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I. Introduction

L’insuffisance rénale chronique est une maladie assez lourde sur le plan santé
publique et sur le plan socio-économique. Sa prise ne charge est compliquée car elle implique

coordination multidisciplinaire.

L’incidence de I'IRC est en augmentation progressive et réguliere. En 2015, plus de
353 millions de personnes soit 5% de la population mondiale souffrent de I'IRC ' d’un autre
coté l'incidence des maladies CV fluctue dans la population générale de 9,2 a 14/1000 sujets-
année, de 22 a 27/1000 patients-année dans la population présentant une dysfonction rénale
modérée pour s'élever dans la population souffrant d'IRCT a plus de 380/1000 patients-

année’.

D’apres de grandes études menées a 1’échelle internationale, les taux de prévalence de
I’insuffisance rénale chronique varient de 10 % a 13 %. Compte tenu de la tendance mondiale
au vieillissement, il n’est pas surprenant que la prévalence de 1’insuffisance rénale terminale
(IRT) continue de croitre dans tous les pays, quel que soit leur profil socioéconomique.
L’incidence de I’IRT li¢e au diabéte continue aussi de croitre au méme rythme que celle du

diabéte >,

Les premieres ¢tudes ayant constaté une prévalence augmentée des maladies
cardiovasculaires (MCV) et de la mortalit¢ d’origine cardiovasculaire chez les patients
insuffisants rénaux remontent a plus de 40 ans. En effet, dans un premier article, I’équipe de
Belding Scribner a Seattle, pionni¢re de 1’hémodialyse chronique de suppléance, décrivait en
1974 sur une cohorte d’une quarantaine de patients ayant plus de dix ans de recul dans la prise
en charge en hémodialyse, une nette tendance a la surmortalité par causes cardiovasculaires
et, notamment par infarctus du myocarde’. De nombreuses autres publications sont venues
confirmer 1’excés de morbi-mortalité cardiovasculaire chez les patients insuffisants rénaux et,

notamment chez ceux en épuration extra-rénale chronique.

Parmi la population mondiale, environ 2 % des déceés sont imputables a une
insuffisance rénale sous-jacente et de 4 a 5 fois plus de déces surviennent a la suite de

complications rénales. Compte tenu du rapport évident entre le revenu national et ’acces a la
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transplantation rénale, le diagnostic d’insuffisance rénale terminale est souvent synonyme de

5
sentence de mort dans les pays pauvres”.

La prévalence de I'IRC dépend du niveau socio-économique et 1’accés aux
traitements, ce qui explique la forte variation d’un pays a un autre. Aux Etats-Unis elle est
voisine de 13%, le nombre de patients en dialyse devrait y étre de 650 000 en 2010’ les
données européennes sont peu nombreuses, en Norvege par exemple elle est estimée a

10,2%avec 4,4% au stade 3 -4°.

Selon I’organisation mondiale de la sant¢ (OMS), ’IRCT constitue actuellement la
12°™ cause de mortalité et la 17°™ cause de morbidité dans le monde. Les maladies
cardiovasculaires (MCV) seront responsables de la majorité des déces chez les patients en
IRC terminale. Leur incidence augmente dans tous les pays, bien que leur prise en charge
s’améliore constamment. L’athérosclérose intervient pour une part importante dans la
physiopathologie des MCV, en particulier pour les syndromes coronariens aigus (SCA).
43,7% des décés mondiaux étaient dus a un infarctus du myocarde, 32,9 % a un accident
vasculaire cérébral et 23,4 % a I’hypertension artérielle (HTA) ou aux autres MCV comme
I’embolie pulmonaire (EP) et les causes d’insuffisance cardiaque (IC). Le syndrome
métabolique fait d’HTA, obésité, diabéte et dyslipidémie, dont 1’incidence augmente dans le
monde, expose a un risque cardiovasculaire accru. La principale cause de déces chez les
patients atteints de I'IRC est la survenue d’un événement cardiovasculaire et ceci
indépendamment du stade de la maladie. Selon la cohorte de Framingham, il existe un surcroit
de mortalité globale de 31% chez les patients avec IRC modérée (créatinémie moyenne
14715 mmol/l). Au stade de I'IRCT la mortalité due a des causes cardiovasculaires est
responsable de 50% des déces et est environ 10 a 20 fois plus élevée que dans la population

générale, selon FRAMINGHAM'.
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Figure 1

Les données sur la prévalence des complications cardiovasculaires chez le patient en
IRC avant le stade de la dialyse attribuées directement a 1’affection rénale sont difficiles a
interpréter. Dans I’étude de Framingham, chez les patients ayant une IRC modérée définie par
une créatininémie de 136 a 265 umol/l chez ’homme et 120 a 265 pmol/l chez la femme, la
prévalence des complications cardiovasculaires est de 20%. Dans une étude réalisée en Ile-de-
France, la prévalence des accidents athéromateux occlusifs (infarctus du myocarde ou
accident vasculaire cérébral) chez les patients en IRC avant la dialyse est trois fois plus élevée
que chez les patients non urémiques de méme age et de méme sexe. Chez le dialysé le risque
de mortalité cardiovasculaire a ét¢é comparé a celui de la population générale. Avant
ajustement sur 1’age ce risque est trente fois plus élevé que celui de la population générale. 11
augmente de 500 fois chez les patients agés de 25 a 35 ans et de cinq fois chez les patients

agés de plus de 85 ans.®

13



|I
%

Arrél cardiague

DM

Cardiopathie ischémique
Troubles du rythme

AVC

Autres

10%

EEEOOO

16%

Fig. 2. Causes de décés cardiovasculaires aux Etats-Unis dans la population avec insuffisance rénale
chronique terminale.!

| DM infarctus du myocarde. AVC: accident vasculaire cérébral.

Figure 2

II. Définition de la maladie rénale

chronique et de PIRC

La maladie rénale (MR) se définit comme la présence d’une atteinte rénale (albuminurie,

anomalies morphologiques du parenchyme rénal...) durant plus de 3 mois.'** '*

L’albuminurie est un reflet d’une Iésion de la barriere glomérulaire. Elle peut précéder
la survenue d’une baisse du DFG. L’épidémiologie de la MRC est marquée depuis plusieurs
décennies par une augmentation de sa prévalence.'”°Cette augmentation s’explique par
plusieurs phénomeénes : le vieillissement de la population, I’augmentation de 1’incidence des
maladies auto-immunes et du diabéte de type 2 et bien sir, I’effort insuffisant pour le

dépistage de ces maladies’.

La MR associe au plan histologique une apparence commune incluant une
glomérulosclérose, une artériosclérose et une fibrose interstitielle associée a une atrophie

tubulaire. Ainsi, les changements adaptatifs des néphrons aprés une Iésion initiale sont
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supposés étre « maladaptatifs » entrainant une cicatrice. Puis, en 1’absence de capacité a
produire de nouveaux néphrons, les néphrons restants s hypertrophient perpétuant ainsi un
cercle vicieux menant a I’IRCT. Les principaux mécanismes impliqués sont : les facteurs
hémodynamiques (HTA, diabete et hypertension glomérulaire), la protéinurie, la dyslipidémie

et bien sir des facteurs spécifiques de la maladie de base.'”’

De ces mécanismes on distingue alors de nombreuses étiologies différentes de la
maladie rénale mais dont 1’évolution vers la maladie rénale chronique est un point commun. I1
est important de distinguer deux groupes de patients : les patients présentant une MRC
communautaire et ceux avec une MRC suivie par un service de néphrologie. Cette distinction
est utile pour le médecin de premier recours car 1’orientation diagnostique et la prise en
charge peut parfois différer. '

MRC communautaire : 11 s’agit en général d’une population de patients agés. Elle se
caractérise par une baisse de DFG (débit de filtration glomérulaire) supérieure a celle attendue
pour 1’age. L’étiologie est en général associée a une comorbidité cardiovasculaire telle que
I’hypertension et/ou le diabete. Ces patients auront une MRC dont I’histoire naturelle sera
marquée par une évolution progressive vers I'IR. '**

MRC suivie en néphrologie : 11 s’agit de patients en général plus jeunes qui présentent
une maladie rénale spécifique par exemple la polykystose hépatorénale autosomique
dominante (PKHAD), une atteinte glomérulaire (glomérulonéphrite), un diabete avec
progression rapide vers la MRC, une protéinurie de haut grade, etc. Les étiologies potentielles
de MRC sont multiples et peuvent étre séparées selon le segment du néphron atteint :

e Atteinte glomérulaire: glomérulonéphrite primaire ou secondaire, hyalinose
segmentaire et focale

e Atteinte vasculaire : atteinte des grands vaisseaux (sténose artérielle) ou des petits
vaisseaux (microangiopathie, vasculite)

e Atteinte tubulo-interstitielle (toxicit¢é médicamenteuse, maladie auto-immune,
obstruction chronique par des calculs ou autres ainsi que les infections urinaires a
répétition).

Il est évident que tout débit de protéinurie soit associ¢ a des dommages rénaux et soit
responsable de la progression de la dysfonction rénale mais cette protéinurie n’est pas
synonyme de 1’albuminurie qui n’est pas spécifique d’une maladie rénale particuliére mais est
spécifique du compartiment atteint. C’est a dire que la protéinurie, lorsqu’elle est composée a
plus de 60% d’albumine, est considérée comme une protéinurie d’origine glomérulaire alors

qu’une protéinurie composée a moins de 50% d’albumine est considérée comme d’origine
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tubulaire ou de surcharge (nécessité alors de rechercher la présence de chaines légeres en cas
de protéinurie avec albuminurie minoritaire) représentant un facteur non traditionnel de
maladie CV tant chez les patients diabétiques que non diabétiques. Sa physiopathogénie n'est
pas entierement élucidée et pourrait correspondre a un marqueur de Iésions endothéliales.
D'autres FRCV lui sont associés comme la résistance a l'insuline, modification du profil

. g . . 103
lipidique, l'absence de baisse tensionnelle nocturne.

L’évolution ultime de la maladie rénale est bien I’insuffisance rénale chronique
terminale qui a un impact global significatif en termes de santé publique au vu du colit de
prise en charge limitant fréquemment I’accés dans de nombreux pays a un suivi adéquat ou a

un traitement de suppléance extra-rénale (dialyse ou transplantation rénale).

Certains laboratoires anglo-saxons ont déja franchi le pas en n’effectuant plus le
dosage de la protéinurie et en ne mesurant que 1’excrétion urinaire d’albumine et ce, quel que
soit le type de population et le degré de protéinurie. Les justifications d’une telle pratique
reposent, d’une part sur des méthodes de mesure plus fiables de I’albuminurie et, d’autre part,
sur le fait que parmi les protéines excrétées dans les urines, c’est apparemment la quantité
d’albumine qui est liée aux risques rénal et cardiovasculaire. Le colt du dosage de
I’albuminurie excede cependant largement celui de la protéinurie, argument non négligeable
actuellement et frein majeur a sa généralisation.'**

La recherche d’une microalbuminurie est recommandée annuellement chez le
diabétique de types 1 ou 2; chez les non-diabétiques, elle n’est recommandée par ’'HAS que

195 Dans les recommandations

chez le sujet hypertendu a risque cardiovasculaire moyen.
publiées par la Société de néphrologie en 2009 sur I’évaluation de la protéinurie, il est
conseillé de « ne pas rechercher une microalbuminurie chez un sujet dont la bandelette
urinaire est positive en considérant que le dosage quantitatif de la protéinurie est suffisant
» % En I’absence d’études médico-économiques démontrant la supériorité du dosage de
I’albuminurie sur celui de la protéinurie, il semble logique de conserver le dosage de la
protéinurie pour le suivi d’une protéinurie supérieure a 500 mg/j ou dés lors que 1’albuminurie
est supérieure a 300 mg/24 h ou que la recherche est positive sur la bandelette.

La mesure du débit de la protéinurie peut aider a évaluer la sévérité de I’atteinte
rénale, le risque de progression et la réponse au traitement. Dans I’étude MDRD, la baisse de
la protéinurie de 1 g/24hs’accompagne d’un ralentissement de la perte de la fonction rénale.'"’

L'é¢tude REIN a montré un bénéfice important du ramipril sur 1’évolution de la

néphropathie non diabétique, fonction de la diminution de la protéinurie. '® La protéinurie
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contribue a la progression de I'IRC, par sclérose glomérulaire et par fibrose tubulo-
interstitielle. L accumulation de protéines dans les podocytes induit la production de TGF-
1,qui conduit a l'apoptose podocytaire. La protéinurie induit aussi une prolifération des
cellules mésangiales et un dépot de matrice extracellulaire (responsable de
glomérulosclérose).'” La surcharge en protéines des cellules tubulaires proximales, active des
signaux intracellulaires qui favorisent 1’apoptose cellulaire ou la production de médiateurs de
I'inflammation et de croissance. Ces facteurs sont libérés au niveau de 1’interstitium, induisant
une inflammation et une fibrose.'"

Les sujets micros albuminuriques présentent des TA moyennes plus élevées, et une
augmentation de I'épaisseur de la paroi du myocarde. Une microalbuminurie s'inscrit comme
marqueur du syndrome métabolique.''® Dans I'étude Multiple Risk Factor Intervention Trial,
la présence d'une microalbuminurie augmentait le risque de morbidité CV de 2 fois et demi.'"!
La protéinurie est un indicateur connu de la morbidité et mortalit¢ CV chez les diabétiques,
les hypertendus, les coronariens et dans la population générale.'"?

L’appréciation de la fonction rénale se fait, en routine, par le dosage de la
créatininémie ou par I’estimation de la clairance de la créatinine (CrCl) a I’aide de formules.
Le dosage de la créatininémie est sans doute un outil simple et commode, mais il ne refléte
que de facon trés imparfaite la fonction rénale. La créatininémie est en effet trés (trop)
dépendante de la masse musculaire et, pour des mémes chiffres de créatininémie, la fonction
rénale d’une femme agée de 70 ans et de petit gabarit sera en réalité bien plus altérée que celle
d’un homme jeune pesant 80 kg. C’est pourquoi le calcul de la CrCl ou du débit de filtration
glomérulaire doit étre le moyen utilisé pour évaluer la fonction rénale. Cela se fait d’autant
plus facilement que les laboratoires rendent désormais, dans leur trés grande majorité, ce

résultat en méme temps que le chiffre de la créatininémie.

La fonction rénale s’apprécie par la mesure du débit de filtration glomérulaire (DFQG)
et 'insuffisance rénale chronique est donc définie par la diminution permanente du DFG. La
National Kidney Foundation (NKF) a proposé une classification en cinq stades de la sévérité
de I'insuffisance rénale selon le DFG (figure 3).Le DFG peut étre mesuré par des techniques
spécifiques comme la clairance a I’inuline, méthode de référence ou la clairance au Iohexol ou

par des méthodes isotopiques.

Conformément & un consensus international, les MRC sont définies par ’existence

depuis plus de3 mois :
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- d’une insuffisance rénale définie par un débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur a 60

ml/ min/1,73 m2,

- et/ou d’une anomalie rénale morphologique ou histologique a condition qu’elle soit

Kcliniquement significative >,

- et/ou d’une anomalie dans la composition du sang ou de 1’urine secondaire a une atteinte

rénale.

Définition DFG (mL/min/1,73m2)
Maladie rénale avec DFG normal ou augmenté* >90

Maladie rénale avec une diminution légere du DFG 60-89

Diminution modérée du DFG 30-59

Diminution sévere du DFG 15-29

Insuffisance rénale terminale <15 (ou dialyse)

Figure 3 : Classification de la NKF de I’insuffisance rénale chronique.
*Présence d’anomalies du sédiment urinaire, de la protéinurie ou radiologiques

Des facteurs de risque de I’IRC ont été clairement identifiés dans la littérature et leur
identification doit faire dépister la maladie rénale chronique. En effet, ’IRC est déja en soit
un FRCV du fait de 'urémie (toxines urémiques cardio toxiques, défaut de capacité de
vasodilatation) et du risque de calcification vasculaire. Un patient avec une IRC est donc
considéré comme a «trés haut risque cardiovasculaire» des le stade3 et indépendamment des

autres FRCV classiques.

La relation entre I'IRC et la MCV, et vice versa, est forte, tel qu’illustré par la forte
proportion de patients atteints d’IRC avec un diagnostic comorbide d’un état CV. Les
statistiques ont démontré qu’environ trois quarts des patients atteints d’IRC présentent une
hypertrophie ventriculaire gauche, de 30 a 63 % présentent une insuffisance cardiaque

manifeste, de 75 a 85 %présentent une coronaropathie et de 12 a 25 % ont subi un syndrome
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coronarien aigu'>>.Les taux de mortalité d’origine cardiovasculaire liés a I'IRC sont beaucoup
plus ¢élevés que dans la population générale. Bien que le risque soit au plus fort chez les
patients atteints de maladie rénale terminale (jusqu’a 30 fois plus élevé que dans la population
générale'®), on observe une relation proportionnelle entre le degré de dysfonction rénale et le
risque de décés d’origine CV'7 1**. Méme les patients présentant une dysfonction rénale plus
modeste ont un risque significativement plus élevé de décés d’origine CV par rapport aux

patients sans IRC'*®,

III. Facteurs de risque cardiovasculaires :

Le vieillissement de la population générale s’accompagne d’abord d’une augmentation de
la prévalence des maladies cardiovasculaires, mais ¢galement de la prévalence de
I’insuffisance rénale chronique (IRC). Or, il apparait de plus en plus clairement que ces deux
pathologies sont étroitement liées. D’une part, I’IRC apparait désormais, au méme titre que le
diabete ou I’hypertension, comme un facteur de risque cardiovasculaire et ce, dés les premiers
stades de détérioration de la fonction rénale. D’autre part, la présence d’une IRC est en soi un
facteur de surrisque de morbi-mortalité¢ au décours d’événements cardiovasculaires graves tels
que le syndrome coronaire aigu ou la décompensation cardiaque'. L’insuffisance rénale est
trés fréquemment observée chez le patient qui présente une maladie cardiovasculaire. A
I’inverse, le patient insuffisant rénal a comme principale cause de déces une maladie
coronarienne''.C’est un fait reconnu que l’insuffisance rénale chronique (IRC) est un
prédicteur et un accélérateur de maladie cardiovasculaire'”. Au cours du syndrome urémique,
les atteintes cardiovasculaires sont responsables de plus de la moitié des décés des patients en
dialyse. Elles partagent avec la population générale les mémes facteurs de risque. Et sur ce
terrain, d’autres facteurs liés a I'IR, a ses méthodes de suppléance et aux traitements
immunosuppresseurs de la transplantation peuvent se surajouter. Cet exces de mortalité est
principalement lié¢ a la survenue de complications cardiovasculaires. En fait, c’est dés que la
filtration glomérulaire descend en dessous de 60 ml/min, et particuliérement a partir de 45
ml/min, que le risque de probleme cardio-vasculaire augmente et ce, de fagon exponentielle

avec la dégradation de la fonction rénale’.

La mortalité cardiovasculaire est dix a trente fois plus €levée que dans la population
générale apres ajustement pour 1’age, le sexe, la race et le diabete. Les facteurs traditionnels
étant insuffisants pour expliquer la forte morbi-mortalité cardiovasculaire du dialysé, des

facteurs liés a I'IRC et a ses traitements ont été évoqués. Il s’agit des troubles hydro
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¢lectrolytiques, de 1’anémie, de ’augmentation de la Lp(a) et de ’homocystéine, de 1’état

L . : e 14
micro inflammatoire et de I’augmentation des facteurs thrombogenes.

1) Facteurs de risque traditionnels :

Si chez le patient présentant une IRC, le risque CV est élevé, le poids des différents
facteurs de risque est encore mal connu. Les facteurs traditionnels de la population générale
ne sont pas partagés par les patients en IRC comme le confirme I'étude de Framingham'® Si
l'age, le sexe masculin, la race blanche, le diabéte et le tabagisme sont des facteurs communs
aux patients dialysés et a la population générale, il est a noter que dans la plupart des études
de cohorte, la tension artérielle systolique et le taux de cholestérol total ne sont pas associés a
la mortalité cardiovasculaire du dialysé. En l'absence d'évidence, il est nécessaire d'intégrer
'ensemble des FRCV traditionnels et d'estimer ces risques le plus précocement possible dans

I'histoire de la maladie rénale.
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A. Facteurs de risque non modifiables

a. AGE ET SEXE

L’influence défavorable de 1’age et du sexe masculin est bien établie dans la population
générale. Elle s’exprime de la méme facon chez les urémiques, mais avec une incidence de
complications CV létales beaucoup plus élevée a age égal. Toutefois, aucun de ces facteurs
n’est modifiable, a la différence des autres facteurs de risque qui se prétent a une possibilité
d’intervention thérapeutique

La mortalité liée aux événements coronariens séveres et vasculaires cérébraux augmente
avec I’age. Le rapport publié par le GTNDO en 2003 ® précisait qu’en 1998, dans la classe
d’age des personnes agées de plus de 75 ans (soit 8% de la population francaise, c’est-a-dire
4,5 millions), 40 % des causes de déces et 44 % des pathologies déclarées étaient liés a une
maladie cardio-vasculaire. De méme 1’incidence des AVC double par tranche de 10 ans entre
45 et 65 ans et par tranche de 5 ans aprés 65 ans on observe une prédominance masculine des
maladies vasculaires cérébrales et des cardiopathies ischémiques chez les 35-64 ans. Le taux
de mortalité par AVC ou par infarctus du myocarde est respectivement 1,5 fois et 3 fois plus

élevé chez I’homme que chez la femme .
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Fli?. 1. Mortalité cardiovasculaire definie par une arythmie, une cardiomyopathie, un arrét cardiague, un
infarctus du myocarde, une cardiopathie ischémigue ou un cedéme pulmonaire dans la population
genérale (PG) comparée a la population présentant une insuffisance rénale chronique terminale traitée

par dialyse.
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Figure 5 :

b. HEREDITE

Ce domaine est de plus en plus exploré, On connait aujourd'hui de nombreuses
maladies a composante héréditaire. On sait moins que c'est également le cas des maladies
cardiovasculaires ou des antécédents familiaux peuvent aider a prédire le risque de chaque

individu et ainsi de mieux le prévenir.

L'hérédité favorise l'apparition de certains facteurs de risque classiques : surtout
dyslipidémie, HTA (genes codant pour une concentration €levée d'enzyme de conversion de
l'angiotensine) diabete, habitudes alimentaires impliquant ’obésité. Elle est définie par
I’existence d’une maladie cardiovasculaire (HTA, diabéte) et/ou la survenue d’un événement
ischémique chez les parents de premier degré a un age< 55 ans pour les hommes et < 65 ans

pour les femmes.
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Selon une étude demandée par la Société francaise de cardiologie, les enfants ayant
des antécédents familiaux de maladie cardiovasculaire montrent des anomalies artérielles,
structurelles et fonctionnelles précoces 38 % des personnes de plus de 45 ans ont dans leur
entourage proche au moins une personne qui a des antécédents cardiovasculaires. Dans pres
d'un cas sur deux, le pére est concerné. Mais parmi-eux, seuls 41 % déclarent avoir modifié
leurs habitudes alimentaires a la suite de 1'accident de ce proche. Pourtant, au-dela de 45 ans,
les personnes interrogées présentent au moins 2 facteurs de risques (en plus de 'dge). Enfin,
certains comportements sont plus faciles a changer que d'autres: 76 % des personnes
concernées par l'accident d'un proche déclarent surveiller leurs maladies cardiovasculaires

chez le médecin, mais 45 % ne pratiquent pas d'activité¢ physique réguliére.

B. Facteurs de risque modifiables

a. HTA

L’hypertension artérielle est une maladie chronique cardiovasculaire qui touche
principalement 1’adulte tous sexes confondus. Elle était, en 1998, déclarée par un sujet sur 4
agé de 45-75 ans, et donnait lieu a une prise en charge en médecine ambulatoire relativement
importante puisqu’une consultation sur 5 correspondait & ce motif de consultation. En fin
d’année 2017, American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) a
publi¢ une mise a jour du « 7°™ rapport du National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure* (JNC 7), qui a déja été publi¢ en 2003,

mettant en avant une surprise en ce qui concerne la définition d’une hypertension artérielle.

Stade Définition

Normale PAD<80mmHg et PAS< 120 mmHg
PA élevée PAD<80 mmHg et 120<PAS<129
Stade 1 80<PAD<89 mmHg et 130<PAS<139
Stade 2 PAD> 90 mmHg et PAS> 140mmHg

Figure 6 : Classification de ’'HTA selon I’OMS 2017

En France, la proportion de sujets traités augmente avec 1’age, mais reste inférieure a
la proportion de sujets hypertendus non traités. L’HTA est un facteur majeur de morbidité et

17-18

de mortalité de cause CV . Une étude frangaise réalisée aupres de 89 983 hommes (dont

67 % avaient une hypertension artérielle) a montré que le risque de décés par maladie cardio-
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vasculaire chez les sujets hypertendus sans aucun autre facteur de risque augmentait de
maniére linéaire avec ’dge '®. L’impact de facteurs de risque comme le tabagisme ou
I’hypercholestérolémie était plus élevé chez les sujets de moins de 55 ans. Le risque de déces
par maladie cardiovasculaire augmentait avec le nombre de facteurs de risque associés a
I’hypertension artérielle. Par comparaison avec les sujets sans hypertension artérielle, les
sujets hypertendus avaient un risque de décés 5 fois plus important lorsqu’ils présentaient 1 a
2 facteurs de risque associ€s a I’hypertension artérielle et 15 fois plus élevé s’ils présentaient
plus de 2 facteurs de risque.

Au cours de ’'IRC, ’HTA est fréquente et apparait trés tot dans 1’histoire naturelle de

la néphropathie chronique. Sa prévalence s’éléve avec le déclin de la fonction rénale.
Chez les patients avec HTA essentielle, sans IRC, il est bien établi que HTA et HVG sont
étroitement liées. Chez les sujets dialysés dans I’étude de Foley et coll., chaque augmentation
de 10 mmHg de la pression artérielle moyenne était associée a une augmentation de 48% du
risque d’HVG et de développement d’une insuffisance cardiaque '’. Toutefois, la relation
entre la masse ventriculaire gauche et la pression artérielle moyenne est faible ' et, en fait, le
déterminant principal de ’HVG est ’augmentation de la pression systolique et de la pression
pulsée (différence entre la pression artérielle systolique et diastolique) qui résultent du
remodelage des parois artérielles de 1’urémique®®. Dans 1’étude de Levin et coll., chaque
augmentation de 5 mmHg de la pression systolique était associée a une majoration de 11% du
risque ’HVG?'.

De plus, ’'HTA favorise par elle-méme le développement de I’athérosclérose. Chez les
IRC non dialysés, une étude de cohorte a montré une corrélation entre ’HTA systolique et la
survenue d’accidents CV'®,

Dans 1'¢tude de Zager et coll., il existait une relation en U entre les valeurs de tension
artérielle et la mortalitt CV chez les patients hémodialysé”>. Une tension artérielle
systolique=180 mmHg était associée a une augmentation significative du risque de mortalité.
A Dinverse, I’hypotension apparait comme un indice prédictif de mortalité, constatation en
apparence paradoxale, mais qui s’explique par le fait qu’elle traduit I’altération grave de la

. . . , . . 2
fonction systolique du ventricule gauche et la présence d’une insuffisance cardiaque™.

Devant toutes ces considérations tout insuffisant rénal chronique doit bénéficier d’un
contrdle optimal de la pression artérielle
Au cours de I'IRC au stade prédialytique, le traitement antihypertenseur est

fondamental puisqu’il constitue également la base du traitement a visée néphroprotectrice®.
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* Le niveau cible optimal de pression artérielle a atteindre a été¢ défini d’apres les conclusions
de I’étude MDRD *’soit< 130/85 en I’absence de protéinurie et < 125/75 si la protéinurie
excede 1 g/jour.

* Les IEC et les (ARA) sont a privilégier en raison de leur action anti-protéinurique et de leurs
effets CV favorables, notamment chez les patients atteints de néphropathie diabétique °.
L’usage des IEC ou des ARA doit étre prudent et bien surveillé chez les sujets agés et/ou
athéromateux, a risque d’avoir une sténose artérielle rénale.

Chez les dialysés, I’ultrafiltration bien maitrisée, 1’ajustement de la natrémie, et le
maintien du poids sec optimal (a réévaluer périodiquement) permet le plus souvent de
contrdler I’hypertension et d’éviter les chutes tensionnelles en dialyse. La prise de poids
interdialytique doit étre aussi réduite que possible, notamment chez les sujets agés, a faible
compliance artérielle. Lorsqu’un traitement antihypertenseur complémentaire est nécessaire,
les IEC paraissent le traitement de choix en raison de leur effet plus marqué sur la régression

de PTHVG™,
e HTA et Hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)

L'HVG est un phénoméne d'adaptation myocardique a I'exigence d'une charge accrue.
L'HVG concentrique résulte de la surcharge de pression, comme c'est le cas dans I'HTA.
L'HVG excentrique, en revanche, est le résultat de la surcharge de volume due a la rétention
hydrosodée, a 'anémie et a d'autres facteurs présents dans I'lIRC, comme I'hyperparathyroidie
secondaire. A ceci s'ajoute, chez les patients hémodialysés, la présence d'un acces vasculaire a
haut débit. Dans I'IRC plusieurs facteurs prédisposants sont réunis pour le développement de
I'HVG. Une étude utilisant 1'échographie cardiaque a mis en évidence que la prévalence des
anomalies ventriculaires lors de l'initiation de I'hémodialyse est tres élevée : 41% des patients
ont une HVG concentrique, 28% une dilatation ventriculaire gauche et 16% une dysfonction

systolique. **

L'augmentation de la masse et de la cavité ventriculaires s'accompagne de la
modification du remodelage cardiaque et d'une fibrose myocardique. Ces Ilésions sont
caractéristiques de 'HVG de I'IRC ®. Des autopsies de patients dialysés montrent, au niveau
cardiaque, l'augmentation du volume des myocytes, la diminution du nombre de capillaires
par unité de volume et la progression de l'interstitium non vascularisé **.Ces modifications
sont a l'origine d'une discordance entre la demande d'oxygeéne, élevée en raison de

I'hypertrophie, et la diminution de son apport, secondaire aux altérations de la micro-
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circulation ®.I1 en résulte un angor, une dysfonction ventriculaire, des arythmies et, parfois,

une mort subite.

e HTA et hypervolémie :
Dans I'IRC, I'HTA est déterminée par l'augmentation de la résistance vasculaire
périphérique suite & I'hypervolémie secondaire  la rétention hydrosodée.”
La surcharge hydro sodée accompagne systématiquement I’IRC, entraine une augmentation
de la volémie avec élévation de la pression sanguine et donc du travail cardiaque. La
surcharge hydro sodée est un facteur important d’HVG. Chez les patients dialysés, elle
s’exprime par I’exces de poids par rapport au poids idéal (« poids sec ») et il existe une
corrélation directe entre le volume sanguin, les prises de poids inter dialytiques et le volume
ventriculaire gauche *. L’inflation hydro sodée est également présente, quoique souvent
inapparente ou méconnue, chez I’IRC surtout au stade avancé. Du fait de la cardiomyopathie
sous-jacente, elle constitue un facteur de risque majeur d’oedéme pulmonaire.
L'hypervolémie est plus prononcée chez les dialysés et constitue une des causes

principales d'HTA et d'HVG chez ces patients.®'

b. LE TABAC:

Le tabac est un produit manufacturé issu d'une plante appelée Nicotiana tabac,
produite sur le continent américain depuis plus de 3.000 ans. Le tabac est conditionné pour
étre fumé principalement sous forme de cigarette, de cigares ou dans une pipe. 1l peut
¢galement étre prisé ou chiqué.

Avec l'¢re industrielle, la consommation de tabac subit un développement important :
la consommation de cigarette explose littéralement et la production devient industrielle. En
1982, la production mondiale de cigarettes a atteint les 4.000 milliards d'unités. L'industrie
du tabac représente donc des enjeux économiques énormes. Parmi les 3000 substances
toxiques contenues dans le tabac, on retrouve le goudron (substance cancérigéne) ainsi que la
nicotine qui est un agent responsable de la dépendance pharmacologique, psychique et
physique, elle a un fort pouvoir toxicomanogéne (favorisé par une initiation précoce par
multiplication des récepteurs) Sa diffusion est tres rapide dans I ‘organisme : elle atteint les
récepteurs cérébraux en 7 secondes apres I ‘inhalation.

Le tabagisme a un impact majeur sur la santé. Outre les problémes de dépendance, le

tabagisme accroit le risque de survenue de maladies pulmonaires, de nombreux cancers ainsi
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que les maladies cardiovasculaires car c’est un facteur majeur d’athérome dans la population
générale

Le tabagisme actif est défini par la multiplication du nombre de cigarettes
consommeées par jour et le nombre d’années durant lesquelles le sujet a fumé réguliérement.
Selon la société frangaise de cardiologie (2007), le bénéfice du sevrage est rapide car apres
quelques mois seulement on note une diminution de 50% du risque de survenue d’un IDM
aprés 3ans de sevrage tabagique le risque cardiovasculaire deviendra identique a celui d’un
sujet non-fumeur. L’OMS estime a 8 millions de déces par an dus au tabac. 80% de ces déces
surviennent dans les pays en voie de développement. On observe également un net
rajeunissement et féminisation des consommateurs, avec une augmentation de
I’expérimentation chez les jeunes™.

Une étude frangaise®’sur les drogues et la toxicomanie a démontré que prés de 12
millions de personnes parmi les 18-75 ans sont des fumeurs réguliers dont33 % des hommes,

31 et

et 26 % des femmes. Le tabagisme débute entre 13 et14 ans chez les filles et les garcons
chez les jeunes de 18-25 ans, la prévalence du tabagisme atteint 50 % dont 50-70 % sont en
situation de précarité *>. Aprés 25 ans, le pourcentage de fumeurs par classe d’age (hommes et
femmes confondus) est de37 % .1l est de 26 % chez les 40-64 ans et 7% chez les plus de 65
ans . Le nombre moyen de cigarettes fumées par jour augmente jusqu’a 40-49 ans pour

atteindre 13,3 et 19,5 par jour. Apres 60 ans la consommation de tabac devient faible (< 15

%).

Le tabagisme potentialise I’impact des autres FRCV associés : ainsi chez le diabétique
fumeur, le risque relatif de mortalité est de 2,2 par rapport aux diabétiques non-fumeurs, il est
de 1,9 pour Iinfarctus du myocarde® et de 3 pour I’ AVC La nicotine est un puissant
vasoconstricteur qui associée au risque d'athérosclérose, et d’hypertension artérielle majore le
risque d'accident vasculaire cérébral.”® La mortalité par maladie cardio-vasculaire liée au
tabagisme était estimée 40 % chez I’homme et 11 % chez la femme .

En cas d’IRC, les effets du tabagisme sont amplifiés, du fait de la rétention de nicotine
qu’entraine la réduction de la fonction rénale *°.

Un effort particulier doit étre fait auprés des urémiques, en particulier diabétiques, pour
leur expliquer les graves effets déléteres du tabac et les encourager au sevrage.

Sur le volet économique, une évaluation des colts hospitaliers, avec et sans acte

opératoire imputables au tabac et liés aux maladies cardio-vasculaires était compris entre 400

millions d’euros et 1,2 milliard d’euros 36
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c. DYSLIPIDEMIE

Le profil lipidique en présence d’IRC peut varier de fagon drastique par rapport a la
population générale. Les différentes anomalies lipidiques rencontrées au cours de 1'RC ne
sont pas influencées par la cause de la néphropathie. Une hypertriglycéridémie associée a un
taux ¢élevé des VLDL et des IDL est l'anomalie la plus fréquemment observée. Le taux du
cholestérol est le plus souvent normal ou ¢élevé, mais la distribution du cholestérol au sein des
lipoprotéines est modifiée au profit des IDL et les VLDL. Il s'ensuit une baisse du rapport
HDL/LDL-cholestérol. Les concentrations de Lp(a) seraient ¢galement ¢levées au cours de
I'IRC. Au-dela du profil lipidique observé au cours du syndrome d'urémie chronique, se
surimpose fréquemment des anomalies liées a la persistance d'un état néphrotique ou d'une
protéinurie abondante. Dans ce cas, I'augmentation prédominante et importante des taux de
cholestérol total et de LDL-cholestérol est accompagnée d'une baisse relative des taux de
HDL. L'augmentation du rapport cholestérol/ HDL confére a ces malades un facteur de risque
cardiovasculaire élevé®’. Une étude portant sur des patients en IRC trouvait que 30% d’entre
eux avaient un cholestérol total supérieur a 2,40 g/L, 10 % un cholestérol LDL supérieur a
1,30 g/L, 35 % un cholestérol HDL inférieur a 0,35 g/L, 40%des triglycérides supérieurs a 2
g/L et 45 % une Lp(a) supérieure a 0,45 g/L 3

Des études expérimentales menées chez l'animal ont largement suggéré le rdle
potentiellement aggravant de I'hyperlipidémie sur la progression de l'insuffisance rénale. Cet
effet délétere des lipides est imputé au développement d'un équivalent d'athérome intra-
glomérulaire. Le développement précoce d’une artériosclérose est favorisé par de nombreux
facteurs dont les anomalies lipidiques dés les stades précoces de I’IRC. L’anomalie la plus
fréquente consiste en une hypertriglycéridémie modérée qui est retrouvée chez 30 a 70% des
IRC. Elle est liée a un défaut d’épuration des triglycérides en rapport avec une baisse de
I’activité des différentes lipases. Une augmentation du cholestérol total et du LDL-cholestérol
(Low Density Lipoprotein) est rarement observée en 1’absence de syndrome néphrotique.
L’hypertriglycéridémie, définie par une concentration sérique des triglycérides supérieure a
1,70mmol/L, n’est pas athérogéne en soi. Par contre, la baisse du HDL-cholestérol et
I’augmentation des béta-VLDL qui lui sont fréquemment associées, sont des facteurs

d’athérogenése, qui augmentent considérablement le risque cardiovasculaire des IRC.*’.

Chez 'homme, peu de données sont actuellement disponibles. Toutefois dans 1’étude

GREACE, le débit de filtration glomérulaire augmentait de 4,9%au bout de 48 mois chez les
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patients traités par statine. Des travaux récents menés chez des patients diabétiques et non
diabétiques ont révélé une association entre la sévérité de 1'hyperlipidémie et la rapidité du

déclin de la fonction rénale *'**?

. Les résultats de ces études rétrospectives suggerent ainsi un
bénéfice potentiel des traitements hypolipémiants. Des études préliminaires non contrdlées
conduites chez des patients diabétiques et non diabétiques, protéinuriques et
hyperlipidémiques, ont montré que l'utilisation d'inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase
permettait, outre la diminution des taux de cholestérol, une stabilisation voire une
amélioration de la fonction rénale®*. Au-dela de leur effet hypolipémiant, les statines
semblent également présenter un intérét par leur action antiproliférative et sur la fonction
endothéliale d’autre part la réduction importante des concentrations de LDL-cholestérol a été
accompagnée d'une diminution significative de la protéinurie et d'une amélioration de la
fonction rénale *.

Quelques études ont suggéré qu’il existe une augmentation du risque coronarien li¢ a
I'hyperlipidémie chez les patients protéinuriques mais cela n'est pas formellement établie*’.
Car la présence fréquente des facteurs de risque cardiovasculaires associés tels que
I'hypertension, le diabéte, ou un état d'hypercoagulabilit¢ ne permet pas d'identifier
précisément la part qui revient a l'hyperlipidémie. Néanmoins les importantes anomalies
lipidiques observées chez les malades insuffisants rénaux et protéinuriques permettent sans
conteste de classer ces patients dans le groupe des patients a haut risque cardiovasculaire
Dans une étude faite sur patients diabétiques insulino-dépendants ayant une néphropathie

diabétique, I'hypercholestérolémie apparait étre le parametre prédictif principal de mortalité

. . . . r 48
cardiovasculaire et de progression de 1'insuffisance rénale ™.

e Obésité et syndrome métabolique

Il existe une relation linéaire entre indice de masse corporelle (IMC) et toute cause de
mortalité & partir d’un IMC de 25 kg/m”. Une réduction de la circonférence abdominale et de
la quantité de graisse viscérale permet de diminuer le risque de MCV (43). Les guidelines
européennes pour les MCV recommandent une perte pondérale chez les personnes en
surpoids ou obeses pour diminuer la tension artérielle, les dyslipidémies et les autres MCV
(Classe I, niveau A, évidence forte).'"

Le syndrome métabolique se définit par la présence d’au moins trois facteurs parmi les
cing facteurs suivants''® :

0 Obésité abdominale : tour de taille > 102 cm (homme) ou > 88 cm (femme),

o HDL-cholestérol < 1 mmol/l (homme) ou < 1.3 mmol/l (femme),
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o Triglycérides > 1.7 mmol/l,
o Pression artérielle > 130/85 mmHg,

o Glycémie a jeun > 6.1 mmol/l.

e Athérosclérose
L'athérosclérose est définie par la présence dans l'intima artériel de plaques d'athérome
responsables d'une ischémie distale. La prévalence des plaques athéromateuses coronaires’”,
carotidiennes et iliaques *° chez les patients dialysés est supérieure a celle de la population
générale. L'incidence d'accidents cardiovasculaires par athérosclérose est trois fois supérieure
chez les patients en prédialyse et en dialyse par rapport a la population générale.”® La

. . . . L N 97
calcification coronarienne chez des jeunes dialysés est trés fréquente.

e Artériosclérose
I1 s'agit d'un remodelage généralis¢ de la média artérielle conduisant a la rigidité de 'arbre
vasculaire. Elle entraine une augmentation de la vitesse de 1'onde pulsatile et de la pression
artérielle systolique ainsi qu'une diminution de la pression diastolique. Ce remodelage produit
une augmentation de la précharge ventriculaire gauche et une altération de la perfusion
coronarienne. Les conséquences sont I'HVG concentrique, 1'ischémie coronarienne, la fatigue
de la paroi artérielle *® avec dilatation et hypertrophie de la paroi des grandes artéres,

notamment des carotides et de I'aorte.”®®’

Les effets sont plus notables chez les jeunes.”Ces altérations ont une corrélation avec le degré

dHVG.'

e SEDENTARITE

La sédentarité est définie par la réduction de D’activité physique quotidienne de
I’individu. Elle est indirectement considérée comme un facteur de risque cardiovasculaire car
elle entraine une prise de poids, un syndrome métabolique et une diminution du HDL-
cholestérol ce qui augmente le risque relatif *2 a 3 chez les patients sédentaires
comparativement aux patients actifs **.

Cela impose une réadaptation cardiaque ainsi que la préconisation d’une activité
physique réguliere de 30 minutes de marche par jour a adapter selon 1’age et 1’état général du

patient.
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d. DIABETE

Le diabéte sucré est une maladie chronique fréquente qui touche environs 350 millions
de personnes dans le monde. Elle est définie par les valeurs seuils de ’OMS. La glycémie a
jeun doit étre > 1,26g/dl a deux reprises et ou la glycémie >2¢g/1 (11,1mmol/l) a n’importe quel
moment de la journée. L’incidence du diabéte est en croissance exponentielle liée en partie a
une augmentation de la prévalence de l'obésité et le vieillissement de la population.'*?

Le diabéte prend I’allure d’une pandémie mondiale. Il représente actuellement la
premiére cause d’insuffisance rénale terminale a travers le monde®® avec un risque
cardiovasculaire hautement potentiel chez le patient urémique et constitue la deuxiéme cause
d’IRC apres ’HTA. Une hyperglycémie, méme minime, si elle est prolongée, peut entrainer
une augmentation du DFG, ce qui peut avoir un effet négatif sur la fonction rénale a long
terme il expose le malade a un risque CV ¢élevé. 80% de cette population décede de
complications CV°'. L’augmentation du risque CV du diabétique est particuliérement
importante en cas de néphropathie ou d’artérite des membres inférieurs™. Les diabétiques les
plus a risque sont ceux atteints d'une néphropathie protéinurique (microalbuminurie> 300
mg/j) : le risque de voir un événement coronarien est 6 fois plus important que chez le
diabétique normoalbuminurique™. Ainsi 1’association, atteinte rénale et diabéte augmente
significativement le risque CV. Le diabéte de type 2 et "HTA sont fréquemment associés™".
Cette association multiplie la prévalence des pathologies CV par 4 chez la femme et par 2
chez I’homme®*™®. L’étude transversale Interheart a montré que la présence d’un diabéte
multiplie le risque d’infarctus du myocarde par 2 a 3, apres ajustement sur les facteurs de
risque associés.'*?

Dans le diabete de type II, comme dans le diabete de type I, la rétinopathie et la
néphropathie diabétiques sont associées. Certains points ne sont cependant pas résolus : les
diabétiques de type Il peuvent, en effet, présenter d'autres causes de néphropathie que le
diabéte. Chez les diabétiques de type II (Grenfell 1988), I'étiologie diabétique d'une
néphropathie pourrait étre établie cliniquement devant l'association d'une protéinurie et d'une
rétinopathie diabétiques. Cette hypothése 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."”’
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Figure 7 :Rapport du registre REIN 2008 (Registre des traitements de suppléance de
I’insuffisance rénale chronique terminale en France) sur le taux de mortalité chez les IRC

diabétiques et non diabétiques.

e. TROUBLES HYDROELECTOLYTIQUES

De grandes variations électrolytiques et en particulier de la kaliémie augmentent le risque
de mort subite®® .Une hyperphosphorémie et une élévation du produit phosphocalcique (PxCa)
jouent un role central dans I'apparition de calcifications vasculaires et cardiaques et sont
associées a une augmentation du risque de mortalité¢ cardiaque. Chaque augmentation de 0,3
mmol/l de la phosphorémie augmente le risque relatif de décés de 6% .La pathogénie de la
maladie coronarienne chez le patient urémique est multifactorielle. La composition et la
nature des plaques d'athérosclérose intracoronariennes sont en effet différentes. La paroi de
l'intima significativement plus €paisse est associée a une importante calcification de la média

principalement chez les patients dialysés. Ces calcifications diffuses sont la conséquence de
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I'hyperparathyroidie et de I'hyperphosphorémie fréquemment rencontrées chez les patients en
IRCT dialysés. Ceci se traduit par un taux élevé de réocclusion aprés angioplastie
transluminale de prés de 70% a un an contre 20% dans la population générale® .Par ailleurs,
en raison de 'HVG et de la cardiopathie urémique rencontrées, on assiste a une inadaptation
myocardique de la demande d'oxygeéne avec une réserve coronarienne insuffisante et une
diffusion de l'oxygene inefficace dans les régions sous-endocardiques responsables d'une

fibrose progressive entravant la contractilité et responsable de la dysfonction cardiaque®’ .

f. ANEMIE

L'anémie de I'RC résulte principalement de la diminution de la production
d'érythropoiétine (EPO). D'autres facteurs y contribuent comme la réduction de la demi-vie
érythrocytaire. Chez les hémodialysés un déficit martial est souvent présent. Notons que les
IEC et les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II (ARA) induisent une résistance
médullaire a 'EPO. L'anémie engendre une vasodilatation et une augmentation du débit
cardiaque constituant ainsi un état circulatoire hyperdynamique qui contribue a 'HVG et a
l'insuffisance cardiaque d'une part et a l'artériosclérose d'autre part. L'anémie est un facteur de
risque d'HVG excentrique en prédialyse comme en dialyse®®. L'index de la masse
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ventriculaire gauche augmente avec la sévérité de I'anémie chez les patients hémodialysés.

Sa correction avec 1'EPO permet la diminution de la masse ventriculaire aussi bien

chez les patients en prédialyse que chez les dialysés.®®

Au stade de I’insuffisance rénale prédialytique, I’anémie est tres fréquente, hormis la
situation de la polykystose hépatorénale autosomique dominante. Dans les autres pathologies,

cette anémie est précoce, notamment chez le patient diabétique .

Elle est de type normochrome normocytaire et peut participer largement au risque
cardio-vasculaire des patients : [’anémie augmente le travail cardiaque, favorise
I’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) et aussi le remodelage des grosses arteres, deux
modifications cardio-vasculaires déja favorisées par I'urémie et ses toxines'".En présence
d’une insuffisance rénale, ’anémie s’accompagne d’un risque cardio-vasculaire significatif.
Au stade de la prédialyse, le risque d’HVG augmente de 6% pour toute diminution

d’hémoglobine de 1 g/dl”’

. Lors d’un épisode aigu d’infarctus du myocarde, il a été constaté
un risque indépendant de mortalité en présence d’une anémie associée a 1’insuffisance rénale.
Le risque de mortalité a 1 an était doublé lorsque I’hématocrite passait de 40 % a moins de

30% ' Cette anémie est fréquemment associée, surtout dans ses formes sévéres, a
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I’insuffisance cardiaque . Elle peut en favoriser 1’aggravation (syndrome cardio-réno-
anémique). Elle confére, en tout cas, un pronostic beaucoup plus sévere d’hospitalisation, de
mauvais état général et de mortalité chez le patient a ce stade d’insuffisance cardiaque . La
mortalité y atteignait 23 % lorsque le taux d’hémoglobine était inférieur a 11 g/dl contre

13,5% lorsque le taux d’hémoglobine dépassait 12,5g/dl

. Au stade de la décompensation
cardiaque, I’anémie est multifactorielle : participent I’hémodilution, le petit effet li¢ a la prise
d’inhibiteur d’enzyme de conversion, le développement, paralléle a la réduction du débit
cardiaque, de I’insuffisance rénale avec son état inflammatoire et la production de cytokines,
la diminution de synthése d’EPO et la relative insensibilité de la moelle osseuse a cette EPO
dans ce contexte d’insuffisance rénale, associée par ailleurs a un trouble de la libération et de
I’utilisation du fer "°. Enfin, I’anémie expose 4 un risque supplémentaire d’accident vasculaire

cérébral (AVC) ""comme d’ailleurs d’insuffisance rénale plus rapidement évolutive chez le

décompensé cardiaque’®.

g. INFLAMMATION CHRONIQUE

L’IRC est une situation d’inflammation chronique. L’inflammation fait partie des
mécanismes initiateurs et d’entretien de 1’athérosclérose *%. En effet, la plaque d’athérome est
constituée, entre autres, d’éléments immuno- inflammatoires tels que les macrophages et les
lymphocytes (10% des cellules). De nombreux marqueurs et médiateurs de 1’inflammation
tels la CRP (qui est un marqueur du risque CV) *, les interleukines, la leptine et les molécules
d’adhérence sont retrouvés a des taux €levés chez le patient IRC. L’inflammation systémique
est une cause de calcification et joue un role majeur dans 1’athérosclérose et les

. 113,114
coronaropathies.'

h. STRESS OXYDANT

L’IRC est une source de stress oxydant, par production excessive de radicaux libres
oxygénés (RLO). Les RLO sont impliqués précocement dans le développement des 1ésions
d’athérosclérose et de la dysfonction endothéliale . Récemment, une équipe japonaise a mis
en évidence un gene cible du stress oxydatif : Klotho, contrélant le stress oxydatif
mitochondrial. Ce géne aurait un role néphroprotecteur sur un modéle murin *. L’utilisation
d’antioxydant (Vitamine E) semble bénéfique en termes de néphroprotection *. Ainsi, chez
I’animal, les antioxydants réduisent le risque de survenue d’événements CV, mais les résultats

, 87
chez I’homme restent décevants”'.
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i. HYPERPARATHYROIDIE SECONDAIRE :
La rétention phosphatée débute précocement au cours de I'IRC lorsque la diminution de la
FG réduit la charge filtrée des phosphates. Elle joue un rdle central dans le développement de

I'hyperparathyroidie secondaire.®

L'hyperphosphatémie inhibe la synthése de calcitriol *dont les niveaux s'effondrent dés

que la FG est inférieure a 30 ml/min.””

L'¢lévation du produit phosphocalcique résultant contribue aux calcifications
valvulaires, vasculaires et extravasculaires dans I'IRC. Par ailleurs, les cellules cardiaques

possédent des récepteurs spécifiques pour la parathormone (PTH).”!

Il a été démontré que les niveaux élevés de PTH sont associés a I'HVG ** et qu'ils
jouent un role dans la mort des myocytes et dans la fibrose myocardique. La correction

partielle de I'hyperparathyroidie avec le calcitriol permet la régression de I'HVG.”

La PTH est impliquée dans la croissance hypertrophique des cardiomyocytes et des
cellules musculaires lisses a travers ’activation de la cardiomyocyte protéine kinase C. Cet
effet hypertrophique de la PTH peut contribuer a I'HVG chez les IRC avec
hyperparathyroidie

En effet, Nasri et al. ont étudié les effets de la parathyroidectomie sur ’'HVG chez 24
patients atteints d'hyperparathyroidie secondaire due a une IRC. Douze mois apres
parathyroidectomie, le septum inter-ventriculaire, 1’épaisseur de la paroi posterieure et
I’IMVG ont significativement baiss¢ chez les patients atteints dhyperparathyroidie

secondaire.
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Physiopathologie de I'hyperparathyroidisme secondaire
dans I'IRC
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Figure 8 :

j. AUGMANTATION DE LA LIPOPROTEINE(a) :

La lipoprotéine(a) (Lp(a)), particule lipidique constituée d'une partie protidique,
l'apolipoprotéine B100 (en général une LDL) est non seulement fortement athérogéne mais
thrombogene. Elle est en concentration élevée chez les patients en IRCT, et représente un
FRCYV indépendant dans la population dialysée. Cette ¢lévation partiellement comprise résulte
d'une augmentation de son métabolisme hépatique liée a 1'état inflammatoire chronique chez
ces patients. Un taux de Lp(a) > 0,8 mmol/l est associé a une augmentation significative
d'infarctus du myocarde. Kasiske et coll. ont estimé que 45 a 60% des patients en IRC avaient
un taux de Lp(a) > 0,8 mmol/l. L'élévation des taux de Lp(a) dans la population dialysée

représente comparativement un FRCV plus important que celui de la LDL-cholestérol.
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k. HYPERURICEMIE
L’hyperuricémie et ses éventuelles manifestations cliniques sont un probléme fréquent
chez les patients souffrant d’insuffisance rénale chronique. Des travaux récents ont démontré

une association entre le taux d’urates sanguins et d’une progression de 'IRC'.

L’hyperuricémie, définie par un taux d’acide urique supérieur a 420 pmol/L chez
I’homme et a 360umol/L chez la femme, présente des conséquences directes sur le rein et la
fonction glomérulaire'”’. Cliniquement, la plupart des patients hyperuricémiques restent
asymptomatiques et ne nécessitent pas d’étre traités. Cependant, en cas de crise de goutte,

s - A 7 s 141
I’hyperuricémie doit étre prévenue et traitée .

I. FISTULES ARTERIOVEINEUSES
A haut débit, elles augmentent considérablement le débit cardiaque et peuvent conduire a
I’insuffisance cardiaque. Cette complication peut étre prévenue par la surveillance du débit

des fistules & I’aide de I’écho-doppler, et par la réduction chirurgicale du flux si besoin.'!

m. NEPHROTOXICITE :
Définition : (OMS, 1991) = maladie rénale (= altération structurelle) ou dysfonctionnement
résultant directement ou indirectement de I’exposition a des médicaments ou des produits
chimiques industriels ou environnementaux ou leurs métabolites, absorbés par 1’organisme
quel que soit la voie de pénétration.'*'**
Intoxication chronique :

- L’intoxication chronique la plus courante concerne la prise répétée, pendant
plusieurs années, de certains analgésiques comme la phénacétine, aujourd’hui
retirée du marché en France. La prise conjointe au long cours de paracétamol et
d’aspirine, a fortes doses, pourrait entrainer un risque de néphropathie.

- Facteurs de risque associés a la néphrotoxicité médicamenteuse

- Certains facteurs exposent davantage le patient a une insuffisance rénale lors de la
Prise de médicaments néphrotoxiques :

- Age supérieur 4 60 ans,

- Insuffisance rénale préexistante,

- Administration concomitante de plusieurs médicaments néphrotoxiques,

- Hypertension, diabéte,

- Insuffisance cardiaque,

- Déshydratation, hypovolémie.
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IV. Evaluation du risquecardiovasculaire:

Le risque cardio-vasculaire (RCV) est la probabilité de survenue chez une personne
d’un événement cardio-vasculaire majeur (déces cardio-vasculaire, infarctus, AVC) sur une

période donnée (par exemple : a 5 ans, a 10 ans).'"®

Le risque cardiovasculaire est un risque composite regroupant plusieurs pathologies
(IDM.AVC.AOMI .IC....) qui va évoluer avec 1’age par exemple un homme agé de 60 ans a
un risque coronarien plus élevé que son risque d AVC ,tandis qu’ a partir de 80 ans ,ces 2

risques sont equivalents.'”

Le risque cardiovasculaire global peut s’évaluer :
e Soit cliniquement (sens clinique du praticien)

e Soit en comptant les facteurs du risque cardiovasculaire (haut risque si 3

facteurs et/ou si diabétique).
e Ou mieux en calculant le risque cardiovasculaire global ++.

Le calcul du risque cardiovasculaire global permet d’évaluer la probabilité (en%) de
présenter un évenement cardiovasculaire d’ici @ 10 ans. Il permet aussi de sensibiliser le
patient a son pronostic a 10 ans et le sensibilise également au bénéfice du controle de ’'HTA,

de ’amélioration du bilan lipidique, et I’arrét du tabac, etc.'”

»  Framingham et SCORE :

Deux modgeles ont été validés, Framingham et SCORE (Systematic Coronary Risk
Estimation). Ils classent les patients par niveau de risque et prédisent le risque
cardiovasculaire a 5 et a 10 ans. Leur performance n’a pas été évaluée dans une population
frangaise représentative de la population générale. Les modeles dérivés de la cohorte
Framingham s’appliquent & un modele nord-américain et tend a surestimer le risque
cardiovasculaire global et un ajustement ou une recalibration sont requises. Les mod¢les
SCORE, validés a partir de cohortes européennes estiment seulement le risque de déces de

cause coronaire ou non et proposent deux mod¢les statistiques, 1’un pour une faible
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prévalence de maladie cardiovasculaire, I’autre pour une prévalence élevée. Les
recommandations concernent ces facteurs de risque cardiovasculaire et nécessitent une
standardisation en termes de méthodologie utilisée pour estimer le risque cardiovasculaire
global (recalibration des scores Framingham et SCORE) et une stratégie de prise en charge a
I’échelle individuelle pour la prise en compte des facteurs de risque cardiovasculaire.'*’
Score de FRAMINGHAM SCORE (Systemic Coronary Risk

Estimation)

Risque d’évenement cardiovasculaire

a 10 ans : IDM, AVC et mortalité

Risque de mortalité

cardiovasculaire a 10 ans.

Evénement
d’origine CV
o Pour obtenir le risque d’évenement
prédit
CV a 10 ans (équivalant du
Framingham) il faut multiplier le
score x 03 pour les hommes, x04
pour les femmes.
populations Basé sur une population américaine. Issu d’une population européenne.
Deviser le résultat sur 2 pour Recommandé par les guidelines
appliquer a la population frangaise. européennes.
Variables Prendre en compte : age, sexe, LDLc  Prendre en compte : age, sexe,

ou cholestérol totale, HDL, BMI,

tabagisme actuel, diabéte, pression

cholestérol totale, tabagisme actuel,

pression arteriel systolique, HDLc.

artériel systolique, HVG, traitement
Les patients avec DT1 et DT2 +

antihypertenseur.
microalbuminurie, insuffisance
rénal ou en prevention secondaire
(cardiopathie ischémique, AVC,
AOMI) sont a considérer a haut
risque d’emblée et ne sont pas pris

en compte par ce SCORE.
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Résultats Si score Framingham >=20% : RCV Si SCORE >= 5% : RCV global

global élevé. ¢leve.

Si score Framingham > 30% : RCV Si SCORE>= 10% : RCV global
global tres ¢élevé. trés ¢éleve.

Figure 10 : Comparaison des avantages et limites des modéles Framingham et SCORE

L’utilisation des modéles de risque doit rester réservée aux situations de prévention
primaire. Ils ne doivent pas étre utilis€s pour des patients justifiant d’une prise en charge
spécifique comme les diabétiques (de type 1 ou de type 2 insulino-dépendants) ou les sujets
ayant une hypercholestérolémie familiale. Les modeles de risque permettent de classer les
patients par niveau de risque et de prédire un risque d’événement cardio-vasculaire a long

terme.

Les avantages attendus d’un tel outil standardisable sont 1’optimisation de la prise en
charge des patients, I’amélioration des échanges interprofessionnels et une utilisation du RCV
global comme support de communication soignant-soigné pour inciter les soignés aux

changements d’habitudes de vie et a une meilleure adhésion a leur traitement.

En I’état actuel des connaissances, il n’est pas possible de préconiser une stratégie
reposant sur une estimation du RCV global par un modele de risque avec la certitude du
bénéfice qu’elle apporterait sur la morbi-mortalité cardio-vasculaire, par rapport a une

;. , . . 121
stratégie basée sur la sommation de facteurs de risque.

Enfin, L estimation du RCV global par un modéle de risque, du fait de son expression
mathématique, fournit une estimation du risque quantifiée, précise, et reproductible. La
comparaison faite sur les données de 1’é¢tude de Framingham montre également qu’elle permet
une classification des patients par niveau de RCV global plus exacte que la sommation des
facteurs de risque. En termes d’impact sur la prévention des maladies cardio-vasculaires,
aucune des deux stratégies n’a montré sa supériorité par rapport a I’autre dans le cadre
d’études expérimentales comparatives. Une telle étude serait de conception difficile sur le
plan de sa méthodologie et de sa mise en ceuvre : difficulté de standardisation de chaque

stratégie, probleme de préservation de I’aveugle et de 1’indépendance des populations sur
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lesquelles les stratégies seront comparées, facteurs de confusion multiples (culturels,
organisationnels) pouvant influer sur I’efficacité¢ d’une prise en charge des facteurs de risque
cardio-vasculaire. De nombreuses questions restent en suspens sur I'utilisation du RCV global
comme aide a la décision thérapeutique lors de la prise en charge des facteurs de risque

cardio-vasculaire (outil décisionnel) et comme aide a la mise en ceuvre de cette prise en

charge (outil de communication)."*!

Figure 11 : SCORE (Systemic Coronary Risk Estimation) Score de risque absolu (%) de

MCYV fatales dans les pays a bas risque CV. '’
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3) HeartScore

C’est un score de prédiction et de gestion des risques destiné a aider les cliniciens a

optimiser la réduction du risque cardiovasculaire individuel.

Il estime le risque de déces cardiovasculaire en fonction de l'dge, du sexe, du
tabagisme, de la tension artérielle et du cholestérol sanguin ou du ratio cholestérol total /
HDL. Il montre le risque absolu de MCV dans un diagramme a barres et la contribution des
facteurs de risque modifiables au risque total dans un diagramme a secteurs. L'effet attendu de
l'intervention est calculé a partir d'essais cliniques a grande échelle randomisés sur

I'hypertension et I'hypercholestérolémie.
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Pour le moment, des versions européennes (hautes et basses) et nationales sont
disponibles. Cependant, le programme est congu de maniére a permettre son adaptation aux
conditions locales (cartes nationales calibrées et traduction) par les Sociétés nationales de

cardiologie.

Les versions européennes de HeartScore® sont actuellement disponibles en anglais et

incluent deux modéles :

"European Low Risk" pour Andorre, Autriche, Belgique, Chypre *, Danemark,
Finlande, France *, Allemagne *, Grece *, Islande, Irlande, Israél, Italie, Luxembourg, Malte,
Monaco, Pays-Bas *, Norvege, Portugal, Saint-Marin, Slovénie, Espagne *, Suede *, Suisse et

Royaume-Uni

"Risque européen élevé" pour la Bosnie-Herzégovine *, la Croatie *, la République
tchéque *, I'Estonie *, la Hongrie, la Lituanie, le Monténégro, le Maroc, la Pologne *, la
Roumanie *, la Serbie, la Slovaquie *, la Tunisie et la Turquie *;et atrés haut
risque (HeartScore® peut sous-estimer le risque de ceux-ci): Albanie, Algérie, Arménie,
Azerbaidjan, Biélorussie, Bulgarie, Egypte, Géorgie, Kazakhstan, Kirghizistan, Lettonie,
Macédoine ARY, Moldova, Fédération de Russie *, République arabe syrienne, Tadjikistan,

Turkménistan, Ukraine et Ouzbékistan.
Remarque : * Les versions National HeartScore® sont disponibles.

HeartScore a ¢été développé pour la prévention primaire des maladies
cardiovasculaires. Il peut étre utilisé chez tous les patients, hommes ou femmes, agés de 40 a

.. 145
65 ans et que vous voyez dans votre clinique. .
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The HEART Score for Chest Pain Patients in the ED

HiStOFy + Highly Suspicious + 2 points

+ Moderately Suspicious * 1 point

+ Slightly or Non-Suspicious + 0 points
ECG +  Significant ST-Depression + 2 points

+ Nonspecific Repolarization *+ 1 point

+  Normal + 0 points
Age + 265 years * 2 points

+ >45-<65years + 1 point

+ <45years + 0 points
Risk Factors | * 2 3 Risk Factors or History of CAD * 2 points

* 1or 2 Risk Factors + 1 point

* No Risk Factors + 0 points
Troponin * 23 x Normal Limit * 2 points

= >1-<3xNormal Limit + 1 point

+ = Normal Limit + 0 points
Risk Factors: DM, current or recent (<one month) smoker, HTN, HLP, family history
of CAD, & obesity
Score 0 - 3: 1.7% MACE over next 6 weeks; Score 4 — 6: 16.6% MACE over next
6 weeks; Score 7 — 10: 50.1% MACE over next 6 weeks

Backus BE et al. A Prospective Validation of the HEART Score for Chest Pain

Patients at the Emergency Department. International Journal of Cardiology.
2013. 168; 2153 — 2158. PMID: 23465250

www.rebelem.com VR.E.BE.L?%M

Figure 13 : Heart score'*®*
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PROBLEMATIQUE

D’une part, par la gravité de ses conséquences cliniques avec toute la prise en charge
médicale et par le colit de son traitement, I’IRC représente un probléme de santé publique de
tout premier plan. D’autre part, la maladie cardiovasculaire (MCV) se classe
systématiquement en premiere position ou dans le haut de la liste des principales causes de
déces dans le monde, notamment dans les pays développés. Pour la population générale, les
plus récentes statistiques démontrent que 27,6 % de tous les déces seraient attribuables a une
maladie cardiaque ou a un accident vasculaire cérébral (AVC).?

Pour certaines populations, le risque de déces d’origine cardiovasculaire (CV) est
considérablement plus ¢levé. Les personnes atteintes d’insuffisance rénale chronique (IRC)
ont-elles un risque de déces d’origine CV plus ¢élevé que celui de la population générale ? Le
risque qu’un patient atteint d’IRC subisse un événement CV ou décede d’un événement CV
est-il supérieur au risque de déces di a des complications rénales ou au développement de
celles-ci ?

A ce titre, la prise en charge du risque CV devrait-elle étre la principale préoccupation
des professionnels de la santé qui traitent des patients atteints d’IRC et devraient-ils prendre

plus de précautions ?
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OBJECTIFS

v L’objectif principal est centré sur [D’identification des facteurs de risque
cardiovasculaire chez les patients ayant une insuffisance rénale chronique et
I’évaluation du risque cardiovasculaire chez ces patients.

v Objectifs secondaires :

- rendre compte de la multidisciplinarité de la prise en charge et du suivi d’un malade
ayant une insuffisance rénale.

- Mise en ceuvre d’une stratégie de prévention des événements cardiovasculaires chez les

malades ayant une insuffisance rénale chronique.
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I. Méthode et moyens :

1) Type et durée d’étude :
I1 s’agit d’une étude transversale, descriptive, réalisée au service de néphrologie au CHU de

Tlemcen sur une période de 06 mois allant du 1* octobre 2018 au 31 mars 2019.

2) Population d’étude :
Tous les patients et tous les patients en IRC qu’on a pu atteindre dans la méme période, au

nombre de 359 patients.

A. Critéres d’inclusion :

Nous avons retenu tous les patients dialysés ou non-dialysés, admis et suivis au niveau
du service de néphrologie et d’hémodialyse et ceux suivis en consultation spécialisée au
niveau de la clinique de consultations spécialisées de Boudghen CHU Tlemcen qui ont été

déja diagnostiqués en IRC.

B. Critéres d’exclusion :

Nous avons exclu de 1’étude tous les patients en IRC dgés de moins de 18 ans, et les

patients transplantés.

3) Le Déroulement de I’étude et collecte des données :
La collecte a 1’aide d’un questionnaire bas¢ sur l’interrogatoire et 1’examen physique des
patients et la consultation des dossiers médicaux des malades insuffisants rénaux chroniques
suivis au service de néphrologie et d’hémodialyse qui comportent une observation d'entrée
avec les antécédents, le contexte social, le mode de vie, I’histoire de la maladie, 1'examen
clinique d'entrée avec les résultats des examens complémentaires.

Le questionnaire :
1. Les critéres sociodémographiques : sexe, age, profession, habitat ;

2. Les antécédents cardiovasculaires ;
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3. Les facteurs de risque (HTA, Diabéte, Dyslipidémie, périméetre abdominal,
tabac et alcool) ;

4. Le constat clinique (présence de signes de surcharge) ;

5. Le stade de I’'IRC (la clairance de la créatinine a été calculée en utilisant la
formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study) qui est
nettement plus précise, elle donne le DFG directement indexé a la surface
corporelle) ;

6. Les bilans biologiques (taux d’hémoglobine, calcémie, PTH, phosphore...).

II. Reésultats et analyse statistique :

1) Distribution selon le stade de ’'IRC :
Notre étude a porté sur 359 patients insuffisants rénaux chroniques dont :
v 70,8% (n=254) n’ont pas recours aux méthodes d’épuration extrarénale (tous les
stades confondus),
v 15,6% (n=56) en dialyse péritonéale (DP),
v 13,6% (n=49) en hémodialyse chronique (HD).
Les patients sont répartis comme suit :
v Le 1/3 de nos patients (34%) est en stade 3 (IRC modérée) (aucun patient en stade 1),
v Pres de 44% des patients sont en stade terminal,

v Prés du 1/3 des patients (soit 29,2%) sont en dialyse (DP ou HD)
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Distribution des patients en fonction des stades de I'IRC

8

14%

3%

= 60-89 LEGERE = 30-59 MODERE = 15-29 SEVERE <15 TERMINALE =DP ®=HD

Figure 14 :

2) Distribution des malades selon I’4ge :
L’age varie de 18 a 95 ans avec une moyenne de 64 ans.
La valeur médiane est 68 ans.
Les malades en DP représentent la population la plus jeune avec une moyenne d’age

de 48 ans, puis les HD avec une moyenne d’age de 54 ans.

Distribution des patients en classes d'age

40-55 ans

%
B
<40 ans Yo

00 I %

0.0 100 20.0 30.0 40.0 50.0 g0.0 70.0

Figure 15 :

3) Distribution des patients selon le sexe :

Les hommes représentent 44,6 % de la population et 55,4% sont des femmes.
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Le sex-ratio était de 1,24 dans notre population avec une prédominance féminine.

Distrubuiion des paticuts selow le s

44,60%

55,40%

¥ Homme [ Femme

Figure 16 :

4) Distribution des patients selon I’hypertension artérielle :
Parmi les 359 patients de cette cohorte, la majorité des patients (79,90 % soit n=287)

ont une hypertension artérielle ce qui est illustré dans la figure ci-dessous :

Distribution des patients selon 'HTA

0

mHTA +
B HTA -

Figure 17 :
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Parmi les hypertendus 7,31% (soit n=21) seulement sont équilibrés, la moiti¢ 50,52%
(soit n=145) ont une HTA stade 1 tandis que 42,16% (soit n=121) ont une HTA stade 2.

[lustration dans la figure comme suit :

Distribution des hypertendus selon la
séverité de 'HTA

60

50

40

30 m Distribution des hypertendus

20 selon la séveérité de 'HTA

10

Equilibrée Stade 1 Stade 2

Figure 18 :

Dans notre étude, la fréquence de I’HTA augmente avec 1’dge, nous constatons que
72,13% (n=207) des insuffisants rénaux chroniques hypertendus sont agés de plus de 60 ans

et 27 ,87%(soit n=80) sont 4gés de moins de 60 ans

Selon les stades de I’insuffisance rénale chronique, on remarque que ’HTA est
retrouvée chez 76.28%(soit n=219) des IRC non dialysés ((avec 42,50% stade modére,
23,34% stade sévere)). 12 ,19% (soit n=35) sont sous dialyse péritonéale et 11, 14 % (soit
n=32) bénéficient d'un traitement de suppléance par hémodialyse. Ceci est illustré dans la

figure suivante
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Distribution des hypertendus selon les
stades de I'IRC
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Figure 19 :

5) Distribution des patients en fonction du diabete

e [a prévalence du diabéte dans notre population est de 44% (soit 158 patients).

Distribution des patients en fonction du diabéte

M Dizbetique
B MNon diabtique

Figure 20 :

On constate que 39,2 % (62 patients) sont en stade 3 (IRC modérée) et que 32,3% 5
soit 51 patients sont en stade terminal (dialysés ou non) et uniquement 4% (soit 7

patients) en stade d’IRC légere (stade 2).
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Disrtibution des patients diabétiques en
fonction des stades de I'IRC

..

Stade 2 stade 3 stade 4 stade 5

Figure 21 :

Concernant les stades 2, 3 et 4, les taux du diabétique sont incomparables au taux dans
la population étudiée (soit 58%, 51% et 56% respectivement) avec une prédominance

des sujets diabétiques (plus de 50%).

Distribution des patients selon les stades de I'IRC en fonction
du diabete

140
120
100
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60
40

| .
0

Stade 2 stade 3 stade 4 stade 5
H Diabétique ™ Non diabétique
Figure 22 :

A partir du stade terminal et avec le déclin de la fonction rénale, on note une diminution du
taux des diabétiques a 40,4%, 30,4% et 25,6% respectivement pour les stades 5 non dialysés,

les dialysés péritonéaux et les hémodialysés chroniques.
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C. Distribution des patients diabétiques selon I’existence d’une rétinopathie diabétique

Chez les diabétiques, 22,15% présentent une RD.

1Dl Al bniklenn dloc inenidhoning dlilalhdirmlomgy
sellow Pexdsinnee @ une 1R

77,84%

®RD ~ PasRD

Figure 23 :

6) Distribution des patients selon la survenue d’événements ischémiques

Dans notre population d’étude 17.5% seulement présentait un accident ischémique

(AVC, IDM, AOMI) au moins une fois durant leur vie.

Distribution des patients selon la
survenue d'évenement ischemique

m Evenement(+)

H Evenement(-)

Figure 24 :
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7) Distribution des patients selon I’existence d’une dysfonction cardiaque
Dans notre étude, on note que parmi 359 patients en IRC on a seulement 31 patients
soit 8.6% qui ont une dysfonction cardiaque alors que 313 patients soit 8§7.2% ont pas une

dysfonction cardiaque

Répartition des patients selon I'existence
d'une dysfonction cardiaque

%%
W Dysfonction cardiague
M Fonction cardiague normale
01%

8) Distribution des patients selon la sédentarité :

Figure 25

En matiere d’activité physique, nous constatons qu’un nombre €élevé de nos patients

71,9% (soit n=258) est sédentaire et n’ayant pas d’activité physique régulicre.

Distribution des patients selon la
Sédentarité

m Sédentarité (+)
B Sédentarité(-)
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Figure 26 :

9) Distribution des patients selon I’existence d’une dyslipidémie

Dans notre étude on constate que :

v La majorité de notre population 283 patients (78.8%) ont un taux de cholestérol
total normal alors que 71 patients (19.8%) présentent une hypercholestérolémie.

v’ Pour le taux de Triglycéride 64.1% de notre population (230 patients) ont un taux
normal de Triglycéride et 35.7% soit 128 patients présentent une hyper
triglycéridémie.

v/ Pour LDL et HDL ; 44.8% ont un taux normal de LDL et 9.7% ont un taux élevé
de LDL ; alors que 34.5% ont un taux HDL normal et 20.3% ont un taux de HDL

diminué.

Répartition des patients selon le taux de
cholesterol total

B Mormal
B Eleve

Figure 27 :
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Répartition des patients selon le taux des
triglycérides

36%
64%
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MEeve

Figure 28 :

10) Distribution des patients selon I’hérédité :
La présence d’un facteur héréditaire (Mort subite, IDM, HTA ou diabéte) est

considérablement observée chez 62,1% des patients.

Distribution des patients selon I'Hérédité

® Hérédité (+)
® Hérédité (-)
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Figure 29 :




11) Distribution des patients selon I’obésité (périmetre abdominal et indice de
masse corporelle IMC) :

e Dans notre population on note que presque la moitié (51.8%) a un périmetre

abdominal normal.

Répartition des patients selon le périmetre
abdominal

M anormal
M nNormal

Figure 30 :
Pour I'IMC 39.6% ont une IMC normal, 31.8 % sont en surpoids ,11.7 % sont obése stade I,

8.1 % sont maigre, 5.8 % ont une obésité stade II, 2.2 % sont dénutries et 0.8% ont une

obésité stade I1I1.
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Répartitiongges patients selon I'lMC
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Figure 31 :

12) Distribution des patients selon la consommation du tabac :
Au sein de toute la population étudiée, quatre-vingt-quatre patients soit 23.4% étaient
fumeurs, presque la totalité 98% (soit n=81)des fumeurs sont des hommes. Dans notre étude

plus de la moitié des patients fumeurs (55,9%) avait une DFG<30ml/min/1,73 m?.
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Distribution des patients selon la
consommation du Tabac

B Fumeurs

B Non Fumeurs

Figure 32 :

13) Distribution des patients selon ’uricémie :

Dans notre ¢étude, on a trouvé 29% de données manquantes des taux d’acide urique, et parmi

les 71% retrouvés :

v/ La prévalence de I’hyperuricémie est de 47% (soit 156)
v La moitié des patients (51%) ont un taux d’acide urique normal

v’ 2% avec une uricémie basse

Distribution des patients en fonction de l'uricémie

0
1,4
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B Manquant B HYPO ® NORMAL HYPER =

Figure 33 :

11.14) Distribution des patients en fonction de la surcharge clinique
03




16,4% de populations présentent des cedemes.
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Figure 34 :

14) Distribution des patients en fonction des troubles phosphocalciques :
L’hypocalcémie a été définie par une calcémie<86mg /1 et I’hyperphosphorémie par
une phosphorémie> 45mg/I.
2/3 de population ont un taux de phosphore correct, 29% ont une hyperphosphorémie

et 3,37% ont une hypophosphorémie.

63,5% des hyperphosphorémies sont des IRC non dialysés, alors que chez DP et HD

présentent le méme pourcentage (18,3%).

Nous avons retrouvé une hypocalcémie chez 66,3% des patients non dialysés et
n’avons pas constaté de différence significative dans le pourcentage de patients

hypocalcémiques entre DP (18,6%) et HD (15,2%).
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Figure 35 :

15) Distribution des patients en fonction des taux de la Parathormone PTH :

v’ Une valeur normale de PTH est comprise entre 11 et 54 pg/l.

v/ Dans notre population, on a uniquement 144 patients ayant un taux de PTH (les 215
restants manquants), la valeur moyenne de la PTH est de 432 pg/ | avec un minimum
de 19 pg/l et un maximum de 2310 pg/ml.

v Uniquement 7 (4%) des patients ayant un taux de PTH normal, le reste 96% présentent

une hyperparathyroidie.

16) Distribution des patients anémiques selon le stade de ’IRC :
Chez les IRC non dialysés qui ne recevaient pas d’érythropoiétine, I’anémie a été définie par
un taux d’Hb< 13g/dl chez ’homme et <12 g/dl chez la femme.
Cependant, chez les dialysés, qui étaient sous EPO, I’anémie a été définie par des taux
d’Hb<10g/dl
40% de populations ont un taux Hb correct et 59,94% sont anémique dont ces derniers 01%
sont des IRC stade 1égéres, 19,1% est simultanément présent chez les IRC stade modérés et

chez les IRC sévéres, 18,22% sont des IRC séveres, 21,96% chez DP et 20,56% chez HD.
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Figure 36 :

17) Distribution des patients selon I’existence d’une HVG :

La prévalence de ’'HVG est de 30,9 % dans cette population.

Nous constatons que ’HVG est présente chez les IRC non dialysés a une fréquence de

73,8%, aussi, la fréquence de ’HVG chez DP est 17,1% et 9% chez les HD.
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Figure 37 :
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18) Distribution des patients selon la consommation d’AINS :
Il est constaté que 11% de nos patients ont des antécédents de consommation de médicaments

néphrotoxiques tels que les AINS.

Répartition des patients en fonction de la prise ou
non d'AINS

EnoN
How

Figure 38 :

19) Distribution des patients selon le nombre de facteurs de risque :
Dans notre étude on trouve que 74.9% (soit %) des IRC ont plus de 5 facteurs de

risque, tandis que 7% ont moins de deux facteurs de risque.

Pour plus de détails ; 83.3% des patients en IRC stade 1égére ont plus de 5 FDR,
88.5% des patients en IRC stade modéré ont plus de 5 FDR, 80.9% des patients en IRC stade
sévere ont plus de 5 FDR, 82.7% des patients en IRC stade terminal ont plus de 5 FDR,
41.1% des patients en IRC en dialyse péritonéal ont plus de 5 FDR, et 61.2 % des patients en
IRC en hémodialyse ont plus de 5 FDR.
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Figure 39 : Distribution des patients en IRC selon le nombre de facteurs de risque
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Distribution des patients en IRC légére selon le nombre de facteurs de
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Figure 40 : Distribution des patients en IRC 1égere selon le nombre de facteurs de risque
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Distribution des patients en IRC modéré selon le nombre de
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Figure 41 : : Distribution des patients en IRC modérée selon le nombre de facteurs de risque
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Distribution des patients en IRC sévere selon le nombre de
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Figure 42 : Distribution des patients en IRC sevrée selon le nombre de facteurs de risque
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Distribution des patients en IRC terminale selon le nombre de
facteurs de risque
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Figure 43 : Distribution des patients en IRC terminale selon le nombre de facteurs de risque
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Distribution des patients en IRC en dialyse péritonéal selon le
nombre de facteurs de risque
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Figure 44 : Distribution des patients en IRC dialysés péritonéale selon le nombre de facteurs

de risque
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Figure 45 : Distribution des patients en IRC hémodialysés selon le nombre de facteurs de

risque
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III. Discussion

1) Age:

L’age avancé (plus de 65 ans) est lié significativement a la MRC avec un risque
multiplié par 4,72'** d’un stade a un autre de la MRC, par rapport aux sujets jeunes.'®Dans
I’é¢tude DOPPS, étude prospective internationale, ayant intéressé plus de 41000 patients
hémodialysés, suivis pendant 1,5ans, 1’age a été identifi¢ comme facteur de risque CV
incontestable chez les hémodialysés.'®!

Dans notre population, I’age varie de 18 a 95 ans avec une moyenne de 64 ans. La
valeur médiane est 68 ans (50% de la population étudiée ont plus de 68 ans). Ce qui concorde

162 et

avec 1’é¢tude de Nardi, menée sur 293 patients IRC en prédialyse, d’age moyen de 59 ans
I’é¢tude AASK, qui a porté sur 599 IRC noirs américains, d’age moyen 60 ans mais avec des

extrémes de 20 4 65 ans.'®

Une étude faite au CHU-Tlemcen, par Pr Kara Hadj Safi avec un nombre total de
patients de 200 ayant un d4ge moyen de 67.22 + 11.3 ans et des extrémes allant de 27 a 93 ans,
est comparable a nos résultats.'® Nos malades en DP représentent la population la plus jeune
avec une moyenne d’age de 48 ans, puis les HD avec une moyenne d’age de 54 ans. Les
patients en DP représentent la population la plus jeune, chose qui peut étre expliquée par les
indications et les recommandations de la DP chez les sujets jeunes par rapport I’'HD
chronique. L’ analyse des valeurs d’age d’un stade a I’autre révele que le stade de I’IRC est 1ié

significativement a I’age (p< 10).

2) Sexe:

Le sex-ratio ¢tait de 1,24 dans notre population avec une légere prédominance
féminine, ce qui est contradictoire avec plusieurs études qui considére le sexe masculin est un
facteur de risque cardiovasculaire tandis que ces résultats sont comparables a ce que I’étude ”’
a démontré qu’apres 65ans (qui est a peu pres 1’age moyen de notre étude), cette différence

s’atténue apres la ménopause, alors le risque est identique apres 65 ans.

Il n’y a pas une relation entre le sexe et les différents stades de I’IRC.
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3) Hérédité

Le facteur hérédité était présent chez 62,1% de nos patients tous lesdges confondus.
Une étude de la société frangaise de cardiologie, ou 38% des patients en IRC agés de plus de
45 ans ont dans leur entourage proche (parents de premier degré) une personne qui a des
antécédents d’une maladie cardiovasculaire. Cela peut étre di a la prévalence plus ¢élevée des
maladies cardiovasculaires liées a I’hérédité (HTA, diabéte, dyslipidémie) dans la population
algérienne par rapport a la population francaise. D’autre part, il existe une relation entre
I’hérédité et les différents stades de I’IRC en rendant compte que le diabéte et I’hypertension

artérielle sont les principales causes de maladie rénale.

4) HTA
L'hypertension artérielle était rencontrée chez 79,9%(soit n=287). Des travaux
effectués dans plusieurs pays avaient également retrouvé que I'hypertension artérielle comme
étant le facteur de risque majeur associé a l'insuffisance rénale chronique 2. 72,13% de ces
hypertendus sont agés de plus de 60 ans ceci peut étre expliqué par la survenue accrue des
affections cardiovasculaires de type hypertension artérielle et diabete qui sont représentées au
premier plan chez la population agée dans les pays industrialisés '*

Dans notre étude la moiti¢ 50,52% (soit n=145) des hypertendus ont une HTA modérée,
42,16% (soit n=121) ont une HTA sévere, tandis que 7,31% (soit n=21) seulement sont
équilibrés. Ces derniers résultats sont retrouvés dans une étude réalisée en 2001 par le groupe
d’épidémiologie de la société francaise ’HTA qui montrait que seuls 12 % des hommes IRC
hypertendus avaient une tension artérielle normalisée sachant que dans cette étude la TA
équilibrée est<140/90 mmHg sous traitement alors que or nous elle est <130/80mmHg. Ceci
peut étre da a plusieurs étiologies (patients indisciplinés, thérapie insuffisante ou
inadéquate...).

Dans notre étude ’'HTA est retrouvée chez 76.28% (soit n=219) des IRC non dialysés
comparée a I’é¢tude Ridao, qui a porté sur 1921 patients IRC non dialysés, la fréquence de
I’HTA était de 60,5 %' a savoir que les deux populations ont presque la méme moyenne

d’age.

Nous constatons qu’il existe une relation entre ’'HTA et les différents stades de I’IRC.
Selon plusieurs études, la fréquence de 'HTA s’éléve avec le déclin de la fonction rénale™.
Ce qui n’est pas le cas dans notre étude puisque sa fréquence a baissé de 42,50% chez les
patients IRC modérée a 23,34%chez les patients IRC sévére Entre autre, la fréquence de

I’HTA a baissé a 11,14% chez les hémodialysés. Ceci est probablement di a la baisse de la
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volémie engendrée par la dialyse car la rétention hydrosodée reste le mécanisme principal de

I’HTA chez I’insuffisant rénal chronique.

5) Diabéte
Le diabéte de type 2 prend D’allure d’une pandémie mondiale. Il représente
actuellement la premiére cause d’insuffisance rénale terminale a travers le monde. Environ 40
% des diabétiques développent une néphropathie.””” L’émergence de la néphropathie va
encore aggraver le risque CV. Un malade diabétique porteur d’une microalbuminurie a trois
fois plus de risque de décéder de complications CV qu’en 1’absence de manifestation

, 153
rénale.”

Le diabete expose le malade a un risque CV ¢élevé, et 80% de cette population
décéde de complications CV. Le diabéte de type 2 et ’'HTA sont fréquemment associés.'*’

Dans notre étude, I’association de I’HTA tous stades confondus et le diabéte se manifeste
chez 39,83%(soit n=143) des malades vs 70% chez les diabétiques de type 2 sans atteinte
rénale dans 1’étude de Tarnow. Cette association multiplie la prévalence des pathologies CV
par 4 chez la femme et par 2 chez I’homme. " "'

L’étude REIN en 2008 rapporte que 40% des nouveaux malades en dialyse avaient un
diabete (dont 91% type 2) de leur MRC versus 4-6% population générale et qu’il y’a au moins
30% de MRC chez les patients avec diabéte versus 10-15% en population générale. Cette
étude confirme I’impact péjoratif du diabete associé a une maladie rénale chronique. Ces
résultats concordent avec la notre ou la prévalence du diabéte est de 44% (soit 158 patients),
22% d’entre eux présentent une rétinopathie diabétique. Elle souligne 1’'importance
d’organiser une prise en charge adaptée en amont afin de ralentir la progression de la maladie
rénale et de prévenir 1’apparition des comorbidités cardiovasculaires.'”’ On constate que 39,2
% (62 patients) sont en stade 3 (IRC modérée) et que 32,3% 5 soit 51 patients sont en stade
terminal (dialysés ou non) et uniquement 4% (soit 7 patients) en stade d’IRC légere (stade 2).
Concernant les stades 2, 3 et 4, les taux du diabétique sont incomparables au taux dans la

population étudiée (soit 58%, 51% et 56% respectivement) avec une prédominance des sujets

diabétiques (plus de 50%)

Une étude menée en Lorraine (EPIREL) a été conduite de facon prospective et
multicentrique pour évaluer I’impact de la prise en charge de I’'IRC sur les conditions de mise
en dialyse et sur la morbi-mortalité aprés instauration du traitement de suppléance (résultats
personnels). Elle a permis d’inclure les 502 nouveaux patients adultes débutant leur premier
traitement de suppléance de juin 1997 a juin 1999 et les a suivi jusqu’au 31 mars 2001. L’age

moyen est de 62,8 £ 16 ans et 31,9% d’entre eux étaient diabétiques.'”
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A partir du stade terminal, on note une diminution du taux des diabétiques a 40,4%, 30,4% et
25,6% respectivement pour les stades terminal non dialysés, les dialysés péritonéaux et les
hémodialysés chroniques. Cette diminution peut étre expliquée par I’effectif important de
notre population en stade de prédialyse (notamment le stade 3) et les différentes étiologies
autres que le diabéte. Néanmoins, une différence significative a été retrouvée entre le taux de
diabétiques d’un stade a un autre d’IRC (p=0,003). Il y’a une relation entre le diabéte et le
stade de I'IRC.

Aussi une surmortalit¢ du diabétique quel que soit le stade d’IRC peut pourrait

expliquer que le déces puisse survenir avant la mise en dialyse.

6) Tabac

Le tabagisme était retrouvé chez 23,4% (soit n=84) des patients. Il n’existe pas de

relation entre le tabagisme et les stades de I’IRC.

Une étude conduite chez des patients présentant une néphropathie chronique avait
montré que le DFG déclinait deux fois plus vite chez les fumeurs que chez les non-
fumeurs™.Dans notre étude plus de la moitié des patients fumeurs (55,9%) avait une
DFG<30ml/min/1,73 m* ce qui supérieur & une étude faite par Schiele F, qui a trouvé que

32% des insuffisants rénaux chroniques fumeurs avaient un DFG inférieur 30 mL/ min/ 1,73

mz)@.

7) Sédentarité

Chez notre population 71,9%(soit n=258) sont sédentaires. Il existe une relation entre
la sédentarité et les différents stades de I’'IRC. C’est un facteur de risque indépendant, mais
surtout aggravant d’autres facteurs de risque trés souvent associés : HTA, diabéte, et

dyslipidémie (par exemple 80% des sédentaires sont hypertendus).
8) Dyslipidémie
Dans notre population on trouve que 19.8% présentent une hypercholestérolémie,

35.7% présentent une hyper triglycéridémie, 9.7% ont un taux élevé de LDL ; et 20.3% ont un
taux de HDL diminué.

Ces résultats sont un peu Contradictoire a une étude portée sur des patients en IRC

montre que 30% des IRC ont un cholestérol total supérieur a 2,40 g/L, 10 % ont un

78




cholestérol LDL supérieur a 1,30 g/L, 35 % ont un taux de cholestérol HDL inférieur a 0,35
g/L et 40% ont des triglycérides supérieurs a 2 g/L.

9) Obésité
Dans notre étude il existe une relation linéaire entre indice de masse corporelle (IMC)

et toute cause de mortalité a partir d’un IMC de 25 kg/m*'"”.

Souvent, le patient obése et insuffisant rénal est sédentaire. Son obésité (dite «
sarcopénique ») se caractérise alors par un gain de masse graisseuse et une perte de masse
musculaire. La chronicité de la maladie, la dialyse, la fatigue peuvent expliquer cette obésité.
Comme dans toute obésité, 1’arthrose des articulations portantes (hanche, genou, cheville) est
plus fréquente, ce qui aggrave la sédentarit¢ de ces patients et leur déconditionnement a

Ieffort."*Ces études sont compatibles avec nos résultats.

10) Evénement ischémique

Les éveénements ischémiques concernent 17.5% des patients. Ce pourcentage de la
maladie ischémique est probablement sous-estimée par les seuls critéres cliniques Une étude a
démontré qu’une fréquence élevée d'anomalies coronariennes a été mise en évidence chez des
IRC diabétiques asymptomatiques '>°.d’ou I’intérét de réaliser d’autres explorations comme la
scintigraphie myocardique chez les patients a haute probabilité clinique (c'est-a-dire plusieurs
FDR) sachant que 95% de nos patients ischémiques ont au moins 5 facteurs de risque
cardiovasculaires. Il n’existe pas de relation entre la survenue d’événements ischémiques et

les différents stades de I’'IRC.

11)HVG

Notre population est composée d’insuffisants rénaux chroniques, a différents stades
d’évolution de la maladie rénale chronique (de I’IRC débutante a la dialyse), avec un age
moyen des patients est de 65 ans, presque autant de femmes que d’hommes, hypertendus pour
la plupart (2/3 des patients) et aussi présentant un diabete. Une anémie est présente plus de la
moitié des patients.

La prévalence de ’"HVG diminuée progressivement avec le déclin de la fonction rénale
Ce qui est contradictoire avec plusieurs études.

L’HVG est déja présente dans les premiers stades de la maladie rénale chronique, a une
fréquence importante (73,8% chez les non dialysés dans notre étude), témoignant de la
précocité de I’atteinte cardiaque chez les IRC, et est probablement expliquée par un taux €levé
d’HTA a ce stade 86,49% des HVG (soit n=111) ont une HTA avec seulement 23,8% des

HVG ont une HTA équilibré.
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Nous constatons que les résultats sur la prévalence de ’HVG, selon les stades de I’IRC, sont
trés hétérogeénes, ce qui peut étre attribué a plusieurs différences concernant la population
(ethnie, age, antécédents cardiaques, pourcentage d’HTA, de diabéte ...), la méthode
d’estimation du DFG, le stade de I’'IRC et la définition de ’HVG.
Cependant, nos résultats sont comparables a ceux de Paoletti [78], pour les non dialysés, un
pourcentage élevé d’HTA dans les deux études (HTA Paoletti 66% Vs 86,49% dans notre
étude).

Dans une étude marocaine ]29, réalisée par Hassani, durant I’année 2009-2010, et qui a
porté sur 52 patients en IRCT avant dialyse, la prévalence de ’HVG était de 70%. Ce résultat
est comparable au ndtre, chez nos patients non dialysés la fréquence de ’HVG était de 73,8%.

Il n’y a pas une relation entre ’HVG et les différents stades de I’'IRC.

12) Anémie
L’anémie était présente chez 59,94% plus de la moiti¢ de nos malades sont anémiques. La
prévalence de I’anémie dans notre étude est comparable a celle rapportée dans 1I’étude
de McClellan, qui a porté sur 5222 patients en IRC '*/, bien que cette étude n’ait pas
inclus les patients dialysés et que les seuils de définition de I’anémie, aient €té plus bas

chez les hommes (Hb<12 g/dl) par rapport a la ndtre (Hb< 13 g/dl).

L’anémie est présente méme au stade 2 de I'IRC, a une fréquence plus élevée dans
notre étude (19,1%) par rapport a celle de la NHANES (1%), qui a inclus des IRC en

128 et ceci est probablement li¢ & des carences martiales et vitaminiques plus

prédialyse
importantes chez nos patients a ce stade.

Il y a une relation entre le taux d’HB et les différents stades de I'IRC

13) Troubles phosphocalciques

Dans notre ¢étude I’hypocalcémie était retrouvée chez 40,4% des patients.
L’hyperphosphorémie isolée était présente chez 29% des patients ou elle est présente surtout
chez les IRCT a un pourcentage de 7,24%.

L’hypocalcémie associée a [’hyperphosphorémie représente 15,32% de notre
population. Il y a une relation entre la phosphorémie et les différents stades de I’IRC.

La calcémie et la phosphorémie étaient normales chez 36,5% (soit n=131)
Contrairement & nos résultats, dans I’étude de Sow™° on trouve une hypocalcémie

associée a une hyperphosphorémie chez 66,7%des IRC .Aussi cette fréquence était présente
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chez 60% des IRC en Cote d’Ivoire et au Sénégal tandis que la phosphorémie était normale

dans 16,6% .

14) Hyperparathyroidie secondaire

L’hyperphosphatémie, la diminution de la production de calcitriol et
I’hyperparathyroidie secondaire sont des complications hautement prévalentes de la MRC et
jouent un role majeur dans le développement des calcifications vasculaires. De nombreuses
¢tudes observationnelles ont montré que calcémie, phosphatémie, parathormone (PTH) et
produit phosphocalcique étaient des facteurs prédictifs indépendants de mortalité globale et
Ccy 15

Dans notre population, nous avons uniquement 144 patients ayant un taux de PTH

(les215 restants manquants), la valeur moyenne de la PTH est de 432 pg/ | avec un

minimum de 19 pg/l et un maximum de 2310 pg/ml. Uniquement 7 (4%) des patients

ayant un taux de PTH normal, le reste 96% présentent une hyperparathyroidie.

Randon et al ont étudié la relation entre hyperparathyroidie et HVG chez des patients
IRC stables, traités par hémodialyse 3 & 186 mois, la moiti¢ des patients ayant des taux de
PTH supérieurs a 280 pg/ml.

Notre résultat est comparable aussi a 1’é¢tude de Ha et al qui a porté sur 104 patients
IRC en prédialyse et qui a rapporté une forte corrélation linéaire entre HVG et PTHi (p <
0,05) chez I’ensemble des patients.'>

Nos résultats sont comparables a ceux d’une étude marocaine réalisée chez 56 patients
hémodialysés, d’dge moyen de S5lans et la PTHi moyenne des patients était de
425+88pg/ml."*® Ces études suggérent le role de la PTH dans I’augmentation de la masse
cardiaque, et la genese d’ischémie myocardique.

85,7% de nos patients hémodialysés, ont des taux de PTH, non conformes aux cibles
recommandées par les KDIGO 2009," et ont une hyperparathyroidie avec un taux de PTH
supérieur a 10 fois la normale, exposant les patients a des complications osseuses et
cardiovasculaires.

La différence entre les taux des PTH entre les différents stades de ’IRC dans notre

étude n’est pas significative (p>0,005).
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IV. Evaluation du risquecardiovasculaire:

Dans notre étude, nous avons pris en considération un ensemble de facteurs de risque
cardiovasculaires (au nombre de 16 facteurs) qui sont : age et sexe, HTA, diabete, obésité,
tabac, oedéme, accident ischémique, dysfonction cardiaque, sédentarité, hérédité, rétinopathie

diabétique, HVG, dyslipidémie, troubles phosphocalciques, acide urique, PTH, et anémie

Pour évaluer le risque cardiovasculaire chez nos patients on peut utiliser plusieurs
scores : Framingham, qui est principalement un modéle d’estimation du risque d’accident
coronarien et prend en compte cinq FCV : age, sexe, HTA systolique, tabac, cholestérol total ;
le SCORE qui prendre en compte : age, sexe, cholestérol totale, tabagisme actuel, pression
arteriel systolique, HDLc ; ou HEARTSCORE®, un mode¢le qui permet de classer les patients
par niveaux de risque bas, moyen, €levé, et tres ¢élevé, il comprend : histoire de MCV, age,
ECG, troponine, FDR d’athérosclérose (selon ce modéele, notre pays est évalué a trés haut

risque CV).

1) Framingham :
L’étude de Framingham a fourni différents modeles, dans des populations variées,
pour estimer le risque cardio-vasculaire de morbidité ou de mortalité soit coronarienne soit

vasculaire cérébrale.

Ces modeles (principalement le modéle d’estimation du risque d’accident coronarien)
sont performants pour classer les patients et prédire un risque d’événement cardiovasculaire a
5 oul0 ans. Un ajustement (ou recalibration) dans les populations pour lesquelles la
prévalence des maladies cardio-vasculaires est basse est indispensable. Les résultats
concordants d’études réalisées dans des populations francaises, espagnoles et allemandes
suggerent que la division du chiffre de RCV global estimé par le modéle de Framingham par

un facteur constant compris entre 1,5 et 2 suffit a cette recalibration. .'*!

2) SCORE:
Les modéles de SCORE, publiés en 2003, sont issus de différentes études de cohortes
européennes, deux équations de risque ayant été élaborées en fonction de la prévalence faible
ou forte des maladies cardio-vasculaires. Ces modeles permettent de classer les patients par

niveaux de risque. Leur performance n’a pas été évaluée dans une population francaise
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représentative. Ils ne permettent de prédire que des événements de mortalité (déces par
maladie coronarienne ou par maladie cardio-vasculaire non coronarienne), ce qui représente
au plan épidémiologique la garantie d’une meilleure qualité de mesure de I’événement, mais
le risque de mortalité peut étre moins pertinent pour le clinicien par rapport & un événement

de morbidité.'?!

Heart Score® :

Est uniquement dédi¢ a la prévention primaire. Le modele SCORE utilis¢ pour le
score de risque ne contient que des données provenant de personnes sans maladie
¢tablie. Cependant, comme défini dans les directives européennes sur la prévention des
maladies cardiovasculaires, les patients présentant des maladies cardiovasculaires établies

, e e . , T . . , . 145
présentent par définition un risque total ¢élevé d'événement cardiovasculaire supplémentaire.

Mais il n’existe pas encore de score qui englobe les différents FDR pris dans notre

études (plusieurs nouvelles études sont au cours d’évaluation)

Pour cela, nous ne pouvions évaluer nos patients objectivement selon ces scores
internationaux admis et habituellement utilisés, cependant 7% de nos malades uniquement ont
moins de trois FDRCV (y compris I’IRC) alors que 79,9% ont cinq FDRCV ou plus ce qui
témoigne d’un risque CV tres élevé qui nécessite une intervention médicale rapide efficace et
multidisciplinaire, dans le cadre des dernieéres recommandations de la prévention des maladies

cardiovasculaires.

83



V. Conclusion

L’IRC est un important probléme de santé publique et avec le vieillissement de la
population et la hausse de la prévalence du diabéte de type 2, on peut aussi s’attendre a voir
une hausse de I’incidence globale de I’IRC. La MCYV est de loin la plus fréquente cause de
déces chez les patients atteints d’IRC, avec un risque substantiellement plus élevé que dans la
population générale. Malgré I’efficacit¢ de la dialyse dans la prévention de la mort par
urémie, les patients atteints d’insuffisance rénale chronique ont une espérance de vie tres
réduite, liée en grande partie au développement d’une atteinte cardiovasculaire précoce. La
prise en charge des patients atteints d’IRCdevrait donc inclure des stratégies optimales de
réduction du risque CV.

Si notre ¢étude présente des limites (bilans des patients manquants, recrutement d’un
nombre limité de patients a cause de I’emploi de temps chargé de I’interne en médecine, état
général altéré des patients parfois qui ne permet un bon interrogatoire) , elle aurait I’avantage
de révéler un grave probléme de santé publique tirant I’alarme sur les données suivantes :

e [ ’analyse des valeurs d’age d’un stade a I’autre révele que le stade de I’IRC est 1ié
significativement a I’age.

e [e sex-ratio était de 1,24 dans notre population avec une légeére prédominance
féminine.

e [e facteur hérédité était présent chez 62,1% de nos patients, il existe une relation entre

I’hérédité et les différents stades de I’'IRC.

e ['hypertension artérielle était rencontrée chez 79,9%(soit n=287) et uniquement

7 ,31% d’entre eux avaient une HTA équilibrée (< 130/80 mmHg).

e La prévalence du diabete est de 44% (soit 158 patients), 22% d’entre eux présentent
une rétinopathie diabétique. Il y’a une relation entre le diabéte et le stade de I’'IRC.

e [ec tabagisme était retrouvé chez 23,4%(soit n=84) des patients. Il n’existe pas de
relation entre le tabagisme et les stades de I’IRC, mais il en existe entre le tabac et le

S€X¢E.
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Chez notre population 71,9%(soit n=258) sont sédentaires. Il existe une relation entre

la sédentarité et les différents stades de I’IRC.

Dans notre population on trouve que 19.8% présentent une hypercholestérolémie,

35.7% présentent une hyper triglycéridémie, 9.7% ont un taux élevé de LDL ; et

20.3% ont un taux de HDL diminué.

Dans notre étude il existe une relation linéaire entre indice de masse corporelle (IMC)

et toute cause de mortalité & partir d’un IMC de 25 kg/m*

Les éveénements ischémiques concernent 17.5% des patients. Il n’existe pas de relation

entre la survenue d’événements ischémiques et les différents stades de I’IRC.

La prévalence de ’'HVG diminue progressivement avec le déclin de la fonction rénale.
L’anémie était présente chez 59,94% plus de la moitié de nos malades sont

anémiques, il y a une relation entre le taux d’HB et les différents stades de I’IRC.

Dans notre étude [’hypocalcémie était retrouvée chez 40,4% des patients.

L’ hyperphosphorémie isolée était présente chez 29% des patients ou elle est présente

surtout chez les IRCT a un pourcentage de 7,24%.

La valeur moyenne de la PTH est de 432 pg/ | avec un minimum de 19 pg/l et un

maximum de 2310 pg/ml (plus de 40 fois la normale). Uniquement 7 (4%) patients

ayant un taux de PTH normal, le reste 96% présentent une hyperparathyroidie.

Dans notre étude on trouve que 74.9% (soit %) des patients en IRC ont plus de 5

facteurs de risque, tandis que 7% ont moins de deux facteurs de risque

cardiovasculaire.
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VI. Résumé

The CRI is a major public health problem and with the aging of the population and the rising
prevalence of type 2 diabetes. Despite the effectiveness of dialysis in preventing death from
uremia, patients with chronic renal failure have a very short life expectancy, largely related to
the development of early cardiovascular disease. Management of patients with CRI should

therefore include optimal CV risk reduction strategies.

Our study would have the advantage of revealing a serious public health problem that alarms

the following data:

e CRI is significantly related to age.

e The sex ratio was 1.24 with a slight female predominance.

e There is a relationship between heredity and the different stages of IRC.

e High blood pressure was found in 79.9% (n = 287) and only 7, 31% of them had a balanced
hypertension (<130/80 mmHg).

e There is a relationship between diabetes and the stage of CRI.
There is no relationship between smoking and the stages of CRI
e There is a relationship between physical inactivity and the different stages of CRI.

e In our study there is a linear relationship between body mass index (BMI) and any cause of

death from a BMI of 25 kg / m2

e There is no relationship between the occurrence of ischemic events and the different stages

of CRL
® The prevalence of LVH is gradually decreasing with decreasing renal function.

e more than half of our patients are anemic, there is a relationship between HB and the

different stages of CRI.
e Hyperphosphoremia is present mainly in IRCT at a percentage of 7.24%.
e Only 7 (4%) patients with normal PTH, the remaining 96% have hyperparathyroidism.

e In our study we find that 74.9% (ie %) of patients with CRI have more than 5 risk factors

87




O g oSl (i e HLIE Jana gL )5 Sl 43 il ae 53508 Ao dpania Al (e Jall (5 18D Jidll Jiay
IS B (g @ gilay ) (aimpall ie I Lol Lo Jia Lo 5 SSY) Ao gl ) (al jaY) | 2 g il
& AN QS e O gilag (al (pam pall 8 ¢ Ay ) 53 e B8N (e AN 3 ST Jp Allad e a2 ) e (4 3l
I, Sae iy 3 sl e Y 5 i) (ml el shaty S as ) oy Al o8 il seall Jaws sie agaal (g all
hlie e 2a ) ibatl i) s g Lea ¢l (511 Q38 e @ silag ) (i yall 3 l3) (peniats () sy
A bl 4 Aalall Aaall L35 ylad ASEe e CRASH B jpe Lt 5 piati, Liall 4513 5yl

el 0SS5 e jall o 5ISN Jdl Jasi ;@

Al SUYI Ale a0 1.24 puinll L S o

el i g i) e ) giall 23y al) (5 5ISH Qi) (e AaA) Jad pall 5 By 5l g dBDle llia @
(38 e <130/80 ) siall aall Jaraza £ d5 )l gl agie 77,31 Lath 5 (287=0) 7.79.9

o ol SN QA8 g g Sl e G Al lia @

Gaoall (o olS1 Qa8 da) ja g Al G dBle a5 Y @

Al (e jall (g oSN Jal) Jal jag (Sl Ll are 0 A8Sle 22 g @

25 ML auall A 3550 (e 3L 1 a5 (BMI) gl A1 i (g Apdad A8e lia Wil )2 & @
2 olpxS

e 3all 5 IS i) (e Aalidal) o pall s At laal) Claa¥) Cigan G A8e 225 Y o

SN il g lisil ae i 55 iy el Cplad) adiad JLIG) Jae @

Gaall (5518l Bl (ge Adline Jal e HB O 48e llia 5 aall i (g () silay lliia jo s o ST @

77240k g ) IS pall B (g saudll i an gy e

Gl bl a8 e sl AW 796 5 ¢ oanha PTH e sl () (puimpall (e (74 ) 7 1 @

ST agadl e all (s 518 Bl (g (silay ol (msall 0e (34) 6177409 o) Lasge Liuljn B e
b dalse 500

88



VII. Annexes

1) Formulaire :

Nom :

Prénom :

Age:

Sexe :

- Féminin

- Masculin E
]

N° du patient dans le dossier :

N° de téléphone :

Profession :

Marié :

- oul

- non

[ 1
[ 1

Antécédents personnels médicaux :

Chirurgicaux :

Recherche des facteurs :

1.
2. Poids
3. Taille
4. IMC
5.
6
7

Sédentarité

Tour de taille (périmetre abdominal)

. Herédit¢: HTA [ ] DT IDM
. HTA : PA normale < 120 / 80 mmHg

PA élevée > 120 — 129 / 80 mmHg

HTA stadel : 130-139 / 80-89 mmHg

HTA stade2 > 140/90 mmHg
Diabete : Non

Typel
Type2

Durée
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9. Tabac (nombre de paquets par jour * le nombre d’années= paquets par an )
Alcool

10. (Edéme :

e Bilans
- Urée
- Créatinine
- Clairance de la créatinine
- Stade de 'IRC
- Dur¢e
- Acide urique
- Calcémie
- Kaliémie
- Phosphorémie
- Bilan lipidique : LDL  HDL  Coles T
- PTH
e ECG -HVG? ST+ ?ST-? troubles du rythme
e Echocoeur
e TRT:AINS:
CTC:
e Mz¢thodes de suppléance :
- hémodialyse
- dialyse péritonéale

- greffe rénale
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2) Comparaison des avantages et limites des modeles Framingham et SCORE

Table de SCORE
Risque & 10 ans de décbs cardio-vasculaire (CV) en fonction du sexe, de I'ige
(de 40 & 65 ans), du statut tabagique, de |a pression artérielle systolique
et total

SC@RE

Pression atirele systoligas immHg)

Gholastérol total

15T B ORY e par e Himatn AUorits e Seanté

HAS

Toutes los publications dela HAS sont tééchargeaties
SUr www. has-sante.fr

3) Score de FRAMINGAM.

Systolic blood pressure |

2 1§ 1T 1 2
12 12 15

0 11
120
11 BT fs
11112 it
40 BRI i
G
34 587 3 4587 3 4
Total cholesterol:HDL
Cholesterol ratio

10-year risk of
fatal CVD in
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