CURRICULUM

Protéinurie

1 partie. Physiopathologie, détection et quantification

Vincent Bourquin?, Marc Giovannini®

Forum Med Suisse 2007;7:708-712 708

A\
“w. smf-cme*
o>

n
Service de FMS et P

@ Département de Médecine interne, Hopital de La Chaux-de-Fonds, ® Service de Néphrologie, Hopital de la Providence, Neuchatel

Quintessence

® La mise en évidence d’une protéinurie chez l'adulte est une découverte
fréquente en médecine de premier recours. Une approche systématique permet
de différencier une cause bénigne d’une cause plus rare et plus sérieuse.

® Les causes bénignes comprennent 1’état fébrile, 'activité physique intense,
la déshydratation, un stress émotionnel et les maladies aigués.

® Les causes plus sérieuses incluent les glomérulonéphrites et le myélome
multiple.

® Des trois mécanismes physiopathologiques (glomérulaire, tubulaire et
surcharge) qui produisent une protéinurie, I'atteinte glomérulaire est la plus
fréquente et correspond généralement a une excrétion de protéines de plus de
2 g par 24 heures.

® Quand une mesure quantitative des protéines urinaires est nécessaire, elle
se fait sur une récolte des urines de 24 heures. Il faut savoir que le rapport pro-
téine/créatinine sur un spot urinaire est plus facile a réaliser et tout aussi fiable.

Summary
Proteinuria
Part 1. Physiopathology, detection and quantification

@ Proteinuria is a common finding in adults in primary care practice. A sys-
tematic approach can be used to differentiate benign causes of proteinuria from
rarer, more serious disorders.

® Benign causes of proteinuria include fever, intense physical activity, de-
hydration, emotional stress and acute illness.

® More serious causes include glomerulonephritis and multiple myeloma.

® Of the three pathophysiologic mechanisms (glomerular, tubular and over-
flow) that produce proteinuria, glomerular disease is the most common
and usually corresponds to a urinary protein excretion of more than 2 g per
24 hours.

® When a quantitative measurement of urinary protein is needed, it is done
with a 24-hour urine specimen. It should be known that the urine protein-
to-creatinine ratio performed on a random specimen is easier to realize and
quite as reliable.

Introduction

La découverte d’une protéinurie sur un examen
de routine tel que la bandelette urinaire est fré-
quente. Sa présence peut étre 'indicateur pré-
coce d’une pathologie rénale et révele un risque

augmenté de développer une insuffisance rénale,
une hypertension artérielle et/ou une maladie
cardiovasculaire. Dans la population générale,
ce sont moins de 2% des patients avec une pro-
téinurie qui ont une pathologie grave du systeme
urinaire [1]. C’est pourquoi il est important
d’avoir une stratégie diagnostique claire quant
a la prise en charge d’une protéinurie, pour dis-
tinguer entre une cause relativement bénigne
(par ex. protéinurie orthostatique), les causes
fréquentes de protéinurie (par ex. diabete sucré)
et les causes rares (glomérulonéphrites, gamma-
pathies monoclonales).

La premieére partie de cet article est consacrée a
la définition d’une protéinurie, a ses mécanismes
physiopathologiques ainsi qu’aux différentes
méthodes pour la quantifier.

Définition

Iy a 2400 ans, Hippocrate (460-370 avant J.-C.)
notait I’association entre «de la mousse a la sur-
face de I'urine» et la maladie rénale. De nos jours,
la protéinurie est définie comme une excrétion
urinaire de protéines supérieure a 150 mg par
jour [2]. L'excrétion urinaire de protéines chez la
personne en bonne santé varie considérablement
et peut atteindre la valeur d’'une protéinurie pa-
thologique dans de nombreuses circonstances
physiologiques; par ex. lors d’un état fébrile, d'une
activité physique intense, d’'une déshydratation,
d’un stress émotionnel ou d’'une maladie aigué.
Elle peut aussi apparaitre dans de nombreuses
situations pathologiques énumérées dans le ta-
bleau 1 &.

Environ 20% des protéines normalement excré-
tées dans I'urine sont des molécules de bas poids
moléculaires (PM) comme les chaines légeres des
immunoglobulines (PM d’environ 20 kilodalton
[kDal]), 40% sont de haut PM comme I’albumine
(65 kDa) et 40% sont faits de mucoprotéine de
Tamm-Horsfall, protéine synthétisée et sécrétée
spécifiquement dans la branche ascendante
large de ’'anse de Henle et ajoutée a l'urine apres
la filtration glomérulaire. Cette protéine consti-
tue aussi la matrice de la plupart des cylindres
urinaires.

Vous trouverez les questions a choix multiple concernant cet article a la page 703 ou sur internet sous www.smf-cme.ch.
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Tableau 1. Causes de protéinurie transitoire et persistante [6].

Protéinurie transitoire

Protéinurie persistante

Infection urinaire

Maladie rénale primaire

Déshydratation

Glomérulaire

Stress émotionnel

Tubulaire

Bralure

Maladie rénale secondaire

Processus inflammatoire

Diabéte sucré

La plupart des maladies aigués

Connectivites

Fievre

Vasculites

Exercice intense

Amyloidoses (primaire et secondaire)

Protéinurie orthostatique (se retrouve quand le patient
est debout pendant un certain temps et n’est pas
retrouvée dans les urines du matin), rarement aprés
I"age de 30 ans

Grossesse

Gammapathies monoclonales

Insuffisance cardiaque

Hypertension artérielle

Mécanismes de la protéinurie

La barriére de filtration glomérulaire (BFG) a
comme fonction essentielle d’assurer a la fois
une haute perméabilité a I'eau et aux solutés de
faible PM ainsi qu’'une restriction sélective au
passage des molécules de PM plus important
(au-dela de 60 kDa) et aux éléments figurés du
sang [3]. Sur le plan fonctionnel et anatomique,
la BFG entre la lumiere capillaire et 'urine pri-
mitive dans la capsule de Bowman est définie par
trois couches successives. La premiere est for-
mée par I'endothélium capillaire glomérulaire,
largement fenétré, qui n’assure aucune restric-
tion au passage des protéines. La seconde est
composée par la membrane basale glomérulaire
(MBG), assemblage complexe de glycoprotéines,
perforé de pores d’environ 40 nanometres de
rayon. Alors que cette membrane assure envi-
ron 30% de la restriction au passage de taille, sa
composition chimique, riche en glycoprotéines
anioniques, garantit une partie importante de la
restriction au passage de charge. La troisieme
couche est formée par des cellules épithéliales
(podocytes) qui recouvrent le versant externe de
la MBG. Ces cellules hautement différenciées ont
des prolongements ou pédicelles, eux-mémes a
l'origine d’interdigitations extrémement fines,
entrecroisées entre elles et recouvrant entiere-
ment la MBG. Chaque interdigitation est recou-
verte d’'un diaphragme de fente, lui-méme per-
foré par des pores rectangulaires d’environ
60 sur 40 nanometres. Cette couche épithéliale
assure I'essentiel de la restriction au passage de
taille, empéchant notamment le passage des pro-
téines de PM supérieur a 60 kDa. Les pédicelles
sont également recouverts de glycoprotéines
polyanioniques qui assurent une restriction au
passage de charge. Ceci fait que les protéines
traversent la BFG de maniere inversement pro-
portionnelle a leur taille et & leur charge néga-
tive. Les protéines avec un PM de moins de

20 kDa passent facilement la BFG. A I'inverse,
I'albumine avec un PM de 65 kDa et chargée
négativement ne passe pas dans des conditions
normales. Les plus petites protéines sont large-
ment réabsorbées au niveau du tubule proximal,
et seule une petite quantité est excrétée.

Dans un certain nombre de situations patholo-
giques, la BFG est altérée et va laisser passer
dans'urine des quantités importantes de macro-
molécules dont notamment des protéines. Les
mécanismes physiopathologiques de la protéinu-
rie peuvent étre classifiés comme étant glomé-
rulaires, tubulaires ou de surcharge (tab. 2 &).
Latteinte glomérulaire est la cause la plus fré-
quente de protéinurie pathologique. Un certain
nombre d’anomalies glomérulaires modifie la
perméabilité de la MBG, causant une perte uri-
naire d’albumine et d’immunoglobulines. Celle-
ci provoque d’importantes pertes protéiques; une
excrétion urinaire de plus de 2 g par jour est
généralement le résultat d'une maladie du glo-
mérule. Latteinte tubulaire se produit quand une
maladie tubulo-interstitielle empéche le tubule
proximal de réabsorber normalement les pro-
téines de bas PM. Il s’agit habituellement d’une
protéinurie de faible importance, inférieurea 1 g
par jour. Dans la protéinurie de surcharge, il s’agit
de protéines de bas PM entre 20 et 30 kDa, libé-
rées en quantité massive dans la circulation san-
guine, librement filtrées par le glomérule mais
insuffisamment réabsorbées, car le processus est
saturé au niveau du tubule proximal. Les princi-
paux exemples sont les chaines légeres d’'immu-
noglobulines kappa oulambda au cours des myé-
lomes a chaines légeres et la myoglobine au
cours des rhabdomyolyses.

Enfin, il faut mentionner la protéinurie «hémo-
dynamique», physiologique, qui est d’'importance
variable, souvent transitoire ou intermittente. Elle
s’observe au cours de certaines circonstances
s’accompagnant d’'une hypersécrétion d’angio-
tensine II ou de noradrénaline et/ou d’une aug-



CURRICULUM

Tableau 2. Quelques étiologies de protéinurie
en fonction de I'atteinte rénale [6].

| Atteinte glomérulaire

la Glomérulopathie primaire

Lésions glomérulaires minimes («minimal change
disease»)

Glomérulonéphrite extramembraneuse

Hyalinose segmentaire et focale

Glomérulonéphrite membrano-proliférative

Néphropathie a IgA (maladie de Berger)

Ib Glomérulopathie secondaire

Diabete sucré

Connectivites (par ex. Lupus erythémateux
disséminé)
Amyloidoses (AL ou AA)

Prééclampsie

Infection (VIH, hépatite B et C, post-streptococci-
que, syphilis, malaria et endocardite)

Cancer gastro-intestinal, pulmonaire, rénal

Lymphomes

Ic Glomérulopathie associée a des médicaments

Héroine

Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Pénicillamine

Lithium

Métaux lourds

Il Atteinte tubulaire

Maladie tubulo-interstitielle

Médicaments (antibiotiques, AINS,
antiépileptiques, diurétiques)

Infections

Idiopathique

Syndrome TINU (néphrite tubulo-interstitielle aigué
et uvéite)

Sarcoidose

Sjogren

Il Surcharge

Hémoglobinurie

Myoglobinurie

Gammapathies monoclonales (myélome multiple et
maladie de Waldenstrém)

mentation de la pression veineuse rénale, telles
que I'insuffisance cardiaque, la fievre, les convul-
sions, 'exercice physique intense et la protéinu-
rie orthostatique (étirement du pédicule rénal a
I'orthostatisme).

Détection et quantification
de la protéinurie (tab. 3 &)

L'analyse de 'urine par une bandelette réactive
se fait facilement chez la plupart des patients,
permettant une mesure semi-quantitative de la
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concentration des protéines. En présence de pro-
téines anioniques, il y a un virage de couleur de
lindicateur, passant du jaune-vert au bleu. Le
seuil de détection est de 300 mg par litre pour les
bandelettes utilisées couramment. Des résultats
faussement positifs sont possibles s’il reste des
traces d’antiseptique a groupement ammonium
quaternaire ou de chlorhexidine dans le récipient
de recueil de I'urine; avec une urine tres alcaline
(pH >8); quand la bandelette est immergée trop
longtemps; avec une urine trés concentrée; lors
d’'une macro-hématurie et en présence de pus,
de sperme ou de sécrétions vaginales. Des résul-
tats faussement négatifs sont le fait d’'une urine
diluée (poids spécifique <1015).

Les résultats sont donnés de facon semi-quan-
titative: négatif (<0,1 g/l); traces (0,15 g/l);
1+ (0,3 g/); 2+ (1 g/D; 3+ (3 g/ ou 4+ (20—
30 g/).

Toutefois cette méthode donne une estimation
trompeuse de la protéinurie qui est mal corrélée
avec la protéinurie exacte, par défaut de correc-
tion pour la concentration urinaire. C’est pour-
quoi, en présence dune protéinurie persistante
ala bandelette, une mesure quantitative doit étre
réalisée. Celle-ci se fait sur une récolte urinaire
de 24 heures. On demande au patient de jeter
la premiere urine du matin en notant 'heure et
de récolter toutes les suivantes, y compris celle
du matin du deuxiéme jour a la méme heure. La
mesure de la concentration de la créatinine uri-
naire doit également étre réalisée pour pouvoir
juger de la qualité de la récolte. La créatinine
est excrétée dans I'urine proportionnellement a
la masse musculaire et de facon relativement
constante tout au long de la journée. Un homme
excrete environ 176 a 221 pymol/kg/jour de créati-
nine et une femme environ 132 a 176 pmol/kg/jour.
Pour un homme de 70 kg, la créatinine uri-
naire journaliere devrait se situer entre 12000
et 15500 pmol/L. Si cette valeur est inférieure, la
collecte est probablementincompléte. Une valeur
supérieure a 15500 pmol/L indique une récolte
surestimée (ajout d’'une miction hors des 24 h par
ex.). A relever que la masse maigre diminue ré-
gulierement apres 1'dge de quarante ans, rédui-
sant de ce fait la génération de créatinine (moins
cinquante pour cent a I’dge de quatre-vingt ans).
Une alternative a la récolte urinaire sur 24 heu-
res est de faire le rapport protéine urinaire sur
créatinine urinaire (Uprot/créat) sur un «spot»,
a l'exception de la premiere urine matinale [4].
La corrélation entre le rapport Uprot/créat et
la récolte de 24 heures a été démontrée dans
différentes maladies comme le diabéte sucré, la
prééclampsie et les maladies rhumatologiques.
Les évidences récentes tendent méme a démon-
trer que ce rapport Uprot/créat serait plus adé-
quat qu'une récolte sur 24 heures [5]. Heureu-
sement, ce rapport s’exprime numériquement
de facon identique au nombre de g de protéines
excrétées dans les urines par jour. Ce qui fait
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Tableau 3. Recherche d’une protéinurie ou albuminurie: Indications, méthodes et valeurs normales [2].

Indication

Méthode

Valeurs normales

Commentaire

Dépistage de routine
pour protéinurie

Bandelette urinaire

Traces (<0,1 g/L) sur
une urine concentrée
(poids spécifique >1020)

Faux-positif si urine trés alcaline
(pH >8) ou trés concentrée (>1025),
présence d’antiseptique, de pus,
de sperme ou mucus vaginal

Quantification de la protéinurie
(ainsi que clairance de la
créatinine)

Récolte urinaire de 24 h pour

Excrétion protéine <150 mg/24 h'

Plus exact que I'analyse d'un spot

protéine, albumine et créatinine

Excrétion albumine <30 mg/24 h

urinaire; permet de calculer
également le débit de filtration
glomérulaire; plus difficile

a réaliser

Quantification de la protéinurie

Spot urinaire avec rapport
protéine/créatinine

<0,2 (mg/mg)

Méthode la plus simple pour
quantifier la protéinurie; moins
exacte qu’une récolte sur 24 h

Risque néphropathie
chez diabétique

Risque cardiovasculaire chez HTA

Spot urinaire avec rapport
albumine/créatinine

<3,4 (mg/mmol)

Le traitement doit étre intensifié
chez le patient diabétique

et/ou hypertendu avec une micro-
albuminurie persistante.

' Sur une récolte urinaire de 24 h, la concentration de la créatinine doit étre également demandée pour en évaluer I'exactitude. Chez une personne de
moins de 60 ans, la quantité de créatinine attendue sur une récolte urinaire de 24 h peut étre estimée comme suit: chez la femme 132 a 176 pmol/kg/j
(15-20 mg/kg/j) et chez I'hnomme 176 a 221 pmol/kg/j (20-25 mg/kg/j).; chez un patient(e) de plus de 80 ans celle-ci est de 88 pmol/kg/j (10 mg/kg/j).

Uprot/créat (mg/mg)

| —— A6300pmol/24 h
| —— B 10300 umol/24 h
C 15700 umol/24 h

1 2 3

Protéinurie de 24 h (g/1,73 m?)

Figure 1

Relation entre rapport Uprot/créat sur un spot et protéinurie de 24 h en fonction de I'excré-
tion urinaire journaliere de créatinine (modifié d’aprés Ginsberg et al. [4]).

Si I'on considéere qu’un homme adulte sécrete quotidiennement environ 200 pol (entre
176 et 221 pol) de créatinine par kg de poids corporel: la courbe A correspond a une per-
sonne de 31,5 kg (6300/200); la courbe B a une personne de 51,5 kg et la courbe C a une
personne de 78,5 kg. Ce qui fait qu’'un homme de 78,5 kg avec un rapport Uprot/créat de 4,
aura en fait une protéinurie de 24 h de plus de 5 g (trait tireté).

qu'un rapport de moins de 0,2 est équivalent a
moins de 0,2 g de protéines par jour et est consi-
déré comme normal, alors qu'un rapport de 3,5
correspond a une protéinurie d’ordre néphro-
tique de 3,5 g par jour. Ce pour autant que
I'on prenne les valeurs de protéine en mg/L et
de créatinine en mg/L. (1 mg/L de créatinine =
8,84 nymol/L).

Soit rapport Uprot/créat = (Uprot [mg/L] x
8,84)/Ucréat [pmol/L].

Il faut reconnaitre qu'une interprétation correcte
de la valeur du rapport Uprot/créat sur un «spot»
doit tenir compte du fait que ce rapport dépend
non seulement de l'excrétion urinaire de pro-
téines, mais également de celle de créatinine.
Or cette derniére varie selon I'dge et la masse
musculaire du patient. L'influence de I'excrétion
de créatinine est le mieux illustrée par des exem-
ples extrémes: un jeune adulte athlétique — pour
qui I'excrétion urinaire de créatinine peut aller
jusqu’a 17700 pmol (2 g) par 24 heures — avec
un rapport Uprot/créat a 4, a une excrétion uri-
naire de protéines de 8 g par jour; le méme rap-
port chez une patiente maigre et agée (ou un pa-
tient avec une masse musculaire diminuée) qui
excrete seulement 4400 pmol (0,5 g) de créatinine
par 24 heures, correspond a une excrétion uri-
naire de protéines journaliere de seulement 2 g.
Cette relation est illustrée par la figure 1 EX. Si
ce rapport souffre d'une certaine inexactitude
quantitative, il a le mérite d’étre bien reproduc-
tible chez chaque patient individuellement, ce
qui en fait un outil tres précieux de suivi de la
protéinurie.

La 2¢ partie de cet article «Protéinurie: Approche
diagnostique et prise en charge. Signification
d’'une microalbuminurie» sera publiée dans le
prochain numéro du Forum Médical Suisse.
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Quintessence

® Une approche diagnostique systématique et relativement simple permet
de distinguer plusieurs formes de protéinurie dont 'importance clinique et le
traitement different considérablement.

@ Les patients avec une protéinurie de plus de 2 g par jour ou chez qui une
étiologie reste inconnue apres une évaluation extensive devraient étre référés
a un néphrologue.

® Une petite quantité d’albumine dans les urines est un signe précoce impor-
tant de maladie rénale et un important prédicteur de risque augmenté de mor-
talité et de morbidité cardiovasculaire chez les patients présentant des facteurs
de risque cardiovasculaire. La détection précoce de la microalbuminurie (MAU)
et linstauration d’un traitement approprié permettent de ralentir la progres-
sion vers une maladie rénale.

Summary
Proteinuria. Part 2. Diagnostic approach and care.
Significance of microalbuminuria

® A systematic and relatively simple diagnostic approach permits to distin-
guish between various forms of proteinuria with quite different clinical impor-
tance and treatment.

® Patients with proteinuria greater than 2 g per day or in whom the underly-
ing aetiology remains unclear after an extensive evaluation should be referred
to a nephrologist.

® A small quantity of albumin in the urine is an important early sign of
kidney disease and a strong predictor of an increased risk of cardiovascular
mortality and morbidity among patients presenting cardiovascular risk factors.
The early detection of microalbuminuria (MAU) and the institution of appro-
priate therapy make it possible to slow down the progression of kidney disease.

Introduction

Nous allons revoir au travers de cette deuxieéme
partie la maniere d’investiguer une protéinurie
afin d’établir un diagnostic et de définir une atti-
tude thérapeutique optimale. Enfin, dans la der-

Abréviations

TA tension artérielle

HTA  hypertension artérielle

GN glomérulonéphrite

LED lupus érythémateux disséminé
IRC insuffisance rénale chronique
ADN acide désoxyribonucléique

niere partie de cet article, nous parlerons rapide-
ment de la quantification de la microalbuminurie
(MAU) et de son role en tant que facteur de risque
cardiovasculaire.

Evaluation diagnostique
de la protéinurie (figure 1 1)

Sédiment urinaire

Quand une protéinurie est découverte a la ban-
delette urinaire, un examen microscopique des
urines en contraste de phase doit étre réalisé.
Celui-ci permet de détecter la présence de cylin-
dres hématiques pathognomoniques d’une at-
teinte glomérulaire ou des érythrocytes dysmor-
phiques de méme orientation diagnostique. Une
macrohématurie peut provoquer une protéinurie
a la bandelette, ce que ne fera pas une micro-
hématurie. Des éléments suggérant une infection
urinaire (leucocytes, cylindres leucocytaires)
pousseront a proposer un traitement antibio-
tique pour voir si la protéinurie s’amende. Si le
sédiment urinaire indique une maladie rénale
avec la présence d’hématies glomérulaires ou de
cylindres d’hématies («sédiment actif»), un avis
néphrologique doit étre demandé.

Protéinurie transitoire

Sil’examen microscopique est non conclusif et la
bandelette positive, un spot urinaire avec un rap-
port Uprot/créat (mg/mg) est réalisé. Le patient
a une protéinurie transitoire si celui-ci montre un
rapport inférieur a 0,2. Cette condition n’est pas
associée a une augmentation de la morbidité ou
de la mortalité, et un suivi n’est pas nécessaire.

Protéinurie persistante

Quand un diagnostic de protéinurie persistante
est établi, une anamneése détaillée (tableau 1 &)
et un examen clinique sont effectués, en recher-
chant des signes pour une maladie de systeme
avec atteinte rénale [1-2]. Une anamnese de la
prise médicamenteuse est particulierement im-
portante. Une protéinurie sur une récolte uri-
naire de 24 heures est obtenue. Un patient avec
une protéinurie de plus de 2 g par jour nécessite
une prise en charge immédiate. Si le débit de fil-
tration glomérulaire (calculé selon la formule

Vous trouverez les questions a choix multiple concernant cet article a la page 725 ou sur internet sous www.smf-cme.ch.
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Sédiment urinaire —>» POSITIF —>» Examens compatibles
* Sédiment «actif» avec maladie rénale
NEGATIF
<0,2 = Rapport Upr/cr (mg/mg)
Protéinurie >0,2
transitoire *
* Refaire rapport Upr/cr 2-3x sur 1 mois
Rassurer:
pas de suivi *
particulier >0,2
Quantifier protéinurie: récolte urinaire de 24h
Protéinurie <2 g par jour Protéinurie >2 g par jour
¢— Clairance de la créatinine —¢ Clairance de la créatinine
normale réduite —¢— normale 1 réduite
Age <30 ans Etiologie Etiologie Etiologie Protéinurie
claire inconnue claire symptomatique
oui non * * *
Traitement Prévoir avis Traitement f
* * maladie sous- néphrologue maladie sous- Prévoi .
Recherche jacente avec et investiga- jacente avec ng‘;‘;‘oglg‘gse o
. . 3 Protéinurie suivi mensuel  tions supplé- suivi mensuel ! KeAlsfe T
O?{:;zgg:se NEGATIF isolée <2 g/j jusqu’a mentaires TA, sédiment |nves|t!gat|on§
correction ou urinaire et supplementaires
* stabilisation fonction ré-
de la fonction nale; prévoir
POSITIF rénale avis néphro-
* logue
Rassurer: Controle
controle protéinurie,
protéinurie fonction ré-
et TAtous les nale et TA tous
1ou2ans les 6 mois
Figure 1

Prise en charge protéinurie [1].

MDRD, www.kdoqi.org [GFR calculator]) est nor-
mal et si le patient a un diagnostic clair comme
un diabeéte sucré ou une insuffisance cardiaque
compensée, la pathologie sous-jacente doit étre
prise en charge avec un suivi minutieux de la pro-
téinurie et du débit de filtration glomérulaire (cf.
paragraphe microalbuminurie et risque cardio-
vasculaire). Si le patient a une protéinurie mo-
dérée a sévere et/ou une diminution du débit de
filtration glomérulaire ou une étiologie non défi-
nie, des investigations supplémentaires (tableau
2 &) sont effectuées apres avis aupres du néph-
rologue. A noter qu'une «macro»-albuminurie
isolée chez le patient diabétique suggere 1’exis-
tence d’'une néphropathie diabétique de stade 4.

Protéinurie orthostatique

Les personnes de moins de 30 ans qui ont une
protéinurie de moins de 2 g par jour avec une
fonction rénale normale doivent étre investi-
guées pour une protéinurie orthostatique ou post-

urale. Cette pathologie bénigne se retrouve chez
3 a 5% des adolescents et des jeunes adultes. Elle
est caractérisée par I'augmentation de 1'excré-
tion urinaire de protéines en position debout, qui
disparait en position couchée. Pour faire le diag-
nostic de cette affection, il faut faire une récolte
urinaire en deux temps. Une premiere récolte
commence le matin (les premieres urines du
matin ne sont pas gardées) et se fait sur la jour-
née (environ 16 heures), le patient effectuant ses
activités habituelles. La seconde se fait sur la
nuit (environ 8 heures). Typiquement, la récolte
diurne aura une concentration en protéines aug-
mentée, ce que n’aura pas la récolte nocturne
(moins de 50 mg sur 8 heures). Les patients avec
une atteinte glomérulaire ont également une di-
minution de la protéinurie nocturne, mais celle-
ci n’atteint pas des valeurs normales.

La protéinurie orthostatique est une affection bé-
nigne avec une fonction rénale qui reste normale
sur des suivis de 20 a 50 ans [4-5]. Un contréle
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Tableau 1. Clés pour le diagnostic étiologique d’une protéinurie basées sur 'anamnése.

Clés

Diagnostics potentiels

Anamnése systématique

Symptdéme durant la miction

Pathologie du tractus urinaire, comme une infection, une obstruction
ou une lithiase

Infection récente

GN postinfectieuse ou néphropathie liée au HIV

Rash cutané ou arthrite

Maladie auto-immune, comme LED ou cryoglobulinémie

Facteur de risque pour maladie
a transmission parentérale

HIV, hépatite B ou C et maladie rénale associée

Prise de médicaments

Néphropathie médicamenteuse

Comorbidités

Insuffisance cardiaque, cirrhose
ou fuites intestinales de liquides

Réduction perfusion rénale («pré-rénal»)

Diabete*

Comme étiologie de I'IRC; commence par micro-albuminurie, puis protéinurie,
puis HTA et diminution de la GFR

Hypertension*

Comme étiologie de I'IRC; la néphroangiosclérose hypertensive est associée

a une TA élevée sur une longue période et d'autres atteintes d'organes;

la péjoration récente de la TA, avec des signes d’athérosclérose, suggere une
atteinte des gros vaisseaux; une HTA sévére chez une jeune femme suggere

une atteinte des gros vaisseaux sur dysplasie fibromusculaire.

Antécédents

Découverte lors d’anciens
examens de «routine»

Histoire d’hypertension ou de protéinurie durant I'enfance, la grossesse
ou lors d’examen a I'école, au service militaire ou pour une assurance

Evaluation urologique ancienne

Anomalie radiologique associée a une maladie rénale

Anamnése familiale

Chaque génération; chaque genre

Maladie autosomique dominante, comme maladie polykystique rénale

Chaque génération;
prédominance masculine

Maladie lié au X, comme maladie d’Alport

Chez plusieurs membres d'une
méme génération sans maladie
des ascendants

Maladie autosomique récessive, comme néphronophtisis juvénile familiale
ou maladie polykystique rénale autosomique récessive

* Tres fréquent chez personnes agées, et souvent non spécifique.

Tableau 2. Investigations complémentaires possibles en cas de protéinurie (a discuter avec néphrologue) [1].

Test

Interprétation

Hémoglobine et hématocrite

Diminuée en cas d'IRC

Electrolytes (sodium, potassium, chlore,
bicarbonate, calcium et phosphate)

Bilan pour patient avec IRC

Glucose a jeun/HbA.

Augmenté dans le diabete sucré

Albumine et bilan lipidique

Diminution de I'albumine et augmentation du cholestérol en cas de
syndrome néphrotique

Vitesse de sédimentation (VS),
protéine C-réactive (CRP)

Si normal, aide pour exclure une cause infectieuse ou inflammatoire

Electrophorése des protéines
plasmatiques et urinaires

Anormale en cas de gammapathie monoclonale

Acide urique

Peut induire des lithiases; un taux élevé peut provoquer une maladie
tubulo-interstitielle

HIV, VDRL et sérologies hépatites

HIV, hépatite B et C, ainsi que syphilis associée a protéinurie glomérulaire

Fraction C3, C4 du complément

Abaissé en cas de GN poststreptococcique/postinfectieuse, de LED
ou de GN membrano-proliférative

Anticorps antistreptolysine O (ASLO)

Augmenté en cas de GN poststreptococcique

Facteur antinucléaire (FAN) et
anti-ADN-natif

Augmenté en cas de LED

Echographie rénale

Maladie structurelle du rein (polykystose, maladie de reflux, maladie réno-
vasculaire, appréciation atrophie et appréciation pronostic fonctionnel)

Radiographie du thorax

Maladie systémique (par ex. sarcoidose)

Ponction biopsie rénale

Pour diagnostic anatomo-pathologique
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annuel de la tension artérielle avec un sédiment
urinaire est recommandé pour ces patients.

Protéinurie isolée

Un patient avec une protéinurie, une fonction ré-
nale normale, pas d’évidence d’'une maladie sys-
témique qui pourrait causer une maladie rénale,
un sédiment urinaire normal et une tension ar-
térielle normale est considéré comme ayant une
protéinurie isolée. Ces patients ont un risque
de 20% de développer une insuffisance rénale a
10 ans [1]. Si la protéinurie est de moins de 2 g
par jour, un contrdle de la tension artérielle, du
sédiment urinaire et de la fonction rénale tous les
6 mois est recommandé pour ces patients. Une
protéinurie isolée de plus de 2 g par jour est rare
et signifie généralement une atteinte gloméru-
laire. De plus amples investigations doivent étre
entreprises, apres avis aupres d un néphrologue.
Il n’est pas inutile de rappeler que la protéinurie
est elle-méme néphrotoxique de fagon grossiere-
ment «dose-dépendante».

Syndrome néphrotique

Le syndrome néphrotique avec protéinurie d’or-
dre néphrotique localise la pathologie au niveau
du glomérule [3]. Les criteres diagnostiques du
syndrome néphrotiques sont: une protéinurie de
plus de 3,5 g par 1,73 m? de surface corporelle
par jour, une hypoalbuminémie de moins de
30 g par litre, des cedémes, une hyperlipidémie
et une lipidurie. L'atteinte glomérulaire peut étre
primaire ou secondaire. Les causes fréquentes
sont la néphropathie diabétique et certaines
glomérulonéphrites (hyalinose segmentaire et
focale, 1ésions glomérulaires minimes, gloméru-
lonéphrite extra-membraneuse). Dans les pays
tropicaux, la glomérulopathie due a la malaria
estun diagnostic fréquent. Il faut y penser devant
un patient originaire d’une région endémique.

Microalbuminurie (MAU)
et risque cardiovasculaire

La MAU peut étre définie en fonction de son ex-
crétion quotidienne sur une récolte urinaire de
24 heures (30-300 mg/j). Elle peut également
étre exprimée par le rapport albumine/créati-
nine urinaire (30-300 mg/g ou 0,03-0,3 mg/mg)
ou enfin par la concentration d’albumine des
urines du matin, voire sur un échantillon recueilli
au hasard (30-300 mg/1), (voir aussi tableau 3,
1t partie).

MAU et néphropathie diabétique

Dans un certain nombre de situations cliniques,
ol la prévalence attendue d’une atteinte rénale
est trés importante comme c’est le cas au cours
du diabete ot 30% des patients développent une
atteinte rénale apres 15 ans d’évolution, la re-
cherche d’'une MAU doit étre systématique. Cette
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recherche doit étre effectuée une fois par an chez
tous les patients diabétiques de type 2 et tous les
ans a partir de la cinquieme année d’évolution
chez tous les diabétiques de type 1. Dans ce cas,
le dépistage de l'atteinte rénale est fait par une
quantification de I’excrétion urinaire d’albumine
sur un «spot» urinaire. Une élévation du rapport
albumine/créatinine urinaire au-dessus de 0,03
(soit environ 30 mg d’albumine par 24h) sur
deux examens consécutifs (MAU permanente)
définit la néphropathie diabétique et correspond
déja a ce stade a des lésions histologiques éta-
blies [6]. Les patients diabétiques qui évoluent de
la normoalbuminurie a la MAU, voire a la pro-
téinurie ont une hémoglobine glyquée (HbA)
plus haute, une tension artérielle plus élevée et
un moins bon profil lipidique. Ces constatations
ne prouvent pas une relation causale, mais sont
compatibles avec un role central du controle gly-
cémique, tensionnel et lipidique sur 1’évolution
de la MAU. A noter également que la présence
d’'une MAU semble représenter un stade de né-
phropathie diabétique ou le traitement peut évi-
ter la progression vers I'insuffisance rénale chro-
nique.

C’est pourquoi un contrdle glycémique strict (but:
HbA:; <7%), un traitement intensif de la tension
artérielle (but: TA <130/80) avec I'introduction
d’un inhibiteur de 'enzyme de conversion de
I'angiotensine (IECA) ou d’un antagoniste des ré-
cepteurs de I'angiotensine 2 (ARA2) en premier
choix et probablement le traitement d’'une dys-
lipidémie (but: LDL-cholestérol <2,6 mmol/l)
sont recommandés [7-12].

MAU et hypertension artérielle essentielle
Dans plusieurs études avec des patients hyper-
tendus, la présence d’'une MAU semble corrélée
avec une augmentation des événements cardio-
vasculaires. Ce risque augmente d’autant plus
que la MAU est importante [13]. Ces différentes
observations amenent a la conclusion que la
MAU est un facteur de risque cardiovasculaire
indépendant. IIn’y a pas actuellement de consen-
sus clair par rapport a la recherche systémati-
que d’'une MAU chez les patients hypertendus
qui n’ont ni diabete, ni insuffisance rénale chro-
nique. Si toutefois une MAU est mise en évidence,
la tension artérielle doit étre strictement
controlée (but: TA <140/90) et un IECA, qui a des
propriétés intrinseques favorables sur I’hémo-
dynamique rénale, doit étre préférentiellement
introduit. La MAU doit étre suivie régulierement
[14-15].

Conclusion

La signification clinique d’une protéinurie peut
tout aussi bien étre simplement physiologique
dans un contexte donné, ou indiquer une patho-
logie grave. C’est pourquoi il est important d’étre
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rigoureux dans I'approche diagnostique. Nous
avons revu les principales étiologies auxquelles
penser devant une telle découverte, ainsi qu'un
algorithme de prise en charge.

Le rapport Uprot/créat permet de simplifier les
investigations en évitant le recours a la récolte
urinaire de 24 heures. Il faut cependant en
connaitre les limites.
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