 
quantifier la destruction du parenchyme. 

Dans ces différents modèles, l’évolution est caractérisée par trois 
phases une phase d'insuffisance rénale aiguë d'environ deux 
semaines, une phase d'insuffisance rénale chronique stable de 
plusieurs semaines à quelques mois et une phase terminale 
caractérisée par une dégradation très rapide de la fonction rénale. La 
protéinurie est précoce, elle augmente progressivement et est 
éventuellement accompagnée d'une hypertension artérielle. 
L'hypertrophie glomérulaire prélude à la glomérulosclérose, les 
tubules sont le siège d'une hypertrophie et d'une hyperplasie, de 
dilatations kystiques des lumières tubulaires auxquelles une fibrose 
interstitielle est éventuellement associée, selon les modèles. 

NÉPHRECTOMIE BILATÉRALE 

Le seul intérêt de la binéphrectomie est d'en évaluer les 
conséquences métaboliques, en particulier en ce qui concerne le 
catabolisme protéique. 

INSUFFISANCE RÉNALE CHRONIQUE INDUITE PAR 
IRRADIATION 

Ce modèle n'est plus utilisé. L'irradiation (7-15 grays) entraîne une 
néphrite aiguë suivie, au bout de quelques mois, de lésions 
chroniques (atteintes vasculaire et interstitielle). La dégradation de la 
fonction rénale est lente protéinurie et hypertension artérielle 
apparaissent après 3 mois 

Néphropathie de Masugi 

La néphropathie de Masugi (Nephrotoxic nephritis) est induite par 
l'injection à des rats d'anticorps de lapin anti-membrane basale 
glomérulaire de rats. Après une phase hétérologue très précoce 
(quelques heures) qui met en jeu l'activation du complément, 
survient, en quelques jours, une phase autologue, indépendante de 
l'activation du complément, caractérisée par une protéinurie massive, 
une hématurie et une insuffisance rénale chronique d'aggravation 
progressive: la glomérulosclérose survient après 60 à 120 jours. C'est 
à la fois un modèle d'insuffisance rénale chronique et de syndrome 
néphrotique.



Ce modèle a été largement utilisé pour étudier le rôle du 
complément, l'influence des radicaux réactifs de l'oxygène, la 
participation des neutrophiles, des macrophages et des lymphocytes 
à la production des lésions rénales, l'effet des cytokines (IL-lb, TNF) 
et des facteurs de croissance (TGF-  en particulier). Des variantes de 
ce modèle ont été élaborées avec l'objectif d'accélérer la progression 
de l'insuffisance rénale chronique. I1 s'agit, par exemple, de la 
préimmunisation des rats par des IgG de lapin qui entraîne la fusion 
des phases hétérologue et autologue. 

Le très grand avantage de ce modèle est sa similitude avec les 
néphropathies glomérulaires humaines caractérisées par une atteinte 
glomérulaire primitive suivie d'une atteinte tubulo-interstitielle. Ses 
limites résident dans le caractère difficilement prévisible et 
quantifiable de l'atteinte glomérulaire. 

Modèles de néphropathies glomérulaires toxiques 

AMINONUCLÉOSIDE DE PUROMYCINE 

L'injection d'aminonucléoside de puromycine entraîne, à la phase 
aiguë, un syndrome néphrotique lié à une atteinte des cellules 
épithéliales glomérulaires, puis, à la phase chronique qui survient 
après une période de latence d'environ 8 semaines, une protéinurie 
associée à une hypertension artérielle. Les lésions histologiques 
associent une hyalinose segmentaire et focale, une fibrose 
interstitielle et une atrophie tubulaire. 

ADRIAMYCINE 

La néphrotoxicité de cette substance est spécifique au rat et ne 
concerne ni la souris ni l'homme. Là encore, l'atteinte des cellules 
épithéliales glomérulaires est responsable d'un syndrome 
néphrotique.

Les lésions histologiques sont une hyalinose segmentaire et focale. 
Ces lésions peuvent être majeures en associant une néphrectomie des 
trois-quarts à de petites doses d'adriamycine. De manière similaire, 
l'injection d'adriamycine après une néphrectomie unilatérale produit 
des lésions tubulo-interstitielles majeures. 



Ce modèle a été largement utilisé pour évaluer, entre autres, le rôle 
des dérivés réactifs de l'oxygène, la modification de synthèse et le 
rôle des eicosanoïdes, en particulier des thromboxanes. La 
combinaison de cette atteinte à d'autres atteintes toxiques a 
également été étudiée. 
Ce modèle, non utilisable chez la souris, empêche pour l'instant son 
application à la grande majorité des animaux transgéniques. On peut 
par ailleurs contester la pertinence de cette néphropathie
expérimentale en termes de comparaison avec les maladies 
humaines. 

Mutations spontanées avec néphropathies et insuffisance rénale 
chronique

Parmi les très nombreux modèles utilisés, trois seront mentionnés à 
titre d'exemples. 

RATS ZUCKER 

Ces rats sont caractérisés par une obésité, une résistance à l'insuline 
et un hyperinsulinisme. Ils développent une hypertension artérielle et 
une hyperlipidémie. 
Les lésions rénales sont une hyalinose segmentaire et focale avec 
protéinurie. Ce modèle a été utilisé pour évaluer l'effet de 
médicaments (antihypertenseurs, hypolipémiants, entre autres) sur la 
progression des lésions rénales. 

FAWN-HOODED RAT 

Cette souche, apparue par mutation spontanée, doit son nom à ses 
caractéristiques de pelage. La encore, les lésions rénales sont 
caractérisées par une hyalinose segmentaire et focale avec 
protéinurie et hypertension artérielle, des dépôts mésangiaux d'lgA, 
IgG, IgM, C3 et fibrinogène. 
Cette souche a été utilisée pour valider l'effet de médicaments 
antihypertenseurs et de régimes (hypoprotidique) sur la progression 
de l'insuffisance rénale chronique. 

SOURIS ATTEINTES DE LA MUTATION OS 

Cette mutation entraîne une diminution de 50 % du nombre de 
néphrons qui est à l'origine d'une hypertrophie glomérulaire et d'une 



glomérulosclérose sévère. L'intérêt majeur de ce modèle est 
d'illustrer l'importance du génotype dans le développement de la 
glomérulosclérose . pour une même hypertrophie et hyperplasie 
glomérulaire, la sévérité de la glomérulosclérose dépend de la 
souche de souris exposée à cette mutation (He 1996). 

DÉFICITS NÉPHRONIQUES ACQUIS 

On peut rapprocher de ces déficits congénitaux en néphrons, les 
déficits acquis dont la démonstration dans des modèles animaux est 
probablement d'une importance majeure en termes de 
compréhension de l'hétérogénéité de la progression des lésions 
rénales au cours de l'insuffisance rénale humaine. Il a été démontré 
que de nombreux facteurs hormonaux et paracrines (facteurs de 
croissance et rétinoides entre autres) influencent, au cours du 
développement, le nombre de néphrons fonctionnels à la naissance. 
Un déficit en néphrons peut être acquis, in utéro, par un retard de 
croissance intra-utérin lié, par exemple, à une carence en protéines 
de la mère gestante ou par l'exposition du fœtus à des médicaments 
tels que la gentamicine (Merlet-Benichou 1996). 

Modèles animaux de polykystose rénale Ils sont le résultat soit de 
mutations spontanées, soit d'induction chimique, soit enfin, de 
manipulations génétiques (Aziz 1995). 

Mutations spontanées Ces mutations sont rencontrées soit au niveau 
de la souris: cpk, pcy, jck (à partir d'une lignée transgénique), PKD 
(à partir de souris CFWWD), jcpk (induite par le chrorambucil); soit 
au niveau du rat: cy (mutation dans la souche Han: SPRD), PKD 
(ADPKD).

Induction chimique Cette induction est réalisée à partir des dérivés 
de la diphénylamine (DPA, DPT), de NDGA des corticoides 
(gluco/progestinlike) 

ANIMAUX TRANSGÉNIQUES 

Ces animaux sont porteurs de l'antigène T, du c-myc, ont le 
TgN737Rpw par insertion du gène CAT ou une surexpression de 
c-H-Ras, c-Erb 2, TGF- .

Modèles expérimentaux d'hypertension artérielle 



Ces modèles sont cités pour mémoire. Ce sont essentiellement des 
souches de rats obtenues par sélection après mutation spontanée: 
SHR, DOCA-sel, Dabl, Milan. Il faut y ajouter les souches 
transgéniques d'apparition récente, en particulier la souche mRen2. 

Modèles de néphropathie diabétique 

Il s'agit soit de modèles génétiques, soit de diabètes induits par des 
agents chimiques (alloxane, streptozotocine) (Tableau 9-1). 

Modèles de néphropathie obstructive 

Ces modèles sont provoqués par la striction partielle et contrôlée des 
uretères, striction réalisée le plus souvent en manchonnant l'uretère 
dans le psoas. Cette manœuvre est très difficile à réaliser sur de 
petits animaux (souris). 

Tableau 9-1 Modèles expérimentaux de diabète 

Espèce souche Méthode d’induction Type
Souris NOD gen I

chim I
C57/BLKsJ gen II
KK gen II

gen
Rat BB gen I

Wistar chim I
Lewis chim I
Sprague-Dawley chim I
Zucker gen II
Cohen gen II
Obese SHR gen II
SHR/N-cp gen II
Wistar fatty gen II

Hamster Chinese gen I
Chien chim+chir I
Singe chim+chir I
Gen = diabète induit génétiquement; chim diabète induit chimiquement  
chir = diabète induit par pancréatectomie chirurgicale; type type de diabète 



Ils ont permis d'étudier les anomalies tubulaires liées à l'obstruction 
et les altérations hémodynamiques liées aux modifications de 
synthèse de prostaglandines (thromboxanes) et d'angiotensine. 
Les lésions rénales comportent une infiltration interstitielle par des 
lymphocytes, des macrophages et une prolifération fibroblastique. 
Les résultats sont très variables en fonction de l'âge des animaux, du 
degré et de la durée de l’obstruction. 

On peut rapprocher de ces modèles la réalisation de reins 
hydronéphrotiques, utilisés pour étudier, par des méthodes de 
vidéomicroscopie, la microvascularisation rénale et sa modulation, et 
ainsi analyser l'histoire de la pathogenèse induite. 

Autres modèles, en particulier transgéniques 

Leur liste exhaustive ne peut être établie en raison de l’évolution très 
rapide dans ce domaine (Cartier 1995). Certaines souches d'animaux 
obtenus par transgénèse ou par recombinaison homologue trouvent 
l'une de leurs applications dans la recherche portant sur la 
progression des lésions au cours de l'insuffisance rénale chronique. 
On peut citer les animaux qui surexpriment un facteur de croissance 
(EGF, IGF-I, TGF- ) ou son récepteur, une hormone (GH), un 
protooncogène (Ras), ... Le contrôle en intensité de cette expression 
et son ciblage dans un organe particulier, en l'occurrence le rein, 
constituent des améliorations substantielles. 

Conclusion Malgré leurs imperfections, les modèles animaux sont 
un outil indispensable à l'étude de l'insuffisance rénale chronique et 
de sa progression, particulièrement en ce qui concerne les 
mécanismes impliqués. En revanche, ils n'ont, à ce jour, que peu 
contribué à l'identification de marqueurs de progression facilement 
transposables en pathologie humaine. 

Ils ont permis d'identifier certains des mécanismes qui entraînent la 
dégradation progressive du parenchyme rénal et d'impliquer des 
protooncogènes, des facteurs de croissance et leurs récepteurs, des 
cytokines, des autacoides et des hormones dans les phénomènes de 
prolifération/hypertrophie qui touchent des cellules glomérulaires, 
tubulaires et interstitielles. A ces phénomènes cellulaires s'ajoutent 
des remaniements de la matrice extracellulaire qui peuvent aboutir à 
la glomérulosclérose et à la fibrose interstitielle. 



Ils ont·fourni une base expérimentale a des stratégies thérapeutiques, 
en particulier nutritionnelles et pharmacologiques. Ils ont permis 
d'évaluer, entre autres, l'efficacité de la restriction de l'apport 
protidique et de l'administration des inhibiteurs de conversion de 
l'angiotensine. Une limite à leur pertinence vis-à-vis des maladies 
humaines, tant en termes de transpositin inter-espèces que d'intensité 
et de vitesse de progression des lésions, réside dans la plus grande 
homogénéité des groupes expérimentaux animaux en comparaison 
des groupes de patients. 

Ces limites seront repoussées par l'élaboration de modèles de plus en 
plus raffinés, combinant des approches moléculaires, 
immunologiques et pharmacologiques. En termes de santé publique, 
l'enjeu est tel que les efforts de recherche de tels modèles sont 
légitimes permettant ainsi d'espérer pouvoir “ démanteler ” des 
formes de microhétérogénéité des pathologies humaines qui, n'étant 
pas actuellement perçues, aboutissent éventuellement à la dilution de 
la perception de l'effet de leur prise en compte. 

Études de pathologie humaine 

En pathologie humaine, deux approches, diététique et 
pharmacologique, seront décrites. 

Approches diététiques 

Trois approches sont utiles sur les protides, les lipides et sur l'apport 
hydrique.

RESTRICTION PROTIDIQUE (Klahr 1996) 
Bases théoriques 
La restriction protidique fait partie depuis plus de cent ans 
(Wasserstein 1993) du traitement de l'insuffisance rénale chronique, 
afin de réduire les symptômes d'urémie puis de retarder le début du 
traitement de suppléance. La possibilité d'un effet propre sur la 
progression de la destruction néphronique a été reconnue 
expérimentalement au début des années 1980 (Kleinknecht 1979; 
Hostetter 1981) et attribuée à l'abaissement de la pression capillaire 
glomerulaire. L'augmentation de la perméabilité de la membrane 
basale, la surcharge fonctionnelle accompagnée d'une hypertrophie 
tubulaire, l'expression locale des facteurs de croissance, sont 
également affectées par la restriction protidique. 



Aspects méthodologiques 
La mesure clinique de l'effet d'une restriction protidique se heurte à 
deux difficultés: 
Les critères de jugement 1. La créatininémie peut diminuer du fait 
d'une diminution de la masse musculaire, sans modification de la 
vitesse de décroissance de la filtration glomérulaire; 2. la 
créatininémie dépend de la sécrétion tubulaire qui peut représenter 
jusqu'à 30 % de l'excrétion urinaire et est l'objet d'interférences 
pharmacologiques; 3. le début de la dialyse peut être retardé du fait 
d'une meilleure tolérance à l'urémie grâce à des chiffres d'urée et de 
créatinine abaissés. 
Les effets “ fonctionnels ” Dans la mesure où l'alimentation 
occidentale sollicite en permanence la réserve fonctionnelle rénale, 
le passage à une alimentation normo- ou hypoprotidique 
s'accompagne initialement d'une baisse du débit de filtration 
glomérulaire qui ne doit pas être interprétée comme une progression 
accélérée de l'insuffisance rénale; cet effet est particulièrement 
apparent dans l'étude MDRD (Klahr 1994), mais aussi au cours des 
traitements pharmacologiques. 

Résultats des essais cliniques 
Les premiers résultats favorables d'un essai contrôlé ont été publiés 
en 1984 (Rosman 1984). Depuis, seulement un petit nombre d'essais 
contrôlés ont été réalisés, qui ont donné lieu à deux méta-analyses en 
1992 sur 890 patients (Fouque 1992) avant la publication de l'étude 
MDRD, inconclusive, puis en 1996 (Pedrini 1996) incluant ces 
nouvelles données sur 1 413 patients non diabétiques. 
Ces deux méta-analyses concluent à un effet bénéfique de la 
restriction protidique sur la progression de l'insuffisance rénale 
lorsque la filtration glomérulaire est inférieure à 60 ml/min. La 
différence d'apport protidique entre groupe traité et groupe contrôle 
est d'au moins 0,2 g/kg/j (traités < 0,6 g/kg/j), la durée de suivi d'au 
moins 18 mois, la réduction de risque de 33 à 46 %, jugée sur la mort 
rénale (décès, dialyse ou greffe), et indépendamment d'un effet sur la 
pression artérielle. Cet effet serait plus marque sur les néphropathies 
glomérulaires, controversé dans les néphropathies interstitielles, 
faible voire nul dans la polykystose (Choukroun 1995).  

La dernière méta-analyse portant également sur 108 patients 
diabétiques montre une réduction de risque de 46 %, 



indépendamment d'un effet sur la pression artérielle et l'équilibre 
glycémique. 

Applications pratiques 

L'apport protidique moyen en France est de 95 g/j chez les hommes 
et 72 g/j chez les femmes (Vol 1992). La cc>mpliance des patients à 
la restriction protidique varie de 40 à 70 % selon les études (Combe 
1993). Elle est conditionnée par la fréquence et la spécificité du suivi 
diététique. L'apport protidique des insuffisants rénaux diminue 
spontanément avec la progression de la maladie, à raison de - 0,06 
g/kg/j par - 10 ml/min de filtration glomérulaire (Ikizler 1995), du 
fait des conseils médicaux et d'une inappétence pour la viande, 
surtout lorsque la filtration glomérulaire est inférieure à 25 ml/min. 
Cela s’accompagne d'une réduction spontanée parallèle de l'apport 
énergétique qui peut être prévenue par le conseil diététique, et d'une 
altération des paramètres nutritionnels qui pourrait accroître la 
morbidité. Le niveau minimum acceptable d'adaptation du 
métabolisme protidique est 0,6 g/kg/j en deçà, le choix est entre 
dialyse précoce, ou supplémentation par acides aminés essentiels ou 
mieux, céto-analogues. Le seuil de protéinurie nécessitant une 
compensation spécifique est discuté. 

Autres interactions de la restriction protidique 

D'autres événements doivent être observés au cours de la restriction 
protidique.

L'interaction avec le métabolisme phosthocalcique La restriction 
protidique s'accompagne d'une réduction parallèle de l'apport en 
phosphore qui prévient l'hyperparathyroïdie, et peut ainsi contribuer 
indirectement à ralentir la progression (la parathyroïdectomie 
prévient expérimentalement la progression induite par une 
alimentation hyperprotidique). 

L'interaction avec l'acidosepartie L'acidose induit 
expérimentalement une hypertrophie tubulaire. Elle participe au 
phénomène “ d'hypermétabolisme tubulaire ” et pourrait contribuer à 
l’extension des lésions interstitielles. Il n'y a pas de données 
cliniques sur l'effet de la correction de l'acidose sur la progression de 
l'insuffisance rénale. 



L'interaction avec les agents pharmacologiques L’inhibition de 
l'enzyme de conversion ne modifie pas la réponse hémodynamique 
rénale à une charge en protéines. La restriction protidique et 
l’inhibition de l’enzyme de conversion ont des effets additifs sur la 
réduction de la protéinurie. 

L'interaction avec le métabolisme glucidique La restriction 
protidique améliore la sensibilité à l'insuline, altérée chez les 
insuffisants rénaux chroniques (Rigalleau 1997). 

INTERVENTIONS SUR LES LIPIDES 
Des anomalies lipidiques sont fréquentes au cours de l'évolution des 
néphropathies: hypercholestérolémie totale et lipoprotéinémie de 
basse densité (LDL) des syndromes néphrotiques (Moulin 1992) - où 
les anomalies sont fonction de l'abondance de la protéinurie - des 
dialysés péritonéaux et des transplantés; hypertriglycéridémie et 
abaissement des lipoprotéine de basse densité (HDL) chez les 
insuffisants rénaux chroniques non dialysés. Elles contribuent à 
l'augmentation du risque cardiovasculaire (Ordonez 1993; 
Kronenberg 1994) et vraisemblablement rénal, par l'intermédiaire 
des lésions athéromateuses mais aussi plus directement par la 
glomérulosclérose et l'effet des médiateurs d'origine lipidique sur la 
prolifération cellulaire. 

Résultats expérimentaux 
De nombreux travaux expérimentaux ont démontré l'influence des 
lipides sur la progression de l'insuffisance rénale. 
Les régimes riches en cholestérol accélèrent l'apparition et la 
progression de la glomérulosclérose focale et des lésions 
interstitielles chez les rats uninéphrectomisés; ils aggravent 
l'évolution de la néphrose induite par l'aminonucléoside de 
puromycine, ou des glomérulonéphrites à immuns complexes (voir 
ci-dessus). 
L’administration d'un traitement hypolipémiant par fibrates ou 
inhibiteurs de l'HMG CoA exerce un effet favorable sur l'évolution 
de la protéinurie et de la fonction rénale dans le modèle de réduction 
néphronique du rat, indépendamment de variations de pression 
artérielle. Les mêmes effets sont retrouvés dans le modèle de 
néphrose induite par l'aminonucléoside de puromycine, de 
néphropathie hypertensive des rats Dabl sensibles au sel, des rats 
diabétiques Zucker. 



L'administration d'acides gras polyinsaturés (acides linoléique co6 et 
linolénique 6 a donné lieu à des résultats controversés dans le 
modèle de réduction néphrcnique, favorables chez le rat diabétique 
Zucker, alors que dans la glomérulonéphrite à immuns complexes, 
un effet favorable n'est observé qu'avec les acides gras en 3.
L'intérêt potentiel des acides gras en 3 dans les néphropathies 
immunologiques résulte de leur action inhibitrice sur la production 
de leukotriènes et de cytokines pro-inflammatoires, et sur 
l'agrégation plaquettaire, parallèlement à leur effet d'élévation du 
HDL cholestérol et d'abaissement des triglycérides plasmatiques. 

Données cliniques 

Les régimes de restriction protidique améliorent le profil lipidique 
des patients atteints de syndrome néphrotique (D'Amico 1992) et 
d'insuffisance rénale chronique (Loschiavo 1988; Bernard 1996). 
Les données cliniques sur les effets d'une intervention directe sur les 
lipides sont beaucoup plus limitées et peuvent être regroupées en 
trois chapitres
l'efficacité et la tolérance des traitements hypolipémiants chez les 

sujets atteints de néphropathies (Massy 1995); 
leur effet sur la protéinurie et la fonction rénale et, en corollaire, 

l'amélioration du risque cardiovasculaire des sujets atteints de 
syndrome néphrotique traités par hypolipémiants; 
et surtout l'administration d'acides gras en co3 chez des sujets 

présentant une glomérulonéphrite de Berger (Donadio 1994) ou 
d'autres types de glomérulonéphrites (Lenz 1996), incluant la 
transplantation (van der Heide 1993). 

Le premier essai contrôlé favorable (Donadio 1994) a été réalisé 
chez 105 patients présentant une maladie de Berger 
histologiquement prouvée. Les patients étaient sélectionnés sur des 
critères de gravité protéinurie > 1 g/24 h, ascension de la 
créatininémie > 25 % en 6 mois, et avaient à leur entrée dans l'étude 
une protéinurie moyenne à plus de 2,5  1,7 g/ 24 h, une créatinine 
anormale dans 70 % des cas, une hypertension artérielle dans 60 % 
des cas. L'étude a montré que l'administration pendant 2 ans de 12 
g/j d'huiles de poisson diminuait significativement le risque 
d'élévation de la créatininémie d'au moins 50 % par rapport aux 
valeurs basales (3 cas contre 14 dans le groupe contrôle), et le risque 
de mort rénale définie par l’entrée en dialyse ou le décès des patients 
(5 cas contre 14 dans le groupe contrôle), ce résultat étant obtenu 



indépendamment de modifications de la pression artérielle ou du 
débit de la protéinurie. Cependant, le nombre de patients traités par 
les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine I (IEC) 
dans chaque groupe n'est pas mentionné. Deux essais contrôlés 
antérieurs, sur des effectifs plus faibles, n'avaient pas montré d'effet 
favorable de ce type de traitement. Un complément d’évaluation 
prospective est nécessaire. 

D'autre part, chez des transplantés rénaux recevant prednisone et 
ciclosporine, un essai contrôlé a montré un effet favorable de 
l'administration de 6 g/j d'huiles de poisson, pendant 1 an après la 
greffe, sur l'hémodynamique rénale, la pression artérielle et la 
fréquence des rejets. L'essai comportait environ 30 patients dans 
chaque groupe (van der Heide 1993). 

Malgré l'intérêt des résultats expérimentaux obtenus, en particulier 
avec la classe des statines, sur la progression de la glomérulosclérose 
et de l'insuffisance rénale, on ne dispose pas de résultats d'essais 
cliniques d'intervention pharmacologique. Les programmes de 
recherche dans ce domaine doivent être encouragés. 

HYDRATATION ET DÉBIT URINAIRE 

La stimulation des mécanismes de concentration urinaire qui 
accompagne la réduction néphronique a donné lieu à plusieurs 
travaux expérimentaux qui montre des similitudes entre l'effet des 
stimulus de concentration (ADH) et l'augmentation de l'apport 
alimentaire en protéines (Bankir 1995), et l'influence de la 
concentration urinaire sur la progression de l'insuffisance rénale. 
Aucun résultat clinique n'est actuellement disponible pour valider 
ces hypothèses chez l'homme, où la mise en œuvre d'une hydratation 
abondante et étalée sur le nycthémère se heurte à certaines difficultés 
pratiques.

Interventions pharmacologiques 

BASES THÉORIQUES 

Depuis de nombreuses années, plusieurs types d'agents 
pharmacologiques ont été étudiés dans le but de ralentir la 
progression de l'insuffisance rénale chronique, d'abord chez l'animal, 
puis sur des cellules glomérulaires en culture et, enfin, chez l'homme 



(Tableau 9-2). La classe médicamenteuse la mieux explorée est celle 
des antihypertenseurs, en raison du rôle aggravant - et peut-être 
même primaire dans un certain nombre de cas - de l'hypertension 
artérielle mal contrôlée (Alvestrand 1988; Brazy 1990). L'effet 
favorable du contrôle de l'hypertension artérielle sur la progression 
de l'insuffisance rénale est positivement corrélé à l'abondance de la 
protéinurie initiale (Klahr 1994 et 1996). Certaines classes 
d'antihypertenseurs sont plus efficaces que d'autres. Ainsi, chez 
l'animal atteint d'insuffisance rénale chronique, les inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion de l'angiotensine (IEC) sont supérieurs au 
traitement plus classique de l'hypertension, associant diurétiques, 
antagonistes -adrénergiques et antihypertenseurs à action centrale 
(Anderson 1995). L'efficacité des antagonistes des canaux calciques 
a été trouvée comparable aux IEC dans certaines expériences chez 
l'animal, alors que dans d'autres essais elle était nulle, voire néfaste, 
sur la progression. Il est maintenant établi que les IEC n'agissent pas 
seulement, même pas essentiellement pour certains auteurs, en 
abaissant la pression systémique et intracapillaire glomérulaire. Ils 
s'opposent à la prolifération cellulaire, notamment mésangiale, en 
inhibant la génération d'un des puissants facteurs de croissance qu'est 
l'angiotensine II. Il faut cependant noter que d'autres facteurs de 
croissance comme le TGF-,(3 et le PDGF ainsi que plusieurs 
cytokines contribuent également, de façon importante, à la 
prolifération cellulaire et à la fibrogenèse rénale (Floêge 1995).

Le rôle de plusieurs autres agents contrôlant le tonus vasculaire, dont 
certains sont impliqués également dans la croissance du muscle lisse 
vasculaire et des cellules mésangiales, a été exploré chez l'animal. 
Leur efficacité a pu être démontrée en termes de ralentissement de 
l'insuffisance rénale. Cela est également vrai pour des classes 
médicamenteuses très différentes, telles celles des agents interférant 
avec le système de la coagulation, des antagonistes des 
prostaglandines, des agents modifiant le métabolisme lipidique et, 
tout récemment, des drogues inhibant la glycation terminale. 

Tableau 9-2 Liste générale des interventions pharmacologiques 

Antihypertenseurs et agents associés  
Inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine I (IEC) 
Antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II  
Inhibiteurs des canaux calciques
Autres antihypertenseurs



Antagonistes des récepteurs de l'endothéline  
L-Arginine
Antagonistes de la vasopressine 
Agents interférant avec les systèmes de coagulation et des
prostaglandines
Héparine et dérivés
Anti-agrégants plaquettaires
Inhibiteurs de la thromboxane synthétase  
Antagonistes du récepteur TXA2/endoperoxyde 
Agents modifiant le métabolisme lipidique
Graisses mono- ou polyinsaturées vs. graisses saturées
Inhibiteurs de la HGM-CoA-réductase (“statines ”)  
Autres hypolipémiants 
Agents inhibant l'action de diflérents facteurs de croissance  
Antagonistes ou anticorps anti-PDGF, anti-bFGF, anti-TGF  (?) 
Anticorps anti-lGF-1 ou anti-écepteur IGF-1 (?)  
L-Arginine
Inhibiteurs de la HGM-CoA-réductase 
Agents inhibant la glycation terminale
Aminoguanidine  
Vitamine E? 

Plus récente, l'inhibition de l'expression d'un certain nombre de 
facteurs de croissance constitue une autre approche expérimentale, 
pour empêcher la progression de l'insuffisance rénale chronique qui 
nous paraît extrêmement prometteuse du moins sur la base des 
études expérimentales chez l'animal et sur les cellules mésangiales 
en culture. 

ASPECTS MÉTHODOLOGIQUES 

Dans la plupart des études effectuées chez l'animal, les critères 
d'évaluation de l'efficacité des interventions pharmacologiques 
comprenaient une modification de la protéinurie et /ou de la sclérose 
glomérulaire. Rares sont les études cliniques dans lesquelles le débit 
de filtration glomérulaire a été mesuré. Certains auteurs ont choisi le 
critère peu discutable de la mortalité par insuffisance rénale. Ce n'est 
que plus récemment qu'on a commencé également à s'intéresser au 
devenir du tubule rénal et de l'interstitium. Il est pourtant bien connu, 
de longue date, que la fibrose interstitielle constitue le paramètre 
histologique le mieux corrélé avec la sévérité de l'insuffisance 
rénale.



Les modèles d'étude in vitro les plus récents utilisent des cellules 
dérivées du glomérule ou du tubule rénal maintenues en culture. Ce 
genre d'approche permet d'examiner de plus près, et de façon isolée, 
l'action d'un certain nombre de facteurs de croissance et son 
inhibition par des approches pharmacologiques. Ce type d'expérience 
est susceptible d'ouvrir de nouvelles voies mais ne peut, bien 
entendu, pas être directement extrapolé à l’homme. 

RÉSULTATS DES ESSAIS CLINIQUES 

Les études faites chez le malade atteint d'insuffisance rénale 
chronique sont beaucoup moins nombreuses que les études 
expérimentales. Parmi elles, il n'y a qu'un tout petit nombre qui 
puisse être acceptable sur le plan méthodologique. C'est pourquoi 
nous limiterons notre analyse et les recommandations qui en 
découlent à six études publiées depuis 1992. Les auteurs de ces 
études ont tous examiné l'effet potentiel d'une seule classe 
médicamenteuse (IEC), sauf dans la première étude où ils ont 
comparé l'efficacité d'un IEC à celle d'un antagoniste des canaux 
calciques.

La première étude (Zuchelli 1992) compare l'effet du captopril (IEC) 
à celui de la nifédipine (antagoniste des canaux calciques), sur la 
progression de l'insuffisance rénale chez des malades atteints 
d'insuffisance rénale chronique et d'hypertension artérielle. Il s'agit 
d'une étude multicentrique, prospective et randomisée, effectuée 
chez 142 patients où les malades étaient leur propres témoins, et 
s'étendant sur 4 années. Après une année d'observation pendant 
laquelle les malades sont soumis à une restriction protidique 
modérée, ils sont randomisés à un traitement soit par captopril, soit 
par nifédipine pendant trois autres années. Les principaux résultats 
se résument en un ralentissement de la diminution de la fonction 
rénale après randomisation, par rapport à la période avant 
randomisation, et en l'absence d'une différence de progression entre 
le groupe traité par captopril et le groupe traité par nifédipine. 
Certaines limites méthodologiques méritent cependant d'être 
soulignées. La fonction rénale a été mesurée, chez la totalité des 
malades, à l'aide de la clairance de la créatinine (Ccréat) et du 
paramètre “ 1/créatininémie ” qui sont tous deux critiquables quant à 
la fiabilité de l'évaluation de la fonction rénale. Chez un plus petit 
nombre de ces malades, une clairance par le DTPA radiomarqué a 
également été pratiquée. Même si les résultats de cette évaluation 



plus fiable vont dans le même sens que ceux obtenus par la Ccréat, 
on sait bien qu'il faut accorder une confiance limitée à l'absence 
d'une différence dans le cas d'un petit échantillon. La remarque la 
plus importante est probablement que l'étude ne comporte pas de 
groupe de malades traités par des antihypertenseurs conventionnels, 
suivis en parallèle et permettant de comparer les efficacités 
respectives. 

La deuxième étude porte sur 92 malades (Ravid 1993). Il s'agit d'une 
étude prospective, randomisée (énalapril à 10 mg contre placebo), en 
double aveugle, ayant pour but l'évaluation de l'effet à long terme (5 
ans) d'un inhibiteur de l'enzyme de conversion sur la protéinurie et la 
vitesse de diminution de la fonction rénale chez des sujets atteints 
d'un diabète de type II avec microalbuminurie, sans altération de la 
fonction rénale et sans hypertension artérielle à l'entrée dans l'étude. 
L'efficacité du traitement est jugée sur l’albuminurie et la créatinine 
sérique. La pression artérielle et l'hémoglobine glycosylée sont 
mesurées régulièrement. L’albuminurie diminue dans la première 
année du traitement par énalapril, puis remonte à la valeur de base 
après 5 ans; au contraire, elle augmente progressivement sous 
placebo pour atteindre une valeur multipliée par un facteur de 2,5 à 5 
ans. La fonction rénale, évaluée par la détermination du rapport 
1/créatinine sérique, diminue de 13 % dans le groupe placebo alors 
qu'elle reste stable dans le groupe énalapril. L'effet du traitement 
actif semble être indépendant de l'effet antihypertenseur de 
l'énalapril. L'interprétation de cette étude est rendue difficile par la 
valeur limitée des paramètres choisis pour apprécier l'installation de 
l'insuffisance rénale (créatinine sérique, albuminurie). Par ailleurs, la 
pression artérielle moyenne est en permanence de 2 à 3 mmHg plus 
basse dans le groupe énalapril que dans le groupe placebo ce qui 
jette un doute sur l'absence postulée d'un retentissement quelconque 
de l'effet antihypertenseur de ce médicament  

La troisième étude (Lewis 1993) est prospective et randomisée 
comparant l'effet du captopril (inhibiteur de l'enzyme de conversion) 
à celui d'un placebo chez 409 malades diabétiques atteints 
d'insuffisance rénale chronique, ayant une protéinurie supérieure à 
500 mg/24 h et une créatininémie de 221 mM. Les critères 
d'évaluation de la progression de l'insuffisance rénale chronique sont 
un doublement de la créatininémie et le degré de diminution de la 
Ccréat. Alors qu'un doublement de la créatininémie est observé chez 
43 patients “ placebo ”, cet effet est retrouvé chez seulement 25 



patients “ captopril ” (p < 0,007). De même, la Ccréat a diminué de 
17 % dans le groupe placebo, mais seulement de 11 % dans le 
groupe captopril (p < 0,03). Il faut cependant signaler que le contrôle 
de la PA est meilleur dans le groupe captopril que dans le groupe 
placebo (différentiel de 4,5 mmHg PA moyenne et de 2 à 3 mmHg 
PA diastolique), que la protéinurie initiale est plus basse dans le 
groupe captopril que dans le groupe placebo (2,5 vs. 3,0 g/24 h), que 
la Ccréat initiale est plus élevée dans le groupe captopril que dans le 
groupe placebo (différence de 5 ml/ min) et que le groupe placebo a 
reçu plus de diurétiques et de -bloquants. Cependant, la prescription 
de Ca-bloqueurs, qui aurait pu être la meilleure alternative, a été 
interdite et aucune information n'a été donnée sur le contrôle de la 
glycémie et sur la consommation de protides au cours de l'étude. 

La quatrième étude (Hannedouche 1994) est prospective et 
randomisée et compare l'effet de l'énalapril (inhibiteur de l'enzyme 
de conversion) à celui d'un traitement antihypertenseur 
conventionnel ( -bloquant + Cabloqueur + diurétiques + 
antihypertenseur central) chez 100 malades non diabétiques, atteints 
d'insuffisance rénale chronique et d'hypertension artérielle, ayant une 
créatininémie comprise entre 200 et 400 mM et une protéinurie 
moyenne de 2,2 g/24 h La survenue d'une insuffisance rénale 
chronique terminale s'observe chez 10 malades traités par énalapril, 
contre 17 malades traités par les autres antihypertenseurs (p = 0,05). 
La pente du paramètre 1/créatininémie est plus faible dans le groupe 
énalapril que dans l'autre groupe (p = 0,05). Le contrôle de la 
pression artérielle ne montre pas de différence. Un certain nombre de 
commentaires s'imposent également pour ce travail. L'inclusion dans 
l'étude a concerné seulement des malades atteints d'insuffisance 
rénale chronique avec hypertension artérielle. Il n'y donc pas 
d'informations sur les malades sans hypertension artérielle. Il y a un 
meilleur contrôle de la PA dans le groupe énalapril que dans le 
groupe placebo (différence de 6 mmHg pour la PA systolique et de 2 
mmHg pour la PA diastolique à 36 mois). Aucune différence 
significative n'est trouvée entre les deux groupes pour la clairance de 
l'inuline: - 0,33 ml/min/mois (énalapril) vs. - 0,57 ml/min/mois 
(autres traitements) (p = NS). 

La cinquième étude (Maschio 1996) est prospective et randomisée et 
compare l'effet du bénazépril (inhibiteur de l'enzyme de conversion) 
chez 283 malades à un placebo chez 300 malades atteints d'une 
insuffisance rénale chronique qualifiée de débutante à moyenne. Les 



patients sont majoritairement normotendus, la plupart sous un 
traitement antihypertenseur, et aucun d'entre eux n'est diabétique. 
L'insuffisance rénale chronique est caractérisée par une Ccréat 
moyenne de 43 ml/min et protéinurie moyenne de 1,8 g/24 h Un 
doublement de la créatinémie ou la survenue d'une insuffisance 
rénale chronique terminale 3 ans après l'inclusion dans l'étude sont 
les deux critères cibles fixés pour l'étude. Ceci est le cas chez 31 
malades traités par bénazépril et chez 57 malades traités par placebo 
(p = 0,001). De plus, la diminution du risque d'atteindre les critères 
cibles dans le groupe bénazopril est de 53 % de façon globale, de 71 
% pour le sous-groupe avec insuffisance rénale chronique de degré 
modéré et de 46 % pour le sous-groupe avec insuffisance rénale 
chronique de degré moyen. La réduction du risque est plus grande 
chez l'homme que chez la femme. Une première critique à cette 
étude est qu'il n'y a pas de mesure valable de la fonction rénale. Une 
autre remarque concerne la pression artérielle qui est mieux 
contrôlée dans le groupe bénazépril (-3,5 à 5,0 mmHg) que dans le 
groupe placebo (+ 0,2 à 1,5 mmHg) ce qui résulte en une différence 
de 5 à 10 mmHg pour la pression systolique et de 3,5 à 6,5 mmHg 
pour la pression diastolique (à 2,7 ans). Enfin, les auteurs constatent 
une mortalité beaucoup plus grande dans le groupe bénazopril que 
dans le groupe placebo (8 contre 1), ce qui est préoccupant. 

A côté de ces études rétrospectives et randomisées, il faut 
mentionner la méta-analyse menée par Maki et coll. (1995) qui, à 
partir de l'analyse de 14 études randomisées, concluent que les IEC 
entraînent une diminution significative de la protéinurie et de la 
pression artérielle, et améliorent la filtration glomérulaire. L'effet de 
réduction de la protéinurie dépasse le seul résultat attendu en raison 
de la baisse de la pression artérielle. 

La sixième étude (Ihle 1996) sur 31 patients suivis pendant 2 ans 
montre des résultats comparables aux précédentes sur la protéinurie 
et l'insuffisance rénale, comparant l'énalapril à un placebo. 

Enfin, il convient de souligner l'importance critique, au cours de ces 
études, de la méthode d'évaluation du débit de filtration glomérulaire 
(MDRD Study Group 1996). La sécrétion et l'excrétion de créatinine 
sont influencées par l'apport protidique. De plus, la sécrétion de 
créatinine est influencée par les traitements antihypertenseurs et la 
pathologie rénale sous-jacente. Ces phénomènes peuvent faire 
conclure à tort à un effet bénéfique (ou délétère) d'un traitement sur 



le débit de filtration glomérulaire, qu'il est donc indispensable de 
mesurer par les méthodes de référence (clairance de l'inuline, 
traceurs radioactifs). 

Conclusions

Les nombreuses études effectuées chez l'animal d'expérience ont 
permis, dans un premier temps, de mieux caractériser l'évolution 
spontanée de différents types de néphropathies et d'individualiser un 
grand nombre de facteurs et de mécanismes impliqués dans la 
progression de l'insuffisance rénale chronique. Elles ont permis, dans 
un deuxième temps, de démontrer l'efficacité de différentes mesures 
diététiques et d'interventions pharmacologiques, dans le 
ralentissement de la progression de l'insuffisance rénale chronique, 
voire dans sa prévention dans certains cas. 

Les limites des modèles expérimentaux ont été détaillées plus haut. 
Elles concernent essentiellement la transposition à la pathologie 
humaine des résultats obtenus chez l'animal en termes de spécificité 
d'espèces. Par ailleurs, nous avons souligné l'homogénéité des 
groupes d'animaux d'expérience en regard de l’hétérogénéité des 
groupes de patients. 

Les études d'interventions diététiques et pharmacologiques, 
prospectives et randomisées, effectuées chez le malade atteint 
d'insuffisance rénale chronique indiquent : 

 que la restriction protidique est susceptible de ralentir la 
progression de l'insuffisance rénale chronique, du moins dans 
certains types de néphropathies; 

 que le traitement par les IEC peut également ralentir la progression 
de l'insuffisance rénale chronique, même si chaque étude présente un 
certain nombre d'écueils. Le ralentissement observé avec les IEC 
doit, au moins en partie, être attribué à un meilleur contrôle de la 
pression artérielle que celui qui est obtenu avec le traitement 
antihypertenseur conventionnel. Il n'y a pas à ce jour d'étude 
contrôlée méthodologiquement indiscutable qui évalue l'efficacité 
des antagonistes des canaux calciques sur des marqueurs fiables de 
la fonction rénale. 



L'efficacité des IEC ne doit pas faire oublier le danger potentiel 
(Textor 1997) pour la fonction rénale, de leur administration, danger 
accru par leur association à des diurétiques ou des 
anti-inflammatoires chez des sujets âgés, déshydratés, atteints de 
certaines pathologies (diabète, myélome) ou soumis à des 
investigations invasives (produits de contraste). Cela souligne la 
nécessité d'une évaluation, au cas par cas, du rapport risque/bénéfice 
thérapeutique et d'un suivi rapproché. 

Il convient de souligner qu'il est important de veiller à ce que la 
restriction protidique n'entraîne pas un état de dénutrition. C'est la 
raison pour laquelle cette restriction ne doit pas être trop drastique. 
Une surveillance régulière et simple à mettre en œuvre de l’adhésion 
au traitement diététique (mesure de l'excrétion urinaire de sodium et 
d'urée) est indispensable et peut être effectuée par tout praticien. 

Enfin, il nous paraît important d'insister sur le fait qu'aucune des 
études d'intervention pharmacologique dont nous disposons à l'heure 
actuelle, n'a encore exploré de façon satisfaisante l'effet des 
traitements sur la progression de l'insuffisance rénale chronique en 
fonction des différents types de néphropathies. De telles études 
s'imposent afin de savoir si l'administration des inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion (ou d'autres agents) peut être conseillée dans 
tous les cas d'insuffisance rénale chronique lentement progressive ou 
si, au contraire, elle doit être réservée à certains types de 
néphropathie.

Il est vraisemblable que, dans l'avenir, les approches thérapeutiques 
et prophylactiques devront prendre en compte certaines 
prédispositions génétiques. A titre d'exemple, on peut citer le 
polymorphisme I/D du gène de l'enzyme de conversion de 
l'angiotensine qui pourrait jouer un rôle soit dans la vitesse de 
progression de l'insuffisance rénale chronique, soit dans certains 
types d'atteinte rénale (Yoshida 1996), soit même dans l'ensemble 
des néphropathies (van Essen 1996). Un tel rôle favorisant et son 
importance dans la réponse au traitement restent incertains (Schmidt 
1996; Van Essen 1996; Yoshida 1996). 

Propositions 

Evaluation du débit de filtration glomérulaire 



La concentration plasmatique de créatinine est la mesure de base. En 
tenant compte de la mauvaise corrélation entre l'augmentation de la 
créatininémie et la baisse du débit de filtration glomérulaire lorsqu'il 
es compris entre 50 et 100 % de sa valeur normale, toute élévation 
même minime de la créatininémie doit faire mesurer la clairance de 
la créatinine (recueils minutés d'urine ou recueils de 24 heures) ou 
plus simplement estimer sa valeur par la formule de Cockroft. 

En raison de la surestimation du débit de filtration glomérulaire 
donnée par la clairance de la créatinine lorsque celui-ci est inférieur 
à 30 % de sa valeur normale, et de rares interférences 
médicamenteuses (cimétidine), des mesures de débit de filtration 
glomérulaire par la clairance de l'inuline ou la clairance de traceurs 
radioactifs doivent être utilisées lorsqu'une plus grande précision est 
nécessaire, en particulier lors des études d'investigation clinique. 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale chronique avancée, la 
créatininémie suffit pour surveiller l'évolution et dépister une 
aggravation aiguë inattendue de la fonction rénale. 

Formule de Cockroft (chez la femme, multiplier le résultat par 
0,85)

C = (140 - âge) x poids
      créatinine x 0,814 

avec âge en années; poids en kg; créatinine plasmatique en mmol/l; 
C en ml/min 

Prescriptions diététiques 

Avant toute prescription à caractère restrictif, il convient de s'assurer 
par un recueil des urines de 24 heures, que les apports en sel et en 
protéines dépassent les apports recommandés. Une évaluation des 
apports énergétiques est utile. 

Lorsque le débit de filtration glomérulaire est compris entre 55 et 25 
mV min, un apport de 1 g/kg/j doit être conseillé aux patients atteints 
de néphropathie (en dehors des cas de polykystose rénale). Lorsque 
le débit de filtration glomérulaire est inférieur à 25 ml/min, il est 
utile de réduire les apports à 0,6 g/kg/j. Des apports inférieurs 
nécessiteraient une supplémentation en acides aminés essentiels. 



Dans tous les cas, l'apport énergétique doit être maintenu à plus de 
25 kCal/kg. 

L'adhésion à la restriction de l'apport en protéines peut être aisément 
contrôlée en mesurant l'excrétion urinaire sur 24 heures la quantité 
d’urée en mmol/1 divisée par 5 donne une évaluation des apports 
protidiques en g/j. Dans les cas où une restriction sodée s'impose, 
celle-ci peut être contrôlée par la natriurèse des 24 heures. 

L'apparition d'une dénutrition, éventuellement liée à une restriction 
protidique trop sévère ou à une réduction spontanée des apports 
énergétiques, doit être recherchée par des paramètres cliniques 
(poids, index de masse corporelle, masse et force musculaires) et 
biochimiques (albumine, transferrine, cholestérol plasmatiques). 

L'aide d'une diététicienne s'avère souvent indispensable pour adapter 
la restriction protidique aux habitudes alimentaires, maintenir 
l'apport énergétique, et assurer un suivi efficace et à long terme, des 
mesures diététiques prescrites par le néphrologue. 

Traitement antihypertenseur 

Ce traitement est indispensable en présence d'une hypertension 
artérielle, ce qui est le cas le plus fréquent. Il est souhaitable que le 
traitement comporte un IEC, surtout s'il existe une protéinurie > 3 
g/24 h L'objectif est d'atteindre des chiffres 130/80 mmHg, voire 
125/75 mmHg chez les patients protéinuriques (Striker 1995). Il n'est 
pas encore possible d'établir dans quelle mesure un tel traitement 
peut également être proposé en l'absence de protéinurie. 

La mise en route d'un traitement par IEC, en débutant par la 
posologie la plus faible, nécessite de prendre en compte les facteurs 
susceptibles de majorer le risque de diminution du débit de filtration 
glomérulaire et d'hyperkaliémie (IR sévère, âge, déshydratation, ...) 
et de surveiller la tolérance (pression artérielle, créatinine et 
potassium) dès la première semaine de traitement. 

Il nous parait hautement souhaitable que d'autres études prospectives 
et randomisées soient effectuées pour évaluer, notamment et de 
façon plus spécifique, l'effet néphroprotecteur des IEC ainsi que des 
inhibiteurs des canaux calciques pour les diverses catégories de 



néphropathie à l'instar de ce qui a été déjà bien établi pour la 
néphropathie diabétique. 

Tableau 9-3 

Le tableau 9-3 montre, de façon schématique, les mesures
thérapeutiques et préventives qui viennent d'être exposées. 

Qui fait quoi ? 

La détection d'une insuffisance rénale, d'une hypertension artérielle 
ou d'une néphropathie (protéinurie, hématurie) est le plus souvent le 
fait d'un praticien généraliste ou d'un médecin du travail. 
L'investigation d'une néphropathie, le bilan d'une IR et la mise en 
place du traitement de l'hypertension artérielle sont au mieux réalisés 
dans les centres de néphrologie. Le suivi des patients et la prise de la
bonne décision thérapeutique au bon moment nécessitent une 
interaction forte entre médecins généralistes et néphrologues. I1 faut 
encore insister ici sur les indispensables précautions qui doivent 
assortir le maniement de traitements ou d'investigations susceptibles
d'accélérer la dégradation de la fonction rénale. 

Un point critique est la détection la plus précoce possible d'une
insuffisance rénale. De cette précocité dépend la survie du rein 



malade et du patient. L'effort de formation toujours meilleure des 
médecins généralistes dans ce domaine reste une priorité. 
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Expertise collective Inserm - Insuffisance rénale chronique 

Synthèse

Bien que l'insuffisance rénale chronique ne concerne qu'un nombre limité de 
patients, les traitements de suppléance de cette pathologie au stade terminal 
(dialyse et greffe) ont un impact économique croissant du fait de 
l'augmentation continue du nombre de patients. La progression de la 
prévalence de l'insuffisance rénale chronique terminale traitée a été estimée 
à 4,2 % par an en 1992. Son budget représente actuellement 2 % de celui de 
la dépense nationale en Santé. 

L'examen des travaux effectués dans ce domaine au cours de l’expertise 
collective INSERM a permis de faire une synthèse des connaissances 
actuelles concernant la fréquence, les moyens de diagnostic précoce, la 
prévention et les traitements des principales maladies rénales à l'origine 
d'une insuffisance rénale chronique. Après une analyse générale des données 
épidémiologiques disponibles sur l'insuffisance rénale chronique, les 
éléments de cette synthèse sont présentés par pathologie afin de prendre en 
compte les spécificités propres à chacun des types de maladies rénales. 

Données épidémiologiques sur l'insuffisance rénale chronique 

L'analyse critique des données épidémiologiques sur l'insuffisance rénale 
chronique concernait, d'une part, l'intérêt et la qualité des systèmes de 
recueil d'information disponibles et, d'autre part, les estimations des 
variations temporelles et géographiques de cette pathologie et de ses 
principales causes. 

En France, aucun des systèmes d'enregistrement systématique existant 
actuellement (statistiques de mortalité, caisses d'assurance maladie, 
programme de médicalisation des systèmes d'information) n'est en mesure 
de fournir une évaluation de la fréquence de l'insuffisance rénale chronique. 
A l'échelon international, l'essentiel des données épidémiologiques 
disponibles concerne les patients qui ont atteint le stade terminal de cette 
affection et provient de registres des malades dialysés ou transplantés. Les 
centres français participent au registre de l'European Dialysis and Transplant 
Association qui, en dépit de ses défauts (manque d'exhaustivité et de 
validation dans le recueil de données), est le seul à fournir des données 
longitudinales depuis 1965. 
Comme dans la plupart des autres pays industrialisés le nombre de patients 
en insuffisance rénale terminale nécessitant un traitement de suppléance ne 
cesse d'augmenter en France, passant de 206 par million d'habitants (pmh) 
en 1982 à 409 pmh en 1992. Cette progression est la conséquence d'un 
accroissement du nombre de nouveaux cas d'insuffisance rénale terminale 
essentiellement lié au vieillissement de la population, d'un accès de plus en 
plus large aux traitements de suppléance, ainsi qu'à l'allongement de la 
survie des patients traités. Les données épidémiologiques au-delà de 1992 
manquent cependant de fiabilité pour évaluer de façon précise l'évolution 
récente du nombre de nouveaux patients traités. Parmi les pathologies en 



cause chez l'adulte, les néphropathies glomérulaires, les néphropathies 
tubulo-interstitielles et la polykystose rénale dominante autosomique, qui 
représentent actuellement, respectivement, 20 %, 10 % et 7 % des cas 
d'insuffisance rénale terminale en France, ne paraissent pas en augmentation 
tandis que les néphropathies vasculaires et diabétiques, représentant 
respectivement 19 % et 14 % de ces cas, semblent en constante progression. 

Chez l'enfant de moins de 15 ans, le nombre de nouveaux patients traités a 
augmenté jusqu'en 1988 pour atteindre un taux de 9,3 pmh, puis a diminué. 
Cependant le nombre des très jeunes enfants, pour lesquels les progrès 
techniques ont permis d'accroître de façon considérable l'accès aux 
traitements de suppléance, est en augmentation. 

Néphropathies glomérulaires non diabétiques 

En France, les néphropathies glomérulaires non diabétiques sont 
responsables de 20 % des nouveaux cas d'insuffisance rénale terminale et 
représentent l'une des principales causes d'insuffisance rénale terminale avec 
les néphropathies vasculaires et la néphropathie diabétique. Quatre 
néphropathies glomérulaires sont à l'origine de 80 % de ces cas. C'est sur 
elles que doivent porter les efforts de recherche, de dépistage, de traitement 
et de prévention. Ce sont la glomérulonéphrite à IgA ou maladie de Berger 
(40 % des cas d'insuffisance rénale terminale secondaires à une néphropathie 
glomérulaire non diabétique), les hyalinoses segmentaires et focales (18 %), 
les glomérulonéphrites prolifératives avec croissants (12 %) et les 
glomérulonéphrites extra-membraneuses (9 %). 
Des progrès importants ont été accomplis ces dernières années dans la 
compréhension des mécanismes conduisant à l'apparition de lésions de 
hyalinose et à la formation de croissants, mais la physiopathologie de la 
maladie de Berger et des glomérulonéphrites extra-membraneuses reste 
incomprise. Des facteurs génétiques potentiels de progression ont été 
identifiés, notamment le polymorphisme du gène de l'enzyme de conversion 
de l'angiotensine, mais ils demandent à être confirmés dans de grandes 
études. Les efforts de recherche doivent porter sur l'analyse des mécanismes 
202 mis en jeu à la phase précoce des néphropathies glomérulaires et sur les 
facteurs, génétiques ou non, favorisant le développement de la fibrose 
rénale, car les interventions thérapeutiques sont plus particulièrement 
efficaces au stade initial. 
Sachant qu'une maladie glomérulaire est pratiquement toujours responsable 
d'une protéinurie et /ou d'une hématurie, une étude des urines à l'aide de 
bandelettes réactives devrait être systématique au cours des visites 
périodiques de médecine scolaire et de médecine du travail et au cours des 
bilans de santé. Cet examen devrait être aussi systématiquement effectué 
quand il existe des signes d'une maladie pouvant comporter une atteinte 
glomérulaire (hypertension artérielle, obésité, vascularite, lupus 
érythémateux disséminé, infection par le VIH ou par le virus de l'hépatite 
C).
Des progrès spectaculaires ont été accomplis dans le traitement de certaines 
néphropathies glomérulaires mais ces traitements ne sont efficaces que s'ils 
ont été mis en route précocement. Par exemple, l'efficacité des traitements 
corticoides et /ou immunosuppresseurs a été démontrée dans les 
néphropathies lupiques, celles de la granulomatose de Wegener et dans la 
majorité des glomérolonéphrites prolifératives avec croissants. Faute d'essais 



multicentriques bien conduits, de nombreuses incertitudes persistent quant à 
l'efficacité de ces traitements et du meilleur moment de leur mise en œuvre 
dans les hyalinoses segmentaires et focales. Les inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion, outre leur effet antihypertenseur, sont des médicaments qui 
diminuent le débit de la protéinurie, facteur de progression lésionnelle, et qui 
ont vraisemblablement un effet anti-fibrogène. Ils semblent capables de 
prévenir la progression de l'insuffisance rénale établie (en dehors de la 
polykystose rénale) mais on ne sait pas aujourd'hui s'ils sont efficaces avant 
le stade d'insuffisance rénale dans les néphropathies glomérulaires non 
diabétiques, en particulier dans la maladie de Berger. Une autre question non 
résolue concerne le traitement des malades ayant une forme grave de 
glomérulonéphrite extra-membraneuse à haut risque d'insuffisance rénale 
terminale. 
Enfin, des efforts importants doivent être déployés en matière de prévention. 
Il ne fait guère de doute que certaines néphropathies sont induites ou 
favorisées par des facteurs toxiques ou environnementaux (silice, 
hydrocarbures, médicaments, ...). Il est également essentiel de mieux cerner 
les indicateurs de mauvais pronostic pour chaque type de néphropathie 
glomérulaire afin de sélectionner les malades chez lesquels il serait licite de 
proposer des interventions thérapeutiques plus agressives. 

Hypertension artérielle et insuffisance rénale 

L'incidence de l'insuffisance rénale terminale due à l'hypertension artérielle 
est probablement en régression dans la population en raison des progrès dans 
la prise en charge et le traitement de l'hypertension artérielle. Cette notion 
est cependant débattue par certains épidémiologistes, en particulier aux 
Etats-Unis. La prévention de l'insuffisance rénale dans ce cadre requiert 
d'améliorer encore en pratique le dépistage, la prise en charge et le 
traitement de l'hypertension artérielle dans la population. 
L'hypertension artérielle est un signe d'appel pour la recherche d'une 
anomalie rénale par le dosage de la créatinine plasmatique et la mesure de la 
protéinurie. Il faut l'enseigner et le rappeler. 
Au cours de l'insuffisance rénale, toutes causes confondues, un bon contrôle 
de la pression artérielle prévient la poursuite de la dégradation de la fonction 
rénale. Il s'agit là d'une notion très importante qui renforce la nécessité de 
dépister une atteinte rénale au cours de toute hypertension artérielle, et celle 
de traiter l'hypertension artérielle, en particulier en présence d'une 
insuffisance rénale. 
La question de savoir si certaines stratégies thérapeutiques à visée 
antihypertensive, en particulier l'inhibition du système rénine-angiotensine, 
ont en plus un effet spécifique de protection cardiovasculaire ou rénale chez 
l'homme comme chez l'animal d'expérience, est importante. Elle déborde le 
problème du traitement de l'hypertension artérielle essentielle puisqu'elle 
peut permettre la mise au point de stratégies de prévention de la dégradation 
de la fonction rénale, à tous niveaux de pression artérielle, au cours de 
diverses maladies rénales, en particulier glomérulaires. Et c'est dans ce cadre 
(en particulier celui de la néphropathie diabétique) que les effets bénéfiques 
rénaux des inhibiteurs du système rénine-angiotensine pourront être 
reconnus, plutôt qu'au cours de l'hypertension artérielle essentielle où la 
nécessité du traitement antihypertenseur est démontrée, et où la faible 
incidence des complications rénales sous traitement rend probablement 
illusoires des études de thérapeutique comparée. 



Néphropathies vasculaires 

Dans une population dont la fraction âgée augmente, tout porte à penser que 
l'incidence de l'insuffisance rénale chronique par maladies vasculaires 
rénales va continuer de croître dans les années à venir, sans qu'il soit 
possible actuellement de quantifier et de hiérarchiser les rôles respectifs des 
facteurs hémodynamiques, métaboliques ou génétiques, dans l'ensemble des 
mécanismes du vieillissement. 
Les néphropathies ischémiques, liées principalement à l'atteinte tronculaire 
des artères rénales, sont essentiellement d'origine athéromateuse. La maladie 
rénovasculaire athéromateuse est évolutive et elle est aussi souvent associée 
à des lésions intrarénales situées en aval.  
Son expression clinique est variée (hypertension artérielle rebelle, 
insuffisance rénale évolutive, œdème pulmonaire en flash, ...). La rentabilité 
diagnostique d'un examen non invasif comme l'échographie-Doppler des 
artères rénales dépendra d'abord de la probabilité à priori de l'existence d'une 
maladie rénovasculaire (donc de la présélection clinique), et de l'expérience 
de l'examinateur, ensuite. Une attitude intuitive et logique, et un ensemble 
d'arguments indirects, plaident en faveur de la revascularisation rénale pour 
rétablir une fonction rénale compromise ou prévenir la dégradation 
ultérieure de la fonction rénale dans le cadre de la néphropathie ischémique 
(avec atteinte tronculaire des artères rénales). Cependant, le bénéfice des 
techniques de revascularisation rénale pour la prévention de la poursuite de 
la dégradation de la fonction rénale n'a pas été établi formellement par des 
essais contrôlés. Les indicateurs prédictifs de succès/échec, permettant de 
définir des souspopulations susceptibles de bénéficier de la 
revascularisation, ne sont pas clairement identifiés. Il n'est donc pas justifié 
de généraliser la pratique de la revascularisation à visée de protection rénale 
et, par conséquent, il n'est pas totalement justifié que se multiplient des 
explorations vasculaires rénales. Il est, en revanche, impératif de promouvoir 
un programme de recherche clinique sur les moyens de diagnostic et de 
pronostic ainsi que sur les choix des thérapeutiques à appliquer à la 
néphropathie ischémique. 
Les embolies de cholestérol forment une pathologie essentiellement 
iatrogène, de prévalence croissante du fait de la multiplication des 
interventions médicales et chirurgicales dans le domaine cardiovasculaire. 
Aucun traitement ne s'est montré efficace. Aucune mesure préventive simple 
n'est actuellement identifiable lorsque des traitements invasifs (cathétérisme 
artériel avec ou sans intervention endoluminale) ou non invasifs (traitement 
modifiant la coagulation ou l'équilibre de la plaque athéromateuse) sont mis 
en route sur la base de considérations extrarénales. 
Le cadre de la néphroangiosclérose doit être réexploré et réinterprété; ses 
relations avec l'hypertension artérielle essentielle comme avec des 
déterminants intrarénaux est en effet mal comprise. 
Le vieillissement rénal s'accompagne d'une baisse de la filtration 
glomérulaire qui ne s'exprime pas obligatoirement par une augmentation de 
la créatininémie du fait de la réduction concomitante de la masse musculaire. 
Il est donc nécessaire d'utiliser des formules de correction qui, tenant compte 
de l'âge et du sexe, permettent une estimation fiable de la fonction rénale. Le 
risque de méconnaissance de l'insuffisance rénale chronique chez le sujet 
âgé est encore aggravé par l'aspect souvent trompeur de la présentation 
clinique (défaillance viscérale extrarénale, par décompensation d'une 



pathologie préexistante par exemple). La prévention doit tenir compte du 
caractère multifactoriel de l'insuffisance rénale du sujet âgé et prendre en 
considération les composantes vasculaire (maladie athéromateuse), mais 
aussi métabolique (diabète sucre), urologique (obstruction et /ou infection), 
et toxique (notamment médicamenteuse). 

Diabète et insuffisance rénale 

Pour les diabétiques insulino-dépendants, de type I (150 000 personnes en 
France), les stratégies actuelles de dépistage précoce et de traitement ont, 
pour l'essentiel, été établies. Il s'agit de veiller à leur application, en 
particulier à l'intensification de l'insulinothérapie et à l'utilisation des 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion. 
C'est dans le diabète de type I que les marqueurs précoces de 
dysfonctionnement rénal ont établi leur intérêt pronostique le plus tôt. Le 
plus important est la microalbuminurie qui indique une néphropathie 
débutante. Les marqueurs tubulaires ( 2-microglobuline et 

-N-acétylglucosaminidase en particulier) ont été testés et n'ont pas de 
valeur pronostique. L'hyperfiltration glomérulaire a, chez les sujets jeunes, 
une valeur pronostique quant à l'évolution vers la néphropathie diabétique. 
Pour la dépister, plusieurs techniques basées sur la clairance de substances 
radiomarquées peuvent être utilisées. L'hyperfiltration est partiellement 
corrigée par la normalisation de l'hyperglycémie. Les marqueurs génétiques 
sont actuellement l'objet de recherches; l'importance du polymorphisme de 
l'enzyme de conversion de l’angiotensine dans la survenue des 
complications rénales a été récemment démontrée. 
La microalbuminurie et la macroalbuminurie ont un rôle prédictif aggravant 
pour la rétinopathie. En sens inverse, il est bien connu que ce sont les 
patients qui présentent une rétinopathie diabétique proliférante qui sont 
principalement à risque de développer une néphropathie, mais l'examen du 
fond de l'œil ne permet ni de prévoir sa gravité, ni de savoir quels patients 
seront épargnés. Bien que l'incidence et la progression de la rétinopathie et 
de la macroalbuminurie soient liées au taux de l'hémoglobine glycosylée, 
d'autres facteurs sont à rechercher pour expliquer la différence d'incidence 
entre ces deux types de complications. 
La physiopathologie de l'atteinte rénale est plurifactorielle dans le diabète 
non insulino-dépendant, de type II. Les anomalies hémodynamiques 
glomérulaires liées à l'hyperglycémie ne sont sans doute qu'une composante 
mineure dans le déterminisme de l'atteinte rénale. Des arguments 
expérimentaux font penser que d'autres facteurs tels que l'obésité, 
l'hypercholestérolémie ou d'autres dyslipidémies, les anomalies de 
l'hémostase et l'hypertension artérielle interviennent dans la constitution de 
lésions rénales, créant une hypertension intraglomérulaire et conduisant à 
une glomérulosclérose. Ces différents facteurs composent le syndrome 
d'insulino-résistance. Le diabète non insulino-dépendant constitue un 
élément de ce syndrome et certains épidémiologistes suggèrent la 
microalbuminurie comme élément supplémentaire dans sa description. Il est 
à noter que la microalbuminurie est un marqueur de risque cardiovasculaire, 
au même titre que l'hypertrophie ventriculaire gauche. Il n'est pas rare que 
les diabétiques de type II en insuffisance rénale présentent une rétinopathie
dont la sévérité pose des problèmes analogues à ceux des diabétiques de type 
I.



Dans le diabète de type I et dans le diabète de type II, la mesure de la 
pression artérielle par holter tensionnel (24 heures) montre que c'est surtout 
l'absence de baisse nocturne de la tension artérielle qui est associée à 
l'atteinte glomérulaire; cette anomalie du profil tensionnel n'est cependant 
pas spécifique du diabète. 

Néphropathies héréditaires 

Les différents registres de l'insuffisance rénale terminale traitée montrent 
que près de 10 % des patients ont une néphropathie héréditaire. La plupart 
des patients arrivent en insuffisance rénale à l'âge adulte; mais certaines 
néphropathies conduisent à l'insuffisance rénale dans l'enfance, ce qui 
implique la mise sur programme de dialyse/transplantation très précocement, 
autour de l'âge de 10 ans. 

La polykystose rénale dominante autosomique, dont la prévalence des sujets 
hétérozygotes est de 90 pour 100 000 personnes en France, est une maladie 
héréditaire fréquente. Les autres néphropathies sont plus rares et leurs 
fréquences respectives ne sont pas toujours connues avec précision. 

D'une manière paradoxale, alors que des progrès considérables en génétique 
moléculaire ont permis ces dernières années d'identifier les gènes impliqués, 
ces néphropathies ne sont souvent reconnues et prises en charge qu'avec 
retard. Bien qu'il n'y ait aucun traitement spécifique permettant d’éviter 
l'évolution vers l'insuffisance rénale, une prise en charge précoce en service 
spécialisé comportant des applications communes (traitement de 
l'hypertension artérielle, par exemple) et particulières à chaque néphropathie 
s'imposent. Ceci est particulièrement vrai chez l'enfant chez qui la prise en 
charge précoce permet de prévenir ou de limiter les handicaps liés à ces 
néphropathies. En outre, le diagnostic de maladie héréditaire n'étant pas 
toujours fait, les patients ne sont pas informés du risque de transmettre la 
maladie à leur descendance. 

Les travaux physiopathologiques visant à comprendre les mécanismes de 
destruction des reins concernent plus volontiers la polykystose rénale 
dominante autosomique (il n'y a cependant aucun travail de recherche sur ce 
sujet en France). Ces mécanismes ne sont encore élucidés, ni dans la 
polykystose rénale, ni dans les autres néphropathies. Quant aux mécanismes 
déterminant la gravité des manifestations cliniques, c'est-à-dire les relations 
génotype/phénotype, ils sont complexes et variables d'une néphropathie à 
l'autre. Comme cela a été montré pour d'autres maladies héréditaires, ils font 
intervenir, à la fois, le type de la mutation, des gènes modificateurs et des 
facteurs .l'environnement (régime alimentaire, traitement médicamenteux). 

Au cas où un traitement efficace serait trouvé dans telle ou telle 
néphropathie, la prévention comportera un dépistage génétique 
présymptomatique. De même, comme l'a écrit le Conseil consultatif national 
d'éthique, le diagnostic prénatal, éventuellement suivi d'une interruption de 
grossesse si le fœtus est atteint, est une forme particulière de prévention. Ces 
dépistages diffèrent des examens biologiques habituels car ils fournissent 
des données qui, dépassant l'individu testé, concernent l'ensemble de sa 
famille et sa future descendance. Par conséquent, ce terme de prévention 



prend une signification plus étendue lorsqu'il s'applique aux maladies 
héréditaires. Une telle approche doit absolument s'accorder avec une 
réflexion éthique particulière à chaque famille. Enfin, il faut signaler 
qu'actuellement, fort peu de laboratoires en France seraient capables de 
prendre en charge un grand nombre de consultants. 

Les perspectives de traitement par thérapie génique sont lointaines. Si ces 
stratégies sont applicables sur le plan théorique aux maladies récessives, 
elles ne le sont pas à toutes les maladies dominantes. En attendant la mise en 
application de traitements par transferts de gènes qui nécessitent une 
connaissance approfondie des mécanismes physiopathologiques, c'est la 
recherche de thérapeutiques alternatives qui paraît s'imposer actuellement. 

Néphrotoxicité d'origine iatrogène, professionnelle ou 
environnementale

De nombreuses substances chimiques, médicamenteuses ou non 
médicamenteuses, exercent une action toxique sur le rein. Les lésions 
rénales induites peuvent être aiguës ou chroniques, intéresser les diverses 
structures du rein et résulter d'un mécanisme de toxicité directe, ou indirecte 
de type immunologique. L'épidémiologie de la néphrotoxicité d'origine 
iatrogène, professionnelle ou environnementale est très mal connue et 
aucune étude disponible ne permet d'évaluer le nombre de cas d'insuffisance 
rénale terminale attribuable à des substances chimiques. Les principaux 
obstacles à cette évaluation sont liés à l'incidence faible de cette pathologie 
qui rend difficile la mise en œuvre d'études de cohorte nécessairement de 
très grande taille, et à l'impossibilité, dans la grande majorité des cas, 
d'identifier de façon rétrospective l'agent causal face à une insuffisance 
rénale d'étiologie indéterminée, en raison du temps de latence souvent long 
entre l'exposition et la survenue de la maladie. Selon le registre de 
l'European Dialysis and Transplant Association, environ 1 % des cas 
d'insuffisance rénale terminale en France seraient d'origine toxique, 
essentiellement iatrogène par abus d’analgésiques, ce pourcentage étant un 
des plus faibles d'Europe, le plus élevé étant observé en Suisse avec 16 % 
des cas. Il faut souligner que cette estimation du risque attribuable aux 
toxiques dans l'insuffisance rénale ne reflète que la néphrotoxicité associée à 
un agent toxique dûment identifié et ne tient pas compte de la responsabilité 
d'un ou plusieurs toxiques dans la progression vers l'insuffisance rénale 
terminale d'une néphropathie chronique. Une telle évaluation de l'incidence 
du risque iatrogène rénal et de ses facteurs déterminants est cependant un 
préalable indispensable à la mise en œuvre de mesures de prévention 
efficaces à l'échelon de la population. 
De nombreux marqueurs rénaux ont été développés au cours des 25 
dernières années, dans le but de détecter des atteintes glomérulaires ou 
tubulaires précoces d'origine toxique avant l'apparition d'une insuffisance 
rénale. Toutefois, l'utilisation de ces marqueurs est encore du domaine de la 
recherche clinique et épidémiologique, et n'est pas justifiée à l'échelle 
individuelle (à l'exception de la surveillance médicale des travailleurs 
exposés au cadmium), principalement en raison du manque d'études ayant 
évalué leur valeur pronostique. 
La prévention primaire des accidents rénaux d'origine iatrogène repose sur le 
respect des posologies, en rapport avec l'état de la fonction rénale (en 



particulier chez le sujet âgé), et sur celui des contre-indications. Elle repose 
également sur une meilleure connaissance par les médecins des interactions 
médicamenteuses potentiellement néphrotoxiques, notamment chez les 
patients à risque élevé d'insuffisance rénale. La surveillance du dosage 
plasmatique des aminoglycosides, du lithium et de la ciclosporine permet 
d'éviter à la fois les accidents d'accumulation et de néphrotoxicité. Quant à la 
prévention primaire du risque néphrotoxique d'origine professionnelle ou 
environnementale, elle repose sur le respect des valeurs limites d'exposition 
toxique tant en milieu professionnel que dans l'environnement général (air, 
eau, sol) et l'alimentation. Elle repose également sur la surveillance du 
niveau d'imprégnation des populations, qu'il s'agisse de sujets 
professionnellement exposés ou de la population générale. 

Modèles expérimentaux et interventions en pathologie 
humaine

Un grand nombre de modèles expérimentaux d'insuffisance rénale chronique 
ont été créés dans le but de disposer de conditions expérimentales chez 
l'animal pouvant ressembler aussi étroitement que possible aux différents 
types de néphropathies humaines. Ces modèles ont permis des avancées 
considérables dans la compréhension des mécanismes impliqués dans la 
dégradation progressive de la fonction rénale. Ils ont par ailleurs grandement 
contribué à l'élaboration de nouvelles stratégies de traitement et de 
prévention potentiellement applicables au malade atteint d'insuffisance 
rénale chronique. En termes de santé publique, l'enjeu est tel que les efforts 
de recherche utilisant des modèles expérimentaux sans cesse affinés, qui 
combinent des approches de génétique moléculaire, d'immunopathologie et 
de pharmacologie, sont parfaitement justifiés pour identifier tous les 
mécanismes cellulaires et moléculaires qui sous-tendent la destruction 
progressive des néphrons, et pour proposer des interventions médicales de 
plus en plus efficaces. 

En pathologie humaine, deux principaux types d'approche ont été définis au 
cours de la dernière décennie pour prévenir la progression de l'insuffisance 
rénale chronique le premier est d'ordre diététique et le second d'ordre 
pharmacologique. 

L'approche diététique consiste avant tout en une restriction des apports 
protidiques. A la suite de plusieurs études à vaste échelle, un certain 
consensus s'est fait au sujet de l'utilité d'une telle restriction, à condition 
qu'elle soit surveillée de façon étroite pour éviter des effets secondaires 
néfastes, liés en particulier à une réduction concomitante et inappropriée des 
apports énergétiques. Outre son effet sur la progression de l'insuffisance 
rénale, la réduction de l'apport protidique exerce des effets bénéfiques sur le 
métabolisme phosphocalcique, altéré dans l'insuffisance rénale chronique. Il 
faut cependant encore définir les indications de l'approche diététique de 
façon plus précise (niveau de la restriction protidique, date de mise en 
œuvre) en fonction des différents types de néphropathies et, notamment, des 
prédispositions génétiques et des facteurs environnementaux intervenant 
dans la vitesse de progression de l'insuffisance rénale chronique. 



L'approche pharmacologique consiste essentiellement en se basant sur les 
études dont on dispose à l'heure actuelle, en l'administration d'inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion de l'angiotensine pouvant ralentir la progression de 
l'insuffisance rénale chronique, chez le sujet diabétique et probablement 
aussi chez le sujet non diabétique. L'effet de ces traitements, largement 
conditionné par la qualité du contrôle de la pression artérielle en cas 
d'hypertension, est particulièrement favorable chez les sujets présentant une 
protéinurie supérieure à 1 g/24 heures. Mais il pourrait se manifester à tout 
niveau de pression artérielle et de protéinurie, comme cela serait le cas au 
cours du diabète. Là encore, des études spécifiquement appliquées aux 
différents types de néphropathie s'imposent pour mieux adapter les efforts de 
prévention à chaque malade. Les possibilités d'intervention utilisant d'autres 
catégories de médicaments (comme par exemple, les antagonistes des 
canaux calciques, les hypolipémiants, les antagonistes de l'angiotensine II) 
sont à explorer. 
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Avis du Haut Comité de la santé publique 

Le Haut Comité de la santé publique a été saisi par le ministre chargé de 
la Santé le 18 octobre 1995 afin de conduire une mission de réflexion 
pour élaborer des propositions d'actions de santé publique dans le 
domaine de la prévention de l'insuffisance rénale chronique et de son 
diagnostic précoce. 
Le Haut Comité de la santé publique et la Direction générale de la santé 
ont commandé à l'INSERM une expertise collective afin d'établir une 
synthèse des connaissances actuelles sur l'étiologie de l'insuffisance 
rénale en France et dans les pays industrialisés comparables, sur 
l'évaluation des méthodes de diagnostic, ainsi que sur l'évaluation des 
possibilités de prévention de la progression de l'insuffisance rénale. 
Sur la base de ce rapport d'expertise collective dont la synthèse est 
reproduite en annexe I, le Haut Comité de la santé publique établit un 
constat sur les connaissances actuelles, souligne les interrogations qui 
persistent, et émet des recommandations. 

Le constat
À partir des données épidémiologiques disponibles, il apparaît évident 
que l'incidence de l'insuffisance rénale chronique terminale augmente 
régulièrement en France, et dans l'ensemble des pays industrialisés. 

Elle atteint cependant des taux variables: environ 75 nouveaux cas 
annuels par million d'habitants en France contre 180 pour les Etats-Unis 
et le Japon. En France même, les taux d'incidence sont différents selon 
les régions. Globalement, sur les vingt dernières années. l'accroissement 
annuel de l'incidence peut être estimé en France à 5 %. Celui de la 
prévalence serait plus élevé (environ 8 %), compte tenu de 
l'augmentation parallèle de la survie des dialysés ou greffés. 

L'augmentation de l'incidence résulte pour une part du vieillissement de 
la population, qui constitue la caractéristique dominante de l'évolution 
démographique des pays industrialisés, et de la France en particulier. 
Cependant, l'accroissement des taux d'incidence est observé 
indépendamment de l'effet de l'âge, et son interprétation reste complexe. 
En dehors de l'hypothèse d'un effet direct de l'amélioration de l'offre de 
soins, l'augmentation de l'incidence peut relever d'une réelle extension de 
la pathologie rénale, mais aussi d'un effet indirect lié à la meilleure prise 
en charge thérapeutique des pathologies inductrices que sont le diabète et 
les maladies cardiovasculaires. Dans cette dernière hypothèse, les 
complications souvent létales de ces maladies (infarctus du myocarde, 
accidents vasculaires cérébraux), seraient mieux contrôlées, permettant à 
l'insuffisance rénale de se développer et d'atteindre le stade terminal. 
Cette hypothèse est étayée par l'accroissement récent de la part des 
étiologie vasculaires et diabétiques de l'insuffisance rénale chronique 
(IRC).



C'est surtout en matière d'étiologie que les données épidémiologiques 
restent incertaines, en raison des faiblesses du système de recueil 
d'information, mais aussi à cause de l'absence de pratique systématique 
de la ponction biopsie rénale. En effet, le caractère tardif du diagnostic 
rend souvent inutile la pratique d'un examen du tissu rénal, qui serait sans 
intérêt pour le patient. 
Les néphropathies à l'origine de l'insuffisance rénale terminale sont 
glomérulaires dans 20 % des cas, interstitielles dans 10 %, vasculaires 
dans 19 %, diabétiques dans 14 %, dues pour 7 % à la polykystose, et 
imputables à d'autres origines dans 10 % des cas. Pour 20 % environ des 
patients, l'origine reste inconnue. Soulignons cependant que la 
connaissance de la lésion n'indique pas nécessairement la ou les causes 
initiales, toxiques ou infectieuses par exemple, qui ne peuvent faire 
l'objet que de conjectures. En dehors de la polykystose autosomique 
dominante, les autres néphropathies d'origine génétique sont rares 
(syndrome d'Alport, néphronophtise,...). Les taux d'incidence pour les 
étiologies vasculaires et diabétiques ont été multipliés environ par trois 
durant les dix dernières années. 
L'analyse des facteurs généraux de risque identifie le rôle de l'âge et la 
prédominance du sexe masculin. Par ailleurs, les relations entre le diabète 
et l'IRC sont bien établies, ainsi que les rôles étiologiques réciproques de 
l'hypertension artérielle (HTA) et de l'IRC. Les risques toxiques 
d'insuffisance rénale liés aux métaux lourds (plomb, mercure, cadmium) 
et aux solvants (toluène, tétrachlorure de carbone) sont identifiés, et 
doivent être l'objet de mesures de prévention et de dépistage en milieu 
professionnel à risque, ou s'intégrer dans le cadre d'actions de santé 
publique menées par ailleurs (saturnisme de l'enfant). La connaissance et 
l'identification des facteurs de risque génétique devraient s'améliorer dans 
les prochaines années, en relation avec l'effort général de recherche 
actuellement mené dans ce domaine. De fait, les facteurs de risque 
connus permettent difficilement de déterminer dans la population 
générale des cibles pour un dépistage élargi. 
De nombreux médicaments présentent un risque de néphrotoxicité, dont 
l'expression peut dépendre de la dose, de la durée du traitement, de 
l'association à d'autres médicaments, et des caractéristiques du sujet (âge, 
fonction rénale). Il s'agit de certains antibiotiques, certains analgésiques, 
d'anti-inflammatoires non stéroidiens, ou de produits d'utilisation plus 
spécifique: lithium (psychiatrie), cis-platine (anticancéreux), produits de 
contraste iodés utilisés en radiologie. 
Il existe des examens de dépistage d'une néphropathie très simples, 
consistant à évaluer la présence de protéinurie et d'hématurie par dosage 
au laboratoire ou par l'utilisation de bandelettes calorimétriques. En 
revanche, la fonction rénale ne peut être appréciée que par les dosages 
plasmatiques (créatinine, calcul de la clairance). En cas de dépistage 
positif, la démarche diagnostique débouche sur des explorations rénales 
plus complexes et comportant des examens invasifs, tels que la ponction 
biopsie rénale, ou l'angiographie rénale pour les étiologies vasculaires. 
En matière de thérapeutique, il est établi que le traitement de 
l'hypertension retarde l'apparition et l'évolution d'une insuffisance rénale 



secondaire. De même, en cas de diabète insulinodépendant, le contrôle 
correct du diabète, et le recours aux inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion (IEC) retardent l'évolution vers une IRC terminale. Dans tous 
les autres cas, l'efficacité thérapeutique en vue de prévenir l'évolution de 
l'IRC ne parait pas avoir été établie avec un niveau de preuve optimal. 

Les interrogations 
Les L'épidémiologie de l'insuffisance rénale chronique reste en France, 
comme dans la plupart des pays, mal connue. Les données les plus 
fiables, malgré l'absence actuelle de recueil organisé, concernent les 
patients en insuffisance rénale terminale, relevant d'un traitement 
substitutif (dialyse, greffe). On connaît donc mal l'épidémiologie de 
l'insuffisance rénale débutante ainsi que les caractéristiques de son 
évolution.
Ce retard dans le diagnostic de l'insuffisance rénale rend particulièrement 
difficile l'identification de ces caractéristiques physiopathologiques et 
étiologiques. Il est probable en particulier que l'on sous-estime les 
origines iatrogènes et surtout toxiques de l'IRC. La fréquence des 
étiologies infectieuses, qui représentaient une part importante des 
glomérulopathies dans le passé, a très largement diminué, mais on voit 
apparaître de nouvelles causes infectieuses de l'IRC avec le VIH et 
hépatite C dont l'impact est encore mal connu. De même, les origines 
urologiques (lithiase, infections urinaires) restent mal évaluées. 
En matière de dépistage, peu d'études évaluent les caractéristiques 
coût/efficacité d'un dépistage, en population ou sur des groupes à risque, 
qui utiliserait la détection de la protéinurie par dosage en laboratoire ou 
au moyen de bandelettes. Il faut en estimer les coûts, mais aussi évaluer 
les risques pour le patient de l'ensemble de la démarche, en incluant les 
examens complémentaires en cas de test initial positif. Parallèlement, la 
sensibilité et la spécificité du test par bandelettes restent mal évaluées en 
situation pragmatique d'utilisation. Il faudrait également mieux connaître 
la faisabilité de ce type d'examen au cabinet du généraliste. 
L'efficacité thérapeutique de molécules telles que les inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion est bien attestée dans la prévention de l'IRC pour 
les diabétiques de type 1 (insulinodépendants), mais reste à affirmer pour 
les risques d'lRC liés au diabète de type 2. Certaines études récentes 
suggèrent un effet protecteur des IEC contre la progression de l'IRC dans 
certaines étiologies. En revanche, l'action des IEC semble défavorable 
dans le cas des insuffisances rénales d'origine vasculaire. Les régimes 
hypoprotidiques sont utilisés depuis longtemps, et une étude récente 
indique qu'ils pourraient être d'une certaine efficacité pour ralentir la 
progression de l'IRC. 

Compte tenu du faible nombre d'essais contrôlés actuellement rapportés, 
on peut cependant considérer que le niveau de preuve reste insuffisant et 
que, de manière générale, l'efficacité de la prise en charge thérapeutique 
spécifique de l'IRC demeure mal étayée. 

Les recommandations



Sur la base de ces analyses, le HCSP propose des recommandations 
mandations portant d'une part sur les actions de santé à entreprendre, et 
d'autre part sur les domaines de connaissance en épidémiologie et en 
recherche clinique qui devraient faire l'objet de travaux de recherche. 

Les actions 
renforcer le dépistage dans les populations à risque spécifique: 

•les patients atteints de pathologies vasculaires et diabétiques, 
•les professionnels exposés à des agents néphrotoxiques, 
•au-delà d'un certain âge, les patients soumis à un traitement 
potentiellement néphrotoxique. 

En revanche, le Haut Comité estime qu'on ne dispose pas actuellement 
de données suffisantes pour évaluer l'efficacité et l'efficience ainsi que les 
risques iatrogènes d'un dépistage de masse sur des groupes à risque plus 
étendus, et a fortiori en population générale. 

développer la prévention primaire des risques néphrotoxiques en 
milieu professionnel par: 

•la réduction ou la suppression des sources d'exposition aux 
substances toxiques, 
•la surveillance systématique et régulière des niveaux d'exposition 

toxique.

Cette démarche de surveillance doit être étendue à l'environnement 
général et à l'alimentation pour les produits les plus toxiques. 

diffuser largement auprès du corps médical les règles de bonnes 
pratiques pour la surveillance et la prise en charge thérapeutique des 
pathologies chroniques telles que le diabète et l'hypertension artérielle, 
génératrices de néphropathies. 

il faut : 
• introduire ces règles dans l'enseignement médical initial, qui doit 
accorder une place plus grande à la prévention et au dépistage de 
l'insuffisance rénale chronique; 
• entreprendre la même démarche dans les programmes de formation 
médicale continue. 
La mise en œuvre des bonnes pratiques de surveillance et de prise en 
charge devrait être facilitée par la création de réseaux incluant 
généralistes, spécialistes et paramédicaux. 

informer précisément le corps médical sur le risque néphrotoxique 
de certains médicaments et de leurs associations, en particulier chez la 
personne âgée. Ces recommandations, qui doivent être clairement 
explicitées au niveau de l'AMM, doivent inciter à pratiquer un dépistage 
simplifié (bandelettes), ou une évaluation préalable de la fonction rénale 
(créatininémie). Il doit en être de même pour l'utilisation des produits 
de-contraste iodés. Par ailleurs, une surveillance périodique de la 



fonction rénale doit être systématiquement exercée dans tout traitement 
au long cours potentiellement néphrotoxique. 

Le Haut Comité propose en outre que la mention du risque néphrotoxique 
d'un médicament figure explicitement sur son emballage, de manière à en 
informer directement le patient. 

L'amélioration des connaissances
Le HCSP n'envisage ici que les connaissances qui pourraient avoir un 
impact direct en matière de santé publique, sans pour autant négliger 
l'intérêt de recherches d'autres natures. 

Il recommande: 

d'améliorer la connaissance épidémiologique de l'insuffisance rénale 
chronique. Il semble dans un premier temps utopique d'espérer obtenir 
des données épidémiologiques fiables sur les stades précoces de 
l'insuffisance rénale en dehors de situations particulières. En revanche, le 
passage en dialyse constitue une étape repère permettant la recherche 
systématique de facteurs de risque à partir d'enquêtes rétrospectives. 
Le suivi de la cohorte des insuffisants rénaux chroniques terminaux 
conduirait par ailleurs à mieux connaître en France la prise en charge de 
cette pathologie, son évolution et ses résultats. L'échec relatif du « 
registre D de l'European dialysis and transplant association (EDTA),
incite à rechercher des solutions alternatives, et l'assurance maladie 
devrait être un opérateur privilégié dans cette démarche. 
Des études spécifiques sur les facteurs de risque eux-mêmes -en 
particulier le risque iatrogène—ainsi que sur les facteurs influençant la 
progression de l'IRC permettraient de quantifier leur impact. 

d'encourager le développement et l'évaluation de méthodes non 
invasives pour le dépistage des insuffisances rénales d'origine vasculaire. 

de favoriser la réalisation d'études sur l'efficacité des thérapeutiques 
spécifiques de l'IRC, et en particulier l'efficacité des IEC et des régimes 
hypoprotidiques pour retarder l'évolution de la dégradation rénale. De 
telles études devraient permettre en particulier de bien identifier les 
formes d'insuffisance rénale chronique dont l'évolution pourrait être 
retardée. 
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