
Journal Identification = ABC Article Identification = 1402 Date: February 12, 2019 Time: 2:4 pm

2

Dossier : Actualités sur les protéinuries

Ann Biol Clin 2019 ; 77 (1) : 26-35

Intérêt de l’albuminurie en néphrologie, diabétologie
et comme marqueur de risque cardiovasculaire
Interest of albuminuria in nephrology, diabetology
and as a marker of cardiovascular risk
Jean-Sébastien Souweine1,2

Alice Corbel3

Claire Rigothier4,5

Charlotte Dumas de La Roque4

Samy Hadjadj6

Jean-Paul Cristol1,2

Christian Combe4,5

Edith Bigot-Corbel7

Marie-Christine Beauvieux8,9

Pour le groupe de travail
SFBC, SFNDT, SNP
« Actualités
s

H
d

U
d
d

d
V

t
C

I

U
F

L
S

d

b
B
<
b

A
a

Résumé. L’albuminurie est associée à la progression de la maladie rénale chro-
nique et à la survenue d’évènements cardiovasculaires chez les patients avec
ou sans diabète. Son évolution est associée au pronostic néphrologique et car-
diovasculaire. La relation entre albuminurie et morbi-mortalité cardiovasculaire
n’est pas parfaitement comprise. Une dysfonction endothéliale ou une inflam-
mation chronique pourraient être en cause. Le ratio albuminurie/créatininurie
permet de diminuer les erreurs dues au recueil des urines de 24 heures. En
France, les recommandations pour le suivi des patients dépendent de la cause
de l’albuminurie (étiologies de la maladie rénale chronique, diabète). La pré-
sence d’une albuminurie doit motiver une intensification thérapeutique. C’est
un marqueur biologique utile pour mesurer l’efficacité des thérapeutiques. La
réduction de l’albumine est un objectif thérapeutique car elle est prédictive
d’une diminution du risque cardiovasculaire, mais il faut prendre en compte les
complications potentielles des traitements.
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Abstract. Albuminuria is associated with the progression of chronic kid-
ney disease and the occurrence of cardiovascular events in patients with and
without diabetes. The evolution of albuminuria appears to be associated with
patient’s prognosis. How exactly microalbuminuria is linked to cardiovascu-
lar risk remains unclear. This association is probably explained by endothelial
dysfunction or chronic low-grade inflammation. Albuminuria/creatininuria ratio
allows reduction of potential errors in urine collection. In France, the recommen-
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dations for the monitoring of albuminuria depend on the cause of albuminuria.
An increase in urinary albumin excretion could signify the need for an inten-
sive multifactorial intervention strategy and albuminuria is a relevant biological
marker to monitor therapeutic effectiveness, since a reduction of albuminuria in
patients, irrespective of their diabetic status, predicts reduction of cardiovascular
risk.
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a maladie rénale chronique (MRC) est définie, indépen-
amment de sa cause initiale, par une altération irréversible
u débit de filtration glomérulaire (DFG) < 60 mL/min
our 1,73 m2 de surface corporelle pendant plus de 3 mois
u par la présence de marqueurs d’atteinte rénale (pro-
éinurie, microalbuminurie, hématurie, leucocyturie). La

aladie rénale chronique toucherait 5 à 10 % de la popula-
ion française [1]. En France en 2016, 11 029 personnes ont
ommencé un traitement de suppléance pour insuffisance
énale chronique terminale [2]. Les néphropathies hyper-
ensive et vasculaire (25 %) et la néphropathie diabétique
23 %) représentent près de la moitié des cas et les glomé-
ulonéphrites primitives 12 % [2]. À l’échelle mondiale, un
dulte sur dix souffrait de pathologie rénale en 2015. La
révalence est variable d’un pays à un autre et l’accès aux
raitements dépend du niveau socio-économique du pays
oncerné. Aux États-Unis, la prévalence estimée de tous les
tades de la maladie rénale chronique était proche de 13 %
n 2015, concernant ainsi près de 20 millions d’Américains
3]. L’Organisation mondiale de la santé (OMS) prévoit
ne augmentation de la prévalence de la maladie rénale
hronique de 17 % dans les 10 ans à venir.
armi ces marqueurs, la protéinurie et a fortiori

’albuminurie tiennent une place importante en raison de
eur association à un risque cardiovasculaire augmenté de

orbi-mortalité.

éfinition de la protéinurie
athologique

hysiologiquement, la quantité d’albumine filtrée par le
nn Biol Clin, vol. 77, n◦ 1, janvier-février 2019

lomérule est de 1 à 400 mg/24h. L’albumine filtrée est
éabsorbée tout au long du tubule. Le tubule proximal est
e principal site de réabsorption de l’albumine (71 % avec
ne capacité estimée à 3,7 ng/min/mm de tubule), suivi de
’anse de Henlé (23 %) et du tube collecteur (3 %) [4-8].

l’état normal, seules les protéines de bas poids molé-
ulaire (< 62 kDa) sont filtrées par les reins. En effet,
Intérêt de l’albuminurie comme marqueur de risque

la membrane capillaire glomérulaire est composée de 3
couches : les cellules endothéliales fenestrées, la membrane
basale glomérulaire et les cellules podocytaires. L’intégrité
de ces 3 couches est indispensable à la filtration glomé-
rulaire normale (qualitativement et quantitativement) et
constitue une barrière de filtration [9] et de répulsion des
protéines plasmatiques (poids moléculaire inférieur à 62
kDa pour les protéines librement filtrées, charge électroné-
gative de la barrière). Une partie des protéines filtrées sera
réabsorbée au niveau du tube contourné proximal. Ainsi, en
condition physiologique, on peut observer une albuminurie
< 30 mg/j.
Il est reconnu qu’une excrétion urinaire d’albumine supé-
rieure à la normale apparaît lorsqu’il existe un déséquilibre
entre fuite glomérulaire et réabsorption tubulaire des pro-
téines [10]. Toute altération de la structure glomérulaire
induira l’apparition d’une protéinurie, de plus la présence
d’atrophie tubulaire diminue la réabsorption [9, 11].
Selon les recommandations KDIGO (Kidney disease impro-
val global outcomes) 2005 [12], l’albumine est la protéine
urinaire qu’il convient de mesurer préférentiellement. Les
définitions de la protéinurie pathologique, de la microal-
buminurie et de la macroalbuminurie [13] figurent dans le
tableau 1. Il est utile de rappeler que la microalbuminurie est
une élévation supra-physiologique de l’excrétion urinaire
d’albumine et non une albumine de nature particulière.

Méthode de dépistage et de quantification

Le dépistage repose sur la réalisation de bandelettes uri-
naires, suivies en cas de positivité d’un dosage pondéral
au laboratoire de la protéinurie et de l’albuminurie. Les
recommandations HAS (Haute autorité de santé) ont validé
l’utilisation du ratio albuminurie/créatininurie en pratique
courante, permettant un dosage simple de l’albuminurie,
sans avoir à passer par un prélèvement des 24 h dont la dif-
ficulté de réalisation pour le patient peut être source d’erreur
[14]. Il est nécessaire de répéter dans les semaines suivantes
la recherche de microalbuminurie chez un patient chez qui
la première recherche s’est révélée positive ; en cas de dis-
cordance, une troisième recherche est nécessaire. Si une
première recherche est négative, il n’est pas nécessaire de
répéter le dosage de l’excrétion urinaire d’albumine (EUA).
Enfin il est conseillé d’effectuer la recherche d’albuminurie
dans les mêmes conditions dans le cadre d’un suivi (labo-
ratoire et méthode de dosage) [15].
27

Orientation diagnostique :
spécificité de l’atteinte glomérulaire

L’albuminurie oriente vers l’origine glomérulaire d’une
protéinurie. On parle de protéinurie glomérulaire sélective
lorsqu’elle est composée à plus de 80 % d’albumine. La
protéinurie glomérulaire est dite non sélective pour une
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Tableau 1. Définition de la protéinurie physiologique, de la microalbuminurie, de l’albuminurie [13].

Urines des 24 h
(mg/24h)

Rapport
protéinurie/
créatininurie
(mg/mmol)

Rapport
protéinurie/
créatininurie
(mg/g)
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Albuminurie normale < 30
Microalbuminurie 30-300
Albuminurie > 300
Protéinurie > 300

roportion d’albumine supérieure à 50 % mais inférieure
80 %.
es causes de glomérulopathie sont nombreuses, allant du
yndrome néphrotique idiopathique (lésions glomérulaires
inimes, LGM, hyalinose segmentaire et focale, HSF),

n passant par la glomérulonéphrite extramembraneuse, la
éphropathie à IgA, la néphropathie diabétique, jusqu’aux
lomérulonéphrites des vascularites à ANCA (anticorps
nti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles), syn-
rome de Goodpasture ou encore glomérulonéphrite
upique.
’albuminurie peut également signer une atteinte vasculaire
omme dans la néphroangiosclérose (bénigne ou maligne)
u dans la pathologie plus complexe, la microangiopathie
hrombotique.

uivi, rémission, détection précoce de rechute

u cours du suivi d’une MRC et notamment au cours des
tteintes diabétiques et/ou cardiovasculaires, le suivi de
’albuminurie est fondamental car celle-ci est associée à une

orbi-mortalité augmentée. Au cours des autres gloméru-
opathies, l’albuminurie définit l’obtention de la rémission
complète en cas d’albuminurie < 300 mg/g ou partielle en
as de baisse de plus de 50 % ou < 3 mg/g mais > 300 mg/g)
t la survenue de rechutes. L’albuminurie doit donc être
urveillée durant le traitement d’induction de la gloméru-
opathie, jusqu’à obtention d’une rémission. Un dépistage
ar autosurveillance par bandelettes urinaires est indiqué au
atient dans un objectif de détection précoce des rechutes.

ronostic, facteur de progression
e la maladie rénale chronique

a protéinurie et l’albuminurie sont des facteurs de pro-
ression de la maladie rénale chronique [16]. Le contrôle
8

e l’albuminurie a donc une valeur pronostique avec un
bjectif < 30 mg/g de créatininurie.
u-delà de ce seuil, elle est significativement associée à la
rogression de la maladie rénale chronique et à la survenue
’évènements cardiovasculaires chez les patients avec ou
ans diabète, indépendamment des autres facteurs de risque
ardiovasculaire (RCV) [17]. À l’inverse, le contrôle de
< 3 < 30
3-30 30-300
> 30 > 300
> 30 > 300

l’albuminurie < 30 mg/g est associé à un ralentissement de
la progression de la maladie rénale chronique.

Intérêt de l’albuminurie en diabétologie

La microalbuminurie est un marqueur indépendant de RCV,
complication rénale et de mortalité totale chez les diabé-
tiques de type 1 (DT1) et 2 (DT2). L’augmentation de
l’EUA au cours du temps est un marqueur de RCV et rénal
chez le DT1 ; sa régression est associée à une régression de
ces risques [15].
Les recommandations HAS 2014 relatives à la surveillance
biologique du sujet DT1 et DT2 indiquent que la recherche
d’albuminurie sur échantillon urinaire et le rapport albumi-
nurie sur créatininurie (ACR) doivent être réalisés [18] : 1)
chez tous les patients dans le bilan initial pour dépister et
diagnostiquer une atteinte rénale ; 2) une fois par an en suivi
en absence d’atteinte rénale ; et 3) selon les besoins en cas
d’atteinte rénale.

Liens entre diabète et albuminurie

L’hyperglycémie chronique induit l’activation de plusieurs
voies métaboliques : la voie des polyols, de l’hexosamine
et de la protéine kinase C. Elle génère un stress oxydant
avec augmentation de la production d’espèces radicalaires
oxygénées et augmente la formation de produits avancés de
glycation (AGE). Ces perturbations sont à l’origine d’une
inflammation chronique caractérisée par l’augmentation de
cytokines et chimiokines dont l’interleukine 6 (IL-6), le
monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1), le tumor
growth factor beta (TGF-beta) et le vascular endothelial
growth factor (VEGF), responsables de l’augmentation de
la perméabilité vasculaire et de la fibrose rénale. Des altéra-
Ann Biol Clin, vol. 77, n◦ 1, janvier-février 2019

tions histologiques vont alors apparaître progressivement :
expansion des cellules mésangiales, hypertrophie glomé-
rulaire, hypertrophie de la membrane basale glomérulaire
(MBG), diminution des podocytes, glomérulosclérose,
fibrose tubulo-intestitielle qui se traduisent cliniquement
par une albuminurie anormale évoluant vers une protéinurie
puis vers l’insuffisance rénale chronique. L’hyperglycémie
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hronique est responsable de la glycation des protéines plas-
atiques dont l’albumine. La glycation de l’albumine in

itro est 5 à 10 fois supérieure à celle de l’hémoglobine
t se produit de façon préférentielle et majoritaire sur
a lysine 525. La glycation de l’albumine induit une

odification de sa structure tridimensionnelle, de ses fonc-
ions et de son métabolisme cellulaire. Les modifications
hysico-chimiques de l’albumine impactent alors sa réab-
orption tubulaire en affectant ses capacités de liaison
u récepteur néonatal Fc (FcRn) présent dans les cel-
ules tubulaires, et/ou son trafic intracellulaire. De ce fait,
’albumine glyquée est excrétée en quantité plus importante
ue l’albumine non glyquée, entraînant une augmentation
e la proportion d’albumine glyquée dans l’urine par rap-
ort au plasma. En effet, l’efficacité de la réabsorption
ubulaire rénale de l’albumine glyquée est moindre du fait
e la diminution de son affinité pour le FcRn à pH = 6,0
19-22].

a néphropathie diabétique est définie
ar une albuminurie persistante

a néphropathie diabétique comprend 5 stades selon la clas-
ification proposée par Mogensen à la fin du XXe siècle
tableau 2). Les deux premiers stades ne sont en général
as détectables et ce n’est qu’au stade 3 que le diagnostic
iologique peut être posé. Les premiers stades sont en effet
liniquement asymptomatiques, soulignant toute la place
e la biologie. Le diagnostic de néphropathie diabétique
epose sur la présence d’une albuminurie persistante (2
aleurs positives dans les 3 mois), c’est-à-dire comprise
ntre 30 et 300 mg/24h ou 20 et 200 mg/L ou lorsque
nn Biol Clin, vol. 77, n◦ 1, janvier-février 2019

’ACR est compris entre 30 et 230 mg/g ou compris entre
,5 et 25 mg/mol chez l’homme ou 3,5 et 35 mg/mol chez
a femme, la distinction entre les sexes étant peu utile en
ratique clinique. Tenir compte de plusieurs valeurs pour
éfinir la microalbuminurie intègre l’absence de standardi-
ation pré-analytique et analytique ainsi que la variabilité
ntra-individuelle de l’EUA

ableau 2. Les différents stades de la néphropathie diabétique.

Stade I Augmentation de la taille des r
Filtration augmentée

Stade II Augmentation de la pression
intra-glomérulaire

Stade III
Néphropathie
débutante

Epaississement de la membra
glomérulaire
Prolifération des cellules mésa

Stade IV
Néphropathie
patente

Glomérulosclérose

Stade V Insuffisance rénale terminale
Intérêt de l’albuminurie comme marqueur de risque

L’albuminurie est un marqueur de néphropathie
diabétique évolutive

La présence de microalbuminurie est un marqueur de risque
rénal dans le DT1 (plus spécifiquement pendant les 20 pre-
mières années de la maladie) et dans le DT2 (grade A).
L’existence d’une microalbuminurie :
– est un facteur important pour dépister les patients
diabétiques à haut risque de présenter une néphropa-
thie diabétique évolutive (grade B) [22, 23]. L’étude
UKPDS a montré que l’augmentation de concentra-
tions d’albuminurie dans les limites de la normale était
indépendamment associée au développement ultérieur
de micro-albuminurie ou d’insuffisance rénale chez les
patients DT2 [24]. L’étude RENAAL a souligné que chez
les sujets DT2, l’ACR de base constituait le facteur prédic-
tif majeur de développer une insuffisance rénale chronique
(IRC) terminale quel que soit le groupe ethnique [25] ;
– multiplie le risque de développer une néphropathie dia-
bétique par 21 dans le DT1, et par 4,4 dans le DT2, grade
A [26] ;
– présente des effets délétères sur le rein et est impliquée
dans le mécanisme physiopathologique de la dégradation
de la fonction rénale. Il existe une relation directe entre
le détachement des podocytes, la fenestration des cellules
endothéliales et l’albuminurie chez les patients atteints de
DT1 et DT2 [27, 28]. La protéolyse par les cellules tubu-
laires proximales de l’albumine ultrafiltrée génère, via les
cellules dendritiques, des peptides antigéniques à l’origine
d’une réaction inflammatoire.

La quantité d’albumine excrétée
dans les urines est un marqueur
29

de complications cardiovasculaires

La présence de microalbuminurie est un marqueur de
haut risque cardiovasculaire chez les patients diabétiques
(grade A) :
– dans une méta-analyse portant sur 2 138 patients DT2
avec un suivi moyen de 6,4 ans, la microalbuminurie a été

eins Microalbuminurie
± présente et réversible
Microalbuminurie
présente mais réversible

ne basale

ngiales

Microalbuminurie
présente

Albuminurie
à la bandelette

Protéinurie
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ssociée à un risque deux fois plus élevé de morbi-mortalité
V [29] et une étude interventionnelle randomisée en
ouble aveugle sur 9 193 participants relève également ce
acteur 2 [30] ;

l’étude BARI-2D a montré que les sujets DT2 non cau-
asiens, présentant une atteinte coronarienne stable et une
lbuminurie comprise entre 30 et 300 mg/24h, avaient un
isque de mortalité multiplié par 3,3 par accident cardio-
asculaire et multiplié par 2 par infarctus du myocarde
31] ;

la Third Copenhagen City Heart Study a montré que
ême chez les patients diabétiques dont la microalbu-
inurie est normale et donc supposés avoir un risque
V identique à la population générale, une albuminurie
4,8 mg/min augmentait le risque de maladie coronarienne

32] ;
dans l’étude BENEDICT (DT2 hypertendus) qui retrouve

’augmentation du risque cardiaque dès que la microal-
uminurie est mesurable, il a été montré que chaque
g/min d’albuminurie supplémentaire au début de l’étude

tait associée à une augmentation progressive du risque
’accident cardiaque au cours du suivi. Il existe une relation
ontinue non linéaire entre l’albuminurie et les événements
ardiovasculaires sans seuil minimal puisque même une
lbuminurie de 1 à 2 mg/min est associée de manière signi-
cative à une augmentation du risque [33-35].

’albuminurie est un marqueur
e mortalité globale chez le diabétique

a microalbuminurie est un marqueur indépendant de mor-
alité totale chez les patients DT1 et DT2. De nombreuses
tudes ont montré le lien entre l’augmentation de la mor-
alité toutes causes confondues (incluant les causes CV) et
’importance de la protéinurie [29, 31-41].

’albuminurie est un marqueur d’efficacité
hérapeutique en diabétologie

’augmentation de l’EUA au cours du temps est un mar-
ueur de RCV et de complication rénale chez le patient
T1 ; sa régression est associée à une régression de ces

isques. Or la microalbuminurie est le facteur de risque
odifiable le plus important pour ralentir la progression de

a néphropathie [42]. L’effet de la réduction de l’EUA sur le
CV est clairement démontré chez les patients diabétiques
vec un risque élevé de maladie CV (grade B). La réduction
0

e l’EUA doit être obtenue par l’utilisation d’un inhibiteur
u système rénine-angiotensine-aldostérone (IEC : inhibi-
eur de l’enzyme de conversion ou ARA2 : antagoniste des
écepteurs à l’angiotensine 2). L’utilisation des IEC à forte
ose par rapport au placebo est associée à une réduction de
’incidence de maladies cardiovasculaires (grade A) alors
u’un tel résultat n’est pas observé quand le même IEC est
utilisé à faible dose (grade A) [42, 43]. L’utilisation de fortes
doses d’ARA2 empêche plus efficacement la progression
de la néphropathie diabétique vers le stade macroprotéi-
nurique que des doses plus faibles (grade A) [44, 45]. La
réduction de l’EUA est associée à une réduction du risque
d’altération de la fonction rénale et donc de progression
vers le stade terminal de l’IRC (grade B) [46, 47].
Une prise en charge doit être appliquée à tout patient pré-
sentant une microalbuminurie : réduction pondérale et de
l’apport sodé avec un objectif de 4 à 6 g/jour, arrêt du taba-
gisme, contrôle glycémique strict, contrôle tensionnel strict
avec un objectif de 130/80 mmHg voire 120/80 mmHg selon
les études. Chez le diabétique il faudra y associer la pres-
cription d’un IEC (DT1) ou d’un ARA2 (DT2) à doses
suffisantes. Les diurétiques thiazidiques ont un effet syner-
gique avec les bloqueurs du système rénine angiotensine
sur la réduction de l’EUA [15].
La relation entre la diminution de la microalbuminurie et le
ralentissement du déclin de la fonction rénale est démon-
trée tant chez le sujet diabétique que non diabétique. De
même la diminution de la microalbuminurie est associée
à une diminution du RCV. La notion plus récente est sans
doute que même lorsque la microalbuminurie est considé-
rée comme normale, sa réduction est également associée à
une diminution du RCV [10]. Ceci en fait un marqueur bio-
logique particulièrement pertinent pour mesurer l’efficacité
des thérapeutiques de néphroprotection et de cardioprotec-
tion chez les patients diabétiques quel que soit le type de
diabète.

Albuminurie et risque cardiovasculaire

L’augmentation de l’EUA est un marqueur de risque
d’évolution de la MRC mais également un marqueur de
morbi-mortalité cardiovasculaire dans la population géné-
rale et chez les patients à haut RCV. L’albuminurie est
associée à une hypertension artérielle, aux accidents vas-
culaires cérébraux, aux cardiomyopathies ischémiques et à
l’apparition d’une insuffisance cardiaque à fonction ventri-
culaire gauche préservée [17, 30, 32, 37, 45, 48-51].

Épidémiologie : l’albuminurie est un marqueur
indépendant de RCV

En dehors des patients diabétiques déjà évoqués,
Ann Biol Clin, vol. 77, n◦ 1, janvier-février 2019

l’albuminurie chez les patients hypertendus est également
un excellent marqueur prédictif de complications cardio-
vasculaires avec une augmentation du risque multiplié par 4
[52]. Chez ces patients, malgré une optimisation du traite-
ment antihypertenseur, la présence d’une albuminurie et
d’une pathologie cardiaque multiplie par deux le risque
d’apparition d’une décompensation cardiaque [53]. En cas
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e maladie rénale, l’augmentation de l’EUA est un fac-
eur de risque majeur et indépendant du DFG pour la

ortalité cardiovasculaire. Ainsi la classification des dif-
érents stades de l’insuffisance rénale chronique KDIGO
nclut le degré de protéinurie en association avec le DFG
fin de stratifier le risque de survenue d’évènements délé-
ères (mortalité de toutes causes, mortalité cardiovasculaire,
nsuffisance rénale terminale nécessitant un traitement de
uppléance, insuffisance rénale aiguë et progression de la
aladie rénale) [54]. Enfin dans la population générale la

révalence d’une albuminurie est d’environ 7 à 8 % [55]
t augmente à 16 % chez les patients hypertendus. Toute
ugmentation de l’EUA de 0,4 mg/mmol de créatinine aug-
ente le risque d’événement cardiovasculaire de 5,9 %

37].
l est ainsi classiquement établi dans les études épidé-
iologiques observationnelles un lien entre l’albuminurie

t les évènements cardiovasculaires. Néanmoins, le lien
hysiopathologique entre le risque cardiovasculaire et la
ajoration de l’EUA n’est pas complètement élucidé.

hysiopathologie : lien entre albuminurie et RCV

es principales hypothèses évoquées afin d’expliquer la
elation entre l’augmentation de l’EUA et la morbi-
ortalité cardiovasculaire sont les suivantes.

ien entre pathologie glomérulaire et RCV
a perte d’albumine serait d’origine glomérulaire. Les

ésions glomérulaires ont pour effet une augmentation de
a part filtrée d’albumine qui induit à son tour une aug-

entation de la réabsorption d’albumine au niveau du tube
ontourné proximal. La conséquence serait l’aggravation
es lésions des tubes proximaux par excès de réabsorption
ui à son tour entraînerait des lésions de la barrière glomé-
ulaire [56, 57]. L’ensemble de ces mécanismes aboutirait à
ne activation du système rénine angiotensine aldostérone
econdaire à une hypovolémie efficace et par son inter-
édiaire induirait des lésions du système cardiovasculaire

56].

iroir ou conséquence de la maladie athéromateuse
es lésions endothéliales responsables de l’augmentation
e l’EUA et la progression de l’athérosclérose seraient
dentiques [58]. Le glycocalyx de l’endothélium fenes-
ré représente la barrière sélective des molécules de poids
oléculaire égal ou supérieur à l’albumine. Ce même gly-
nn Biol Clin, vol. 77, n◦ 1, janvier-février 2019

ocalyx de l’endothélium est également impliqué dans la
enèse de l’artériosclérose [59]. Des lésions du glycocalyx
econdaire à une maladie athéromateuse auraient donc pour
onséquence une augmentation du risque de maladie car-
iovasculaire et une augmentation de l’EUA [60, 61]. Par
illeurs, l’inflammation chronique est impliquée dans le lien
ntre albuminurie et maladie cardiovasculaire [60]. Il a été
Intérêt de l’albuminurie comme marqueur de risque

montré que l’inflammation chronique, indépendamment de
la présence d’un diabète, était un marqueur de l’apparition
d’une augmentation de l’EUA et de l’apparition d’une arté-
riosclérose. Il pourrait donc exister un déséquilibre entre
la présence de facteurs protecteurs et délétères (cytokines
pro- et anti-inflammatoires) secondaire à l’augmentation
de la filtration d’albumine dans le glomérule [62-64].
Ainsi, l’EUA serait à la fois un marqueur d’athérosclérose
et un marqueur d’évolution de la maladie cardiovascu-
laire et apparaîtrait comme un marqueur de dysfonction
endothéliale.

Albuminurie tubulaire ou glomérulaire :
même signification cardiovasculaire ?
Physiologiquement l’albumine est quotidiennement filtrée
par les glomérules normaux puis réabsorbée dans les
tubes contournés proximaux [56]. Une excrétion importante
d’albumine peut parfois persister pendant des années sans
altération de la fonction rénale. C’est le cas par exemple
chez les patients présentant une néphropathie à lésions
glomérulaires minimes dans laquelle la lésion serait podo-
cytaire sans lésion de l’endothélium fenestré [65]. Une
hypothèse est que l’albumine n’est pas en soi une molé-
cule néphrotoxique, bien que la protéinurie « chronique »
puisse induire une fibrose interstitielle. Par ailleurs, la filtra-
tion glomérulaire quotidienne d’albumine qui est d’environ
1 à 2 g n’entraîne pas d’insuffisance rénale. En effet cette
quantité d’albumine normalement réabsorbée au niveau du
tube contourné proximal par des transports actifs (via la
cubuline et la megaline) se retrouve (de façon anecdotique)
dans les urines des patients ayant un syndrome de Dent dont
les propriétés d’endocytose des cellules tubulaires proxi-
males ont disparu [66]. Ainsi une augmentation de l’EUA
pourrait être la conséquence de pathologie tubulaire.
Néanmoins ces remarques n’interdisent pas de considé-
rer l’augmentation de l’excrétion d’albumine comme un
marqueur de risque cardiovasculaire. Récemment a été
mis en évidence le lien entre albuminurie et le RCV par
l’augmentation de la pression artérielle indépendamment
de la présence d’une insuffisance rénale secondaire à la sti-
mulation propre du canal ENaC (epithelial sodium channel)
dans le tube collecteur [65, 67]. L’activation d’ENaC pour-
rait être la conséquence de l’exposition du tube collecteur
à une concentration accrue de protéines urinaires (sérine
protéase) par réduction de la réabsorption proximale des
protéines qui serait capable d’activer spécifiquement ENaC
[68-70].
31

Albuminurie, risque vasculaire et troubles cognitifs

La prise en charge de patients de plus en plus âgés et la
grande fréquence des facteurs de risque vasculaire impli-
quant justement HTA et diabète participent à la prévalence
des démences vasculaires et de la maladie d’Alzheimer
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ans la population concernée par la MRC. Parmi les autres
acteurs, l’anémie et les troubles du métabolisme phospho-
alcique favorisent le déclin cognitif dans la MRC [71].
ans association avec le stade de la MRC, 48 % d’une
ohorte de plus de 55 ans souffrant de DT2 et de MRC a
résenté des troubles neurocognitifs caractéristiques alors
ême que ce dernier diagnostic n’avait pas été posé avant

’étude [72]. Les auteurs suggèrent l’intérêt de dépister plus
ystématiquement des troubles cognitifs dans la population
oncernée. Ce travail enrichit une littérature récente relative
l’implication de la dysfonction rénale dans le développe-
ent des pathologies neurodégénératives. Sur une cohorte

e 4 128 patients, un suivi de 12 ans a mis en évidence que
’albuminurie, contrairement au DFG, prédit une détério-
ation de la mémoire [73]. Ces travaux australiens sont en
ccord avec l’étude de Maastricht menée sur 2 987 indivi-
us en population générale démontrant que l’albuminurie
st indépendamment associée à une moindre vitesse de trai-
ement de l’information, alors que le DFG estimé par une
quation créatinine-cystatine n’était pas associé à la perfor-
ance cognitive. Cependant, chez les personnes âgées, les

eux ont été associés de manière plus forte et plus signifi-
ative à la performance cognitive [74].

lbuminurie et RCV : cible ou marqueur
’efficacité thérapeutique

evant l’association entre la présence d’une albuminurie
t l’augmentation du RCV, plusieurs études ont souhaité
émontrer l’intérêt thérapeutique de la diminution de l’EUA
n utilisant des traitements antihypertenseurs ayant pour
ible la protéinurie. L’étude LIFE en 2002 a montré chez les
atients hypertendus que l’utilisation d’ARA2 était supé-
ieure par rapport à l’utilisation des bêtabloquants afin de
iminuer le RCV. Dans le groupe traité par ARA2, une
iminution de la protéinurie est retrouvée au côté d’une
orrélation entre l’albuminurie et le risque d’évènement
ardiovasculaire [30]. L’étude ACCOMPLISH chez les
atients hypertendus a montré que l’association d’un IEC et
’un inhibiteur calcique était plus efficace que l’association
’un IEC et d’un diurétique thiazidique pour diminuer le
CV. Dans cette étude, la diminution de la protéinurie
tait plus importante dans le second groupe alors que la
aisse de l’hypertension était plus marquée dans le premier
roupe [75].
’étude ONTARGET comparant l’utilisation des IEC, des
2

RA2 et l’association des deux a montré une diminution
u RCV dans les trois groupes, toutefois la diminution
e la protéinurie dans le groupe traité en association par
EC et ARA2 s’accompagnait d’un plus grand nombre
e complications néphrologiques [76]. Une récente méta-
nalyse montre qu’une diminution de 20 % de l’albuminurie
st associée à une diminution du risque d’événements car-
diovasculaires chez les patients hypertendus. De plus la
diminution ou la stabilisation de l’EUA est de meilleur
pronostic que son augmentation [77].
L’utilisation des IEC devra prendre en compte la récente
étude rétrospective portant sur 992 061 patients suivis pen-
dant 10 ans. Ce travail met en évidence une augmentation du
risque de cancer du poumon de 31 % chez les patients sous
IEC (335 135 patients) par rapport au patient sous ARA2
(29 008 patients) [78].
Enfin l’utilisation du sacubitril/valsartan, classe pharma-
ceutique récente de l’insuffisance cardiaque systolique,
semble diminuer le risque d’évènement cardiovasculaire
chez les patients avec une IRC de stade 1 à 3 [79]. Néan-
moins il a été montré récemment que l’association sacubitril
à un ARA2 n’augmente pas l’efficacité du traitement sur
l’albuminurie [80].

Conclusion

L’intérêt de la microalbuminurie chez le sujet diabétique
est clairement établi avec des niveaux de preuves permet-
tant des recommandations de grade A ou de grade B. Les
recommandations HAS qui préconisent le dosage de la
microalbuminurie dans le bilan initial du sujet diabétique
vont permettre de dépister une néphropathie débutante mais
également de connaître le niveau de base de l’EUA dont
l’importance dans l’appréciation du risque de complica-
tions tant rénales que cardiovasculaires est une notion plus
récente.
En absence d’atteinte rénale antérieurement diagnostiquée,
le dosage annuel de la microalbuminurie chez les diabé-
tiques doit permettre de dépister une altération précoce
(stade 3) de la néphropathie diabétique, permettant de
mettre en place des mesures de néphroprotection et de
cardioprotection pour limiter la progression de l’atteinte
rénale, le risque d’accidents cardio-vasculaires et la morta-
lité globale.
Il pourrait être suggéré un dépistage et un suivi régulier
de la protéinurie, en tant que facteur pronostique, tant dans
l’évolution de la MRC selon les recommandations KDIGO,
que chez le patient diabétique ainsi que préconisé dans le
dépistage par la HAS mentionné plus haut.
La réduction de l’EUA sous traitement est un objectif thé-
rapeutique, aussi bien dans la progression de la MRC, chez
le patient diabétique ou en cas de RCV, car elle est pré-
Ann Biol Clin, vol. 77, n◦ 1, janvier-février 2019

dictive d’une diminution du RCV mais cet objectif ne doit
pas négliger les complications potentielles des traitements,
souvent potentiellement néphrotoxiques.
Si l’on se réfère aux données de l’assurance-maladie rela-
tives au dénombrement des actes de biologie médicale, en
2015 le nombre de dosages de microalbuminurie pris en
charge était de 1 577 111 ; compte tenu du nombre de
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ujets diabétiques diagnostiqués estimés (> 5 millions),
ela laisse entrevoir une amélioration potentielle de leur
rise en charge avec une possibilité de limiter les compli-
ations.
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