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Introduction

L"insuffisance rénale chronique (IRC) représente un enjeu majeur de santé publique, du

fait d’une augmentation réguliére de son incidence. La maladie rénale chronique concerne plus
d’un sujet sur dix dans la population générale, dont 4/100 000 atteindront le stade de la dialyse.
[1].11 est estimé que d'ici 2030, plus de 2 millions de personnes aux Etats-Unis auront besoin de
dialyse.

L’atteinte cardiovasculaire (CV) est devenue un sujet majeur de préoccupation pour le
néphrologue car elle constitue la principale cause de morbidité et de mortalité des patients

atteints d’IRC, et concerne tous les stades de la maladie, y compris les plus précoces.

Un patient urémique a plus de risque de mourir d’une atteinte CV que d’atteindre le stade
de la dialyse [2]La mortalité de cause CV est de trois a vingt fois plus élevée chez les dialysés
que dans la population générale ,de méme age [3,4]. Une prévalence élevée de comorbidité CV
est observée des le début du traitement de suppléance et est prédictive de la mortalité ultérieure
en dialyse [3,4]. En effet I’atteinte CV se développe bien avant le début de la dialyse car ses
facteurs de risque sont présents des le stade débutant de I’IRC.

L'insuffisance cardiaque et les coronaropathies sont les atteintes les plus fréquentes. La
mort subite et les valvulopathies concernent essentiellement les patients dialysés. La mort subite
est la premiere cause de décés des hémodialysés et représente 25% de la mortalité totale [5],
alors que I’insuffisance cardiaque est classiquement responsable de 15 & 25 % de I'ensemble des

déces de ces patients [6].

L'introduction de I'échocardiographie ultrasonique et du doppler pulsé dans I'exploration
CV a permis de mieux comprendre et analyser la physiopathologie des cardiomyopathies
urémiques. La principale anomalie morphologique observée chez les insuffisants rénaux est
I'nypertrophie du ventricule gauche (HVG) qui s’observe chez 60 a 80% des patients débutant la
dialyse [6]. L’HVG a une grande valeur pronostique ; c’est un facteur prédictif indépendant de
mortalité cardiaque [7]. Chez I’insuffisant rénal, elle est le plus souvent associée a une fibrose

myocardique extensive et peut avoir des conséquences cliniques déléteres : altération des
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fonctions diastolique ou systolique (responsable d'insuffisance cardiaque), arythmie ventriculaire
et susceptibilité particuliére a I’ischémie myocardique.

La fréquence des cardiopathies s’explique par les multiples facteurs de risques
cardiovasculaires observes dans cette population. Certains, non spécifiques de lI'urémie, exercent
un effet additif. D'autres sont propres a l'insuffisance rénale (toxines urémiques, carences
diverses, anémie, hyperhydratation, hyperparathyroidie) ou a son traitement (fistule artério-

veineuse, membranes de dialyse, etc.).

Ainsi I’atteinte CV peut étre prévenue, ou du moins atténuée, par un traitement précoce et

régulier de ces facteurs de risque au cours de la période pré-dialytique.
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1. Epidémiologie de I’insuffisance rénale chronique

Par la gravité de ses conséquences cliniques et le co(it de son traitement, I’IRC représente

un probleme de santé publique de tout premier plan .En 2001, I’insuffisance rénale chronique
terminale (IRCT) a été déclarée en France priorité majeure de santé publique. [8] .Cette décision
résulte d’une croissance réguliére de sa prévalence. A la fin de I’année 2005, 1,9 million de
patients dans le monde recevaient un traitement de suppléance dont 68 % en hémodialyse, 8 %
en dialyse péritonéale et 23 % greffés.[9]Le taux d’incidence de I’insuffisance rénale chronique
terminale traitée (IRTT) varie grandement, attestant d’une disparité géographique importante.
Les taux les plus élevés concernent Taiwan, les Etats-Unis et le Japon. En 2007, I’incidence est
passée a 415 cas pmh a Taiwan, 361 cas pmh aux Etats-Unis et 285 cas pmh au Japon. Des taux
de moins de 100 cas pmh ont été signalés au Bangladesh, Islande, Roumanie, Finlande et aux
Philippines. En Europe, I’incidence est passée de 79,4 cas pmh en 1990 a 165,1 cas pmh en 2007
avec un pic de fréquence en Allemagne et au Luxembourg a 220 cas pmh.[10].
En Algérie, en 2011, plus de 14.500 patients ont été traités par hémodialyse, prés de 400
patients ont bénéficié de la dialyse péritonéale, et plus de 1.000 patients vivaient avec un greffon

fonctionnel (dont plus de 900 ont été transplantés en Algérie).[123]

Cette évolution de I’incidence témoigne de modifications en profondeur des causes
d’IRTT, mais aussi de I’offre de soins[11].La fréquence relative des glomérulopathies et des
néphropathies interstitielles a diminué de plus de moitié ; celle de la polykystose rénale est
restée stable, alors que les néphropathies vasculaires et/ou diabétiques ont vu leur fréguence
augmenter exponentiellement. En 10 ans, I’incidence attribuable au diabéte ou aux maladies
rénales vasculaires a doublé. [12]Depuis 1990, I'incidence secondaire au diabéte de type 2 a
augmenté de pres de 12 % par an.[13]Le vieillissement de la population et I’augmentation de la
fréquence du diabete et de I’HTA sont I’explication principale de la progression de I’incidence

de la dialyse, alors que les autres maladies sont restées stables.

Si I’insuffisance rénale chronique terminale est la partie visible de I’iceberg, I’insuffisance
rénale chronique modérée et préterminale est bien la partie immergée. [14]L’absence de signes
fonctionnels, les déterminants de I’accés aux soins et a la prévention influent sur le
dénombrement précis de cette catégorie. La maladie rénale chronique est sous-estimée, car

ignorée : aux Etats-Unis, 20 % seulement des patients ayant une maladie rénale chronique en
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avaient entendu parler! C’est pourtant aux stades précoces que les efforts de dépistage et de

prévention doivent se concentrer.

Aux Etats-Unis, les estimations de la prévalence de I’IRC modérée et préterminale avant la
dialyse sont de 6600 cas pmh[14]. Un Américain sur 16 aurait une clairance de la créatinine
comprise entre 15 et 60 ml/min/1,73 m2. Sur la période 1988-1994, la prévalence de la MRC est
passée de 10% a 13,1 % en 1999-2004. C’est le stade 3 qui a augmenté le plus, respectivement
de 5,4 % & 7,7 %. [15]

En Europe, I’étude norvégienne Hunt Il a montré que la prévalence de la MRC y était
voisine de celle des Etats-Unis. [16] En revanche, le ratio de I’'IRT sur I'IRC était deux fois plus
élevé aux Etats-Unis qu’en Norvége. A prévalence analogue de MRC, c’est donc la progression
de I'IRC qui est plus élevée aux Etats-Unis qu’en Norvége.

En France la prévalence de I’IRC est estimée a 3300 cas par million d’habitants. [8]

L’IRC occupe donc une place prépondérante parmi les maladies chroniques et entraine une
charge importante pour les institutions de santé. Tous les services de néphrologie accusent une
nette progression de la frequence de I'IRC.

2. Conséquences cardiovasculaires de I’insuffisance rénale chronique

Les maladies cardiovasculaires représentent la premiére cause de mortalité et de morbidité
des patients atteints d’IRC.[1] Malgré les avancées dans la prise en charge thérapeutique de
I’IRC, I'augmentation du risque cardiovasculaire (RCV), par rapport a la population générale
apres ajustement pour I’age, le sexe, I’origine géographique et le diabéte, est significative a tous
les stades de cette pathologie et pour n’importe quel type de traitement substitutif.[18]

2.1. Mortalité de cause cardiovasculaire chez les dialysés

La publication initiale du groupe de Scribner, en 1974, avait attiré I’attention sur
I’incidence anormalement élevée de morts de cause CV chez les patients hémodialysés. [19]

Dans la cohorte de Framingham, I’incidence d’IDM observée chez les patients dialysés
était dix fois plus élevée, a age égal, que chez les patients hypertendus, si bien que ces auteurs
avaient proposé le concept d’athérome «accéléré» favorisé par I’état urémique prolongé par la

dialyse.
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Les études ultérieures, a travers le monde, ont confirmé que les maladies CV représentent

chez les dialysés 40 a 50% de toutes les causes de déces.[20]

Aux Etats-Unis, les statistiques de I’USRDS indiquaient un taux de mortalité de 23,1% par an
chez les patients dialysés, dont 52% de cause CV. [21]

Au Canada, sur une cohorte de 433 patients dialysés suivis pendant une durée moyenne de 41
mois, 149 déces sont survenus, dont 58% de cause CV. [6]

Au Japon, la proportion des déces de cause CV relevée en 1996 chez les patients
hémodialysés était de 49,2%. [22]

En France, une engquéte prospective conduite aupres de la totalité des centres de dialyse d’lle-
de-France, en 1998, a recensé 461 déces, dont 50,3% de cause CV.[26]
De plus, I'incidence des déces de cause CV en dialyse est deux a trois fois plus élevée chez les

diabétiques que chez les non-diabétiques. [23,24]
2.2. Comorbidité cardiovasculaire au début du traitement de suppléance

Si I’incidence de la mortalité de cause CV est anormalement élevée chez les dialysés, il
apparait que I’atteinte CV préexiste le plus souvent a la dialyse.

Au Canada, dans une étude multicentrique portant sur 822 patients, Barrett et coll., relevaient
la présence d’une comorbidité CV chez prés de 50% des patients avant le début de la dialyse,
essentiellement sous forme de coronaropathie (39%), et d’insuffisance cardiaque (35%). [25]

Sur la cohorte de 433 patients étudiée par Foley et al. [6], une hypertrophie ventriculaire gauche
(HVG) était présente chez 74% des patients débutant la dialyse.

Aux Etats-Unis, un rapport récent de I’'USRDS indique que sur les 75 200 patients ayant
commencé la dialyse en 1997, plus des 2/3 avaient une atteinte CV préexistante, principalement
a type d’insuffisance cardiaque (35%), et d’insuffisance coronarienne (25%). [21]

En France, I’étude multicentrique conduite en lle-de-France a montré que 32,7% des patients
ayant commencé la dialyse de suppléance en 1998, avaient un ou plusieurs facteurs de
comorbidité CV, notamment des antécédents d’IDM (8,4%) ou d’infarctus cérébral (7,7%) [26].

2.3. Influence de I’état cardiovasculaire préexistant au début de la dialyse

La préexistence d’une atteinte cardiaque, cliniquement exprimée, est prédictive d’un risque

accru de mortalité en dialyse.
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Dans I’étude canadienne de cohorte, la présence d’une insuffisance coronarienne en début
de dialyse était associée & une augmentation de mortalité de 48% par rapport aux sujets
initialement indemnes de cardiopathie ischémique. La présence d’une insuffisance cardiaque
avait une signification plus péjorative encore, puisqu’elle était associée a une mortalité de

93%,supérieure a celle des patients indemnes d’insuffisance cardiaque. [27]-[28]

L’existence d’une HVG est également prédictive d’une majoration du risque de mortalité
CV, comme I’avaient montré initialement Silberberg et al. [7]

2.4. Développement précoce de I’atteinte cardiovasculaire

Le fait qu’une atteinte CV soit présente au moment du début de la dialyse implique qu’elle

se soit développée au cours des années précédant le stade terminal de I’'urémie.

Une méta analyse de 19 études, utilisant le DFG estimé a montré que pour chaque
diminution de 20ml/mn/1,73m2 du DFG, le risque d’évenements CV majeurs augmente de
50%.[29]

2.5. Cardiomyopathie urémique

La pathologie cardiovasculaire prédominante est une cardiomyopathie urémique, terme
utilisé pour décrire des modifications structurales et fonctionnelles du cceur qui surviennent en
association avec I'IRC .De telles modifications incluent une augmentation de la masse
ventriculaire gauche. Cette augmentation s’accompagne fréquemment d’anomalies vasculaires a

type d’artériosclérose, de rigidité et de calcifications artérielles.

L’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG), est I’'anomalie morphologique la plus
fréquente [6], cliniqguement silencieuse au stade précoce mais pouvant se compliquer & long
terme aussi bien par une diminution de la compliance ventriculaire gauche (dysfonction
diastolique),que par une perturbation de la contractilité myocardique (dysfonction systolique),
voire d’une insuffisance cardiaque. Par conséquent, c’est un facteur prédictif indépendant de la

mortalité cardiaque. [7]

L’HVG représente une réponse d’adaptation a une augmentation du travail cardiaque
résultant d’une surcharge de volume ou de pression.[30] Chez I’insuffisant rénal chronique, la
surcharge de volume peut résulter de la présence d’une fistule artério-veineuse, d’une rétention

hydro-sodée ou d’une anémie [31] alors que la surcharge pressive peut résulter d’une
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hypertension artérielle [32]. A plus long terme, cette réponse d’adaptation qui peut étre
initialement réversible, peut conduire a la mort du myocyte avec fibrose (stade irréversible)
[33] .Cette fibrose myocardique peut également étre aggravée par les toxines urémiques, les
carences vitaminiques et I’hyperparathyroidie qui sont des facteurs spécifiques du patient

urémique. [34]

Il est important de souligner que la régression écho-cardiographique de I’'HVG est possible
au début, avant le stade de fibrose, ce qui réduirait la probabilité d’une insuffisance cardiaque et

diminuerait le risque de mortalité. [35]

Etant donné que les patients peuvent déja avoir des anomalies bien établies des structures
cardiaques au moment ou ils débutent le traitement par dialyse, un dépistage, une identification
ainsi qu’une correction précoce des facteurs de risque s’imposent. [35]

A partir de ce que nous venons de développer, se pose la question de savoir si les
insuffisants rénaux chroniques de la wilaya de Tlemcen constituent un groupe a risque

d’atteinte cardio-vasculaire ?

Si tel est le cas, quelles caractéristiques présentent ces atteintes cardiaques ? A quel stade

d’IRC apparaissent-elles ? Et dans quelles mesures, peut-on les déceler précocement ?

Quels sont alors les facteurs de risque spécifiques ou non spécifiques a I’IRC qui y sont

associés ?

Quelle stratégie de prévention faut-il mettre en ceuvre pour prévenir ce risque ?
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I. Hypertrophie ventriculaire gauche

L’HVG, est un facteur de risque indépendant de mortalité cardiovasculaire, en particulier

du fait de troubles du rythme ventriculaire paroxystique gqu’elle favorise.[36]

Elle multiplie le risque d’apparition d’une insuffisance coronarienne, d’accident vasculaire

cerébral et d’insuffisance cardiaque congestive indépendamment du niveau de PA [37].

L’HVG est présente chez plus de 75 p. 100 des patients en IRCT et constitue un facteur de
risque de mortalité et de morbidité cardiovasculaire important chez ces patients et ceci de fagon
indépendante d’autres facteurs de risque, comme I’age, I’'HTA, le diabete, les dyslipidémies et le
tabagisme [6]. Sa présence place le patient urémique dans une catégorie a haut risque CV.

Sur le plan anatomique, I’'HVG est définie par une augmentation de la taille des myocytes,
sans prolifération, mais par addition de nouvelles unités contractiles (sarcoméres). Cependant,
d’autres cellules présentes dans le myocarde (en particulier les cellules endothéliales des
vaisseaux coronariens et les fibroblastes des espaces interstitiels), augmentent en taille et
proliférent, avec pour conséquence une production excessive de matrice extracellulaire et de

collagéne, entrainant des lésions irréversibles de fibrose myocardique [38].

Sa physiopathologie est complexe et bien que les facteurs hémodynamiques ne puissent
étre tenus pour seuls responsables, l'augmentation du travail cardiaque, liée aussi bien a une
surcharge de volume qu'a une surcharge de pression en est la raison principale. L'HVG de
l'insuffisant rénal associe les caractéristiques de I'hypertrophie excentrique a celles d'une

hypertrophie concentrique

Sa prévalence, son développement insidieux et I’amélioration du pronostic lié a sa

régression font que I’'HVG doit étre dépistée tdt chez I’insuffisant rénal.

Son dépistage repose sur la mesure de la masse cardiaque
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1. Evaluation de I'HVG

En clinique, le témoin de I’hypertrophie myocardique est I’augmentation de la masse
ventriculaire gauche(MVG) et les moyens utilisés pour sa détection influencent la définition et la
prévalence de I’'HVG.

1.1 Electrocardiogramme

L’ECG est longtemps resté la seule méthode utilisable en routine. Les criteres utilisés
reposent essentiellement sur I’étude du complexe QRS (voltage et durée) dans différentes
dérivations. Les indices proposés sont nombreux. Quel que soit le critére, la spécificité est
bonne, dépassant 90 %, mais la sensibilité de I’ECG reste médiocre, [39]. Dans la cohorte
bordelaise, d’hypertendus le produit de Cornell n’identifie qu’un patient sur cinq parmi ceux
porteurs d’une HVG a I’échocardiographie.

Les troubles de la repolarisation qui accompagnent souvent I’HVG doivent étre interprétés
comme un signe de gravité témoignant d’une souffrance ischémique des couches profondes du

myocarde. Ils peuvent aussi étre la consequence de Iésions coronaires associées.
1.2 Echocardiographie

L’échocardiographie en mode TM est aujourd’hui la technique de routine pour détecter
I’HVG. Elle permet une quantification de la MVG et apporte, de plus, des renseignements sur la

morphologie et la fonction du ventricule.

Plusieurs formules ont été proposees pour le calcul de la MVG. La plus utilisée est celle de
Devereux qui a le mérite d’avoir été validée par rapport a des données d’autopsie [40]. Les tracés
doivent étre lus avec rigueur en utilisant I’'une des deux conventions disponibles : convention de

la société américaine d’échocardiographie (ASE) ou convention de Penn.

La MVG doit étre indexée pour tenir compte de I’influence physiologique de la croissance.
Plusieurs critéres d’indexation ont été proposeés, le plus répandu est la surface corporelle mais
cette méthode, qui donne une importance trop grande au poids, tend & sous-estimer la MVG des
obeses. L’indexation par la taille parait préférable et, au mieux, par la taille a la puissance 2,7 qui

permet de tenir compte de la relation curvilinéaire qui unit MVG et taille au cours de la
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croissance [41].Différents criteres d’HVG ont été proposés [42,43] avec ces différents
modesd’indexation et souvent en fonction du sexe, mais pour le moment aucun consensus n’a pu

étre obtenu.

Dans la population de Framingham [44], I'utilisation de I’échocardiographie multiplie par
six la prévalence de I’HVG par rapport aux données de I’'ECG.

Les fonctions systoliques et diastoliques du VG, ainsi que ses pressions de remplissage
sont également étudiées. Les parameétres échographiques utilisés sont les mémes que dans la
population générale : la FEVG, le volume systolique et diastolique du VG, le flux transmitral, le
doppler tissulaire a I’anneau mitral, I’onde A pulmonaire. Avant le stade de la dialyse, il n’ya pas
de particularités pour I’interprétation de ses parametres par rapport & la population générale .En
revanche chez les patients hémodialysés, les variations volémiques rendent difficile I’évaluation
de la masse cardiaque et I’appréciation des fonctions systolique et diastolique du VG car celles-

ci dépendent directement des conditions de charge. [45]

Des techniques échographiques récentes (2D Strain) sont prometteuses, mais leur
validation chez les dialysés demande encore des études Actuellement la seule recommandation
est de réaliser I’échocardiographie au poids théorique (poids sec) pour s’affranchir des

conditions de charge mais avec toutes les difficultés que I’on connait pour déterminer celui-ci.
1.3 Imagerie par résonance magnétique (IRM)

L’IRM est aujourd’hui, indiscutablement, la technique permettant la mesure la plus fiable
et la plus précise de la MV G, sans contraintes liees a des hypothéses géometriques [46,47] .Elle a
également I’avantage de quantifier la fibrose myocardique. Malheureusement, en raison du
risque de fibrose systémique néphrogénique, cet examen associé a une injection de gadolinium
ne doit pas étre réalisé en cas de clairance de la créatinine inférieure a30ml/min/1,73/m2 Aussi,
pour des raisons de cout et de disponibilité évidentes, son utilisation reste cantonnée a la

recherche clinique.
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2. Mécanismes de I'HVG

L’HVG représente une réponse d’adaptation a une augmentation du travail cardiaque
résultant d’une surcharge de volume et de pression. [30] Chez les patients atteints d’insuffisance
rénale chronique, la surcharge de wvolume peut résulter de la présence d’une fistule
artérioveineuse, d’une rétention hydrosodée et d’une anémie alors que la surcharge pressive peut

résulter d’une hypertension, d’une rigidité artérielle et d’une sténose aortique. [48]

La surcharge de volume augmente la pression ventriculaire gauche au cours du remplissage
et étire ainsi la paroi ventriculaire (augmentation du stress diastolique). [30] Le cceur s’adapte en
allongeant les myocytes existants et en augmentant ainsi les dimensions internes du ventricule
gauche. Cela s’accompagne généralement d’un épaississement de la paroi, adaptation qui réduit
le stress s’exercant sur la paroi. Ainsi la surcharge de volume peut finalement conduire a un
ventricule caractérisé par une paroi épaisse et une cavité plus large, tout en ayant un rapport
normal de I’épaisseur de paroi sur le diametre interne (hypertrophie excentrique) .A I’inverse, la
surcharge de pression augmente le stress sur la paroi au cours de la systole, conduisant & une
prolifération myocytaire et un épaississement de paroi avec soit une préservation, soit une

réduction du volume normal de la cavité (hypertrophie concentrique).

Ces réponses d’adaptation a la surcharge de pression et de volume sont bénéfiques. Ainsi
la dilatation permet d’augmenter le débit cardiaque a niveau de dépense énergétique comparable,
alors que I’épaississement de la paroi redistribue la tension accrue au niveau de la paroi sur une

aire plus large et réduit ainsi la consommation d’énergie par myocytes. [49] (Voir figure 1) .

A plus long terme, ces réponses d’adaptation, qui peuvent étre initialement réversibles,
peuvent conduire a un déficit énergétique chronique du myocyte et a la mort cellulaire. [50] Cela
s’observe plus facilement en présence d’une atteinte coronarienne qui est un prédicteur
indépendant de la dilatation ventriculaire gauche dans la population urémique. [27] De telles
modifications, résultant d’une mauvaise adaptation a la surcharge de pression et de volume,
peuvent également étre aggravées par I’urémie qui peut agir par le biais des toxines urémiques,
d’une activité sympathique excessive et d’anomalies endocriniennes. [51] Par exemple, un
déficit en vitamine D peut contribuer & I’hyperplasie myocardique, alors qu’un excés d’hormone
parathyroidienne, d’angiotensine Il et d’aldostérone a été incriminé dans la pathogénie de la
fibrose myocardique interstitielle. [51,52] La calcification du myocarde et d’autres tissus mous
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peut résulter des perturbations du métabolisme phosphocalcique associées a I’'urémie et peut,

comme la fibrose, compromettre les réponses d’adaptation.[53]

Finalement, I'urémie elle-méme peut contribuer a la microangiopathie cardiaque et

compromettre ainsi I’irrigation sanguine du muscle cardiaque hypertrophié et aggraver le

déséquilibre entre I’approvisionnement et la demande énergétique du myocyte.[54]

Stimulus initial

v v
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Figure 1. Relation entre le stress pariétal et ’'HVG [55].

12




Synthése bibliographique

2.1 Impact des altérations artérielles sur I’atteinte myocardique

La surcharge de volume et de pression entraine des modifications similaires dans le
systeme artériel ce qui peut aggraver I’atteinte cardiaque. La surcharge de volume conduit a une
augmentation adaptative du diamétre luminal, et la surcharge de pression conduit a un
épaississement de la paroi artérielle [56]. Des réponses inadaptées, éventuellement aggravées par
I’urémie, comprennent la fibrose et la calcification de la média avec une diminution de la teneur
en fibres élastiques pouvant conduire & une augmentation de la rigidité vasculaire.[57] Ces
altérations artérielles qui ressemblent a celles observées au cours de I’artériosclérose liée a I’age,
conduisent de fagon caractéristique a une pression systolique élevée et une pression diastolique
basse (c’est-a-dire une pression de pulsion augmentée) et s’accompagnent d’une augmentation
de la vitesse de I’onde du pouls. [58] L’élévation de la pression systolique augmente le stress de
la paroi ventriculaire gauche au cours de la systole et contribue ainsi a I’hypertrophie
concentrique. De plus, une pression diastolique basse va compromettre le flux coronaire qui ne
peut avoir lieu que lors de la relaxation cardiaque, et pourra ainsi potentiellement aggraver le
déséquilibre entre I’apport et la demande en oxygéne du myocyte et ainsi accélérer la mort

myocytaire.[59]

3. Conséquences fonctionnelles de ’'HVG

La fonction cardiaque est influencée par les propriétés intrinseques du myocarde ainsi que
par les conditions de pré- et post-charge ventriculaire. Ceci est d'autant plus crucial chez
I'insuffisant rénal hémodialysé, soumis & d'importantes variations volémiques, tensionelles et
ioniques au cours des séances d'hémodialyse. La fonction ventriculaire devra étre appréciée en
fonction de ces divers facteurs, particulierement lorsque I'évaluation est effectuée
immédiatement aprés une séance. En effet, la contraction volémique peut majorer (voire induire
de novo) les troubles du remplissage ventriculaire, et au contraire minorer un trouble de la
fonction systolique. De méme, I'augmentation des taux plasmatiques de calcium ionisé au cours
des séances d'hémodialyse peut avoir un effet inotrope positif en aigu et minorer une insuffisance
ventriculaire. Pour toutes ces raisons, il est préférable d'évaluer la morphologie et la fonction
ventriculaire a distance d'une séance d'hémodialyse, de préférence 24 heures apres la séance. En

effet, c'est & ce moment que la volémie est la plus proche de celle d'une population témoin.
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3 .1 Fonction systolique

Sur le plan clinique, il n’est pas possible de différencier une dysfonction systolique, d’une
dysfonction diastoligue du VG qui se manifeste, dans les deux cas, par une insuffisance

cardiaque congestive.

L’ affirmation du diagnostic d’insuffisance cardiaque (IC) chez les IRC, en particulier au
stade terminal de la maladie est souvent difficile. En effet, la définition de I’IC est avant tout
clinique et repose sur des signes de surcharge. Or, les signes congestifs droits et gauches, au
stade terminal de la MRC, peuvent aussi bien traduire une surcharge néphrogénique que

cardiogénique.

Si en cas d’IRC terminale le diagnostic d’IC peut étre assez simple avec une dysfonction
systolique ventriculaire gauche sévere a I’échocardiographie, la situation est souvent bien plus

compliquée en cas de fraction d’éjection du VG peu altérée.

La dysfonction systolique est un facteur prédictif indépendant de mortalité chez
I’hémodialysé. [6] Elle peut entrainer une chute de la pression artérielle systolique(PAS) chez un
patient précédemment hypertendu, un phénomeéne qui peut expliquer I’association entre PAS et

mortalité chez les dialysés.[60]

Selon les données de la littérature, environ 20 % des patients hémodialysés présentent un
abaissement de la fraction d'éjection VG [6]. Cet abaissement des indices fonctionnels s'observe
surtout chez des sujets présentant une dilatation ventriculaire gauche et une cardiopathie dilatée.
Les insuffisants rénaux présentant une HVG simple, ont des indices de contraction systolique,
en général, égaux a ceux de sujets témoins, voire parfois supérieurs (cardiopathie hypertrophique

hyperkinétique).

Du fait de la contrainte volumique chronique, le débit cardiaque et la pression de
remplissage du VG sont élevés, sans anomalie pour autant dans la relation pression-débit
(courbes de fonction ventriculaire de Frank-Starling). Bien plus, du fait de la diminution
desrésistances vasculaires (due a I'anémie et a la fistule) et de I'augmentation de la fréquence
cardiaque, le débit cardiaque est plus élevé chez lI'urémique. La principale conséquence de ces

anomalies est l'augmentation chronique de la consommation d'oxygene du myocarde. Cette
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consommation accrue d'oxygéne est dautant plus préjudiciable qu'elle se surajoute a une

cardiopathie préexistante, souvent a une insuffisance coronaire.

La fonction systolique basale est normale ou élevée, mais aux dépens de la réserve
fonctionnelle qui, elle, est entamée. Ceci explique en partie la mauvaise adaptation aux besoins

métaboliques aigus, tels ceux déclenchés par I'effort physique.
3 .2 Fonction diastolique

Les études invasives de la relation pression-volume du VG et les études échographiques
ont montré, chez I'hémodialysé, un abaissement significatif du rapport E/A des vitesses
transmitrales, témoin des anomalies de remplissage du VG. Elles peuvent étre dues a 'HVG elle-
méme et aux altérations de la géométrie qu'elle induit (diminution de la compliance de chambre).
D'autre part, la fonction du myocarde peut étre également altérée (diminution de la compliance
de paroi) en raison de l'intense prolifération des fibroblastes et du développement du tissu

fibreux qui caractérisent I’'HVG.

La dysfonction diastolique est I’anomalie fonctionnelle la plus prévalente chez le sujet
urémique, elle concerne 50 a 60% des patients [61],et est retrouvée aussi bien chez les sujets
traités par hémodialyse, dialyse péritonéale ou transplantation rénale. [62]

La diminution de compliance du VG se caractérise par une influence tres marquée du
volume sur la pression. Ainsi, une faible augmentation de la précharge entraine une élévation
marquée de la pression ventriculaire gauche et d’amont un cedéme pulmonaire, méme si la

fonction systolique ventriculaire est normale ou accrue.

Inversement, une petite diminution de la pression de remplissage du VG en cas
d'ultrafiltration perdialytique rapide ou de déplétion hydrosodée, effondre le volume d’éjection
systolique et donc le débit cardiaque et entraine une hypotension perdialytique.

La dysfonction diastolique du VG est ainsi associée a une mortalité péri opératoire élevée
liée a I’cedeme pulmonaire, lors de la transplantation rénale. [62] Inversement, elle est associée a
une incidence élevée d’hypotension perdialytique. [63] Cette association pourrait expliquer
I’incidence élevée de mort subite chez les dialysés .Les diabétiques faisant plusieurs épisodes
hebdomadaires d’hypotension perdialytique ont un risque augmenté de mort cardiaque. [64] La
chute tensionnelle en dessous du seuil d’autorégulation coronaire favorise la mortalité cardiaque
par I’intermédiaire d’épisodes d’ischémie myocardique intermittents.
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Le choix d’un traitement antihypertenseur adéquat est d’une grande importance pour
réduire la masse ventriculaire et améliorer les anomalies de la fonction diastolique. Les
vasodilatateurs qui modifient rapidement la précharge ou la postcharge doivent étre évités. Les
antagonistes calciques bradycardisants et les bétabloqueurs doivent étre préférés en raison leur
potentiel @ augmenter le temps de relaxation ventriculaire et la durée du temps de remplissage.

Rappelons que les inotropes positifs (dobutamine, digitaliques) sont contre- indiqués dans
ce contexte en raison du risque d’asystolie syncopale par réduction du remplissage ventriculaire.

3.3 Circulation coronaire

L’HVG peut s’accompagner d’anomalies de la circulation coronaire. Ces troubles
n’apparaissent que pour une hypertrophie importante (supérieure a 50 % de la masse initiale dans

les modéles animaux) et présentent deux composantes.
3.3.1 Diminution de la réserve coronaire

Le flux coronaire, exprimé par gramme de tissu, est normal dans les conditions de repos,
maintenu dans des limites étroites, indépendamment des variations de pression, par une
autorégulation. En revanche, en situation de demande maximale, la capacité de vasodilatation de
la circulation coronaire peut s’avérer insuffisante et les résistances coronaires minimales rester
trop élevées. [65] Cette diminution de la réserve coronaire peut avoir plusieurs origines :
,Jhypertrophie pariétale des petites artéres coronaires limitant leur capacité de vasodilatation, leur
compression liée & I’THVG ou a I’élévation des pressions ventriculaires en diastole,insuffisance

ou retard du développement du réseau capillaire.
3.3.2 Diminution de la perfusion des couches sous-endocardiques

Elle n’est mise en évidence expérimentalement que dans les HVG les plus importantes et
se révele essentiellement en situation d’augmentation des besoins. Les couches profondes du
myocarde, soumises a la contrainte pariétale la plus forte, ont les besoins en oxygéne les plus
importants, mais leur perfusion, qui ne se fait que pendant la diastole, est compromise par
I’augmentation de la pression intraventriculaire, et parfois aussi par la baisse de la pression
diastolique. Ainsi, ces modifications peuvent altérer I’irrigation et la fonction myocardique

surtout en situation d’augmentation des besoins.
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Chez I’'urémique, les anomalies de la circulation coronaire sont fréquentes et aux lésions
athéromateuses des troncs coronaires, peuvent s’ajouter des anomalies non athéromateuses de la
microcirculation myocardique, liées essentiellement a I’'HVG. En effet, 25 a 30 % des patients
hémodialysés présentant une symptomatologie clinique d'insuffisance coronaire sont indemnes
de lésions sténosantes coronariennes [66]. Dans ces circonstances, I'ischémie myocardique peut
étre due, & une diminution de la réserve coronaire liée a I'hypertrophie et a la diminution de la
compliance du VG, a une diminution de la distensibilité artérielle, a I’anémie et a

I’augmentation du travail cardiaque.

L'hypertrophie ventriculaire s'accompagne d'une diminution de densité des capillaires
myocardiques du fait d’un retard de développement du réseau capillaire par rapport a la masse
VG et d'une augmentation de la distance de diffusion entre le capillaire et le myocyte. Par
ailleurs, il existe chez lI'urémique un épaississement des parois des artérioles myocardiques.[67]
La diminution de compliance artérielle entraine une augmentation de la pression systolique et un
abaissement de la pression diastolique.[68] L'augmentation de la pression systoliqgue majore la
consommation d'oxygéne, alors que la diminution de la pression diastolique est responsable
d'une chute du gradient de pression de perfusion des coronaires, d'autant que la pression
diastolique du VG tend a s'élever du fait des anomalies du remplissage du VG. [68]Enfin,
I'ischémie myocardique peut étre majorée par I'existence de troubles du métabolisme oxydatif, la
diminution de production d'ATP et du rapport phosphocréatine/ATP, les carences en L-carnitine,
et autres. La traduction clinique de I’ischémie myocardique est variable : angor a coronaires
angiographiquement saines, troubles de la repolarisation a I’effort posant d’importants problémes

diagnostiques, gravité particuliére des obstructions coronaires sur ce terrain.
3.4 Troubles du rythme

La dilatation et I’hypertrophie auriculaires favorisent la fibrillation auriculaire, parfois trés
mal tolérée en raison du réle compensateur de la systole auriculaire vis-a-vis des troubles du
remplissage. Les troubles du rythme ventriculaires sont aussi plus fréquents et expliquent sans

doute I’incidence accrue de mort subite sur ce terrain.

La mort subite est la premiére cause de décés des patients hémodialysés, son incidence est
majeure, de I’ordre de 6,9%/an. [5] La population des hémodialysés est particulierement a risque,

davantage que les autres IRC [5]. Le risque de mort subite augmente, avec I’ancienneté de
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I’hémodialyse [69],ce risque est plus élevé aprés 72heures sans séance et dans les 12 heures qui

suivent le début de la séance d’hémodialyse [70].
3.4.1 Facteurs favorisant les troubles du rythme

Si I’ischémie myocardique est un facteur impliqué dans les troubles du rythme
ventriculaires, sa correction par pontages aorto-coronariens n’est pas suffisante pour contréler la
mort subite L’HVG, en tant que substrat des arythmies ventriculaires, est associée a un haut
risque de mort subite, ainsi que la fibrose myocardique particulierement étendue chez les patients

hémodialysés et source de phénomenes de réentrée.

Sur le plan hydroélectrolytique, il existe une périodicité dans la survenue de la mort subite,
corrélée aux séances de dialyse, suggérant le r6le délétére des variations brutales de volémie et
de concentrations en électrolytes. Si les dyskaliémies sont bien connues pour leur réle
arythmogene, le role de la calcémie et de la magnésémie n’a pas été étudié. Le QT corrigé est
allongé chez I’hémodialysé mais n’a jamais fait la preuve d’une quelconque valeur prédictive

positive pour les arythmies malignes. [71]

L’activité sympathique majeure authentifié¢e chez I’hémodialysé est egalement
probablement impliquée dans le développement des arythmies ventriculaires. [72]

4. Prévalence de I’HVG chez I’insuffisant rénal chronique

Plusieurs études d’observations ponctuelles ont révélé une prévalence élevée d’HVG chez
les patients atteints d’IRC terminale .En effet elle a été détectée par échocardiographie chez 60
a75% des patients débutant la dialyse [73] et chez 60a 90% des patients en dialyse chronigque
[74]. L’HVG est fréqguemment observée aussi chez les patients avec IRC modérée ou sévere,

comme illustrée sur le tableau 1.
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Tableau 1 : Prévalence de I’'HVG chez les patients avec IRC

Nombre

Année de Prévalence P DFG
Auteur L de Définition HVG
publication patients HVG moyen
Parfrey < 15 ml/min
et al 1996 433 69 % Non définie Début de
[73] dialyse
Tucker IMVG > 131 g/m’ chez les
et al 1997 85 16 - 38 % hommes et > 100 g/m? 39 ml/min
[75] chez les femmes
Levin
et al 1999 318 34 % Non définie <40 ml/min
[76]
Stack, Saran <8 ml/min
et al 2002 2257 16,4 % Non définie Début de
[77] dialyse

4.1Différents types d’HVG chez I’insuffisant rénal chronique

On distingue deux modeéles physiopathologiques d’HVG selon le mécanisme du stress

pariétal : I’'’HVG concentrique et ’lHVG excentrique. Chez I’insuffisant rénal, I’'HVG est le plus

souvent mixte, Comme cela a été démontré dans plusieurs études (tableau2).

» Hypertension
« Rigidité artérielle

Surcharge de pression

/

Normal

Surcharge de volume
* Anémie

+ Surcharge hydrosodée
+ Fistule AV

N\

Hypertrophie concentrique

Hypertrophie excentrique

Figure 2. Mécanismes et types d’hypertrophie ventriculaire chez les patients en IRC
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Tableau 2 : Différents types d’HVG chez les patients avec IRC

[0)
Réf Population étudiée Type d’HVG /o d,u groupe
étudié
Foley et al Patlengsiflil;l;tant la - Concentrique 44 %
- i 0
[6] =433 Excentrique 29 %
Tucker et al Patients IRC - Concentrique 7-26%
[75] n=120 - Excentrique 9-17%
Patients IRC - Concentrique 38 %
. n=188 - Excentrique 13 %
Timio et al
[82] Patlents_ débutant - Concentrique 45 %
la dialyse - Excentrique 13 %
n=52 g
- i 0
Dyadyk et al Patients en Concentrlque 37 %
[83] rédialysen=269 - Excentrique 14%
P y - asymeétrique 06 %

5. Signification pronostique de ’'HVG

L’HVG a une grande valeur pronostique. C’est un facteur prédictif indépendant de
mortalité cardiaque chez I’IRC. Le lien entre Iaugmentation de la MVG et I’incidence de
complications cardiovasculaires a été démontré dans toutes les populations ou il a été recherché,
indépendamment de I’&4ge, du sexe, de la race et d’éventuelles autres pathologies associées
(coronaropathies, hémodialyse...). Il est aussi indépendant des autres facteurs de risque
classiques (HTA, surcharge pondérale, cholestérolémie, tabagisme...) et apparait comme I’un des

plus puissants.

Parmi les patients dialysés qui présentent une HVG, les deux-tiers décedent d’insuffisance
cardiaque ou de mort subite .La mortalité & 5ans augmente de 23% a 52% selon que I’index de
MVG soit inférieur ou supérieur a 125g/mz. [7]

McGregor et al, ont examiné par échocardiographie ,141patients en IRCT, inscrits sur une
liste de transplantation et ont constaté que les patients avec IMVG élevé (167g/m? vs134g/m?)

sont décédés au cours d’une période de suivi de 7,5 ans apres greffe. [84]
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La réduction de la MVG est associée de facon indépendante a une diminution du risque de
déces. Une réduction de MVG de 10% est associée a une diminution du risque de décés de
I’ordre de 20%. [30]

Ila été démontré, dans plusieurs études, que la régression échographique de I’'HVG réduit
la probabilité de I’insuffisance cardiaque chez I’'urémique. [85]

Les patients présentant une HVG concentrique sont plus a risque de développer une
complication cardiovasculaire que ceux avec HVG excentrique. [86]

Dans la cohorte de 433 patients canadiens avec IRC terminale en début de dialyse, 41%
présentaient une HVG concentrique et 28% une HVG excentrique. La médiane de survie était de
48 mois dans le groupe avec HVG concentrique, vs 56mois chez ceux avec HVG excentrique et
plus de 66 mois chez les patients avec échocardiographie normale. [87]

Malgré la régression de I’atteinte ventriculaire gauche apres transplantation rénale, les mesures
des dimensions ventriculaires gauches par échocardiographie en pré-transplantation gardent leur
valeur prédictive quant au devenir des malades apreés la transplantation. [88]

Une étudecomparant la mortalité des insuffisants rénaux dialyséset des transplantés par rapport a
la population généraleen fonction de I’age, a montré qu’aux ages les plus jeunes(tranche 25-34
ans), la mortalité CV des IRC en dialyse était 100 fois supérieurea celle de la population, alors
que celle destransplantés était seulement 10 fois plus élevée [18].

Dans le travail de Salari et al, qui a porté sur 27 patients transplantés rénaux, d’age moyen de
39,47 ans, la masse ventriculaire gauche, la fonction systolique et diastolique du VG ont été
évaluéesavant,et apres greffe a 3 mois puis a 6 mois. 11 a été constaté une régression de I’index
de masse VG qui est passé de 158,30g/m2 avant greffe a 141,49 a 3 mois puis a 138,25 apres 6

mois post-greffe .La fonction systolique et diastolique du VG se sont également améliorées [17]
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I1. Déterminants de ’'HVG

1. Insuffisance rénale chronique

1.1Définir la maladie rénale chronique et I’insuffisance rénale
On appelle maladie rénale chronique (MRC) un état défini par [89] :

* La présence depuis au moins 3 mois d’anomalies rénales de structure ou de fonction, associées
ou non a une diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG) et se manifestant par des
anomalies histologiques et des marqueurs d’atteinte rénale incluant des anomalies sanguines ou

urinaires ou des anomalies a I’imagerie.

e Un DFG < 60 ml/min/1,73 m2 depuis au moins 3 mois, associé ou non a des marqueurs

d’atteinte rénale.

Cette définition prend en compte non seulement I’IRC, mais également des dommages

rénaux avec une fonction rénale normale.

La National Kidney Foundation (NFK) a classé la maladie rénale chronique en cinq stades
correspondant a une dégradation progressive de la fonction rénale par réduction

néphronique.[89] (Tableau 3).

Tableau 3 : Stades de la maladie rénale chronique selon la NFK

Stades Définition DFG (ml/min/1,73 m%
Stade 1 Maladie rénale chronique DFG >90

Stade 2 IR débutante 90 > DFG =60

Stade 3 IR modérée 60 > DFG > 30

Stade 4 IR sévére 30 >DFG > 15

Stade 5 IR terminale DFG <15

DFG : debit de filtration glomérulaire ; IR : insuffisance rénale.
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1.1.1Estimer la réduction de la fonction rénale

Le DFG peut étre mesuré par la clairance d’un marqueur endogéne ou exogene. La
créatinine est le marqueur le plus utilisé en pratique courante. Sa clairance est déterminée a partir
de ses concentrations plasmatique et urinaire et du débit urinaire de 24 heures. En pratique, la
clairance de la créatinine est plus souvent estimée que mesurée. Plusieurs formules d’estimation
sont utilisées qui tiennent compte du sexe, de I’age, du poids et de I’origine ethnique, avec pour
principal intérét d’éviter le recueil urinaire, souvent imprécis. Chez I’adulte, on utilise soit la
formule de Cockroft et Gault [90], soit celle du MDRD (modification of diet in renaldisease),
plus adaptée, en particulier pour les patients noirs américains [91] La reproductibilité des
estimations du DFG dépend aussi de la standardisation et du calibrage des mesures de la

créatininémie utilisés par les laboratoires d’analyse.

Les enfants et les personnes agées ont physiologiquement une plus faible masse musculaire
que les adultes. 1l est nécessaire d’en tenir compte dans I’estimation du DFG. Chez les enfants, la
formule de Schwartz permet une estimation du DFG a partir de la créatininémie et de la taille.
[92] Chez la personne &gée de plus de 65 ans, la formule de Cockroft et Gault sous-estime le
DFG et conduit donc a surestimer la prévalence de I’'IRC. [93] Une estimation plus appropriée

du DFG pour les personnes agées est nécessaire. [94]

Ainsi, si la créatininémie n’est pas un estimateur parfait du DFG, c’est toutefois la méthode
la plus utilisée en pratique courante du fait de sa simplicité de réalisation. Des estimations sans
biais restent nécessaires, en particulier chez les patients agés, les trés jeunes enfants, ou les
obéses. Un DFG estimé inférieur @ 60 ml / minute/ 1,73 m 2 est un facteur de risque de maladie
CV. [2] Chez ces patients, la mort d'une maladie cardiovasculaire est plus fréquente que la

progression vers l'insuffisance rénale terminale. [2]
1.2Insuffisance rénale chronique et atteinte cardiovasculaire

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

décés une maladie CV.

Les premieres études ayant constaté une prévalence augmentée des maladies
cardiovasculaires (MCV) chez les patients insuffisants rénaux remontent a plus de 30 ans. En
effet, dans un premier article, I’équipe de Belding Scribner a Seattle, pionniére de I’hémodialyse
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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 CV.[95] De nombreuses autres publications sont venues confirmer
I’exces de morbi-mortalité CV chez les insuffisants rénaux et notamment, chez ceux en épuration
extra rénale chronique. Prés de la moitié des décés survenant chez les patients dialysés ont une
cause CV. [96] La mortalité CV serait de dix a 30 fois plus importante dans cette population
comparée a la population générale. Concernant la population d’insuffisants rénaux chroniques
non dialysés, les données disponibles sont beaucoup moins nombreuses. Il s’agit pourtant d’une
population non seulement plus importante que celle des patients dialysés, maiségalement qui

s’accroit régulierement.
1.3 Insuffisance rénale chronique et facteurs de risque cardiovasculaires

L’IRC est associée a une augmentation du risque CV et notamment a deux pathologies :
I’hypertrophie ventriculaire gauche et la coronaropathie. La forte prévalence des MCV chez les
patients entrant en dialyse suggére que les phénomenes conduisant & ces pathologies surviennent
au cours du développement de I’IRC. 1l est important d’identifier les mécanismes en cause dans
ce sur-risque CV, afin de pouvoir les contrdler et prévenir le développement des pathologies CV.
[97]

1.3.1Facteurs de risque cardiovasculaires classiques

Nombre des facteurs de risque traditionnels de MCV sont également des facteurs de risque
d’IRC. On peut citer ainsi I’age, ’'HTA, le diabete et le tabagisme. En effet, la prévalence de
I’IRC augmente fortement avec I’&ge et parmi ses principales étiologies on trouve les
néphropathies diabétique et hypertensive [99]. Ainsi, au sein de la cohorte de Framingham, les
patients IRC étaient plus &gés et avaient, par rapport aux contréles, une prévalence plus élevée
d’HTA (71% versus 43 %) et de diabéte (24% versus 12 %) [100]. Le tabagisme est également
susceptible d’altérer la fonction rénale. Une étude conduite chez les patients présentant une
néphropathie diabétique suivis pendant 64 mois a montré que le DFG déclinait deux fois plus
vite chez les fumeurs que chez les non-fumeurs [101]. De plus, parmi les participants de I’étude
NHANES IIl, le tabagisme actif et passif, mais non le tabagisme sevré depuis plus d’un an, était
associé a la présence de microalbuminurie chez les patients hypertendus, suggérant un bénéfice
rénal du sevrage tabagique [102]. Ces différents facteurs impliqués dans la genese de I’IRC sont

des causes majeures de MCV, ce qui explique la forte prévalence des MCV dans I’'IRC.
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L’IRC par elle-méme est susceptible de provoquer I’apparition ou d’aggraver ces facteurs
de risque CV. On peut citer des facteurs de risque traditionnels comme I’HTA et la
dyslipidémie ou des facteurs de risque moins classiques comme I’hyperhomocystéinémie.

1.3.1.1 HTA

Est un facteur de risque majeur dans I’'IRC, dont elle est & la fois une cause et une
conséquence. Sa prévalence augmente avec la sévérité de I’IRC. Dans I’étude de la NHANES 111
qui incluait des patients agés de 20 ans et plus, la prévalence de ’'HTA (définie par une
pression artérielle>140/90 mmHg), augmentait de fagon inversement proportionnelle au DFG
:pour un DFG a 90ml par minute, 40% des patients étaient hypertendus, un DFG de 60ml par
minute, 55% avaient une HTA, et, a un DFG de 30ml par minute, plus de 75% des patients
étaient hypertendus . [103]. L’HTA constitue, avec I’anémie, le principal mécanisme en cause
dans I’HVG du patient insuffisant rénal, qui, du fait d’une demande accrue en oxygene,
prédispose a I’apparition d’une cardiopathie ischémique. L’HTA est également responsable
d’artériopathies et contribue au développement de la plaque d’athérosclérose.

1.3.1.2Dyslipidémie

Est également une complication fréquente de I’'IRC. Elle se traduit en général par une
hypertriglycéridémie, liée a une altération de la clearance des VLDL et des
chylomicrons,associée a une diminution du cholestérol HDL, les taux de cholestérol total et LDL
étant variables. L’IRC estaussi fréquemment associée a une élévation de la
lipoprotéine(a)(Lp(a)). 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 & 0,35 g/L, 40%des triglycérides supérieurs a 2 g/L et 45 %
une Lp(a) supérieure a 0,45 g/L. [104] Ce profil lipidique est fortement athérogéne. Bien qu’il ne
soit pas formellement démontré que, chez les patients en IRC, traiter la dyslipidémie réduise la
morbi-mortalité CV, les preuves existantes dans la population générale et le haut risque CV des
patients IRC incitent & dépister et a traiter cette dyslipidémie. Les statines constituent le
traitement de choix dans I’IRC. Plusieurs études ont suggéré qu’elles ralentissaient la
progression de I’IRC. Dans I’étude CARE, le rythme de dégradation était moindre pour les
patients qui étaient traités par statine. [105] .Dans I’étude GREACE, le débit de filtration
glomérulaire augmentait de 4,9%au bout de 48 mois chez les patients traités par statine, alors

qu’ildiminuait de 5,2% chez les contréles. [107]
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1.3.2 Facteurs de risque non classiques

Le calcul du risque CV, selon Framingham, n’explique pas la surmortalité CV de la
population insuffisante rénale non dialysée. L’IRC s’accompagne de nombreuses modifications
hydro-électrolytiques, plasmatiques et hormonales. La revue des principales perturbations permet
de comprendre I’accélération de I’atteinte cardiaque dans cette situation. Cependant, aucuneétude
n’a montré pour I’instant de lien direct entre les perturbations sanguines observées et la
surmortalité CV .Parmi les facteurs de risque non classiques on soulignera les réles possibles de
la surcharge hydro sodée, du débit de fistule artério-veineuse, des désordres phosphocalciques,

de I’'anémie, de I’inflammation et du stress oxydant
1.3.2.1 Surcharge hydro sodée

Elle 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 dialyses, 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 [108] 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’cedeme pulmonaire.
1.3.2.2 Fistules artérioveineuses

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

fistules a I’aide de I’écho-doppler, et par la réduction chirurgicale du flux si besoin.
1.3.2.3 Désordres du métabolisme phosphocalcique

Le métabolisme phosphocalcique est altéré dans I’IRC en particulier a cause d’une
hyperparathyroidie secondaire et d’un métabolisme incomplet de la vitamine D. La conseéquence
biologique est une élévation du produit phosphocalcique. Il n’existe pas d’étude qui démontre
I’association entre les anomalies du métabolisme minéral et le devenir CV [109]. Cependant,
I’hypercalcémie chronique entraine des dépdts calciques dans la média des vaisseaux (aorte,

arteres coronaires) entrainant une accentuation des lésions d’athérosclérose [110]. La correction
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de ces perturbations du produit phosphocalcique en particulier par des traitements chélateurs
(calcium et ou phosphore) ,ne semble pas réduire le nombre d’événements CV. [111]

1.3.2.4 Anémie

Est fréquente chez le patient IRC. Il a été montré que I’anémie seule, dans cette
population, augmentait le risque relatif de survenue d’événement CV d’un coefficient de 1,5.
[112] L’anémie induirait une hypertrophie ventriculaire gauche; I’association HVG et anémie
augmente le risque relatif d’événement CV par 4. [113] Cependant, le bénéfice d’une correction

de I’anémie en termes de survie et d’événements CV n’est pas clair.
1.3.2.5Inflammation chronique

L’IRC est une situation d’inflammation chronique. L’inflammation fait partie des
mécanismes initiateurs et d’entretien de I’athérosclérose [113]. En effet, la plague 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 I’inflammation tels la
CRP (qui est un marqueur du risque CV) [114] sont retrouves a des taux élevés chez le patient
IRC.

1.3.2.6 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 lésions
d’athérosclérose et de la dysfonction endothéliale [115]. Récemment, une équipe japonaise a mis
en évidence un gene cible du stress oxydatif : Klotho, contrélant le stress oxydatif mitochondrial.
Ce géne aurait un rdle néphroprotecteur sur un modéle murin [116]. L utilisation d’antioxydant
(Vitamine E) semble bénéfique en termes de néphroprotection [117]. Ainsi, chez I’animal, les
antioxydants réduisent le risque de survenue d’événements CV, mais les résultats chez I’lhomme

restent décevants. [118]
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2. Protéinurie

En quelques années, la mesure de la protéinurie a pris un intérét tout particulier, dépassant
largement le cadre de la néphrologie. Elle permet de détecter une atteinte rénale dans diverses
pathologies (diabéte, maladies de systeme, hémopathies. . .). Elle est surtout, plus encore que
I’HTA, le principal facteur de progression d’une néphropathie [119] et sa réduction, base du
traitement néphroprotecteur, améliore le pronostic rénal. [120]

Outre I’intérét néphrologique, de nombreuses études ont démontré qu’a un niveau
d’excrétion plus faible appelé microalbuminurie, la protéinurie est un marqueur indépendant du
risque CV chez les patients présentant une IRC mais également lorsque la fonction rénale est
normale dans des populations de diabétiques, d’hypertendus et méme dans la population générale
[121,122]. La méme démonstration a été rapportée au stade de macroalbuminurie et, la encore,

sa réduction améliore le pronostic CV. [119]
2.1. Définition

Chez les sujets sains, de petites quantités de protéines d'origine glomérulaire et tubulaire
sont excrétés, en moyenne 80 mg/24 h ; une protéinurie supérieure & 200 mg/24 h est considerée
comme pathologique. [124] Le débit d'excrétion des protéines augmente en position debout. Il
est plus élevé chez les enfants et les adolescents, et s’accroit en cas d’exercice physique et de
fievre. Si la protéinurie est suffisamment importante pour provoquer une hypoalbuminémie, elle
est dite néphrotique et est typiquement supérieure & 3000 mg par 24 heures. Les protéines
urinaires comprennent celles filtrées par le glomérule et non réabsorbées par les tubules, celles
sécrétées par les tubules rénaux (y compris la protéine de Tamm-Horsfall), et par le tractus
urinaire inférieur.L'albumine est la protéine prédominante filtrée par le glomérule et est donc le
marqueur le plus pertinent d’une pathologie glomérulaire. L’excrétion physiologique d'albumine
est de 6a20 mg/jour, et les valeurs supérieures & 30 mg/jour sont pathologiques. La
microalbuminurie désigne I’excrétion d'alboumine dans l'intervalle de 30 & 300 mg/24 h. Cela
équivaut a un rapport albumine-créatinine urinaire de 17 & 250 mg / g pour les hommes et de 25

a 355 mg / g pour les femmes. [124]
2.1.1 Historique de la mesure de la protéinurie

Dés les années 1970, le role délétére de la protéinurie a été démontré chez des patients

suivis pour glomérulopathie. [125] Etant donné les fluctuations de la protéinurie sur le
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nycthémere, la protéinurie quantifiée sur un recueil urinaire des 24 heures est devenue la
méthode de référence. Ce recueil étant parfois difficile a réaliser, et surtout souvent incomplet, la
recherche d’une méthode plus pratique en routine clinique a conduit a s’intéresser au rapport

protéinurie/créatininurie (protein/creatinine ratio [PCR]).

Ainsi, depuis 1983, plusieurs études ont trouvé une excellente corrélation entre le PCR et
la protéinurie des 24 heures. Les résultats permettaient d’extrapoler qu’un rapport a 3,5 g/g
correspondait & une protéinurie de rang néphrotique et qu’un rapport inférieur a 0,2 pouvait étre

considéré comme normal. [126,127]

L’analyse des 26 études retenues permettait de préciser que la corrélation était meilleure au
stade de protéinurie clinique qu’au stade de normo- ou microalbuminurie et surtout de conclure a
I’excellente valeur prédictive négative du rapport. Enfin, en 2004, la valeur pronostique du PCR
sur les événements rénaux et cardiovasculaires était démontrée dans I’étude RENAAL [128]
conduisant, des 2005, un groupe d’experts internationaux a préconiser [I’utilisation de
I’albumine/créatinine ratio (ACR) & la place de I’albuminurie des 24 heures pour le dépistage et
le suivi d’une protéinurie. [129]

2.1.2 Albuminurie a la place de la protéinurie ?

Certains laboratoires anglo-saxons ont déja franchi le pas en n’effectuant plus le dosage de
la protéinurie et en ne mesurant que I’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. [130] Le colt du dosage de I’albuminurie excéde 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 I’'HAS que chez le sujet
hypertendu a risque cardiovasculaire moyen. [131] Dans les recommandations 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 » [132]. En I’absence d’études

médico-économiques démontrant la supériorité du dosage de I’albuminurie sur celui de la
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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 I"albuminurie est supérieure a 300 mg/24 h ou
que la recherche est positive sur la bandelette.

2.2 Protéinurie et progression de I’insuffisance rénale chronique

La présence d'une protéinurie possede une haute valeur prédictive de progression en cas de
maladie rénale chronique diabétique ou non diabétique. Chez les patients avec néphropathie, le
degré de protéinurie est un indice indépendant de perte de fonction rénale.[133] 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/24h
s’accompagne d’un ralentissement de la perte de la fonction rénale. [134] L'étude REIN a montré
un bénéfice important du ramipril sur I’évolution de la néphropathie non diabétique, fonction de
la diminution de la protéinurie.[135]La protéinurie contribue & 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-B1,qui conduit a I'apoptose podocytaire. La protéinurie
induit aussi une prolifération des cellules mésangiales et un dép6t de matrice extracellulaire
(responsable de glomérulosclérose). [136]La surcharge en protéines des cellules tubulaires
proximales, active des signaux intracellulaires qui favorisent I’apoptose cellulaire ou la
production de médiateurs de l'inflammation et de croissance. Ces facteurs sont libérés au niveau

de I’interstitium, induisant une inflammation et une fibrose. [136]
2.3 Protéinurie et risque cardiovasculaire

Les sujets microalbuminuriques 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.[137] Dans I'étude Multiple Risk Factor Intervention Trial,
la présence d'une microalbuminurie augmentait le risque de morbidité CV de 2 fois et demi.[138]

La protéinurie est un indicateur connu de la morbidité et mortalité CV chez les diabétiques,
les hypertendus, les coronariens et dans la population générale.[139]

L'albuminurie est indépendamment associée a la dysfonction systolique et diastolique du
diabete de type 2, ce qui peut expliquer en partie la relation entre albuminurie et augmentation

d’éveénements CV dans la population diabétique. [140]
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3. Anémie

3.1 Définition de I’'anémie de I’insuffisance rénale chronique

Les recommandations européennes sur I’anémie de I’IRC proposent de porter le diagnostic
d’anémie pour un taux d’hémoglobine (Hb) inférieur a 13,5 g/dl chez I’hnomme au-dessous de 70
ans, inférieur a 12 g/dl chez I’homme au-dessus de 70 ans et inférieur a 11,5 g/dl chez la femme
[142]. Il est important de ne pas attendre des valeurs d’Hb plus basses pour explorer I’anémie.
Cela est justifié par deux arguments : d’une part, une anémie, méme modérée, peut révéler une
pathologie sous-jacente ; d’autre part, il y a de plus en plus d’arguments montrant qu’une anémie

modérée peut induire des complications.

L’anémie de I'IRC est généralement normochrome, normocytaire et arégénérative.
Cependant, elle peut étre microcytaire en cas de carence martiale qui est fréquente au cours de
I”’IRC. L’anémie peut devenir macrocytaire lorsqu’un traitement par érythropoiétine (EPO) est
entrepris, car I’EPO augmente la proportion d’érythrocytes jeunes dans la circulation. Une

macrocytose doit aussi faire rechercher une carence en vitamine B12 ou en folates.
Pour quelle séVérité d’IRC peut-on parler d’anémie de I’IRC ?

On considérait classiquement que I’'anémie pouvait étre attribuée a I’'IRC lorsque le débit
de filtration glomérulaire (DFG) devenait inférieur a 30 ml/min/1,73 m2. [143] En réalité, cette
limite doit étre revue. L’anémie de I’IRC peut étre observée dés que le DFG devient inférieur a
60 ml/min/1,73 mz2. [144] A titre d’exemple, dans I’étude de la NHANES, la prévalence de
I’anémie, définie par une Hb inférieure a 12 g/dl chez I’homme et a 11 g/dl chez la femme,
augmente de 1 % pour un DFG estimé a 60 ml/min/1,73 m2, & 9 % pour un DFG estimé a 30
ml/min/1,73 m2 et a 33-67 % pour un DFG estimé a 15 ml/ min/1,73 m2. [144] Certaines études
insistent plus particulierement sur la précocité de I’anémie dans I’IRC d’origine diabétique et
incitent & une vigilance particuliére chez ces patients. [145]

3.2 Mécanismes de I’anémie de I’insuffisance rénale chronique

Les causes classiquement avancées a I’origine de I’anémie de I’'IRC sont le déficit en EPO,
la diminution de la durée de vie des hématies, I’inhibition de I’érythropoiése par des toxines

urémiques, la carence martiale et I’hypersplénisme. L’efficacité de I’'EPO recombinante humaine
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pour corriger I’anémie de I’IRC suggére que le déficit en EPO représente le mécanisme principal

de cette anémie.
3.3 Manifestations de I’anémie
3.3.1 Diminution de la qualité de vie

La correction de I’anémie de I’IRC par I’EPO améliore la qualité de vie des patients
atteints d’IRC. Plusieurs parametres sont améliorés comme I’asthénie, I’anorexie, le sommeil, la
libido, les capacités physiques et la dépression. [146, 46,49]. La meilleure étude contrélée sur ce
sujet est I’étude randomisée en double aveugle contre placebo réalisée par le Canadian
Erythropoietin Study Group [147,148].Cent dix-huit patients hemodialysés &gés de 18 a75 ans
ont été randomisés en trois groupes: placebo (n=40) ; EPO avec objectif d’Hb de 9,5 a 11 g/dl ;
et EPO avec un objectif d’Hb entre 11,5 et 13 g/dl (n = 38). Les patients recevant de I’EPO ont
eu une amélioration des scores de qualité de vie. En revanche, les taux d’Hb entre 11,5 et 13 g/dl
ne se sont pas accompagnés de meilleurs scores par rapport aux taux d’Hb entre 9,5 et 11 g/dl. 11
n’y a donc pas de preuve formelle aujourd’hui pour affirmer que I’augmentation de I’Hb au-
dessus de 11 g/dl améliore davantage la qualité de vie de I’ensemble des patients avec IRC.

3.3.2 Aggravation de I’insuffisance rénale chronique

Plusieurs études réalisées chez I’homme ont montré que la correction de I’anémie avait un
effet bénéfique sur la fonction rénale. La plus importante est celle de Roth et al. [148] qui ont
suivi 43patients sous EPO et 40 patients non traités pendant 48 semaines. Le DFG a diminué de
2,1 ml/min dans le groupe traité et de 2,8 ml/min dans le groupe non traité. Il a été suggéré par la
suite que I’anémie de I'IRC elle-méme pouvait constituer un facteur d’aggravation de I’'IRC
[149] et que le traitement de I’anémie par EPO pouvait retarder la progression de I’IRC. [150]
La meilleure étude dont nous disposons actuellement est celle de Gouva et al [151]qui ont suivi
pendant 22,5 mois 45 patients traités de facon précoce par EPO, dés que I’Hb était inférieure
al1,6 g/dl et 43 patients traités de facon tardive, lorsque I’Hb devenait inférieure a 9 g/dl. Le
critere de fin d’étude était représenté par le doublement de la créatinine, I’arrivée au stade de la
dialyse ou le décés. Le nombre de patients atteignant le critére de fin d’étude a été de 13/45 dans
le groupe traité de facon précoce et de 23/43 dans le groupe traité de fagon tardive.
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Ces résultats sont spectaculaires. On ne sait pas cependant s’ils peuvent étre extrapolés a
I’ensemble des patients avec IRC car I’étude n’incluait pas de sujets diabétiques ni de sujets
traités par IEC ou ARA2.

3.3.3 Coronaropathie

Alors que des sujets sains peuvent tolérer des taux d’Hb aussi bas que 5 g/dl sans hypoxie
ni modifications électrocardiographiques, il a été bien montré que chez les sujets coronariens, la
tolérance cardiaque de I’anémie est altérée. [152] Chez les sujets avec IRC, on considére que a
correction de I’anémie par EPO améliore les symptdémes d’ischémie myocardique induite par
I’effort. [153] Cependant, une étude contrélée récente n’a pas trouvé de différence de prévalence
de I’ischémie silencieuse entre un groupe avec hématocrite cible a 42 % par rapport a un groupe
avec hématocrite cible a 30 %. [154]

3.3.4 Hypertrophie ventriculaire gauche

Le mécanisme par lequel on relie habituellement anémie et HVG est I’augmentation
chronique du débit cardiaque qui est un mécanisme compensateur de I’anémie [155].
L’augmentation du débit cardiaque au cours de I’anémie résulte de trois phénomenes :
augmentation du volume d’éjection lié a la vasodilatation artérielle avec baisse des résistances
vasculaires, augmentation de la précharge par augmentation du retour veineux lié a la diminution
de la viscosité et augmentation de la fréquence cardiaque par activation du systeme sympathique.
A long terme, ces mécanismes d’adaptation conduisent a un élargissement de la cavité cardiaque
et a une HVG.

L’augmentation permanente du débit cardiaque entraine également une hypertrophie et un
remodelage artériel responsables d’une augmentation des résistances artérielles. Celle-ci succéde
a la vasodilatation initiale et vient encore aggraver I’HVG. Enfin, au cours de I'IRC, les
modifications myocardiques sont aggravées et rendues irréversibles par d’autres facteurs comme
I’hyperparathyroidie et les calcifications liées au produit phosphocalcique élevé [152]. L’anémie
est un facteur majeur et indépendant d’HVG et de mortalité, tant chez les patients dialysés que
chez les IRC non dialysés. Le taux de mortalité était deux fois plus élevé chez les hémodialysés
dont le taux d’Hb était inférieur a 8 g/dL que chez ceux ou il était compris entre 10 et 11g/dl

dans I’étude rétrospective de Madore et coll. [156]
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Dans I’étude prospective canadienne de Foley et al, chaque diminution de I’Hb delg/dl
était associée a un risque d’HVG accru de 46%. [157]

Chez les IRC au stade prédialytique, les études de A. Levin ont montré une corrélation
entre le degré de I’anémie (lui-méme proportionnel au degré de I’IRC) et la présence d’une HVG
[158], chaque diminution de 0,5 g/dl du taux d’Hb étant associée a une majoration du risque
d’HVG de 32 %. [159]

Sur le plan thérapeutique, I’'augmentation de I’Hb par les transfusions est capable de
corriger I’laugmentation du débit cardiaque induite par I’anémie de I’IRC [160]. Toutes les études
montrent que la correction de I’anémie de I’IRC par EPO entraine une régression en moyenne de
18 % (extrémes 4-34%) de la masse ventriculaire gauche. [155] La régression de I’'HVG est
cependant incomplete, probablement en raison du caractere trop tardif et partiel de la correction
de I’anémie, ou en raison d’autres facteurs de cardiomyopathie chez les patients avec IRC [155].
Récemment, quelques travaux ont tenté de répondre a la question des valeurs optimales d’Hb sur

la morbi-mortalité CV chez les patients avec IRC (tableau 5)

Quatre d’entre eux avaient comme critére principal d’évaluation, les modifications des
parametres écho-cardiographiques en réponse a une élévation du taux d’Hb vers une cible soit
relativement haute, soit conventionnelle [161, 162, 163,164]. Ces essais ont été effectués dans
des cohortes de I’ordre de 140 & 170 patients atteints d’IRC.

Contrairement aux attentes, les auteurs de ces études n’ont pas observé de différence dans
I’évolution de I’indice de masse ventriculaire gauche avec une correction plus compléte de
I’anémie (Hbal3-14g/dl), par rapport & une correction plus conventionnelle (Hb a10-12g/dl).
Dans I’étude Create [165], le critére principal d’évaluation était la survenue d’événement CV et
la aussi, il n’a pas été noté de différence dans le nombre d’incidents CV entre les deux
groupes .La correction complete de I’anémie s’est accompagnée d’une amélioration de la qualité
de vie des patients [163,165].

Ainsi, si I’on se base sur les études d’intervention, il n’y a pas de justification actuellement

a se donner comme objectif thérapeutique une Hb supérieure a 12 g/dl.
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Tableau 4 : Essais randomisés et controlés du traitement de I’anémie et des événements

cardiovasculaires chez des patients atteints d’IRC

. . . | Bénéfice d’une
i Nombre . Hb cible: Critere primaire Suivi Hb haute Vs Hb
Essai de Population | Hb standard | 7, . en
. d’évaluation . | standard sur
patients Hb haute mois | |\ ivG
Foley et al 2000 Hémodialysé | 10 e
[161] 146 Cardiopathe | 13,5 IMVG 12 Aucun bénéfice
Roger et al 2004 i 9-10 e
[164] 155 IRC 3-5 12 .13 IMVG 24 Aucun bénéfice
Levin et al 2005 9-10,5 g
[162] 172 IRC 2-5 12-14 IMVG 22 Aucun bénéfice
Driicke et al 2006 11-115 Mort subite Pas del d'ﬁererl')ce
[165] 603 IRC 3-4 13- 15 Evénementcy | 50 | dans le  nombre
d’évenements CV
Ritz et al 2007 IRC 1-3 11-115 -
[163] 172 Diabétique 13-15 IMVG 15 Aucun bénéfice
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4. Hypertension artérielle

4.1 Définition de ’'HTA

L’augmentation du risque de morbi-mortalité CV est directement corrélée a I’élévation de

la PA, selon une relation continue au-dessus de 115/75 mmHg. La relation continue entre le

niveau de PA et le risque CV, rend difficile la détermination d’un seuil précis définissant I’'HTA.

L’HTA est donc définie de fagon arbitraire par une PA systolique supérieure ou égale

al40mmHg et/ou une PA diastolique supérieur ou égale a90mmHg, confirmée au minimum par

2 mesures au cours de 3 consultations sur 3 & 6 mois

La décision de la prise en charge du patient hypertendu repose a la fois sur les valeurs de

la PA et sur le niveau du risque CV global (RCV).

Tableau 5 : Classification des niveaux de pression artérielle

(d’aprés OMS 1999, ESH 2003, BHS 2004, HAS 2005)

Définition PA systolique PA diastolique
PA optimale <120 mmHg < 80 mmHg
PA normale 120-129 mmHg 80-84 mmHg
PA normale haute 130-139 mmHg 85-89 mmHg
HTA

e Grade 1 (legere) 140-159 mmHg 90-99 mmHg

e Grade 2 (modérée)

160-179 mmHg

100-109 mmHg

e Grade 3 (sévére) > 180 mmHg > 110 mmHg
HTA systolique isolée

o Gradel 140-159 mmHg <90 mmHg
o Grade 2 > 160 mmHg <90 mmHg

L’HTA est un facteur de risque CV et rénal majeur dont la prévalence est élevée, estiméea ~30%

de la population adulte et I’incidence est a la hausse [166] .
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L’interaction entre HTA et IR est complexe [167]. D’une part, I’'HTA est une cause
potentielle d’IRC dans la mesure ou elle est responsable d’environ 30% des cas
d’IRCT[168,169]. D’autre part, ’'HTA est une conséquence fréquente de I'IRC : environ 80%
des patients souffrant d’une IRC présentent une HTA au stade de la dialyse [170] . Il faut
cependant relever que seul un petit pourcentage (0,5-1,3%) de la population hypertendue
développe une IRCT [171], suggérant que des facteurs génétiques et environnementaux
modulent la susceptibilité rénale individuelle a 'HTA.

4.2 Réle du rein dans I’'HTA

La PA est le résultat de deux parameétres: le debit sanguin (autrement dit: le volume
intravasculaire effectif et le débit cardiaque) et les résistances vasculaires (qui dépendent
principalement du diametre et du tonus des Vaisseaux). Ces deux parametres sont maintenus
dans des limites fixes, par de nombreux systémes dont les principaux sont, le systeme nerveux
(sympathique et parasympathique), les substances vasoactives (angiotensine Il, aldostérone) et

finalement la fonction rénale.

Le rein est un élément central du contréle de la PA. 1l régule I’état volémique en éliminant
la charge journaliere de sel et d’eau. Il est aussi la source de production de rénine et un organe

effecteur important pour les effets de I’angiotensine Il et de I’aldostérone.
Facteurs impliqués dans I'IRC

La prévalence de I’'HTA augmente lorsque le DFG diminue. Au stade terminal de I'IRC,
95 % des patients sont hypertendus. Plusieurs facteurs expliquent ce fait :

* I’état de rétention hydro sodée entrainant une augmentation de la volémie

* I’activation inappropriée du systeme rénine angiotensine

* I’augmentation de I’activité du systéme sympathique

* La diminution de production d’oxyde nitrique( NO) et exces de diméthyle arginine (ADMA)

* I’hyperparathyroidie secondaire entrainant une augmentation du calcium intracellulaire et donc
une vasoconstriction

* le role de I’EPO qui favorise I'HTA surtout lorsqu’elle entraine une augmentation trop rapide

de I’hématocrite.
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Au stade de la dialyse, ’'HTA concerne 80 a 85 % des patients. [18] Son contrdle dépend
en grande partie de la qualité de I'ultrafiltration et de I’obtention du « poids sec » en fin de

dialyse apres élimination de la surcharge hydro sodée.
4.3 HTA et progression de I'IRC

L’HTA n’est pas seulement une cause et une conséquence de I’IlRC mais aussi un facteur
de risque important de dégradation progressive et accélérée de I’IRC. C’est le principal facteur
de progression des maladies rénales, comme démontré dans les études interventionnelles des
différents antihypertenseurs sur la fonction rénale qui ont mis en évidence le réle aggravant du
binbme HTA-protéinurie. [18] Dans I’étude MRFIT, chaque diminution de la PA diastolique de

5mmHg est associée a une réduction de 25% du risque d’IRCT. [138]

Effectivement, ’HTA est transmise aux artérioles et aux capillaires glomérulaires ou elle
induit une hypertensionintra glomérulaire. Cette derniére endommage a long terme
I’endothélium des capillaires et les membranes basales glomeérulaires, induisant ainsi des dépots
protéiques sous-endothéliaux («dépdts hyalins»), une accélération de la glomérulosclérose et de
la protéinurie, et par conséquent une dégradation de la fonction rénale. On peut aussi relever
I’importance de la PA nocturne. En effet, une étude récente utilisant la MAPA a pu démontrer
que I’absence de baisse de la TA nocturne («non-dipping ») est associée a une dégradation

accélérée de la fonction rénale.[172]

Malheureusement, malgré le consensus sur I’importance du contrdle de la PA dans I’IRC,
nombreux sont les patients insuffisants rénaux dont I’'HTA est insuffisamment contrblée. Ainsi,
au sein de la cohorte du MDRD, seulement 54% des patients IRC avaient leur PA contrblee.

[173] Ce déséquilibre est catastrophique pour I’évolution de la fonction rénale.
4.4 HTA et risque cardio-vasculaire chez I’'IRC

Dans la population générale, I’'HTA est fortement associée a différents types de maladie
CV. [174].Chez I'IRC, I’HTA est fréquente et apparait trés tot dans I’histoire naturelle de la
néphropathie chronique, c’est I’une des causes les plus importantes d’HVG et de dysfonctions

cardiaques chez ces patients.
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Hypertension artérielle

1 rigidité artérielle

e e

1 pression centrale | pression centrale
systolique diastolique
hypertrophie VG \ | pression de perfusion
l 1 consommation d'0O, l
relaxation diminuée ischémie myocardique
dysfonction diastolique » dysfonction systolique

Figure 3.Conséquences physiopathologiques de I'HTA sur les artéres et le ceeur.

L’hypertension systolique est donc un facteur indépendant de survenue d’HVG avec
cependant une relation assez faible (r2=10 al15%) et la MVVG est mieux corrélée (inversement)
avec le pourcentage de réduction tensionnelle nocturne. [177] L’absence de baisse tensionnelle
nocturne (non dipper ) est fréquente chez I’'urémique[178] et est fortement corrélée a une
augmentation de la MVG. [179]

Dans certains cas, la survenue d’HV G semble dissociée de la PA.

Dans I’étude de Hutting et al, I’épaisseur pariétale ventriculaire gauche augmente
progressivement avec le temps chez des patients dialysés strictement normotendus. [180]

McGregor et al n’ont trouvé aucune relation entre la PAM et la MVG. [84]
Chez les rats urémiques, I’'HVG s’est développée malgré la normalisation de la PA. [181]

Dans I’étude de Parfrey [48], 71% des patients dialysés non diabétiques avaient une HVG
qui n’était corrélée ni & ’HTA, ni a ’anémie ni a I’hyperparathyroidie, suggérant le réle
d’autres facteurs .Le réle de I’angiotensine Il a été évoqué dans des observations qui avaient
montré une amélioration de I’HVG par I’administration d’IEC indépendamment de la PA. [182]
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Il est vraisemblable que I’'HVG n’est pas directement conséquence de la PA mais que ces
deux facteurs soient fortement corrélés a I’impédance aortique. Plusieurs déterminants de
I’impédance aortique sont altérés chez les urémiques. Notamment, la distensibilité de I’aorte et
des gros troncs artériels est diminuée et la synchronisation des ondes de réflexion artérielle est
altérée par la rigidité artérielle, ces deux anomalies, sont responsables d'une augmentation de la
contrainte télé systolique du VG et sont une cause majeure d’HVG indépendamment des valeurs
de PAM. [183] Il résulte aussi de ces anomalies, une augmentation de I’amplitude de la PA

(augmentation de la pression systolique et de la pression pulsée).

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 athéromateux. [184]

A I’inverse, 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
fonction systolique du ventricule gauche et la présence d’une insuffisance cardiaque. [48]

4.4.1 Evolution sous traitement

L’HVG est réversible avant le stade de fibrose La régression de I’hypertrophie myocytaire
est rapide expérimentalement lorsque sa cause est supprimée. La diminution du collagéne est
plus incertaine et surtout plus lente. La MVVG diminue sous traitement antihypertenseur dans de
nombreuses études expérimentales et cliniques. [185] Mais, a efficacité tensionnelle égale, tous
les antihypertenseurs n’ont peut-étre pas la méme action sur I’HVG.L’action de certains
vasodilatateurs  (minoxidil, hydralazine) parait nulle. L’étude LIFE montre qu’une stratégie
fondée initialement sur le losartan est plus efficace sur ’'HVG qu’une stratégie fondée sur
I’aténolol et que la régression de I’HVG s’accompagne bien d’une amélioration du pronostic.
[186] Un contréle optimal de la PA s’impose chez tout urémique, dialysé ou non dialysé. Dans
une méta-analyse [187], une réduction de 4 & 5SmmHg de la PA systolique et de 2a 3mmHg de la
PA diastolique était associée a une réduction de 29% du taux d’événements CV chez les dialysés
par rapport aux témoins. Dans I’IRC au stade pré dialytique, le traitement antihypertenseur est
fondamental puisqu’il constitue également la base du traitement a visée néphroprotectrice. Les

principes du traitement ont été revus récemment. [188]
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* Le niveau cible optimal de pression artérielle a atteindre a été défini d’apres les conclusions de
I’étude MDRD [173], ou les recommandations des K/DOQI 2004, soit une TA < 130/85mmHg

en I’absence de protéinurie et < 125/75mmHg si la protéinurie excedel g/jour.[280]

* Les molécules inhibant les effets de I’angiotensine I, IEC ou antagonistes des récepteurs Al de
I’angiotensine Il (ARAII) sont & privilégier en raison de leur action anti-protéinurique(IDNT)
[189] (Renaal) [128] et de leurs effets CV favorables, notamment chez les patients atteints de
néphropathie diabétique. [190] Une pluri thérapie est le plus souvent nécessaire pour obtenir un
contrble tensionnel optimal, associant inhibiteurs de I’angiotensine Il, diurétiques de I’anse,
inhibiteurs calciques et bétablogqueurs [188].

Chez les dialyses, I'ultrafiltration bien maitrisée, I’ajustement de la natrémie, et le maintien
du poids sec optimal (a réévaluer périodiqguement) permet le plus souvent de contrbler
I’hypertension et d’éviter les chutes tensionnelles en dialyse. La prise de poids inter dialytique
doit étre aussi réduite que possible, notamment chez les sujets &gés, a faible compliance

artérielle.
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5 .Désordres du métabolisme phosphocalcique

L’insuffisance rénale chronique provoque des troubles complexes du métabolisme
phosphocalcique, ce qui conduit a I’hyperparathyroidie secondaire, a une atteinte osseuse, et aux
calcifications des tissus mous, qui ont un impact significatif sur la morbidité et la mortalité de

ces patients. [191]

Bien que la pathologie osseuse constitue historiquement le principal sujet d’intérét des
troubles phosphocalciques, I’atteinte cardiovasculaire et les calcifications extra-osseuses sont de

plus en plus reconnues comme des complications redoutables du désordre phosphocalcique.

5.1 Pathogénie des désordres phosphocalciques et de I’hyperparathyroidie secondaire
liés al'IRC

Les principales anomalies métaboliques conduisant a l'augmentation de la concentration
de la parathormone (PTH) circulante sont la baisse du 1,25 - (OH) 2D3 (calcitriol), une
diminution du calcium sérique et une augmentation du phosphore sérique. Chez les sujets
normaux, la PTH est responsable du maintien de la calcémie dans une fourchette étroite grace a
une action directe sur les tubules distaux augmentant la réabsorption du calcium et sur I’os
induisant une résorption et un efflux de calcium et de phosphate .En outre, la PTH stimule la
production du calcitriol, lequel augmente I'absorption intestinale du calcium et du phosphore et
favorise la maturation des ostéoclastes. Ainsi la PTH crée un bilan calcique positif, nécessaire
pour maintenir I'homéostasie du calcium. Pour éviter un bilan positif de phosphate concomitant
résultant des effets de la PTH sur le squelette et de I’action gastro-intestinale du calcitriol, la
PTH agit secondairement pour augmenter I'excrétion rénale du phosphore, principalement en

diminuant l'activité du co transporteur phosphate - sodium, dans le tubule rénal proximal [192]

Cependant, la PTH n'est probablement pas la principale hormone phosphaturique. Des
données récentes suggerent que le FGF-23 (facteur de croissance des fibroblastes 23) est un
régulateur clé de I'nomeostasie du phosphate. [193]Le FGF-23, exprimé principalement par les
ostéocytes favorise I'excrétion rénale de phosphate et inhibe également la 1a-hydroxylase dans le
tubule proximal, conduisant a une diminution de la synthese de calcitriol. Le taux de FGF-23
augmente au cours de I’IRC avant I’augmentation du phosphate sérique et méme de la PTH et
aide a maintenir une concentration en phosphate normale par un effet phosphaturique.
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L’hyperparathyroidie est caractérisée par I’augmentation de la sécrétion de PTH et une
augmentation du nombre des cellules sécrétantes (hyperplasie).L’élévation du taux de PTH
sérique devient évidente lorsque le DFG diminue & moins de 60 ml/min/1.73 m2. [194] Cela se
produit avant que I'hyperphosphatémie, la réduction du calcitriol et I’hypocalcémie ne soient
détectables par des mesures de routine. Ce retard des anomalies biochimiques est probablement
lié aux effets de la PTH pour restaurer I'homéostasie. Le taux de PTH augmente progressivement
avec la baisse du DFG, de sorte que quasiment tous les sujets non traités en IRCT ont des
niveaux élevés de PTH. [192]

Quatre récepteurs moléculaires régulant la fonction des glandes parathyroides ont été
identifiés. Le récepteur couplé a la protéine G sensible au calcium (CaSR), le récepteur de la
vitamine D (VDR), un capteur de phosphate extracellulaire et le récepteur du FGF-23 (le
complexe FGFR-KIlotho). Le calcium par I'intermédiaire du CaSR est le principal régulateur de

la transcription et de la sécrétion de PTH, et de I’hyperplasie des glandes parathyroides.
Le calcitriol, qui agit sur le VDR, inhibe la transcription de PTH mais pas sa sécrétion.

Le phosphore extracellulaire a également des effets directs sur la production parathyroide,
probablement par régulation du taux de PTH ARN messager,(en augmentant la stabilité post-
transcriptionnelle de I’ARNmM). L'hyperphosphatémie peut aussi augmenter indirectement la
production de PTH par abaissement du calcium ionisé et par inhibition de la 1a-hydroxylase.

Il a récemment été démontré que le FGF-23 peut agir sur la glande parathyroide via le
complexe FGFR- Klotho, induisant une inhibition de la sécrétion de PTH. [193] En résumé, la
pathogenése de [I'hyperparathyroidie secondaire est complexe et représente une réponse
compensatoire a la baisse des taux de calcium sérique et de 1,25 (OH) D3 et a I’augmentation

des taux du phosphore sérique.

En [I’absence de traitement adéquat, I'hyperparathyroidie secondaire progresse
inexorablement, avec une fréquence proportionnelle au nombre d'années en dialyse .La difficulté
du traitement de [I'hyperparathyroidie réside en partie dans I'hyperplasie massive et
éventuellement la transformation adénomateuse de la glande parathyroide qui survient a la suite
de la stimulation chronique de la production de PTH au cours de I'IRC. Au cours de
I'nyperparathyroidie secondaire, les glandes parathyroides hyperplasiques conservent une
certaine réactivité a la suppression de la PTH médiée par le calcium. Quand cette réactivité est
perdue en raison de la réduction de I’expression de CaSR et de VDR, ainsi que la transformation
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adénomateuse autonome de la glande parathyroide, une hypercalcémie apparait chez certains
patients. Cet état est appelé hyperparathyroidie tertiaire. [192]

5.2 Complications cardiovasculaires des désordres phosphocalciques chez I'insuffisant

rénal chronique
5.2.1 Phosphate.

Des concentrations élevées de phosphate sérique sont associées a une augmentation de la
rigidité et des calcifications vasculaires [195], probablement parce que I’hyperphosphatémie peut
provoquer une modification des cellules musculaires lisses vasculaires vers un phénotype
ostéoblastique. [196] Une telle rigidité vasculaire pourrait vraisemblablement augmenter le
risque de maladie cardiaque structurelle et de ce fait de l'insuffisance cardiaque et des troubles
du rythme. [197] Dans la population générale, il existe une association entre I’élévation du
niveau de phosphate sérique et le risque accru d'événements et de mortalité cardiovasculaire.
Dans I’étude de Dhingra [198] une augmentation de la concentration de phosphate sérique de
0,32 mmol / | a été associée a une augmentation du risque de maladie cardio-vasculaire (maladie
coronarienne, AVC, artériopathie périphérique et insuffisance cardiaque) d'environ un tiers (HR
=1,30, IC 95% = 1,05 a 1,63) apres ajustement pour les facteurs de risque CV classiques et le
DFG. Cependant, il y avait trop peu d'événements pour permettre d’évaluer l'association a
I’insuffisance cardiaque séparément de celles liés a l'athérosclérose.

Une forte association a été montrée entre I’laugmentation des taux de FGF-23 et la
mortalité chez les patients en IRC stades 2 & 4 ainsi que chez les patients hémodialysés. [199] Le
FGF 23 est peut étre un marqueur sensible des troubles du métabolisme du phosphate, plutét
qu’un facteur directement responsable d’une atteinte CV Des études randomisees sur les
traitements qui abaissent la concentration du phosphate sérique sont nécessaires pour déterminer
si I'nyperphosphatémie, ou les procédés de contre-régulation qui sont activés au cours de I'IRC
ont un lien de causalité avec les maladies cardiovasculaires de I'IRC. Plusieurs études ont noté

une association entre I’altération du métabolisme phosphocalcique et ’'HVG. [200]
5.2.2 Vitamine D.

Certaines études observationnelles dans la population générale ont suggéré qu'il existe une
relation inverse entre les concentrations de 25-hydroxyvitamine D et les événements
cardiovasculaires, tandis que d'autres n’ont pas trouvé une telle association.[201] Des essais

randomisés de supplémentation en vitamine D dans la population générale n'ont pas démontré
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une réduction des événements cardiovasculaires. [201]. Cependant, il est possible que ces essais
aient utilisé des doses de vitamine D trop faibles pour induire un effet assez puissant. Certaines
études ont suggéré que les carences en vitamine D prédisposent les patients au diabéte et
augmentent la pression artérielle, mais encore une fois les données ne sont pas concluantes .11
est donc difficile de savoir si le trouble du métabolisme de la vitamine D pourrait contribuer au

risque CV au cours de I'IRC
5.2.3 Hormone parathyroidienne

Des observations d’amélioration de la structure du myocarde aprés para thyroidectomie ont
été rapportées, ce qui suggere qu’une concentration élevée de PTH est délétére pour
le ceeur. [203]

L'association entre taux de PTH et HVG a été rapportée par certains chercheurs, avec des
résultats contradictoires.

Nasri H et al [207] ont étudié les effets de lapara thyroidectomie sur I’'HVG, chez 24
patients atteints d'hyperparathyroidie secondaire due a une IRC et chez 7 avec une
hyperparathyroidie primaire. Septum inter ventriculaire, épaisseur de la paroi postérieure,
diamétre du VG en fin de diastole, fraction de raccourcissement, fraction d'éjection, IMVG ont
été mesurés avant para thyroidectomie et répétés 12 mois aprés. Les taux sériques basales de
PTH chez les patients avec hyperparathyroidie secondaire (34,4+ou-13,7ng/ml) étaient
significativement plus élevés que chez ceux atteints d'hyperparathyroidie primaire (3,4+ou-,1ng /
ml, p <0,0001).Douze mois apres para thyroidectomie, le septum inter ventriculaire ,I’épaisseur
de la paroi postérieure et I'IMVG ont significativement baissé chez les patients atteints
d'hyperparathyroidie secondaire .Chez les patients ayant une hyperparathyroidie primaire, tous
les paramétres écho cardiographiques sont restés dans la fourchette normale et n'ont pas montré
de changements significatifs aprés para thyroidectomie.

L’équipe de Haras[208] a étudié la fonction ventriculaire gauche cardiaque chez 46
patients hémodialysés chroniques, et a comparé la fonction cardiaque avant et apres para
thyroidectomie chez 10 patients hémodialysés présentant une hyperparathyroidie secondaire. Des
troubles de la fonction cardiaque ont été observés chez 80,4% des patients. Les données de
I’étude suggerent qu’un taux de PTH sérique supérieur a 200 pg / ml chez les patients en
hémodialyse a long terme altére la fonction du myocarde, induit I'nypertrophie cardiaque et
I’HTA. Apres para thyroidectomie, une amélioration de la fonction cardiaque ainsi qu’une

réduction de la masse du VG ont été observées.
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6. Peptides natriurétiques

Les peptides natriurétiques de type B comme le BNP, ainsi que le NT-proBNP, se sont
imposés comme des bio marqueurs majeurs despathologies cardiovasculaires, et notamment de

I’insuffisance cardiaque.

L’ANP ou Atrial Natriurétique Peptide est le premier de ces peptides a avoir été isolé en
1984, au niveau des oreillettes (ou atrium); il a largement été étudié, mais son intérét a vite été

limité en raison de sa demi-vie trés courte

En 1988, Sudoh et al isolent le BNP ou Brain Natriurétique Peptide du cerveau de porc,
Plus récemment le CNP ou peptide natriurétique de type C a été isolé dans I’endothélium
Vasculaire, mais sa concentration sanguine trés faible en limite ses applications. D’autres

peptides sont actuellement a I’étude : le dendroapsis natriuretic peptide ou DNP et I’urodilatine

Ces peptides ont des proprietés communes : ils sont constitués de 22 (CNP) a 38 (DNP)
acides aminés avec une structure en anneau de 17acides aminés. Cette structure annulaire est
responsable de leur activité. lls sont considérés comme des hormones. Ces peptides sont

synthétisés essentiellement par les myocytes cardiaques sous forme de précurseurs

Le préproBNP est synthétiseé essentiellement dans la paroi ventriculaire et sécrété sans
stockage. Cette synthése est trés faible dans un cceur normal et ce n’est qu’en situation
pathologique avec mise en tension anormale ou distension» de la paroi ventriculaire que synthése

et sécrétion deviennent importantes.

Le préproBNP est transformé en proBNP par clivage d’un petit fragment de 26 acides
aminés, et c’est lors de sa sécrétion dans la circulation que le proBNP (comme le proANP) est
clivé par une furine en deux fragments : le fragment N terminal ou NT-proBNP1-76, inactif et le
BNP 77-108, doué d’une activité biologique.

Du proBNP, non clivé, est également détecté dans la circulation. Les effets physiologiques
du BNP (comme de I’ANP) sont essentiellement natriurétique et vasodilatateur, par le biais d’un
récepteur NPR-A (natriuretic peptide receptor-A) et la voie du GMP cyclique. De plus, ils
inhibent le systeme rénine-angiotensine-aldostérone. Ces propriétés sont donc «bénéfiques» au

cours de I’insuffisance cardiaque. Enfin, ces peptides sont épurés de la circulation par trois
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mécanismes : internalisation a I’intérieur des cellules par un récepteur NPR-C, dégradation par
une endopeptidase neutre ancrée a la surface des cellules endothéliales, et élimination par voie
rénale. Le NT-proBNP n’est pas dégradable par I’endopeptidase neutre et est uniquement
éliminé par le rein. La demi-vie du BNP n’est que de 20 minutes contre 120 minutes pour le NT-
proBNP.

Les facteurs natriurétiques sont sécrétés par les myocytes en réponse a une augmentation
de I’étirement des fibres myocardiques qui peut étre liée a une augmentation de la pression
télediastolique du VG comme c’est le cas dans I’insuffisance cardiaque. D’autres mécanismes
comme les anomalies de la cinétique segmentaire peuvent intervenir. Ainsi, en cas d’ischémie ou
de nécrose focale, un étirement intense entre la zone hypokinétique et les zones péri-ischémiques
qui restent fonctionnelles peut étre observé. L’étirement maximal des fibres provoque la

sécrétion de peptides natriurétiques.

Tableau 6 : Facteurs interférant avec les taux plasmatiques de BNP et NT-proBNP

Majoration des taux Minoration des taux

- Dysfonction ventriculaire gauche
- HVG - Obésité, augmentation de la volémie
- Dysfonction ventriculaire droite (embolie | - Traitement de I'IC

pulmonaire, HTAP primitive)

- Syndromes coronariens aigus

- Vieillissement (>75 ans) surtout chez les
femmes

- Insuffisance rénale

- Inflammation sévere, sepsis

- Hypoxie

6.1 Intérét diagnostique du BNP et NT-proBNP

Ce sont des marqueurs fiables et sensibles du dysfonctionnementsystoliqueou diastolique
du VG (fiabilité du dosage par rapport a I’écho-coeur).Les performances du dosage de ces
peptides leur ont permis de rentrer, depuis2001, dans I’algorithme proposé par la société

européenne de cardiologie (ESC) pour le diagnostic de I’insuffisance cardiaque (IC).Leur
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augmentation est corrélée aussi a la sévérité de I’IC, notamment a I’augmentation des pressions
de remplissage du VG [209,210].

L’intérét du dosage des peptides natriurétiques s’impose, de fagon évidente, devant une
dyspnée aigué due a une insuffisance cardiaque gauche. Les travaux de Januzzi et al. [211, 212]
réalisés chez 599 patients présentant une dyspnée aigue aux services des urgences, ont permis
d’établir une valeur seuil pour le NT proBNP de 300 pg/ml, en dessous de laquelle le diagnostic
d’insuffisance cardiaque aigué est exclu avec une valeur prédictive négative de 98 % (figure2).
L’utilisation de ces dosages a I’admission des patients dyspnéiques a un impact médico-
économique positif. [213]

Récemment, de nouvelles techniques de dosage du BNP et NT-proBNP ont permis de
s’affranchir des méthodes radio immunologiques longues et complexes Plusieurs méthodes ont
été développées ; elles sont fondées sur des techniques « sandwich » d’immuno-marquage
permettant une mesure quantitative rapide a partir duplasma, ce qui a permis I’éclosion de ces

dosages dans la pratique.

Examen clinique ECG
Radiographie du thorax

Diagnositc
évident

I NT-proBNP |

Prise en
charge
therapeautique

NT-proBNP
NT- SNP —proBNE > 450 pg/mL (-S0 ans)
Lt S e,
> 1800 po/ml (=75 ans)
I flinanos Insuffisance
o Zome s f—
peu probable cardgiague
Prise en Prise en
charge Echocardiographie| charge
thérapeutique thérapeutique,

Figure 4.Utilisation diagnostique du NT-proBNP devant une dyspnée aigue

Plusieurs limites méritent d’étre soulignées. La plus importante est I’existence d’une zone
«grise» (100 a 500 pg/mL pour le BNP, 300 a 1800 pg/ml pour le NT-proBNP), (figure 4) ou le
dosage ne permet pas de conclure sur I’origine de la dyspnée. L’explication de I’existence de

48



Synthése bibliographique

cette zone d’incertitude est liée a plusieurs facteurs interférant avec I’interprétation du dosage
(tableaub)

* Le BNP et le NT-proBNP sont aussi sécrétés par le ventricule droit. Ainsi, en cas d’embolie
pulmonaire sévere, d’HTAP ou d’emphyséme décompensé, des taux de NT-pro BNP entre 300
et1800 pg/ml ne sont pas rares, indépendamment de toute dysfonction du VG associee.

* Ces peptides sont éliminés en partie par le rein. En cas d’IRC (clairance < 60 ml/min), les taux
sanguins augmentent. Ceci n’annule pas la valeur diagnostique du dosage mais doit étre pris en
compte pour les valeurs seuils qui sont alors sensiblement supérieures. Cette interférence est plus

marquée avec le NT-proBNP qui est uniqguement éliminé par le rein.
6.2 Intérét pronostique du BNP et NT-proBNP

Un taux de NT-proBNP supérieur a 2994 pg/ml s’accompagne de 53 % de décés a un an
et 70% de ré hospitalisation.[214]

Une baisse du NT- proBNP supérieur a 30 % sous traitement s’accompagne d’un meilleur
pronostic de déces et de ré hospitalisation.[215]

6.3 IRC et peptides natriurétiques (PN)

Le taux des PN est augmenté en cas d’IRC par différents mécanismes:

- Rétention hydrique et hyper volémie, responsables d’un étirement VG
- Diminution de I’épuration rénale des PN.

- D’autre part, ’IRC est la cause indirecte de coronaropathie sévére, d’HVG et d’insuffisance
cardiaque

L’effet de la dialyse rénale sur les concentrations de PN dépend des modalités de dialyse.
L’hémodialyse peut partiellement réduire leur taux, comme indiqué dans plusieurs études. [218]
Alors que le taux de BNP diminue aussi bien en utilisant les membranes de haute et basse
perméabilité, le NT-proBNP ne semble diminuer significativement qu’avec les membranes de

haute perméabilité. [219]
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L’influence de P’IR sur les concentrations respectives de BNP et de NT-proBNP est
controversée. La concentration plasmatique du NT-proBNP est légérement plus affectée par I’'IR
que celle du BNP, toutefois les performances diagnostique et pronostique de ces deux peptides
sont équivalentes (surface sous les courbes ROC voisines) [220]. Chez des patients dyspnéiques
ayant une IR, le NT-proBNP garde un fort pouvoir diagnostique de I’IC. [221]

De nombreuses études ont démontré une association étroite entre BNP, NT proBNP, masse
du VG et fonction systolique aussi bien chez les IRC dialysés (HD ou DP) [224], que chez les
IRC non dialysés. [225,226] (Tableau 7)

L’étude Creed [224], étude de cohorte qui a porté sur les patients hémodialysés et dialysés
péritonéaux, a révélé la présence d’HVG a I’échocardiographie dans 79% des cas et une
dysfonction systolique dans 13% des cas. Le BNP avait pour I’'HVG une valeur prédictive
positive (VPP) de 87 % et une valeur prédictive négative (VPN) de 53% et avait pour la
dysfonction systolique une VPP de 15% et une VPN de 96 %. Ce qui suggére que les taux de
BNP sont fiables pour exclure la dysfonction du VG et pour détecter la présence de I’HVG, mais

ont une valeur tres limitée pour exclure I’'HVG.

Les taux de BNP et pro-BNP s’élevent également dans I’ischémie myocardique chez les

patients asymptomatiques avec IRC. [226]

Les PN augmentent aussi dans la surcharge de volume ; cependant, ils ont un rdle limité
dans I’évaluation du volume extracellulaire chez les patients dialysés compte tenu de leur forte

corrélation avec I’HVG, la dysfonction systolique et la fonction rénale résiduelle. [227]

Ainsi, bien que le BNP et ProBNP soient des marqueurs utiles de I'HVG et des
dysfonctionnements du VG, leur taux doit étre interprété en fonction du degré de I’IR et leurs

seuils doivent étre définis en fonction de la sévérité de I’IR.
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Tableau 7 : Potentiel diagnostique du BNP ou NT-pro BNP dans les anomalies
du VG chez les IRC

Nombre AUC de
Auteurs de patients 'HVG Seuils de positivité
P 6t DSVG
-HVG (BNP): 23,4 pmol/L
0, 0, 0, 0,
Mallamaci et al2000 212 HD (sens 62%, spec 88%, PPV 95%, NPV 61%)
[224] et 0,81-0,78
34DP -DSVG (BNP) : 38,9 pmol/L
(sens 74%, spec 76%, PPV 31%, NPV 95%)
Mark et al2006 ] -HVG (BNP) : ND
[228] S5HD 1 0664-0.532 1 s 9496, spec 67%, NPV 53%)
David et al2007 -DSVG (BNP) : ND
[229] 62HD 1 0,95-ND (sens 94%, spec 21%, PPV 46%, NPV 83%)
-DSVG (NT-pro-BNP) : 7168 pg/ml
N 207 (sens 98%, spec 79%)
[D262f5I|]IppI et al2005 IRC 15 0,73~ ND
-HVG (NT-pro-BNP): 271 pg/ml
(sens 76%, spec 60%)
-HVG (NT-pro-BNP): 762 pg/ml
0, 0, 0, 0,
Khan et al2006 0,72 - ND (sens 63%, spec 67%, PPV 70%, NPV 57%)
[226] 54 IRC

-HVG (BNP): 200 pg/ml
(sens 60%,spec 71%, PPV 72%, NPV 59%)

DSVG : dysfonction du VG, ND : non déterminé

NPV : valeur prédictive négative, PPV : valeur prédictive positive
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7. Diabéte

Le diabete sucré est une maladie fréquente qui touche environs 350 millions de personnes,
dans le monde .L’incidence du diabéte est en croissance exponentielle liée en partie a une

augmentation de la prévalence de I'obésité et le vieillissement de la population. [230]

La néphropathie diabétique est la plus grave des complications microangiopathiques du
diabete car elle expose au double risque d’insuffisance rénale terminale et de mortalité
cardiovasculaire La néphropathie diabétique est responsable de 25 a50% des causes d’IRCT
[231] .La survie en dialyse de ces patients est deux plus faible que celle des patients ayant une
autre maladie rénale Le diabéte de type 2 rend compte de plus de 95 % des cas. Cette forme pose
donc un probléme majeur de santé publique notamment par les complications cardiovasculaires
qu’elle engendre. Plus de 50 % de la mortalité des patients diabétiques de type 2 est secondaire a
une cause CV. [232] Les diabétiques représentent aujourd’hui environ 20 % des patients
coronariens. La maladie coronaire, I’insuffisance cardiaque sont deux a trois fois plus fréquentes
chez les hommes diabétiques et trois a cing fois plus chez les femmes diabétiques .Le diabéte
est un facteur de risque indépendant de maladie CV: de nombreuses études épidémiologiques
mondiales, prospectives ou rétrospectives, montrent que le diabéte augmente le risque de morbi
mortalité CV.

L’étude transversale Interheart [233] a montré que la présence d’un diabéte multiplie le

risque d’infarctus du myocarde par 2 a 3, aprés ajustement sur les facteurs de risque associés.

L’augmentation du risque CV du diabétique est particulierement importante en cas de

néphropathie ou d’artérite des membres inférieurs.[234]

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 diabétiqgue normoalbuminurique [235]. Ainsi I’association, atteinte rénale

et diabéte augmente significativement le risque CV.
7.1 Description de la cardiomyopathie et de I’insuffisance cardiaque du diabétique

Par rapport a la population générale, les hommes et les femmes diabétiques ont un risque de

développer une insuffisance cardiaque multiplié par deux et cing respectivement.
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Les facteurs pouvant intervenir sont les anomalies métaboliques notamment celles du
métabolisme des lipides cellulaires et plasmatiques et du pool calcique intracellulaire [236]
auxquelles s’ajoute la dysfonction du systeme nerveux autonome. Avec une surcharge cellulaire en
acides gras et surtout en calcium, la dysfonction ventriculaire gauche diastolique caractérisée par une
anomalie de la compliance précéde la dysfonction systolique. Aussi, d’essence mixte, métabolique et
micro vasculaire, I’atteinte proprement myocardique génére des altérations de la mécanique
ventriculaire, souvent asymptomatiques, mais pouvant conduire a [I’insuffisance cardiaque
congestive. La neuropathie autonome cardiaque, complication fréquente du diabéte, est associée dans
20 & 40 % des cas a un excés de mortalité et de morbidité [237]. L’atteinte du systéme nerveux
autonome entraine une diminution des récepteurs adrénergiques cardiaques et une diminution de la
sensibilité aux catécholamines. Elle jouerait un r6le important dans le développement de la

cardiomyopathie diabétique.

Environ 15 a 30 % des patients souffrant d’insuffisance cardiaque par dysfonction systolique
sont diabétiques et prés de deux tiers de ces insuffisances cardiaques sont d’origine ischémique [237].
L’insuffisance cardiaque est favorisée par I’'HTA; cependant il a été montré que le diabéte pouvait
induire une hypertrophie ventriculaire gauche méme en I’absence d’HTA [238].

7.2 HTA et diabéte

Plus de la moitié des diabétiques de type 2 sont hypertendus et les données de I’étude MRFIT
montrent le pouvoir délétére de cette association [138], la mortalité CV est supérieure chez un
diabétique ayant une TA systolique entre 140 et 159 mm Hg que chez un non diabétique ayant une
TA systolique entre 180 et 199 mm Hg. On comprend donc I’intérét d’un contréle trés strict de la

pression artérielle chez les patients diabétiques.

La baisse de la pression artérielle est au premier rang des moyens disponibles pour améliorer le
pronostic des patients diabétiques ; I’étude d’intervention Sténo [239] démontrait qu’un objectif de
pression artérielle inférieur a 130/80 mmHg entraine une réduction tres importante des événements

micro- et macro vasculaires du diabéte comparativement a un contréle moins strict.

L’étude Advance a largement confirmé I’impact positif d’une baisse supplémentaire de la

pression artérielle chez les diabétiques hypertendus et normo tendus.[240]
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Protocole d’étude

I. Objectifs
1. Objectifs principaux

-Déterminer la prévalence de I’hypertrophie ventriculaire gauche au cours des différents

stades d’évolution de I’insuffisance rénale chronique.
-ldentifier les facteurs de risque associés a I’hypertrophie ventriculaire gauche.
2. Objectifs secondaires
-Estimer la prévalence de la dysfonction diastolique.
- Etudier les liens entre les peptides natriurétiques, I’HVG et la dysfonction diastolique.

I1. Population et Méthodes

1. Type d’étude

Etude transversale descriptive a recueil prospectif, ayant porté sur 244 patients

insuffisants rénaux chroniques, et réalisée entrejanvier 2008 et juin 2012.

Etude des facteurs de risque : une étude cas-témoins a été réalisée, les cas sont les malades
présentant une HVG et les témoins sont recrutés a partir de la méme population source que les

cas (population d’IRC), mais ne présentant pas d’HVG.

Facteurs de risque étudiés : age, sexe, hypertension artérielle, anémie, hyperparathyroidie,

calcémie, phosphorémie, protéinurie.
2. Population
2.1 Recrutement
Les sujets ont été recrutés selon un mode prospectifa partir de :

-Service de consultation de néphrologie de la wilaya de Tlemcen, qui recoit les patients de

Tlemcen ville et des différentes dairas de la wilaya

54



Protocole d’étude

-Unité d’hospitalisation de néphrologie du CHU Tlemcen
-unité de consultation de dialyse péritonéale du CHU Tlemcen
-Unité d’hémodialyse du CHU Tlemcen

-Centres d’hémodialyse privés de la wilaya de Tlemcen

La population du centre hospitalo-universitaire de Tlemcen est elle aussi représentative de

I’ensemble de la wilaya

Figure 5 Répartition de la population d’étude selon le lieu de recrutement

HD CHU HD privés
4%

DP CHU
12%

Consultation
néphrologie
68%

Hospitalisation
CHU
8%

L’effectif du groupe de patients recrutés a partir de la consultation de néphrologie représente 2/3
de I’échantillon total
Les données sont obtenues par notification passive sur des fiches uniformisées préétablies
(voir annexe)
Les patients hemodialysés ont bénéficié des explorations biologiqueset écho-
cardiographiques, le lendemain de la séance de dialyse .En effet, c'est a ce moment que la

volémie est la plus proche de celle d'une population témoin
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2.2 Critéres d’inclusion

Nous avons inclus dans I’étude tout patient 4gé de plus de 15ans et moins de 75 ans et
présentant une insuffisance rénale chronique(IRC) d’étiologies diverses, et a différents stades
d’évolution de I’IRC

2.3 Critéres d’exclusion

-Patient présentant : une cardiopathie préexistante a I'IRC, une valvulopathie sévéere, une

péricardite constrictive, une dysfonction systolique a FE inférieure & 50%
-Sujet agé de moins de 15ans ou plus de 75 ans
-Patient dialysé depuis moins de 6 mois ou plus de 2ans
-Maladie rénale chronique avec DFG supérieur & 90ml/mn
2.4Répartition des patients

Les patients ont été divisés en 04 groupes de 61, selon lestade de I’lRC.Nous avons retenu

pour cela la classification de la haute autorité de santé (HAS) 2007[103]

Cependant, nous avons exclu de I’étude les patients du stade 1 (DFG > 90ml/mn)

Tableau 8 : Stades de la maladie rénale chronique selon HAS 2007[103]

Stade Définition DFG (ml/min/1.73m2)
1 Maladie rénale chronique sans IRC* >90

2 IRC légére 89-60

3 IRC modéré 59-30

4 IRC sévére 29-15

5 IRC terminale <15

*Anomalies biologiques (protéinurie, hématurie) morphologiques, histologiques

Le stade de I'IRC a été estimé par la clairance de la créatinine, que nous avons calculée par

la formule de Cockcroft et Gault
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Ainsi, nos patients ont été répartis comme suit :

Patients du stade 2 :61 patients ayant une IRC légére avec clairance de la créatinine comprise

entre 89 -60 ml/mn.

Patients du stade 3 :61 patients ayant une IRC modérée avec clairance de la créatinine comprise

entre 59-30 ml/mn

Patients du stade 4 :61patients ayant une IRC sévére avec clairance de la créatinine comprise

entre 29-15 ml/mn.

Patients du stade 5 : 61 patients dialysés chroniques depuis plus de 06mois et moins de 02ans,

dont 30 en hémodialyse et 30 en dialyse péritonéale..

2.5 Consentement éclairé :
Accord préalable des sujets inclus dans I’étude pour bénéficier du protocole de travail.

3. Méthodes

3.1 Interrogatoire : précisant les caractéristiques du sujet : age, sexe, antécédents, étiologie
de I'IRC, médicaments en cours, poids, taille, activité physique, coexistence de facteurs de

risque CV (tabac, diabete, dyslipidémie...).

3.2 Examen physique :un examen physique a été pratiqué chez tous les patients au moment
de la consultation précisant I’index de masse corporelle (IMC) via la taille (T) et le poids (P) du

patient en utilisant la formule suivante : IMC = P/T2 ou le P est exprimé en Kg et la T en m.

Trois niveaux d’IMC sont distingués :

-20<IMC< 25kg/m? : poids ideal.
-25 < IMC< 30 kg/m2 : surcharge pondérale

-IMC> 30 kg/m2 : obésité.
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La tension artérielle a été mesurée en position assise aprés au moins cing minutes de repos.
Lestensions artérielles systolique (TAS) et diastolique (TAD) ont été calculées a partir de la

moyenne de deux mesures a cing minutes d’intervalle.
Une hypertension artérielle a été définie par I’utilisation d’un traitement antihypertenseur

Et une tension artérielle élevée, donc non contrélée par le traitement a été définie selon les
recommandations duKDIGO 2012 par une TA> 130/80 mmHg[342]

3.3. Evaluation électrocardiographique (voir Annexe Il)

Un électrocardiogramme de repos a été réalisé, a la vitesse de 25 mm/s et une amplitude de
10 mm/mV. Les 12 dérivations standard ont été analysées. permettant, d’étudier le rythme, la
fréquence, I’axe, I’existence d’une éventuelle hypertrophie cavitaire (atriale,ventriculaire),
I’existence d’un éventuel trouble conductif (atrio-ventriculaire ou intra-ventriculaire) ou de
I’excitabilite.

L’hypertrophie ventriculaire gauche a été recherchée par plusieurs indices. Nous avons

retenu les indices les plus utilisés en pratique courante :

¢ Indice de Sokolow-Lyon :

SV1 + RV5 ou V6 en faveur d’une HVG lorsqu’il dépasse 35 mm chez un sujet de plus de 35

ans. Chez les sujets en dessous de 35 ans, on exigeune amplitude supérieure a 45mm.[252,253]

e Indice de Lewis :
(RI' - RIN) + (SH - SI) en faveur d’une HVG lorsqu’il dépasse 17 mm.[252,253]

e Indice de Casale ou de Cornell :
RaVL + SV3 : HVG si >28 mm chez I'hnomme, > 20 mm chez la femme. [254,255]

e Produit de Cornell:

(RenaVL + S en V3, en mm) x durée du QRS en ms pour les hommes.
(RenaVL + Sen V3 + 6 mm) x durée du QRS en ms pour les femmesen faveur d’une HVG
lorsqu’il dépasse 2440. [256, 257,258]

58



Protocole d’étude

Score de Romhilt et Estes:[259] appreécié sur les paramétres notés sur la figure 6

déflexion d’amplitude excessive

onde R ou S dans les dérivations frontales = 20
mm ou

onde Sen V1-V2 =30 mmou

onde Ren V5-V6 = 30 mm

3 points

lésion  sous-endocardique de type surcharge
ventriculaire (strain pattern)

3 points

hypertrophie auriculaire gauche
(négativite terminale de I'onde P en V1 = 1 mm et durée
>0,045s)

3 points

déviation axiale
gauche des QRS (AQRS entre 0 et -30°)

2 points

complexes QRS
élargis (durée = 0,09 s)

1 point

déflexion intrinsécoide
retardée (= 0,05 sec en V5-6)

1 point

HVG probable : 4 points
HVG certaine : 5 points et plus

Figure 6. Score de Romhilt-Estes

59



Protocole d’étude

3.4. Evaluation échocardiographique(voir annexe 111)

Les échocardiographies ont été réalisées au niveau du service de cardiologie CHU Tlemcen

a I’aide d’un appareil GE VIVID 3 équipé d’un capteur de fréquence 3,5 MHz, doté d’un mode

temps-mouvement (TM), un mode bidimensionnel (BD) et un mode doppler (pulsé, continu,

couleur, tissulaire). Le protocole suivi est le suivant :

3.4.1. Etape 1 : Evaluation de I’hypertrophie ventriculaire gauche:

Les diametres du ventricule gauche et de ses parois :

Diamétre télédiastolique du VG (DTD),
Diametre télésystolique du VG (DTS),
Epaisseur diastolique du septum interventriculaire (SIV)

Epaisseur diastolique de la paroi postérieure (PP) ;

ont été recueillis a partir d’une coupe TM guidée par un examen bidimensionnel, en appliquant

les deux conventions validées :

Figure 7. Mesure des épaisseurs

celle de I’American Society of Echography « ASE » suivant la technique « bord
d’attaque-bord d’attaque » : I’endocarde antérieur du septum et de la paroi postérieure est
inclus dans la mesure pariétale, I’endocarde postérieur exclu.

et celle de Penn en excluant I’endocarde pour la mesure des épaisseurs pariétales

(fig 7, fig8)[241]

Figure 8. Différence entre la

pariétales du VG en mode TM convention de Penn et celle de
I’ASE
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La masse ventriculaire gauche a été calculée a partir des parametres mesurés selon la
convention utilisée (ASE ou Penn). Les deux formules ont été validées anatomiquement, et sont
donc toutes deux légitimement utilisables. Il est toutefois indispensable d’associer a la

convention de mesure choisie la formule de masse VG qui lui correspond :

e Laformule adaptée a la convention de Penn (la formule de Devereux) :

Masse VG = 1.04[(SIV+DTD+PP)>-DTD’]-13.6 grammes

Dans cette formule, 1.04 représente la masse volumique du myocarde. 11 s’agit donc d’une
application directe de la formule dite des cubes. Il existe un facteur correctif peu important

(13.6) permettant d’obtenir d’excellentes corrélations avec les études autopsique (r=0.92).

e La formule adaptée a la convention de I’ASE (la formule de Devereux

modifiée):

Masse VG = 0.8[1.04[ (SIV+DTD+PP)*-DTD®]]+0.6 grammes

En appliquant la formule des cubes non corrigée avec les parametres mesurés selon I’ASE,
la masse VG était en moyenne surestimée de 20% par rapport aux mesures autopsiques,
tant chez I’homme que chez I’animal, ce qui explique la présence d’un facteur correctif de
0.8.[242]

L’index de masse ventriculaire gauche (IMVG) a été calculé par le rapport masse

ventriculaire gauche sur la surface corporelle

La surface corporelle a été calculée par la formule de Duboi et Duboi :
Surface corporelle = 0.0072 poid®***(Kg)*taille® " (cm). [243]

On parle d’une hypertrophie ventriculaire gauche(HVG) pour :
e Un index de masse ventriculaire gauche (IMVG) supérieur & 115 g/m? chez
I’lhomme et 95 g/m? chez la femme suivant les recommandations de la société

américaine de I’échocardiographie publiées en 2005. [244]
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3.4.2. Etape 2 : Analyse de la géométrie ventriculaire gauche :

e Le rapport SIV/PP permet de définir si les épaisseurs sont symétriques ou
asymeétriques.

e Le rapport « épaisseur des parois/ diameétre cavitaire» ou « h/r » ou « épaisseur
pariétale relative (EPR) » permet de préciser la géométrie du VG ; concentrique
ou excentrique. Plusieurs définitions sont validées : 2SIV/ DTD; 2PP/DTD ;
(SIV+PP)/DTD. Cette derniere parait étre la plus logique et doit étre

recommandée en routine.[242]

En fonction de la présence ou non d’une HVG, du rapport SIV/PP et de I’épaisseur
pariétale relative, on distingue 5 situations [242,244, 245] :

-VG normal : la masse VG est normale et EPR < 0,42.
-Remodelage concentrique : la masse VG est normale et EPR>0,42.
-Hypertrophie asymétrique : HVG et SIV/PP>1,3.

-Hypertrophie excentrique : HVG, SIV/PP<1.3 et EPR <0,42.

-Hypertrophie concentrique : HVG, SIV/PP<1.3 et EPR > 0,42.
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e g Concentric i Concentric
@ c: Remodeling | Hypertrophy
4 |
] 1
= i
= i
g __________________________________ L _________________________________
2 g
© | :
o g Normal ! Eccentric
x s Geometry i Hypertrophy
vi !
<95 (9Q) > 85 (Q)
<115 (4) > 115 (d)

Left Ventricular Mass Index (gm/m2)

Figure 9 Comparison of relative wall thickness (RWT).
Patients with normal left ventricular (V) mass can have
cither concentric remodeling (normal LV mass with in-
creased RWT = 0.42) or normal gcometry (RWT = 0.42)
and normal LV mass. Patients with increased LV mass
can have cither concentric (RWT = 0.42) or eccentric
(RWT = 0.42) hypertrophy. These LV mass measurements
are based on linear measurements.
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MVG élevée

pas d'HVG

S|y/PP
o~
213 <13
EPR(SIV4PP)/DTD)

/6 ASYMETRIQ

>042

<042

VG EXCENTRIQ!

Figure 10. Algorithme proposé pour I’évaluation du type d’HVG
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3.4.3. Etape 3 : Evaluation de la fonction systolique ventriculaire gauche :
Dans notre étude, I’évaluation de la fonction systolique du VG a été déduite a partir de :

- la fraction de raccourcissement FR : rapport des diameétres internes du VG en systole et

en diastole :

FR =(DTD-DTS)/DTD  Valeur normale = 36 * 8%.

- la fraction d’éjection (FEVG) : représente le pourcentage du volume éjecté par rapport au

volume télédiastolique:

VTD - VTS
VTD

(VES: volume d’éjection systolique, VTD: volume télédiastolique, VTS: volume

FEVG =VES/VTD =

télésystolique)

Les volumes sont estimés a partir des diametres en appliquant la formule de Teichholz

_ 7 xD?

Volume V =
24+ D

(D= diamétre)

Ou en utilisant la méthode de « Simpson » (en présence d’un trouble de la cinétique
segmentaire) : volume est découpé en tranches d’épaisseur égale, et calculé comme la

somme des volumes de ces tranches :

n n
VqumeV:hZ s = D, D,
i=1 i=1
(h : hauteur des disques (épaisseur des tranches) ; S : surface de chaque tranche ;

D1 D2 : diamétre de chaque tranche)[246]

Les patients avec FE inférieure & 50% ont été exclus de I’étude.
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3.4.4 Etape 4 : Evaluation de la fonction diastolique et des pressions de remplissage :
La fonction diastolique du VG est appréciée sur les parametres suivants

> Le doppler pulsé trans-mitral, enregistré en incidence apicale 4 cavités, permettant
d’analyser: la vitesse de I’onde E, la vitesse de I’onde A, le rapport E/A, le temps de
décélération de I’onde E (TDE), la durée de I’onde A (Am) et le temps de relaxation
isovolumétrique (TRIV) (en doppler continu mitro-aortique), distinguant ainsi trois profils
trouble de relaxation, flux pseudo normal ou normalisé, trouble de compliance. [247]

> Le doppler veineux pulmonaire,enregistré en incidence apicale 4 cavités, en doppler pulsé a 1
cm de I’'abouchement de la veine pulmonaire supérieure droite, permettant d’analyser : la
vitesse de I’onde S, la vitesse de I’onde D, le rapport S/D, la vitesse de I’onde A pulmonaire et

la durée de A (Ap) pour calculer I’indice combiné Ap-Am.

> Le doppler tissulaire (DTI) de I’anneau mitral enregistré au niveau de la paroi latérale et de
la paroi septale, permettant d’analyser : la vitesse de I’onde E’, la vitesse de I’onde A’, le
rapport E’/A’ et I'indice combiné E/E’.

» Le Mode TM couleur trans-mitral pour estimer la vitesse de propagation (VP) du flux de

remplissage ventriculaire gauche rapide et calculer par la suite I’indice combiné E/VP.

> Lataille de I’oreillette gauche : est appréciée dans notre étude par le diametre antéro-postérieur
de I’oreillette gauche obtenu en incidence para-sternale grand axe ainsi que sa surface obtenue en
incidence apicale quatre cavités.[248]

» Evaluation des pressions pulmonaires (PAP) systoliques :

- A partir du flux de I"insuffisance tricuspide (IT) enappliquant I’équation simplifiée de
Bernoulli :
PAPs=4.VIT 2+ POD
PAPs : pression artérielle pulmonaire systolique,
VIT :vitesse maximale du flux de I’insuffisance tricuspide,
POD : pression de I’oreillette droite estimée entre 0 et 20

- A partir du flux de I’insuffisance pulmonaire (IP) en absence d’IT, ou a partir du flux
d’éjection pulmonaire en absence d’IT et d’IP.
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Finalement les pressions de remplissages sont appréciées en appliquant les derniéres.
recommandations de la société américaine d’échocardiographie publiées en 2009, en
suivantl’algorithme utilisé pour une fraction d’éjection supérieure a 50% [250,251]

Estimation des PRVG : patients avec FE normale

v
<8 E/e’' septal 215
(septal, latéral, ou moyen) E/e' latéral 212
E/e' moyen 2 13

Am <0 ms
* Valsalva E/A < (
* PAPS < 30 mmHg S,
» TRIV/délal E-¢' > 2 » TRIV/delal E-¢ «

Figure 11. Estimation des PRVG chez des patients avec FE normale

3.4.5. Etape 5 : Autres parameétres échocardiographiques
Evaluation de la taille des différentes chambres cardiaques.
Evaluation de la taille des gros vaisseaux.

Recherche et évaluation d’une éventuelle valvulopathie.

Recherche et évaluation d’un éventuel épanchement péricardique ...
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3.5. Examens biologiques

Effectués le jour méme ou le malade a bénéficié d’une échocardiographie et des autres

examens.

-Numération et formule sanguines, déterminées, sur I’automate d’hématologie Medonic
CA620.L’anémie a été définie difféeremment, selon que les patients recevaient ou non un
traitement par érythropoiétine. Ainsi, chez les IRC du stade 2,3 et 4, qui ne recevaient pas
d’érythropoiétine, I’anémie a été définie par un taux d’Hb< 13g/dl chez I’homme et < 12 g/dl

chez la femme suivant les recommandations du KDIGO 2012 [266]

Cependant, chez les dialysés, qui étaient sous EPO, les patients anémiques étaient ceux qui
n’avaient pas atteints les cibles thérapeutiques d’Hb recommandées par les KDIGO 2012 [266]
(Hb entre 10 et 11,5g/dl) , autrement dit I’anémie a été définie chez ces patients traités par des
taux d’Hb<10g/dI

-Parathormone (PTH intacte) : déterminée par dosage immunoradiométrique, type Sandwich
(IRMA),sur automate compteur Gamma 2470, Valeurs normales :10-65 pg/ml.

Selon les recommandations des KDIGO 2009, chez les patients aux stades 3,4 et 5 de I’'IRC, il a
été suggéré de maintenir le phosphore et le calcium sériques dans I’intervalle des valeurs
normales .Ainsi, I’hypocalcémie est définie par une calcémie < 86mg /I et I’hyperphosphorémie

par une phosphorémie> 45mg/I[344]

Chez les patients aux stades 3 a 5 de MRC non dialysés, le taux idéal de PTH n’est pas connu.
Néanmoins, il a été suggéré par les KDIGO 2009, de maintenir la PTH intacte (PTHi) dans les
limites de la normale pour la méthode de dosage .Chez les patients dialyses, il a suggéré de

maintenir le taux de PTHi sérique entre deux et neuf fois la limite supérieure de la normale [344]

Ainsi I’hyperparathyroidie est définie chez les IRC stade 2 ,3 et 4 par une PTHi> 65pg/ml et

chez les dialysés par une PTHi> a 9 fois la normale, soit supérieure a 585 pg/ml [344]
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-Créatinine plasmatique et urinaire : dosée par méthode enzymatique de Jaffée modifiée,
produit biosysteme, sur automate de biochimie Maxmat, Valeurs normales de créatinine

plasmatique :6-12mg/l et créatinine urinaire 0,8-1,8g/l.

Calcul de la clairance de la créatinine par les formules de Cockcroft et Gault et la formule du
MDRD :

* Cockcroft et Gault = (140 — I’4ge) x le poids/

Créatininémie (mmoles/l) x 0.81
Corriger par 0.84 pour les femmes.
* MDRD = 186 x (créatininémie)™*>* x age®%
Corriger par 0.742 pour les femmes et 1.21 pour les noirs.

Clairance de la créatinine normale = 120 + 20 ml/mn/1,73m?

-Urée plasmatique : dosée par méthode ultraviolet(UV), réactifbiosysteme sur automate de

biochimie Maxmat .Valeur normale :0,13-0,43¢/I.

-Calcium, phosphore, cholestérol total, triglycéride, albumine protide sérique et proteines
urinaires, ont été dosés par méthode colorimétrique, produit Biosystéme sur automate de
biochimie Maxmat, Valeurs normales respectives, Ca :86-103g/l, Ph :27-45¢g/l, Ch :1,20-2,0 g¢/I,
TG : 0,40-1,65¢/L, albumine :35-55¢/I.
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-Protéine/créatinine urinaire(PCR):dosés sur un échantillon d’urine du matin, valeur

normale<0,29/g.

-Peptide natriurétique NT-proBNP: Les concentrations plasmatiques de NT-proBNP ont été
mesurées sur un automate Elecsys 2010® (Roche Diagnostics, Meylan, France) selon une
méthode d’immunochimioluminescence utilisant deux anticorps polyclonaux dirigés contre deux
épitopes de la molécule (résidus 1-21 et 39-50).Le domaine demesure est compris entre 5 et
35000 pg/ml ;les coefficients de variations sont inférieurs a 3 % et le tauxde réactions croisées

avec les autres peptides natriurétiques est inférieur a 0,001 %.

3.6. Analyse statistique

L’analyse des données a I’aide du logiciel SPSS version 19 a consisté a faire, une
description de la population d’étude par la moyenne (m) et son intervalle de confiance a 95%
pour les variables quantitatives et par des pourcentages pour les variables qualitatives, puis une
analyse bi-variée a consisté & croiser des variables, le test Khi-deux (X?a été utilisé pour la
comparaison des pourcentages et le test de Fisher pour la comparaison des moyennes et enfin
une analyse multi-variée utilisant un modele de régression logistique. Le seuil de signification
est de 0,05.
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Résultats

1. Caracteristiques genérales de la population
1.1 Répartition des sujets selon I’origine géographique

Nous avons étudié les caractéristiques d’une population d’IRC constituée de 244 patients,

résidant dans la wilaya de Tlemcen

Le recrutement au niveau du service de consultation de néphrologie a enregistré le plus grand
nombre avec 68% d’IRC

Tableau9. Répartition de la population selon I’origine géographique

DAIRAS  nombre  pourcentage
BENIMESTER 3 1,3%
GHAZAOUET 10 4%
HENNAYA 10 4%
HONAINE 3 1.2%
MAGHNIA 15 6.1%
NEDROMA 12 4,9 %
OULED MIMOUN 14 5,7 %
REMCHI 18 7.4%
SABRA 11 4,5 %
SEBDOU 22 9 %
BENSEKRANE 7 3%
TLEMCEN 119 48,7%

244 100 %

Nous constatons que I’échantillon de nos malades est représentatif de I’ensemble de la wilaya de

Tlemcen

1.2 Caractéres genéraux

La répartition selon le sexe rapporte presque autant de femmes que d’hommes, le sexe ratio
est de 0,95
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L’ age moyen est de 53,2 + 15,1ans.les &ges extrémes sont de 15 et 75ans d’ou une étendue de 60

ans
30% -
25% -
20% -
15% -
m Hommes
10% - m Femmes
5% -
0% — Age
<7 >7et<9 >9et<1l >1let<13

Figure 12 Répartition de la population en fonction de I’age et du sexe

La répartition des tranches d’age en fonction du sexe montre que la tranche d’age majoritaire
chez les hommes se situe entre 50 et 59ans, et la tranche majoritaire chez les femmes est entre 60

et 69ans

Tableau 10. Caractéristiques générales de la population totale

Effectif 244

Age (ans) 53,2+15,1
Hommes Femmes

Sexe 125 119

(51,2%) (48,8%)

IMC(Kg/m?)

Moyen 255+ 05,4

IMC < 25 51%

25<IMC<30 30%

IMC >30 19%

Tabac 15%
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Le tiers de nos patients sont en surcharge pondérale et 19% sont obeses ; ainsi 49% sont en
surpoids

Au sein de notre population masculine, 15% sont tabagiques

Tableau 11. Caractéristiques générales de chaque groupe

Patients stade 2 Patients stade 3 Patients stade 4 Patients stade 5

Age (ans) 494 +15.6 58,1 +11,2 55,9 +13,9 49,1 +13,3
Sexe
Hommes 50,8% 39,3% 49,2% 55,7%
Femmes 49,2% 60,7% 50,8% 44 3%
IMC (Kg/m?) 25,445 27,5+4.9 25,9+6,1 25,5154

Les patients du stade 3 sont les plus agés a 58,1 ans.

Chez les patients du stade 2 et, ceux du stade 4, le sexe ratio est de 1, cependant, chez ceux du
stade 3, les femmes prédominent a 60,7%, et inversement chez ceux du stade 5, les hommes sont
majoritaires a 55,7%
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1.3. Néphropathie causale.

La néphropathie causale est indéterminée chez 170 patients, et connue chez seulement

74malades

-.Une uropathie était présente chez 20 patients, principalement a type d’adénomes
prostatiques, de reflux vésico-urétéraux, de méga-ureteres et de lithiases urinaires

-7 malades avaient une polykystose rénale,

- 2 patients avaient une néphropathie vasculaire, dont un cas de sténose de I’artére rénale et

un cas de microangiopathie thrombotique

- 45malades présentaient une néphropathie glomérulaire chronique, dont10 cas de

nephropathies glomérulaires primitives et 35 cas de néphropathies diabétiques

70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -

-1 .
0 . . - |

Indéterminée  Néphropathie Uropathie Polykystose  Néphropathie
Glomérulaire Vasculaire

Figure 13. Répartition des patients selon la néphropathie causale
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2. Caracteristiques cliniques de la population

2.1 HTA
Une hypertension artérielle a été définie par I’utilisation d’un traitement antihypertenseur,
Une tension artérielle élevée, donc non contr6lée par le traitement, a été definie par une
TA> 130/80 mmHg selon les recommandations du KDIGO 2012 [342]

mHTA
mPas d'HTA

Figure 14.Fréquence de I’'HTA dans la population générale
La fréquence de I’'HTA est élevée, elle est présente chez environ 2/3 des malades (169/244)
L’ancienneté de I’'HTA est en moyenne de 7,2+6,1 ans avec des extrémes de 1 a 33 ans

2.1.1 HTA et age

Les patients hypertendus sont significativement plus agés que les patients normotendus

Tableau 12.Répartition de la population hypertendue en fonction de I’age

HTA HTA () HTA (+) F P
Age moyen 44 +1 2 7 +12
(ans) S0 proetas 45 0.000

F : Fisher, P : précision
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2.1.2. HTA et sexe
Le pourcentage de femmes hypertendues (71,2%) est statistiquement comparable au pourcentage

des hommes hypertendus (67,2%)

Tableau 13. Répartition de la population hypertendue en fonction du sexe

Sexe F M X P

HTA (+) 89 (71,2%) 80(67,2 %) 0,45 0,5

X ‘Khi-deux, P: Précision, F : féminin, M : masculin
2.1. 3HTA et stades de I'IRC

L’HTA connue et traitée est notée chez plus de la moitié des patients du stade 2 (60,7%).Sa
frequence croit avec le déclin de la fonction rénale et atteint 87% chez les patients du stade 4.

Cette fréquence diminue a 47,5% chez les sujets dialyses

mHTA )(2 =27,16
100,00% P=0,000

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Stade 2 Stade 3 Stade 4 Stade 5

Figure 15.Répartition de I’HTA dans chaque groupe
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2.1.4 HTA non controlée par le traitement.

La tension artérielle systolique moyenne de la population est de 137,9 + 29,9mmHg avec des
extrémes de 100 a 220 mmHg

La tension artérielle diastolique moyenne est 85,0 £ 18,5mmHg avec des extrémes de 60 a
130 mmHg

Tableau 14. Fréquence de I’HTA non contrdlée par le traitement

TA (mmHg) TAS >130 TAS <130 TAD >80 TAD <80
Frequence
N % 110(45,1 %) 134 (54,9%) 61(25,0%) 183 (75,0%)

TAS : tension artérielle systolique, TAD : tension artérielle diastolique

Presque la moitié (45,1%) et le quart (25%) des patients ont respectivement une TAS et

TAD non contrdlées par le traitement antihypertenseur

2.1.5 Traitement de I'HTA

Tous les patients hypertendus avaient un traitement antihypertenseur avant leur

recrutement pour I’étude
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Figure 16. Nombre d’antihypertenseurs utilisés

Seuls 6% avaient un seul antihypertenseur et 71% avaient trois médicaments hypotenseurs

et plus

Les médicaments hypotenseurs les plus utilisés par nos patients sont représentés sur la

figure 17
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Figure 17. Fréquence des différentes classes d’antihypertenseurs

Plus de la moitié des patients (53,7%) avaient des diurétiques, 38,5% étaient sous

antagonistes des récepteurs d’angiotensine 1l et 29% étaient sous inhibiteurs calciques
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2.2. Diabéte

Tous nos patients diabétiques avaient un traitement antidiabétique. Le diabéte était présent

chez 69 de nos patients, soit environ le tiers de notre population (28,3%),

Tableau 15. Fréquence du diabéte dans chaque groupe

Diabéte Patients stade 2 | Patients stade 3 | Patients stade 4 | Patients stade 5 Total

Frequence
N (%) 15 (24,6%) 21 (34,4%) 17(27,9%) 16 (26,2%) 69(28,3%)
Tableau 16 Caractéristiques du diabéte de la population générale

Diabéte type 1 21 (30,5%)
Diabéte type 2 48 (69,5%)
Traitement

Insuline 45 (65,2%)
ADO 14 (20,3%)
Insuline + ADO 10 (14,5%)

ADO : antidiabétiques oraux

Nous notons une prédominance du diabéte de type 2 dans notre population a 69,5%

Presque 80% de nos malades étaient sous insuline
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2.2.1 Diabéte et HTA

La majorité des diabétiques (88,4%) ont une HTA associée

Tableau 17 Répartition de la population diabétique en fonction de ’'HTA

Diabéte

Diabéte (+)

Diabéte(-)

X

HTA

61 (88,4%)

108 (61,7%)

16,5

0,000

X ‘Khi-deux, P: Précision

2.3 Anémie

Formule et numération sanguines ont été faites chez tous nos patients. Nous avons reporté

la moyenne de deux dosages

Chez les IRC du stade 2,3 et 4, qui ne recevaient pas d’érythropoiétine, I’anémie a été

définie par un taux d’Hb< 13g/dl chez I’homme et <12 g/dl chez la femme suivant les

recommandations du KDIGO 2012 [266]

Cependant, chez les dialysés, qui étaient sous EPO, I’anémie a été définie par des taux

d’Hb<10g/dl, suivant les cibles thérapeutiques d’Hb recommandées par les KDIGO 2012 [266]
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Figure 18. Répartition des patients selon les taux d’Hb et le sexe

Le quart de notre population (25%) ont un taux d’Hb compris entre 9 et 11 g/dl et 65,9% ont

des taux supérieurs a 11g/dl

Globalement, I’anémie est plus fréquente chez les femmes insuffisantes rénales

2.3.1 Anémie et stades d’IRC

L’Hb moyenne de la population générale est de 11,80 + 2,05 g/dl

Tableau 18. Valeurs moyennes d’Hb dans chaque groupe

Patients Patients Patients Patients Patients Total
stade 2 stade 3 stade 4 stade 5 patients
Hb moyenne
(@/d) 13,3+ 1,6 12814 10915 10,1+1,6 11,8 £2,0
g

81




Résultats

L’Hb moyenne des patients du stade 4 (10,9g/dl) ne différe pas significativement ( p=0,2)
de I’Hb moyenne des patients du stade 5(10,1g/dl)

Au sein de toute la population étudiee, le pourcentage de patients présentant une anémie
est de 48%.soit 117 patients sur 244.

90,00% X2=33,15
80,00% P =0,000
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% .

0,00%

Stade 2 Stade 3 Stade 4 Stade 5
B Anémie %

X' Khi-deux, P: Précision

Figure 19. Pourcentage d’anémiques dans chaque groupe

Nous notons une anémie chez8 malades des 61 patients du stade 2 (13,4%), et chez plus des 2/3

des patients du stade 4 (77%)

La moitié des malades du stade 5 (49,5%) sont anémiques malgré qu’ils aient un traitement par
EPO et que les seuils de définition de I’anémie dans ce groupe soient relativement bas

(Hb< 10g/dI)
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2.3.2 Traitement de I’anémie

Seuls les patients dialyses bénéficient d’un traitement par érythropoiétine et fer injectable

Tableau 19. Traitement de I’anémie dans chaque groupe

Traitement Patients Patients Patients Patients Total
Stade 2 Stade 3 Stade 4 Stade 5 patients
54 /61 54/244
EPO 0 0 0 (88,5%) (22.1%)
Fer 0 0 0 56/61 56/244
injectable (91,8%) (23%)
Transfusion 0 261 1o/el 20/61 311244
(3,2%) (24,5 %) (19,6%) (15,2%

EPO : érythropoiétine

Sur les 61 patients dialysés, seuls 7 patients en dialyse péritonéale ne recevaient pas
d’érythropoiétine,

La majorité (91,8%) des patients du stade 5 ont recu du fer injectable, ceux qui n’en ont pas regu

avaient des ferritinémies élevées

Quelques patients du stade 5 (20 malades) avaient été transfusés, le plus souvent en début de

dialyse avant I’introduction d’érythropoiétine

Le quart des patients du stade 4 (24,5%) ont été transfusés également, en rappelant que les

patients de ce stade ne sont traités ni a I’EPO, ni au fer injectable
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2.4 Bilan phospho-calcique

Tous les patients ont bénéficié d’un dosage de la calcémie et de la phosphorémie ; nous avons
reporté la moyenne de trois dosages

Le dosage de la PTH intacte plasmatique a été réalisé chez 238 malades

Plus de la moitié de notre population (59,6%) recevait du carbonate de calcium, de fagon
anarchique pour la plupart

L’hypocalcémie a été définie par une calcémie<86mg /I et I’hyperphosphorémie par une
phosphorémie> 45mg/I selon les KDIGO 2009 [344]

L hyperparathyroidie a eté définie chez les IRC stade 2 ,3 et 4 par une PTHi> 65pg/ml et chez
les dialyses par une PTHi> a 9 fois la normale, soit supérieure a 585 pg/ml (KDIGO 2009) [344]

La calcémie moyenne de la population est de 87,6 + 10,1mg/I
La phosphorémie moyenne de la population est de 44,8 +17,3 mg/I

La parathormone moyenne de la population générale est de 233,2 + 347,1 pg/ml

60,00%

50,00% -

40,00% -

30,00% -

20,00% -

10,00% -

0,00% . . . .
Hypocalcémie hyperphosphorémie  Hyperparathyroidie

Figure 20. Fréequence des troubles phosphocalciques chez toute la population étudiée
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L hypocalcémie et I’hyperphosphorémie sont présentes respectivement chez 36,8% et 35,4% des

patients et la moitié des malades a une hyperparathyroidie

120,00% -

100,00% -

80,00% -

m Calcium < 86mg/I

0
60,00% = Phosphore > 45mg/I

m PTHi > 65pg/ml
40,00% -

20,00% -

0,00% - DFG(mI/mn)

90-60 60-30 30-15 <15

Figure 21. Fréquence des anomalies phosphocalciques dans chaque groupe

Les anomalies du phosphore ne sont franches que lorsque le DFG baisse en dessous de30ml/mn.
Ainsi 50,8% et 72,13% des patients du stade 4 et 5 ont une hyperphosphorémie, en sachant que
ces patients n’avaient que le carbonate de calcium comme chélateur de phosphore

Nous avons retrouvé une hypocalcémie chez 31% des patients du stade 3 et n’avons pas constaté
de différence significative dans le pourcentage de patients hypocalcémiques entre les stades 4 et
5 (environ 50%)

L hyperparathyroidie est déja présente au stade 2, chez 31,14% des patients et concerne 69% des

malades dont le DFG est compris entre 60 et 15 ml/mn
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Figure 22.Fréquence des anomalies de PTH chez les patients du stade 5

Chez les patients du stade 5, 42,6% des malades ont une PTH qui dépasse la limite supérieure
des taux cibles et 19,6% ont une PTH en dessous de la limite inférieure des valeurs cibles

recommandées par les KDIGO 2009 chez les dialysés [344]

600
F=231 496,2
500
400
300
200

100

Stade 2 Stade 3 Stade 4 Stade 5

® PTH Moyen (Pg/ml)

F : test de Fisher, P : précision, PTH : parathormone
Figure 23. Taux moyen de PTH dans chaque groupe

Nous constatons que les taux moyens de PTH aux stades 2, 3 et 4 sont supérieurs aux cibles
recommandées par les KDIGO 2009. Cependant, chez les dialyses, la valeur moyenne de PTH

est dans les cibles préconisées [346]
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2.5 Fonction rénale

Nous avons dosé chez tous les patients, hormis les dialysés, la créatinine plasmatique et avons

ainsi calculé la clairance de la créatinine par les deux formules Cockcroft et MDRD

La protéinurie et la créatinine urinaire ont été dosées sur un échantillon d’urine du matin, chez

182 patients et le rapport protéine/créatinine urinaire (PCR) a ainsi été calculé

Tableau. 20 Clairance de la créatinine moyenne de la population générale selon
Cockcroft et MDRD

Clairance créatinine Cockcroft MDRD F P

Valeurs moyennes

345 £255 332 +257 0,30 0,58
(ml/mn)

F : test de Fisher, P : précision

Nous ne notons pas de différence significative entre la clairance de la créatinine moyenne de

toute la population, calculée par le Cockcroft (34,5ml/mn) ou le MDRD (33,2 ml/mn),p=0,58

Tableau. 21 Clairance de la créatinine et protéinurie moyennes de chaque groupe

) Patients Patients Patients Total
Patients .
Stade 2 Stade 3 Stade 4 patients
clairance creatinine | 74 7,4 5 41,3 +8,0 19,9+ 6,6 34,5+ 25,5
moyenne (ml/mn)
PCR (9/9) 1,241,1 0,9+0,6 0,8+0,9 0,9+1,0

PCR : rapport protéine /créatinine urinaire

Les patients du stade 2 ont une protéinurie moyenne supérieure a celle des patients des autres
stades
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2.6 Bilan lipidique
Les dosages du cholestérol total et des triglycérides ont été effectués chez tous les patients

Presque le quart de cette population (24,5%), soit 60 malades sur 244, avaient des antécédents

de dyslipidémie et étaient traités par des statines

Tableau 22 Profil lipidique de la population générale

Parameétres Moyennes Extrémes
Triglycéride (g/l) 16 £0,8 0,7-8,7
Cholestérol (g/l) 1,9 £05 0,8-4,7

Tableau 23.Profil lipidique de chaque groupe

m\f)?/lgrl:r:Zs Patients Patients Patients Patients
sériques Stade 2 Stade 3 Stade 4 Stade 5
Trig('gfl‘;”de 14+0,7 1506 17+08 19+11
Cho'es(tglﬁ" total 1,8£05 20£05 19404 17406

L’exploration du profil lipidique montre que les dialysés ont les taux moyens de triglycérides les

plus élevés et les patients du stade 3 ont les taux moyens de cholestérol les plus hauts
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Figure 24 .Répartition de la population selon les taux de cholestérol total

Nous remarquons que 35% de notre population présente une cholestérolémie supérieure a 2g/l
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Figure 25 .Répartition de la population selon les taux de triglycéridémie

Presque la moitié de notre population (42,2%) a des taux de triglycérides plasmatiques éleves,

superieurs a 1,6g/1
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2.7Nt-pro BNP et IRC

Le peptide natriurétique Nt-pro BNP a été dosé par immunochimioluminescence chez 180

malades
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Figure 26. Relation entre NT-Pro BNP et clairance de la créatinine

Nous notons une corrélation significative inverse entre les taux de NT-Pro BNP et la

clairance de la créatinine appréciée par le Cockcroft

Ainsi, le NT-proBNP augmente progressivement avec le déclin de la fonction rénale.
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3. Eude de I’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)

3.1 Evaluation de I’'HVG par échocardiographie

Nous avons évalué la masse du VG(MVG) par les deux conventions, Penn et ASE

Tableau 24.Détection de I’HVG par les deux conventions : Penn et ASE

Convention de Penn Convention d’ASE F P
MVG 209,2 +71,7 199,6 +63,6 2,42 0,12 NS
IMVG 121,3 +399 1154 +355 2,97 0,08 NS

F : Fisher, P : Précision, IMVG : index de masse du VG

Nous n’avons pas trouvé de différence significative dans la détection de ’'HVG exprimée
par I’'IMVG entre la convention de Penn et celle de I’ASE.
Dans notre étude, nous nous baserons sur les résultats de la convention d’ ASE qui est la plus

utilisée en routine.

3.1.1 Prévalence de ’'HVG

La prévalence de I’'HVG est de 59,8 % dans cette population, tous stades confondus

Figure 27. Prévalence de ’'HVG
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3.1.2 Prévalence de I’'HVG et stades de I'|RC
Nous constatons que I’HVG est déja présente au stade 2 de I’'IRC a une fréquence de 24,6%

Notons, aussi, I’augmentation progressive et significative de la fréquence de I’'HVG du stade

2 au stade 5, atteignant 82% chez les dialysés
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Figure 28.

X Khi-deux, P: Précision

Répartition de I’ HVG en fonction des stades d’IRC

Tableau 25.Relation entre HVG et stades d’IRC

Stades | vy () | HVG (4) % p OR IC 295 %
d’IRC

Stade2 | 46 (46,9%) | 15(103%) | 42,04 | <10° 0,12 0,06 - 0,25

Stade3 | 27 (27.6%) | 34 (233%) | 0,56 0,45 0,79 0,44 - 1,43

Staded | 14 (14,3%) | 47 (322%) | 1002 | 0,002 2,84 1,46 - 5,53

Stade5 | 11(11,2%) | 50 (34.2%) | 1657 | 0,000 411 2,01 - 841
Total | 98(100) | 146 (100)

X Khi-deux, P: Précision, OR : Odds ratio, IC : Intervalle de confiance a 95%
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Nous ne notons pas de relation entre I’'HVG et le stade 2 et 3 de I’IRC.

Par contre, nous retrouvons une relation entre ’'HVG et les stades4 et 5 de I'IRC.

Un patient IRC du stade 4a2,8 fois plus de risque de développer uneHVG que les patients
IRC des stades? et 3.

Et un patient IRC du stade 5a 4 fois plus de risque de faire une HVG que les IRC des autres

stades.

3.2 HVG et facteurs de risque

3.2.1 HVG et age

L’age moyen des patients HVG (+), qui est de 55,71 *+ 14,16 ans, est significativement plus
élevé que I’age moyen des patients HVG (-) qui est de 49,39 + 15,85 ans.

Tableau 26.Relation entre HVG et age

Age HVG (- HVG (+
| 0 ) X P OR IC 295 %
(ans) n (%) n (%)
<55 55 (56,1 %) | 55 (37,7 %)
8,06 0,005 2,11 1,25 - 3,56
>55 43 (43,9 %) | 91 (62,3 %)

X Khi-deux, P: Précision, OR : Odds ratio, IC : Intervalle de confiance a 95%

Les patients dont I’age dépasse 55 ans ont 2 fois plus de risque de développer une HVG.
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3.2.2 HVG et sexe

Notre population est composée de presque autant de femmes que d’hommes et nous ne

notons pas de différence significative entre le pourcentage des femmes avec HVG (48,6%) et

celui des hommes avec HVG (51,4%)

Tableau 27 .Relation entre HVG et sexe

Sexe

M

X

HVG (+)

71 (48,6 %)

75 (51,4 %)

0,003

0,95

F : femmes, M : hommes, X¢‘Khi-deux, P: Précision

Ainsi, nous ne trouvons pas de relation entre I’'HVG et le sexe.

3.2.3HVG et IMC

Presque la moitié de notre population (49%) est en surcharge pondérale et nous ne

notons pas de relation entre I’'HVG et I’'IMC

Tableau 28.Relation entre HVG et IMC

HVG

HVG (-)

HVG (+)

IMC moyen

25,61 +5,47

25,38 + 5,38

0,11

0,73

F : Fisher, P : Précision, IMC : index de masse corporelle moyen
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3.24HVG et HTA

Le pourcentage des patients hypertendus avec HVG (79,5%) est significativement plus élevé

que le pourcentage des patients hypertendus sans HVG (54,1%).

Tableau 29.Relation entre HVG et HTA

HVG () | HVG(+) \
HTA X P OR IC a95 %
n (%) n (%)
HTA(-) | 45(459%) | 30(20,5%)
3
HTA (+) | 53 (541%) | 116 (795%) | 1772 | <10 3,28 186-5,77
Total 98 (100) | 146 (100)

X ‘Khi-deux, P: Précision, OR : Odds ratio, IC : Intervalle de confiance a 95%

Un patient IRC hypertendu a 03 fois plus le risque de développer une HVG qu’un patient

IRC normotendu.

3.2.5 HVG et tension artérielle

Le quart (25%) de notre population preésente une TAD élevée (> 80 mmHg) et

presque la moitié (45,1%) a une TAS augmentée (>130 mmHg)

La fréquence des patients ayant TAS et TAD augmentées est significativement plus

élevée chez les patients avec HVG que chez les patients sans HVG
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Tableau 30.Relation entre HVG et TA

HVG (-) HVG (+) .
TA (mmHg) X P OR ICa95 %
n (%) n (%)

TAD>80 16(16,3 %) 45(30,9%)

5,8 0,01 22 1,1-41
TAD< 80 82 (83,7 %) 101 (69,1 %)
TAS >130 29(29 ,6 %) 81(55,4 %)

15,06 | 0,000 |29 1,7-4,9
TAS <130 69 (70,4 %) 65(44,6 %)

X ‘Khi-deux, P: précision, OR : Odds ratio IC : intervalle de confiance & 95%

Un patient IRC avec TAD élevée a 2,2 fois plus de risque de développer une HVG, qu’un

patient avec TAD normale et un patient urémique avec TAS élevée a presque 3 fois plus de

risque de faire une HVG qu’un patient normotendu

3.2.6 HVG et diabete

Le pourcentage des diabétiques avec HVG (78,3 %) est significativement plus élevé que
celui des diabétiques sans HVG (21,7 %).

Tableau 31.Relation entre HVG et diabéte

HVG (-) HVG (+) .
HVG X P OR ICa95 %
n (%) n (%)
Diabéte (+) 15 (21,7 %) 54 (78,3 %)
13,59 | 0,000 3,2 1,70 - 6,18
Diabéte (-) 83 (47,4 %) 92 (52,6 %)

X ‘Khi-deux, P:précision, OR : Odds ratio, IC : intervalle de confiance & 95%

Un IRC diabétiquea3 fois plus de risque de faire une HVG qu’un urémique non diabétique.
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3.2.7 HVG et anémie

L’Hb moyenne des patients sans HVG (12,48 g/dl) est significativement plus élevée
(P = 0,000) que I’'Hb moyenne (11,3g/dl) des patients avec HVG.

3007
© R? Linéaire = 0,038

r =-0,196 (p=0,002)
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Figure 29. Relation entre IMVG et taux d’hémoglobine (Hb)

Nous constatons une corrélation linéaire inverse entre les valeurs de I’index de masse du VG
(IMVG) et les taux d’hémoglobine. r = -0,196 (p=0,002)

Ainsi I’IMVG augmente avec I’aggravation de I’anémie
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3.2.8 HVG et hyperparathyroidie

La PTH moyenne des patients avec HVG (284,06pg/ml) est significativement plus élevée

(P =0,005) que la PTH moyenne des patients sans HVG.(156,60pg/ml)

Tableau 32.Relation entre HVG et PTH

PTH HVG () HVG (+) .
X P OR IC 295 %
pg/ml n (%) n (%)
PTH <200 80 (84,2 %) 84 (58,7 %)
17,28 | 0,000 3,7 19-71
PTH> 200 15 (15,8 %) 59(41,3 %)

X ‘Khi-deux, P: précision, OR : Odds ratio, IC : intervalle de confiance a 95%

Pour une PTH > 200pg/ml, le pourcentage de patients présentant une HVG (41,3 %) est

significativement plus élevé que celui des patients sans HVG (15,8 %).

Ainsi un patient IRC présentant une PTH > 200 pg/ml a presque 4 fois plus le risque de
faire une HVG qu’un IRC avec PTH 1200 pg/ml

98




Résultats

3.2.9 HVG et bilans phosphocalcique, lipidique et protéinurie

Nous n’avons pas trouvé de relation entre ’'HVG et la calcémie (P = 0,09), la phosphorémie
(P =0,21), les triglycérides (p=0,37), le cholestérol total (p=0,26) et le PCR (p=0,8).

Nous avons colligé dans le tableau33 tous les paramétres avec lesquels nous n’avons pas trouvé

de relation avec I’'HVG

Tableau 33.Relation entre HVG et calcémie, phosphorémie, cholestérol, triglycérides et

PCR
Parameétres
HVG (+) HVG (-) F P
(moyenne)
o 86,7 88,9
Calcémie(mg/l) 2,7 0,09
IC (85,0-88,4) IC (86,9-90,8)
. 45,9 43,1
Phosphorémie (mg/l) 1,5 0,21
IC (43,3-48,6) IC (39,3-46,9)
. . 1,6 1,5
Triglycerides (mg/l) 0,8 0,37
IC (1,5-1,8) IC (1,4-1,7)
) 1,8 1,9
Cholestérol (g/) 1,2 0,26
IC (1,7-1,9) IC (1,8-2,0)
0,9 0,8
PCR (g/9) 0,03 0,84
IC (0,6-1,1) IC (0,6-1,0)

F : Fisher, P : précision, PCR : rapport protéine /créatinine urinaire
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3.2.10. Analyse multi- variée des facteurs de risque d’'HVG

Un modele de régression logistique- type Wald pas a pas - a été retenu pour réaliser une
analyse multi- variée ; tous les facteurs ayant un p < 0,2 sont inclus dans cette analyse ; les

résultats sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau 34. Facteurs de risque indépendants d’HVG résultant d’une régression

logistique
Facteursde risque = OR IC a 95% P
HTA 6,112 1,973 - 18,931 0,002
TAS 4,275 1,664 - 10,986 0,003
DIABETE 4,175 1,665 - 10,467 0,002
Cl Créatinine 2,732 1,647 - 4,532 0,000
PTH 2,511 1,145 - 5,507 0,022

OR : Odds ratio, IC : intervalle de confiance a 95%, P : précision
Cl Créatinine : Clairance de la créatinine, PTH : Parathormone
TAS : Tension artérielle systolique

Les facteurs de risque indépendants prédictifs d’HVG, identifiés par I’analyse multi-variée

par régression logistique, sont représentés par I’'HTA, TAS élevée, diabéte, baisse de la

clairance de la créatinine et hyperparathyroidie.
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3.3 Types d’HVG
3.3.1 Fréquence des différents types d’HVG
Notons une HVG de type mixte (concentrique et excentrique)
Plus du tiers (38,4%) des HVG est du type concentrique.

Presque la moitie (43,2 %) est du type excentrique.

m Asymétrique
m Excentrique
m Concentrique

Figure 30. Modeéles geométriques d’HVG

3.3.2 Type d’HVG et anémie

Le pourcentage des patients anémiques dans le type excentrique (67,3 %) n’est pas
significativement plus élevé (p=0,18) que le pourcentage d’anémiques dans le type concentrique
(52,6 %).

Ainsi, nous ne trouvons pas de relation entre I’anémie et le type excentrique.
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3.3.3Type ’HVG et HTA

Le pourcentage des patients hypertendus ayant une HVG concentrique (89,3 %) est
significativement plus élevé (P = 0,003) que le pourcentage des patients hypertendus ayant une
HVG excentrique (66,7 %).

Ainsi, nous notons une relation entre I’HVG concentrique et I’HTA.

3.3.4 Type d’HVG et diabéte

La différence entre le pourcentage de diabétiques dans le groupe concentrique (46,4 %) et
dans le groupe excentrique (31,7 %) n’est pas significative (P = 0,1).

3.3.5Type d’HVG et PTH

Le pourcentage de patients porteurs d’HVG excentrique associée a I’hyperparathyroidie
(62,9 %) n’est pas significativement plus élevé (P = 0,2) que celui des patients ayant une HVG

concentrique avec hyperparathyroidie (52,7 %).

3.4 Remodelage du VG

13 % des patients ont un remodelage concentrique du ventricule gauche.

mHVG (+)
m Remodelage

= Normale

Figure 31. Fréquence du remodelage ventriculaire gauche
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3.5. Evaluation de I’'HVG par ’'ECG

Un électrocardiogramme a été réalisé chez tous les patients

Tableau 35.Détection de ’'HVG par 'ECG

Romhilt- . Indice Produit .
ECG Sokolow Estes Lewis Cornell Cornell Echocardiaque
HVG 15(6,1%) | 22(9%) | 22,2(9,1%) | 23(9,4%) 27 (11 %) 146 (59,8 %)

La fréquence de I’HVG détectée par échocardiographie (59,8%) est significativement plus

élevée que I’HVG détectée par ECG (11% par le produit de Cornell).

Tableau 36.Sensibilité et spécificité des indices électriques utilisés

Echo- Echo-
HVG cardiographie | cardiographie VP sensibilité | Spécificité
(+) )

Sokolow (+) 14 1 VPP =93,3 %
9,6 % 98,9 %

Sokolow (-) 132 97 VPN =42,3 %

Rombhilt estes(+) 20 2 VPP = 90,9 %
i 13,7 % 97,9 %

Rombhilt estes (-) 126 93 VPN =432 %

P.cornell (+) 27 0 VPP = 100 %
18,5 % 100%

P.cornell (-) 119 98 VPN =451 %

VP : valeur prédictive, VPP : valeur prédictive positive, VPN : valeur prédictive négative

La sensibilité de I’'ECG dans la détection de I'HVG est tres faible, comparativement a

I’échocardiographie ; cependant sa spécificité est excellente.

Le produit de Cornell semble étre légérement plus sensible que I’indice de Sokolow et le

score de Romhilt —Estes pour la détection de I’'HVG.
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3.5.1 Troubles du rythme
-Une arythmie complete par fibrillation auriculaire (ACFA) était présente chez 6 patients
-Des extrasystoles atriales ont été retrouvees chez 4 patients

-Des extrasystoles ventriculaires étaient présentent chez 3 patients

3.6. Peptide natriurétique et HVG

Nous avons évalué, chez tous nos patients, la relation entre le NT-Pro BNP et I’index de masse
de VG (IMVG)
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Figure 32. Relation entre NT-Pro BNP et IMVG

Nous constatons une corrélation linéaire entre le NT-Pro BNP et I’'IMVG. Le NT-Pro BNP

s’eléve avec I’augmentation de I'IMVG
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Pour évaluer les taux de NT-proBNP chez les IRC associées a I’ HVG seulement, nous
avons écarté les patients IRC ayant des pressions de remplissage du VG (PRVG) élevées

Tableau 37 Taux moyens du NT-proBNP chez les IRC avec HVG et PRVG normales.

NT-proBNP
HVG IC F P
Moyenne (pg/ml)
HVG (-) 56,52 45,5-67,5
31,5 0,000
HVG (+) 592,87 406,5-779,15

F : Fisher, P : précision, IC : intervalle de confiance

La valeur moyenne du NT-proBNP chez les IRC avec HVG (592,87 pg/ml) est
significativement plus élevée (p=0,000) que celle des IRC sans HVG (56,52 pg/ml)

800 1 F=11,8 . P=0,000
700 A

600 -

500 -
m NT-Pro BNP chez HVG(-)
m NT-Pro BNP chez HVG (+)

400 -

300 A

200 A

100 -

0 T T T 1
90-60 60-30 30-15 <15 DFG (ml/mn)

Figure33. Taux de NT-Pro BNP chez IRC en fonction de I’ HVG

Malgré son augmentation, liée a la dégradation de la fonction rénale, le NT-Pro BNP est a
chaque stade d’IRC, significativement plus élevé chez les patients avec HVG,
comparativement a ceux sans HVG
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4. Etude de la fonction diastolique

4.1 Fréquence de la dysfonction diastolique

La fonction diastolique est altérée chez 73 % des patients IRC.

Tableau 38.Evaluation de la fonction diastolique

Fréquence
Type
%(n)
Normale 27 %(66)
Troubles de relaxation 61% (149)
Flux pseudo-normal 11 %(26)
Troubles de compliance 1% (3)

Nous notons,
- des troubles de relaxation avec PRVG élevées chez 13% des patients

-un flux pseudo-normal a PRVG élevees chez 11% des patients

-des troubles de compliance avec PRVG élevées chez 1% des patients

Ainsi les PRVG sont élevées chez 25 % des patients.

m PRVG élevées
m PRVG normales

Figure 34. Fréquence de la dysfonction diastolique & PRVG élevées
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4.2 Troubles de relaxation

Nous constatons des troubles de relaxation chez 61% des patients
-a PRVG normales dans 48% (117) des cas

- a PRVG élevées dans 13% (32) des cas

Tableau39 .Répartition des patients avec troubles de relaxation a PRVG normales en
fonction de I’age

Age Troubles de relaxation 8 PRVG
normales % (n)
<55ans 28,2% (33)
>55ans 71,8% (84)
Total 100% (117)

Plus des 2/3 des patients (71,8%) avec troubles de relaxation a PRVG normales ont un
age > 55 ans et présentent ainsi des troubles de la relaxation liés trés probablement a I’age

avancé

4.3PRVG et stades d’IRC

Nous notons une baisse significative (P=0,001) de la clairance de la créatinine moyenne
(Cockcroft) chez les patients avec PRVG élevées (25,3 ml/mn) par rapport aux patients avec

PRVG normales (37,6ml/mn).
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Tableau 40. PRVG élevées et stades d’IRC

PRVG élevées
Stade d’IRC X P
% (n)
Stade 2 8,2 % (5)
Stade 3 19,7 %(12)
19,65 0,000

Stade 4 41 % (25)

Stade 5 31 %(19)

X : Khi-deux, P: précision,

Nous constatons une élévation significative de la fréquence des PRVG élevées du stade 2

vers le stade 4 et presque la moitié des patients avec PRVG élevées (41%) sont du stade 4 de

I'IRC.

La fréquence des PRVG élevées baisse chez les dialysés par rapport aux patients du stade4

4.4 PRVG et HVG

Parmi les patients IRC présentant une HVG, 54/146, soit 37%, ont des PRVG élevées

Tableau 41.Relation entre PRVG élevées et HVG

PRVG normales

PRVG élevées

A [0)
HVG n (%) " (%) X P OR |1Ca9% %
HVG (+) 92 (50,3%) 54 (88,5%)
27,8 | 0,000 7.6 3,2-17,6
HVG (-) 91 (49,7%) 7 (11%)

X Khi-deux, P: précision, OR : Odds ratio, IC : intervalle de confiance a 95%
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Nous remarquons que presque 90 % des patients, avec PRVG élevées, ont une HVG

associée.

Ainsi un patient avec HVG a presque 8 plus le risque (OR=7,6) d’avoir des PRVG élevées
gu’un patient sans HVG.

4.5 PRVG et age

L’age moyen des patients avec PRVG élevées est de 59,1 + 12,3 ans et est significativement
plus élevé que I’age moyen des patients avec PRVG normales qui est de 51,2 + 15,5ans.

Tableau 42. Répartition des PRVG en fonction de I’age

PRVG PRVG
Age normales elevées P% P OR IC
n(%o) n(%o)
<55 ans 91 (49,7%) | 19 (31,1%)
6,37 0,01 2,18 1,1-4,0
>55ans 92 (50,3%) | 42 (68,9 %)

X : Khi-deux, P: précision, OR : Odds ratio, IC : intervalle de confiance a 95%

Le pourcentage des patients dont I’age > 55 ans et présentant des PRVG élevées (68,9 %) est
significativement plus élevé (p=0,01) que celui des patients ayant 55 ans et plus avec PRVG
normales (50,3%).

Un patient dont I’age est > 55 ans a 2 fois plus le risque d’avoir des PRVG élevées qu’un
patient de moins de 55 ans.
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4.6 PRVG et sexe

Le pourcentage des femmes avec PRVG élevées n’est pas significativement différent de

celui des hommes avec PRVG élevées

Tableau 43. Répartition des PRVG en fonction du sexe

Sexe F M X P

PRVG élevées | 33 (54,1%) | 28 (45,9 %) 0,26 0,6

F : féminin, M : masculin, X : Khi-deux, P: précision

Ainsi, nous ne notons pas de relation entre PRVG élevées et sexe.

4.7 PRVG et HTA

Le pourcentage des patients présentant une HTA avec PRVG élevées (83,6%) est
significativement plus élevé (p=0,005) que le pourcentage des patients hypertendus avec PRVG
normales (64,5 %).

Tableau 44.Relation entre PRVG élevées et HTA

PRVG normales | PRVG élevées
HTA n (%) n (%) X P OR IC
HTA (+) 118 (64,5 %) 51 (83,6 %)
7,86 0,005 2,8 1,3-59
HTA () 65 (35,5 %) 10 (16,4 %)

X : Khi-deux, P: précision, OR : Odds ratio, IC : intervalle de confiance & 95%

Un patient IRC hypertendu a presque trois fois plus de risque d’avoir des PRVG élevées

qu’un urémique normotendu
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4.8 PRVG et tension artérielle

Chez les patients présentant une TAD>80 mmHg ,le pourcentage de sujets avec PRVG élevées

(34,4%) n’est pas significativement différent de celui des sujets avec PRVG normales (21,8%)
Ainsi, nous ne notons pas de relation entre TAD et PRVG élevées (P = 0,2).

Tableau 45. Relation entre PRVG élevées et TA

PRVG PRVG
TA (mmHg) normales élevées X P OR IC
n (%) n(%o)
TAD <80 | 143 (782 %) | 40 (65,6 %)
2,2 0,2 1,9 09-64
TAD>80 | 40(21,8 %) | 21(34,4%)
TAS<130 | 132 (722%) | 2 (33 %)
16,1 | 0,000 3,9 1,9-65
TAS>130 | 51(27,8%) | 59(96,7%)

X ‘Khi-deux, P précision, OR : Odds ratio, IC : intervalle de confiance a 95%

Chez les patients dont la TAS est >130 mmHg, le pourcentage de patients avec PRVG
élevées (96,7%) est significativement
(27,8%).

supérieur a celui des patients avec PRVG normales

Ainsi un IRC dont la TAS est > 130 mmHg a presque 4 fois plus le risque d’avoir des

PRVG élevees qu’un IRC normotendu.
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4.9 PRVG et diabete

Les diabétiques avec PRVG élevées (39,3 %) sont significativement plus nombreux que les

diabétiques avec PRVG normales (24,6 %).

Tableau 46.Relation entre PRVG élevées et diabéte

PRVG PRVG
Diabéte normales élevées X P OR IC
n (%) n(%o)
Diabéte (+) | 45 (24,6%) | 24 (39,3 %)
491 0,027 1,9 1,07-3,6
Diabéte (-) 138 (75,4%) | 37 (60,7 %)

X ‘Khi-deux, P: précision, OR : Odds ratio, IC : intervalle de confiance & 95%

Ainsi, un IRC diabétique a 2 fois plus le risque d’avoir des PRVG élevées qu’un IRC non

diabétique.

4.10 PRVG et hyperparathyroidie
Pour une PTH > 200 pg/ml, le pourcentage de patients présentant des PRVG élevées (56 %)

est significativement plus élevé (p=0,01) que celui des patients avec PRVG normales (23,8 %).

Tableau 47.Relation entre PRVG élevées et PTH

PTH PRVG PRVG
normales élevées X P OR IC
(pg/ml) n (%) n(%)
PTH <200 | 131(762%) | 26 (44%)
5 0,016 2,07 1,1-3,7
PTH> 200 | 41(23.8%) | 33 (56%)

X ‘Khi-deux, P: précision, OR :0dds ratio, IC :intervalle de confiance & 95%

Un IRC, avec PTH> 200 pg /ml a 2 fois plus de risque d’avoir une dysfonction diastolique,

qu’un IRC avec PTH < 200 pg/ml
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4.11 PRVG et anémie, bilan phosphocalcique, bilan lipidique, et protéinurie

Nous n’avons pas noté de relation entre des PRVG éleveées et anémie (P = 0,11), calcémie
(P = 0,53), phosphorémie (P = 0,99), cholestérolémie (P = 0,94), triglycéridémie (P = 0,45) et

PCR (P =0,08).

Tableau 48.Relation entre PRVG élevées et anémie, calcémie, phosphorémie,

cholestérolémie, triglycéridémie ,albuminémie et PCR

Parametres PRVG PRVG E P
(Moyennes) normales élevées
11,9 114
Hb (g/dl) IC (11,6-12,2) | IC (10,9-11,8) 25 0.11
- 87,8 86,9
Calcémie (mg/l) IC (86,2-89.4) IC (84,4-88.8) 0,39 0,53
. 449 46,8
Phosphorémie (mg/l) IC (42,2-47.4) IC (40,8-48,7) 0,00 0,99
s 41,3 39,3
Albuminémie (g/l) IC (40,3-42.,3) IC (37,5-41.,2) 3,59 0,06
7 1! 1
Cholesterol (g/l) Ica 78_1 9 IC (115_2 0) 0,000 0,94
) , . 1,6 1,7
Triglycérides (g/l) IC (1,4-1,7) IC (15-1,9) 0,56 0,45
0,7 1,04
PCR (9/0) IC (0,6-0,9) IC (0,7-1,3) 301 0.08

F : Fisher, P : précision, IC : intervalle de confiance a 95%
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4.12 Analyse multi-variee des facteurs de risque de PRVG élevées

Un modele de régression logistique type Wald pas a pas a été retenu pour réaliser une
analyse multi- variée ; tous les facteurs ayant un p < 0,2 sont inclus dans cette analyse ; les

résultats sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau 49. Facteurs de risque indépendants de PRVG élevées résultant d’une

régression logistique

Facteursde risque = OR IC a 95% P

HVG 4,976 1,997 - 12,403 ,001
TAS 1,985 1,001 - 3,937 ,050
Cl Créatinine 1,415 1,007 - 1,987 ,045
Age 2,343 1,080 -5,083 ,031

P: precision, OR : Odds ratio, IC : Intervalle de confiance a 95%

Cl Créatinine : Clairance de la créatinine, HVG: Hypertrophie ventriculaire gauche.
TAS : Tension artérielle systolique.

Les facteurs de risque indépendants prédictifs de PRVG élevées, identifiés par I’analyse
multi-variée par régression logistique, sont représentés par I’'HVG, une TAS élevée, la baisse de

la clairance de la créatinine et 1’age avancé.
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4.13 NT-proBNP et PRVG chez I'IRC

La valeur moyenne du NT-proBNP chez les IRC tous stades confondus avec PRVG élevées
(4774,1 pg/ml) est significativement plus élevée ( p=0,000) que celle des patients avec PRVG

normales(303,8 pg/ml).

Le doppler pulsé trans-mitral et le doppler tissulaire (DTI) de I’anneau mitral ont permis
d’analyser respectivement les vitesses de I’onde E et de I’onde e’, permettant ainsi de calculer
I’indice combiné E/e’, qui, lorsqu’il est< 8, témoigne de PRVG normales, et quand il est >12, il
est en faveur de PRVG élevées[250,251]

Ainsi nous avons évalué la relation entre NT-Pro BNP et E/e’, dont I’augmentation signe des
PRVG élevées
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Figure 35. Relation entre NT-Pro BNP et E/e
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Nous constatons une corrélation linéaire entre NT-Pro BNP et E/e’ ; ainsi NT-Pro BNP s’éléve

avec I’augmentation de E/e’
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Figure36. Taux de NT-Pro BNP chez IRC en fonction des PRVG
Malgré l’augmentation du NT-Pro BNP avec le déclin de la fonction rénale, il est

significativement beaucoup plus élevé, chez les patients IRC avec PRVG élevées par rapport

aux patients IRC avec PRVG normales

116



DISCUSSION




Discussion

1. Caracteristiques genérales de la population
1.1HTA

L’HTA est un facteur de risque CV et rénal majeur dont la prévalence est estimée a ~30%
dans la population générale adulte, et I’incidence est a la hausse.[166]

La prévalence de I’HTA est encore plus élevée chez les insuffisants rénaux chroniques, par
rapport a la population générale. En effet, dans la cohorte de Framingham, les patients IRC
étaient plus agés et avaient, par rapport au groupe contrdle, une prévalence plus élevée d’HTA
(71%Vs 43 %). [100]

Dans notre étude, I’'HTA, connue et traitée, est notée dans 69,3% des cas ;sa fréquence
s’eléve avec la dégradation de la fonction rénale, passant de 60,7 % au stade 2, a 82 % au stade
3 et a 87 % au stade 4.Dans I’étude de Ridao, qui a porté sur1921 patients IRC non dialysés, la
fréquence de I’'HTA était de 60,5 % [260].Cette fréquence plus basse que la nbtre, alors que leur
population était plus agée, pourrait étre liee a la définition méme de I’HTA. Dans cette étude,
I’HTA a été définie par une TA >140/90mmHg, alors que dans la n6tre, un patient a été étiqueté
hypertendu sur la base d’une prise quotidienne d’un traitement antinypertenseur.

Presque la moitié des patients (45,1%) ont une TAS élevée supérieure a 130 mmHg et 25%
ont une TAD supérieure a 80 mmHg. Ces résultats, reflétant les pourcentages de patients
présentant une HTA non contrélée par le traitement, sont légerement plus bas que ceux
rapportés dans I’étude de Bregman[81], OU 49 % des patients avec IRC avaient une TAS > 130
mmHg,et 34 % une TAD > a 80mmHg. Cette différence peut étre liée au fait que les seuils
définissant I’HTA non contrdlée dans cette étude,sont plus bas et peut étre plus stricts que les

notres.

Dans notre étude, la fréquence de ’'HTA a baissé de 87 % au stade 4, a 47,5 % chez les
dialysés. Ceci est probablement expliqué par la baisse de la volémie engendrée par la dialyse. En
effet, le mécanisme principal de ’HTA chez les IRC est la rétentionhydro sodée. La prévalence
de ’HTA en hémodialyse, rapportée dans plusieurs études est de I’ordre de 50-60 % [261,262].

Dans I’étude d’Agarwal, réalisée sur une cohorte de 2535 patients hémodialysés d’origine afro-
américaine pour la plupart, 86 % des patients étaient hypertendus, (Vs, 47,5% dans la
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notre) [263].Cette fréquence d’HTA en HD plus élevée que la nétre, peut étre expliquée par
I’origine ethnique des patients, I’age moyen plus élevé des patients (57ans Vs 49 ans), ou un
échantillon de populationplus grand.

1.2 Anémie

Presque la moitié de nos malades (48%) sont anémiques.

La prévalence de I’anémie dans notre étude est comparable a celle rapportée dans I’étude
de McClellan (47,7%), qui a porté sur 5222 patients en IRC [264], bien que cette étude n’ait pas
inclus les patients dialysés et que les seuils de définition de I’anémie, aient été plus bas chez les
hommes (Hb<12 g/dl) par rapporta la notre (Hb< 13 g/dl)

L’anémie est présente méme au stade 2 de I’IRC, a une fréquence plus élevée dans notre
étude (13%) par rapport a celle de la NHANES (1%), qui a inclus des IRC en prédialyse.[265],et
ceci est probablement lié & des carences martiales et vitaminiques plus importantes chez nos

patients a ce stade.

Plus des 2/3 de nos patients du stade 4 (n=77) sont anémiques, ce qui peut étre explique par
I’aggravation des mécanismes responsables de I’anémie a ce stade (aggravation du déficit en
EPO, carencemartiale). Cependant, ceci suggére une attitude thérapeutique inadaptée, en effet,
nos patients du stade 4ne recoivent pasd’érythropoiétine.

La moitié des malades dialyses (49,5%) sont anémiques malgréque les seuils de définition
de I’anémie dans ce groupe soient relativement bas (Hb<10g/dl), mais conformes aux
recommandations des KDIGO 2012 [266] et bien qu’ils aient un traitement par EPO et fer

injectable, d’ou la nécessité de revoir notre stratégie thérapeutique chez ces patients

118



Discussion

1.3PTH

Seuls,8% des malades avec DFG supérieur a 40ml/mn, ont une hyperphosphorémie,
en effet, dans I’étude de Levin et al, les taux sériques de phosphore n’ont augmenté que lorsque
le DFG a baissé en dessous de 40 ml/mn [345] .Cependant, plus des deux tiers de nos patients
dialysés,(72,13%) ont une hyperphosphorémie, alors que la majorité d’entre eux recevaient du
carbonate de calcium, d’ou I’intérét de revoir notre stratégie de prise en charge des anomalies

phosphocalciques

L’hyperparathyroidie est déja présente au stade 2, chez 31,14% des patients, alors que les
anomalies du calcium et du phosphore sériques sont minimes a ce stade .En effet ,I’élévation de
la PTH sérique peut se produire avant méme que I’hyperphosphatémie et I’hypocalcémie ne
soient détectables par des mesures de routine, comme cela a été rapporté dans I’étude de
Gomes.[267]Les auteurs de cette étude ont montré queméme pour des taux de phosphorémie
dans la fourchette normale, des niveaux de PTH élevés peuvent se voir chez des patients IRC

en prédialyse, reflétant les effets de la PTH dans le maintien de I’homéostasie phosphocalcique.

Presque les deux tiers, soit 69% des patients des stades 3 et 4, présentent une
hyperparathyroidie. Notre résultat est comparable a celui de I’étude de Levin et al, qui a porté sur
1800 patients en prédialyse et qui a rapporté une prévalence d’hyperparathyroidie secondaire
chez 60% des patients avec DFG compris entre 60 et 15 ml/mn [345]

Plus de la moitié de nos patients dialyses (62,2%), ont des taux de PTH, non conformes
aux cibles recommandées par les KDIGO 2009,[344]. 42,2% ont une hyperparathyroidie avec un
taux de PTH supérieur & 9 fois la normale, exposant les patients & des complications osseuses et
cardiovasculaires[205] et 19,6% ont une PTH inférieure & 2 fois la normale, menacant les

patients de développer une ostéopathie adynamique [346]
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1.4 Peptide natriurétique NT —Pro BNP et IRC

Les taux de NT —Pro BNP augmentent en cas d’IRC du fait d’une diminution de leur
excrétion rénale et de la résistance du rein malade a leur action, et cette augmentation est

proportionnelle & I’altération de la fonction rénale [216].

En effet dans notre étude, nous avons trouvé chez les patients indemnes d’HVG et de
dysfonction cardiaque, une corrélation significative inverse entre les taux de NT-Pro BNP et la
clairance de la créatinine appréciée par le Cockcroft. Ainsi, le NT-proBNP augmente

progressivement avec le déclin de la fonction rénale.

Notre résultat est comparable a celui de I’étude de C. Chenevier qui a relevé des
concentrations de NT-proBNP augmentant lorsque la fonction rénale s’aggravait.[268]

De méme, Mueller et al, ont mis en évidence une augmentation de BNP et de NT-proBNP
proportionnelle a I’altération de la fonction rénale [216], pouvant modifier la valeur des seuils en
particulier chez les patients avec un débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur a 60
ml/min/1,73 m2. [217]
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2. Etude de I’hypertrophie ventriculaire gauche

Beaucoup de travaux chez I'IRC ont souligné le risque élevé de maladies

cardiovasculaires chez les urémiques et ont identifié la coronaropathie et ’'HVG comme les
principalescibles d’intervention.[269]

Malgré la pertinence de ce sujet, peu d’études ont été effectuées sur la prévalence de
I’HVG en prédialyse. Nous n’avons rien retrouvé a ce sujet dans la littérature concernant la
population algérienne. Ainsinotre étude vise a évaluer la prévalence de I’'HVG dans la wilaya de

Tlemcen.

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 une clairance
de créatinine moyenne de 34,5 ml/min.

L’age moyen des patients est de 53 ans, presque autant de femmes que d’hommes,
hypertendus pour la plupart (2/3 des patients) et présentant un diabéte dans 1/3 des cas. Une

anémie est présente chez presque la moitié des patients.

2.1. Prévalence de I’'HVG

La prévalence de I’HVG varie en fonction de la définition, de la méthode et de la

population étudiée.
2.1.1 Prévalence de ’'HVG a I’ECG

L’ECG a été fait dans le but d’évaluersa performancepour le diagnostic d’HVGchez I’IRC.
La prévalence de I’HVG électrique dans notre étude est comparable aux données des autres
études effectuées sur une population avec HT A essentielle.
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Dans la cohorte de Bordeaux [270], qui a défini I’'HVG par un indice de Sokolow élevé
(supérieur a 38mm) chez des hypertendus, la prévalence d’HVG était de 3% versus 6% dans
notre étude ou I’indice de Sokolow est positif a partir de 35mm .

Dans I’étude de PIUMA [271], la prévalence de I’HVG avec le produit de Cornell était de
17,6% chez des patients avec HT A essentielle versus 11% dans notre étude

Dans une étude de L Henrique Bignotto et al,[333] réalisée chez des patients avec IRC,
dans le but de déterminer les anomalies électrocardiographiques chez 179 hémodialysés, la
prévalence électrique de I’'HVG détectée par le produit de Cornell était de 36,3%versus 11%
dans landtre. Cette fréquence élevée d’HVG électrique est probablement expliquée par un IMC
plus bas (entre 18,5 et24,6 Kg/m?) des sujets avec HVG inclus dans I’étude. En effet, les sujets

maigres, présentent un hypervoltage a ’'ECG

Chez le normo rénal, et selon les données de la littérature, les courbes ROC pour tous les
critéres électriques ont une configurationsimilaire : faible sensibilité (21% pour I’indice de
Sokolow) et une haute spécificité (99% pour le score de Romhilt-Estes de 5 points).

Une modification de cessensibilités et spécificités, en fonction de I’IRC, n’a pas été notée dans

notre étude. En effet nos résultats sont comparables a ceux de I’étude de Pewsner[272].

Tableau 50. Sensibilité et spécificité des indices électriques

Pewsner Notre étude
Sensibilité Spécificité Sensibilité Spécificité
- 4-51% 0
Sokolow-Lyon 51% 89% 9.6 % 98.9 %
1 - 0 0
Produit de Cornell 8 -32% 91% 18.5% 100 %
ilt- - 0 0
Rombhilt-Estes 0-41% 95% 13.7 % 97.9 %

Les criteres ECG sont ainsi de sensibilité insuffisante pour dépister toutesles personnes
(y compris les IRC) avec une HVG (beaucoup de faux négatifs).Cependant, il existe

d’intéressantes études qui ontmontré la plus-value de ces mesures de voltage a I’'ECG

122




Discussion

Havranek [273] décrit une corrélation entre les voltages ECGet les décés CV a 5 ans,
indépendammentdes chiffres de PAS.

Sundstrém [274]observe que des HVG déterminées sur des criteres échocardiographiques et
électrocardiographiques sont corrélées, indépendamment I’une de I’autre, avec la mortalité,ce qui

suggere que les deux examens sont complémentaires dans I’estimation du risque CV

L’intérét de I’ECG dans le bilan de I’IRC n’est toutefois pas limité a la recherche d’une
HVG. Il permet également d’éliminer des troubles de la conduction, ou une hypertrophie
auriculaire gauche, ou d’autres anomalies qui lui conférent son caractére indispensable pour la

stratégie thérapeutique et le suivi du patient IRC.

2.1. 2. Prévalence de I’'HVG a I’échocardiographie

L’échographie demeure le « gold standard » dans la détection de I’HVG tout-venant.
La prévalence de I’'HVG, chez nos IRC, estde I’ordre de 60%.
Cette prévalence est élevée si on la compare a la prévalence rapportée dans la population

générale (17% selon la Framingham heart study[275]) ou a celle rapportée chez les patients
avec HTA essentielle (44% dans la cohorte de Bordeaux [270]).

Cependant elle est comparable acelles des autres études effectuées chez des IRC, comme

illustré sur le tableau 51.
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Tableau 51.Prévalence de I’'HVG a I’échocardiographie

Année de | Nombre de | Prévalence .
o ) Définition de ’'HVG | DFG Moyen
publication patients de P'HVG
IMVG /m?
Paoletti et (@/m?)
2005 244 74% >134  homme>110 | 36 ml/min
al[78]
femme
MVG / Taille >">49
Peterson
2007 599 69.4% homme 44ml/min
etal[79]
>46.7 femme
IMVG (g/m2)
Nardi etal[80] | 2009 293 47.1% >125  homme>110 | 39 ml/min
femme
IMVG (g/m2)
Bregman
2010 309 53% >131homme  >100 | 30ml/min
etal[81]
femme
IMVG (9/m?)
Notre étude 244 59.8% >115 homme 34.5 ml/min
>95 femme

Nous remarquons que pour un DFG comparable, notre prévalence représente environ la

moyenne des prévalences sus citées.

Cependant les valeurs seuils que nous avons utilisées pour définir I’HVG sont un peu plus

basses que celles utilisées dans les autres études, mais sont conformes aux recommandations de

la société américaine de I’échocardiographie publiées en 2005 [244], qui indiquentde baisser les

seuils chez les patients a haut risque cardiovasculaire (tels que les IRC).Ainsi notre prévalence

est peut- étre surestimée.
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L’étude de Paoletti [78] a été tres critiquée pour ses résultats sur la prévalence sensiblement
haute de I’'HVG par rapport aux autres études (dont la nétre).Cette hausse, d’apres Paoletti,
s’expliquerait par une population plus agée (63ans), un pourcentage élevé d’hypertendus (66%),

et une ancienneté d’HTA plus longue que dans les autres études.

2.1.3. Prévalence de I’'HVG en fonction des stades de I’lRC

La prévalence de I’'HVG augmente progressivement avec le déclin de la fonction rénale

comme cela a été démontré dans plusieurs études.(Tableau 52)

L’HVG est déja présente dans les premiers stades de la maladie rénale chronique, a une
fréquence significative (25% au stade 2 dans notre étude), témoignant de la précocité de
I’atteinte cardiaque chez les IRC, et est probablement expliquée par un pourcentage élevé d’HTA
a ce stade (60,7%).

Tableau 52.Prévalence de I’HVG en fonction des stades de I’|RC

Stade d’IRC Prévalence d’HVG en
Etudes .

(DFG ml/mn) fonction du stade d’IRC

DFG >50 27 %
Foley et al DFG 50-25 31%
[6] DFG 25-15 45%

DFG < 15 (avant dialyse) 80%

DFG > 30 16%
Tucker et al

DFG 30-15 26 %
[32]

DFG <15 50%

DFG > 60 51%
Paoletti et al DFG 60-30 61%
[78] DFG 30-15 80%

DFG < 15 (avant dialyse) 84%

DFG 90-60 24.6 %

) DFG 60-30 55.7 %

Notre étude

DFG 30-15 77 %

DFG <15 (dialysés) 82 %
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Nous constatons que les résultats sur la prévalence de I’'HVG, selon les stades de I’'IRC, sont
tres hétérogénes, ce qui peut étre attribué a plusieurs différences concernant les caractéristiques
de la population (ethnie, age, antécédents cardiaques, pourcentage d’HTA, de diabete ...), la
méthode d’estimation du DFG, le stade de I’IRC et la définition de I’'HVG.

Cependant, nos résultats sont comparables a ceux de Paoletti[78], pour les stades 3,4 et 5,
peut-étre du fait d’un pourcentage élevé d’HTA dans les deux études (HTA Paoletti 66%Vs 69%
dans la nétre). Pour le stade 2, la fréquence de I’HVG est moindre dans notre étude (25% vs
51%) probablement en rapport avec le fait que nos patients du stade 2 sont plus jeunes (49ans)
que ceux du stade 2 de Paoletti (57ans).

Dans I’étude de Tucker[32], la fréquence de I’'HVG pour chaque stade d’IRC,est nettement
plus basse que lanétre, ce qui peut étre expliqué par un échantillon plus réduit de la population
dans I’étude de Tucker (85 patients ),par I’exclusion desdiabétiques, par une population plus
jeune (49 Vs 53 ans) et par une définition de I’HVG avec seuils plus élevés d’IMVG (131 g/m2
chez I’homme et 100 g/m2 chez la femme).

Dans une étude marocaine[334], réalisée par Hassani et al, durant I’année 2009-2010, et qui
a porté sur 52 patients en IRCT avant dialyse (clairance a 15ml/mn), la prévalence de I'HVG
était de 70%.Ce résultat est comparable au nbtre, puisque, chez nos 61 patients du stade 4 qui
avaient une clairance de la créatinine moyenne de 19ml/mn, la fréquence de I’'HVG était de 77%

2.2. Types d’HVG

On distingue deux modeles physiopathologiques d’HVG, selon le mécanisme du stress
pariétal : HVG concentrique et HVG excentrique. Chez I’insuffisant rénal, I’'HVG est le plus
souvent mixte, comme cela a été démontré dans plusieurs études (tableau 53).L’HVG
concentrique résulte d’une surcharge de pression (HTA) [32] .L’HVG excentrique résulte d’une

surcharge de volume(fistule artério-veineuse,rétention hydro sodéeou anémie [31]).
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Dans notre étude I’HVG est de type mixte ; on note presque autant d’HVG concentrique

(39%) que d’HVG excentrique (43%), et ceci a été observé aussi bien dans le groupe des

dialysés (35,7% concentrique vs 39,7% excentrique) que chez les IRC en prédialyse

(38,2% concentrique vs 40,4% excentrique).

Tableau 53.Fréquence de I’ HVG en fonction du modéle géométrique

Auteurs Population étudiée Type d’"HVG % du groupe étudié
Patients debutants Concentrique 44 %
Foley et al ) )
(6] la dialyse (433) Excentrique 29 %
PatientsIRCen ) 45%
) . Concentrique
Paoletti et al Prédialyse(244) ) 13%
Excentrique
[78]
. ) Concentrique 37%
Patients en début )
Dyadyk et al ) Excentrique 14%
de dialyse (269) o
[83] Asymétrique 6%
) Concentrique
) Patients IRC en ) 35%
Levin et al o Excentrique
Predialyse(318) 65%
[31]
) o Concentrique 39%
Patients en prédialyse et )
. _ Excentrique 43%
Notre étude en dialyse (244) o
Asymétrique 18%

Nous avons trouvé une relation entre le type concentrique et ’HTA, mais nous n’avons

pas noté de relation entre le type excentrique et I’anémie .Ainsi, notre fréquence importante

d’HVG excentrique pourrait étre expliquée par une surcharge volémique plus importante chez

nos patients (des etudes ultérieures évaluant la volémie chez nos IRC seraient souhaitables), ou

chez les hémodialysés par des fistules artério-veineuses de haut débit qu’il faudrait probablement

vérifier.
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Levin et al [31] ont rapporté, dans leur population d’IRC en prédialyse, une prédominance
de I’'HVG excentrique a 65%. Dans cette étude, une forte corrélation a été retrouvée entre I’'HVG

et I’anémie, ce qui pourrait expliquer la fréquence élevée du type excentrique.

Paoletti et al [78] ont noté une prédominance de I’lHVG concentrique chez 244 patients IRC
en prédialye, probablement d0 au fait que dans cette étude, une forte relation a été trouvée entre

HVG et pression pulsée, et que I’'anémie n’a pas été identifiée comme facteur d’HVG.

Les patients présentant une HVG concentrique sont plus a risque de développer une
complication CV que ceux avec HVG excentrique [56]. En effet dans la cohorte de 433 patients
canadiens avec IRCT en début de dialyse, la médiane de survie était de 48 mois dans le groupe
avec HVG concentrique vs 56 mois chez ceux avec HVG excentrique et plus de 66 mois chez les
patients avec échocardiographie normale.

Krumholz et al ont apprécié la valeur pronostique du type d’HVG dans I’étude de
Framingham et ont montré que le type concentrique avait le plus mauvais pronostic, suivi du

type excentrique puis du remodelage concentrique [276].

Koren et al ont aussi montré que dans la population hypertendue essentielle, les patients
avec HVG concentrique présentaient le plus sombre pronostic [277].
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2.3. Facteurs de risque de I’hypertrophie ventriculaire gauche

La forte prévalence des MCV chez les patients entrant en dialyse suggere que les facteurs
de risque conduisant a ces pathologies surviennent au cours du développement de I’IRC. Il est
important d’identifier les mécanismes en cause dans ce sur-risque CV, afin de pouvoir les
controler et prévenir le développement des pathologies CV.[97]

Plusieurs phénoménes peuvent expliquer ce sur-risque. Les patients avec IRC ont une
augmentation de la prévalence des facteurs de risque CV dits classiques.

Par ailleurs, I’IRC est associée a des facteurs de risques qui lui sont spécifiques, ce qui
explique que le score de Framingham, qui prend en compte les facteurs de risque classiques,
sous-estime le risque CV des patients en IRC.[98]

2 .3.1 . Facteurs de risque cardiovasculaire classiques

23.1.1HTA

Chez P'IRC, I'HTA est fréquente et apparait trés tot dans I’histoire naturelle de la
néphropathie chronique. Sa prévalence s’éleve avec le déclin de la fonction rénale. Dans notre
étude, elle a été retrouvée chez 70% des patients vs 57,2% dans le groupe avec DFG entre 60
etl5ml/mn de I’étude ARIC [278].

Chez les patients avec HTA essentielle, sans IRC, il est bien établi que HTA et HVG sont
étroitement liées.[279]

Dans notre étude, 'HTA est fortement corrélée a I’HVG, et ces patients urémiques
hypertendus ont trois fois plus le risque de développer une HVG que les urémiques normotendus.

Notre résultat est comparable a celui de I’étude de Stack et Saran [77] qui révéle aussi une
relation entre HTA et HVG chez 2257 patients, d’age moyen de 58 ans, d’origine ethnique trés

variée (blancs ,noirs américains ,asiatiques ..) et en IRCT.

129



Discussion

Dans une étude marocaine d’Asserraji et al, qui a porté sur 23 hémodialysés, d’age moyen
de 45,6ans, hypertendus dans 30% des cas, I’'HTA et la prise de poids inter dialytique étaient
associées a une augmentation de la MVG [280]

Dans I’étude de Foley, chaque augmentation de 10 mmHg de la pression artérielle moyenne
chez I'IRC était associée a une augmentation de 48% du risque d’HVG et de développement

d’une insuffisance cardiaque. [157]

Parmi nos patients avec HVG, 54,4% avaient une TAS élevée et 30,9% avaient une TAD

élevée, sous traitements hypotenseurs.

Les 2/3 de notre population (70%) avaient trois médicaments antihypertenseurs ou plus,
témoignant de la sévérité de I’'HTA chez I'IRC

En effet, dans I’étude de Ritz et al, plus de 50% des patients hypertendus avec IRC,
nécessitaient trois médicaments antihypertenseurs ou plus pour contréler leur TA.[335]

Dans I’étude HOT, les patients avec HTA et IRC, étaient traités par un nombre plus
important d’antihypertenseurs par rapport aux patients sans pathologie rénale.[336]

Ainsi, le contrble de la PA, qui est une cible a atteindre, pour la majorité des patients, ne doit

pas étre une tache facile a atteindre chez I’'lRC malgré I’arsenal thérapeutique existant.

La moitié de nos malades (54%) étaient sous diurétiques, 38,5% sous ARA2 ,29% sous
inhibiteurs calciques.et 10% sous IEC.A efficacité tensionnelle égale, tous les antihypertenseurs
n’ont pas la méme action sur I’HVG, et plusieurs études ont démontré I’efficacité supérieure des
ARA2 sur la régression de I’'HVG [186]. Ainsi, sauf contre-indications, nous devrions
probablement généraliser le traitement par ARA2 a tous nos patients IRC avec HVG

En analyse bi-variée, nous avons trouve une relation entre TAS, TAD et HVG ; cependant,
apres analyse multi-variée par régression logistique, seule I’élévation de la TAS était corrélée a
’'HVG.

En effet, dans plusieurs études, I’HTA systolique était un facteur indépendant de survenue
d’HVG.
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-Dans I’étude de Greaves, I’'HVG était positivement corrélée avec la TAS aussi bien chez les
patients en prédialyse, en HD qu’en DP.[176]

-Dans I’étude de Levin, chaque augmentation de 5 mmHg de la TAS était associée a une
majoration de 11% du risque d’HVG.[158]

-Dans I’étude de Tucker, qui a porté sur 85 patients IRC en prédialyse, I’'HVG était liée a la
TAS, alors que I’age moyen des patients n’était que de 49ans. [32]

-Dans une étude réalisée au Japon, sur 1185 patients en IRC, stades 3 a 5, d’age moyen de
61,8ans, lespourcentages des patients hypertendus et diabétiques étaient de 88,7% et 41,3%
respectivement.Aprés analyse par régression logistiqgue, I'HTA systolique était un facteur
indépendant d’HVG. [337]

L’élévation de la pression pulsée a récemment été identifiée comme facteur indépendant
d’HVG a la fois dans la population genérale et chez les patients avec HTA essentielle.[281]

En effet, dans I’étude de Paoletti, I’élévation de la pression pulsée était fortement corrélée a
I’HVGchez I’IRC [78].Dans notre étude, nous n’avons pas évalué la pression pulsée.

Cette forte relation entre HVG et pression pulsée suggére que la rigidité artérielle pourrait
jouer un role dans I’élévation de la MVG indépendamment de la PA.[281]

Il aurait été plus intéressant dans notre étude que nous demandions pour chaque patient une
mesure ambulatoire de la PA. En effet, celle-ci nous aurait renseignés sur les TA nocturnes
despatients, sachant que I’absence de baisse tensionnelle nocturne (non dipper), fréquente chez

I’'urémique [178], est fortement corrélée & une augmentation de la MVG. [179]

Ainsi, nous insistons sur I’importance du contréle strict de la PA en tant que mesure efficace

pour prévenir & la fois I’HVG et la progression de I’IR. [282]
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2.3.1.2Age

Trois principaux facteurs peuvent contribuer a I’élévation de la masse du VG chez le sujet
agé : élévation de la PAS qui augmente avec I’age, baisse de la compliance artérielle avec I’age,

apparition de désordres myocardiques dégénératifs chez le sujet 4gé. [283]

Une corrélation positive entre I’épaisseur de la paroi postérieure du VG et I’age a été
rapportée chez une population indemne de cardiopathie ischémique et d’HTA.[284]

En effet, en I’absence d’HTA, I’HVG est inférieure a 5 % dans la population générale, pour
atteindre 16 % chez le sujet de plus de 70 ans. [285]

Dans notre étude, I’d&ge moyen des patients avec HVG (55,71 + 14,16 ans,) est
significativement plus élevé que I’age moyen des patients sans HVG (49,39+ 15,85 ans.)
L’analyse bi-variée a montré que les IRC agés de plus de 55ans avaient plus de risque de
développer une HVG que les IRC de moins de 55ans. Cependant, la régression logistique n’a pas
retenu I’age comme facteur indépendant d’HVG.

Dans I’étude DOPPS, étude prospective internationale, ayant intéressé plus de 41000
patients hémodialyses, suivis pendant 1,5ans, I’age a été identifié comme facteur de risque CV
incontestable chez les hémodialysés.[286]

Dans I’étude de Nardi, menée sur 293 patients IRC en prédialyse, d’age moyen de 59 ans
avec DFG moyen de 39 ml/mn, I’&ge avancé était un facteur indépendant d’HVG aprés

régression logistique.[80]
Cependant I’étude AASK, qui a porté sur 599 IRC noirs américains, d’age moyen 60 ans

avec des extrémes de 20 a 65 ans, a relevé, apres regression logistique, I’4ge jeune comme
facteur indépendant d’HVG.[79]
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2.3.1.3 Diabete

Le diabéte de type 2 prend I’allure d’une pandémie mondiale. 1l représente actuellement la
premiere cause d’insuffisance rénale terminale a travers le monde ;Le diabéte expose le malade

a un risque CV élevé, et 80% de cette population décede de complications CV. [287]

Le diabéte de type 2 et ’'HTA sont fréquemment associés.
Dans notre étude 90% des diabétiques avec IRC ont une HTA vs 70% chez les diabétiques de
type 2 sans atteinte rénale dans I’étude de Tarnow.[288]
Cette association multiplie la prévalence des pathologies CV par 4 chez la femme et par 2 chez
I’homme [289 290].
L’étude d’intervention STENO [239]a démontré qu’un objectif de TA inférieur a 130/80
mmHg entrainait une réduction tres importante des événements micro- et macro-vasculaires du

diabete comparativement a un contrdle moins strict.

Il est bien établi que I’association HTA et diabéte est grande pourvoyeuse d’HVG ;
cependant, il a été montré que le diabéte pouvait induire une HVG méme en I’absence
d’HTA.[238]

La Strong Heart Study[291] et Cardiovascular Health Study,[292] ont rapporté une
association entre HVG et diabéte, indépendante des facteurs de confusion tels qu’age, obésité et
HTA.

Chez le diabétique, I’atteinte CV s’explique aussi par la présence d’autres facteurs de risque

soit non spécifiques(tabac, hérédité...), soit spécifiqgues comme I’atteinte rénale

Environ 40 % des diabétiques développent unenéphropathie [293, 294]. 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 I’absence de

manifestation rénale. [295]
Dans notre étude, 30% des IRC avaient un diabete et presque 80% de ces IRC diabétiques

présentaient une HVG, vs 52% d’HVG chez les IRC non diabétiques. Aprés régression

logistique, nous avons identifié le diabete comme facteur indépendant d’HVG
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Notre résultat est comparable a celui de I’étude de N Yaméogo , qui a rapporté une
prévalence d’ HVG de 78,5% chez des diabétiques micoalbuminuriques .Cependant, I’IR n’était

présente dans cette étude que chez 10% des malades.[296]

Dans leur étude, Pereira et al. [297] ont noté une HVG chez 41% des diabétiques .Cette
fréquence inférieure a la nétre, peut étre expliquée par le pourcentage nettement moindre de

diabétiques avec IRC .

Dans leur travail sur une population de patients avec IRC terminale, Stack et Saran.[77] ont
identifié le diabete comme facteur indépendant d’HVG,en sachant que dans cette étude le

pourcentage de patient diabétiques était plus important que dans la notre.

Dans des études observationnelles, les sujets IRC diabétiques présentaient une HVG plus
sévere et développaient plus souvent une maladie cardiaque ischémique que les non
diabétiques.[24]

Ainsi le risque de developper une HVG s’éléve en cas d’association du diabéte a I’IRC et

méme si le malade diabétique a plus derisque de décéder de complications CV que d’arriver au

stade d’urémie, on comprend I’intérét de prévenirla néphropathie.
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2.3.1.4. Sexe

Dans notre étude, la prévalence d’HVG chez les femmes n’était pas significativement
différente de celle retrouvée chez les hommes, en sachant que notre population comptait presque

autant de femmes que d’hommes (sexe ratio a 0,95).

Notre résultat est comparable a celui de I’étude de McGregor qui a porté sur une population
avec IRCT et qui n’a pas retrouvé de différence dans la prévalence de I’'HVG entre les deux
sexes [84].

Cependant Tucker et al ont identifié le sexe masculin comme facteur indépendant d’HVG
chez des IRC avec DFG moyen de 39 ml/mn. [32]

Devereux et al ont rapporté une prédominance d’HVG chez les femmes dans une population
d’hypertendus.[298]

Plus proche de notre réalité, une étude tunisienne, étudiant la distribution des facteurs de
risque CV dans la région du Sahel tunisien chez des malades hospitalisés pour maladie CV
retrouve une prédisposition féminine pour I'HVG. [299]

Dans une étude marocaine, qui a porté sur 100 patients hémodialysés, d’age moyen de
43ans, I’HVG était présente chez 57% des patients et était significativement plus fréquente chez
les femmes par rapport aux hommes hémodialysés[338]

Dans leur travail, sur une population de dialysés, Cheng et al, ont rapporté que le sexe

féminin avait 2,5 a 4 fois plus de risque de faire une HVG, apres ajustement des facteurs
confondants [339]
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2.3.2 Facteurs de risque non classiques

2.3.2.1. Insuffisance rénale chronique

Dans notre étude, la baisse de la clairance de la créatinine a été retenue, aprés régression
logistique, comme facteur indépendant d’HVG et les patients avec clairance de la créatinine
inférieure a 30 ml/mn avaient 3 a 4 fois plus de risque de développer une HVG que ceux avec
une clairance supérieure a 30ml/mn. Ainsi, lorsque le DFG baisse en dessous de 30 ml/mn, les
capacités du rein & maintenir I’hnoméostasie du milieu intérieur sont dépassées, et les troubles
hydro-électrolytiques et métaboliques deviennent majeurs. Ceci explique I’omniprésence des
facteurs de risque CV a ces stades d’IRC. En effet dans notre étude, au stade 4, le pourcentage
d’anémiques a atteint 77%, celui d’hypertendus a atteint le maximum a 87% et la PTH moyenne
a quadruplé. La rétention hydro-sodée qui n’a pas été évaluée et qui est un déterminant établi
d’HVG, est probablement majeure chez nos IRC terminaux.

Dans I’étude de Bregman, qui a porté sur 309 patients IRC avec DFG compris entre 60 et 15
ml/mn, ’'HVG était prédominante dans le groupe avec DFG < 30ml/mn & 60%, en sachant que

cette étude n’a pas inclus les patients dialysés. [81]
Notre résultat est comparable aussi a celui de I’étude AASK (2007)[79] et de I’étude de

Nardi,[80] dans lesquelles, la baisse du DFG était également un déterminant indépendant
d’HVG.
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2.3.2.2. Anémie

Une anémie normochrome, normocytaire accompagne habituellement I’'IRC progressive et
la prévalence globale de I’anémie associée a I’IRC est approximativement de 50% selon I’étude
de Maclellan [264] vs 48% dans notre étude.

L’anémie augmente la morbi -mortalité CV en favorisant I’ischémie myocardique, I’'HVG
et I'insuffisance cardiaque (IC).Par ailleurs, si on compare deux populations anémiées avec et

sans IRC, ce risque est nettement majoré en cas de MRC.[300]

L’anémie est un facteur majeur et indépendant d’HVG et de mortalité, tant chez les patients
dialysés que chez les IRC non dialysés. Le taux de mortalité était deux fois plus élevé chez les
hémodialysés dont le taux d’Hb était inférieur a 8 g/dL que chez ceux ou il était compris entre 10

et 11g/dl dans I’étude rétrospective de Madore et al [156].

Le mécanisme par lequel on relie habituellement anémie et HVG est I’augmentation
chronique du débit cardiaque qui est un mécanisme compensateur de I’anémie. [55]

Dans notre étude, enanalyse bi -variée, I’anémieétait corrélée a I’HVG ; cependant I’analyse
multi- variée par régression logistique ne I’a pas identifiée comme facteur prédictif indépendant
d’HVG. En effet, I'anémie était associée a I’HVG lorsque nous avons écarté tous les autres
facteurs de risque ; cependant, lorsque nous avons évalué ce lien en I’associant a tous les autres

facteurs, elle n’est pas ressortie comme facteur prédictif puissant d’HVG.

Notre résultat est comparable a celui de I’étude AASK qui a porté sur 599 patients IRC en
prédialyse, d’origine noire américaine et chez qui I’Hb moyenne était de 12,8g/dl.

Dans cette étude, aprés régression logistique, I’anémie n’était pas un facteur indépendant
d’HVG, ce qui peut étre expliqué par le taux satisfaisant d’Hb moyenne.
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Notre résultat est cependant différent de celui de I’étude de Levin, qui a montré une relation
forte entre la sévérité de I’anémie et la présence d’HVG chez 318 IRC en prédialyse malgré un
taux d’Hb moyen comparable a celui de I’étude AASK ( 12,8g/dl) et supérieur au ndtre. Chaque
diminution de I’Hb de 0,5 g/dl était associée, dans cette étude, a une majoration du risque
d’HVG de 32% [159]

Dans leur travail, Paoletti et al, ont retrouvé une relation entre Hb basse et HVG chez les
patients avec DFG supérieur a 60ml/mn et Hb moyenne a 13,7g/dl. Cette corrélation n’a pas été
retrouvée chez les patients avec DFG inférieur a 60ml/mn et Hb moyenne a 11,6g/dl , en sachant

que chez ces patients, une forte relation a été trouvée entre pression pulsée et HVG.

La plupart des études ont montré que la correction de I’'anémie n’entrainait qu’une
régression incompléte de I’HVG, probablement en raison du caractére trop tardif de cette
correction, ou en raison de la coexistence d’autres facteurs de cardiomyopathie chez les patients
avec IRC [155].

Si I’on se base sur les études d’intervention, il n’y a pas dejustification actuellement a se
donner comme objectif thérapeutique une Hb supérieure a 12 g/dl. En effet,les auteurs de ces
études n’ont pas observé de différence dans I’évolution de I’indice de masse ventriculaire gauche
entre une correction complete de I’'anémie (Hb cible supérieur a 12g/dl), par rapport a une
correction plus conventionnelle (Hb cible entre10 et 12g/dl) [161, 162, 163,164].
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2.3.2.3. Hyperparathyroidie

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

En effet, Nasri et al[207] ont étudié les effets de la parathyroidectomie sur I’'HVG chez 24
patients atteints d'hyperparathyroidie secondaire due a une IRC. Douze mois apres
parathyroidectomie, le septum inter-ventriculaire, I’épaisseur de la paroi postérieure et I'IMVG

ont significativement baissé chez les patients atteints d'hyperparathyroidie secondaire.

Dans notre étude, la PTH intacte moyenne des patients avec HVG (284,06pg/ml) était
significativement plus élevée (P = 0,005) que celle des patients sans HVG (156,6pg/ml) et un
taux de PTH >200 pg/ml était corrélé avec I’augmentation de la MVG.

Randon et al[206] ont étudié la relation entre hyperparathyroidie et HVG chez des patients
IRC stables, traités par hémodialyse 3 & 186 mois. PTH et IMVG ont été corrélés chez les
patients ayant des taux de PTH supérieurs a 280 pg/ml (r = 0,62, p = 0,003).

En analyse multi- variée, aprés ajustement pour I'age, Hb, IMC et PA, le seul facteur

prédictif indépendant de I’augmentation de la MV G était le taux de PTH.

Notre résultat est comparable aussi a I’étude de Ha et al qui a porté sur 104 patients IRC en
prédialyse et qui a rapporté une forte corrélation linéaire entre HVG et PTH intacte (r = 0,45,
p < 0,05) chez I’ensemble des patients.[301]

Dans une étude marocaine réalisée chez 56 patients hémodialysés, d’age moyen de 51ans, la
prévalence de I’'HVG était de 46% et la PTHi était un facteur indépendant d’HVG (P=0,016) en
sachant que la PTHi moyenne des patients était de 425+88pg/ml.[340]

Toutes ces études (y compris la notre) suggerent le réle de la PTH dans I’augmentation de la
masse cardiaque .Cependant, d’autres études sur un échantillon plus important, avec des dosages
répétés, sur une période plus longue seraient nécessaires pour clarifier la relation entre PTH
intacte et IMVG.
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2.3.2.4 Hyperphosphatémie

Des concentrations élevées de phosphate sérique sont associées a une augmentation de la
rigidité et des calcifications vasculaires.[195]

Des etudes, chez des patientsen insuffisance rénale chronique ,aux stades 4 et 5, montrent
une étroite corrélation, reproductible, entre phosphatémie, calcifications artérielles et mortalité.
[302]

En 2004,Block et al, sur une cohorte de plus de40 000 patients hémodialysés, ont rapporté
que des taux de phosphore sérique supérieurs a 1,8 mmol/l (55mg/l)étaient associés a une
surmortalité globale et cardiovasculaire.[303]

Dans notre étude, la phosphorémie moyenne des patients avec HVG (45,9 mg/l) n’était pas
significativement plus élevée que celle des patients sans HVG (43,1mg/l) .Ainsi nous n’avons
pas noté de relation entre I’hyperphosphorémie et I’'HVG probablement parce que 35,4%

seulement de nos patients avaient une hyperphosphorémie supérieure a 45mg/I.

Dans I’étude de Rudenko et al, qui a porté sur 83 patients russes, en IRC, stades 2 a 5, avec
une clairance de la créatinine moyenne de 37,3ml/mn, I’HTA était présente chez 96% des
patients, I’anémie chez 34% et I’hyperphosphorémie (phosphorémie supérieure a 50mg/l) chez
45% des malades versus 30% dans notre étude. L’HVG n’a été retrouvée que chez 37,3% des
patients ; cependant le remodelage concentrique était présent dans 31,3% des cas versus 13%
dans notre travail. Aprées analyse par régression logistique, I’hyperphosphorémie était un facteur
indépendant d’HVG [341]

L’équipe de Steven G. Achingera [200] a montré que le contréle du phosphore sérique par
I’lhémodialyse quotidienne était associé a une régression de lindice de masse du VG.
L’élévationdu phosphore sérique provoque des calcifications vasculaires, ce qui peut conduire a
une hypertrophie ventriculaire gauche par baisse de la compliance vasculaire. Cependant, cette
étude a montré une amélioration de I’'IMVG aprés une période de 12 mois et étant donné qu’il est
peu probable que les calcifications vasculaires régressent en si peu de temps, il a été proposé que
lephosphore sérique ait un effet cardiotoxique direct, qui mene a I’HVG réversible apres contréle

de ses concentrations sériques.
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2.3.2.5 Proteinurie

La protéinurie a été reconnue comme facteur prédictif de mortalité cardiovasculaire,
indépendamment de la filtration glomérulaire et d’autres facteurs de risque CV. [304,305]

Ceci pourrait tenir du fait que la présenced’une albuminurie témoigne d’une atteinte
endothélialediffuse. Alternativement, la protéinurie elle-mémepourrait altérer le systéeme

cardiovasculaire par des biaisencore inconnus.

Dans I'étude Multiple Risk Factor Intervention Trial, la présence d'une microalbuminurie

augmentait le risque de morbidité cardiovasculaire de 2 fois et demie. [306]

Selon I’étude d’Agrawal B, les sujets albuminuriques présentaient des moyennes de tension
artérielle plus élevées, et une augmentation de I'épaisseur de la paroi du myocarde. [307]

Dans notre étude, le rapport protéine sur créatinine urinaire (PCR) n’était pas
significativement plus élevé chez les patients avec HVG (0,9g/g) par rapport aux patients sans
HVG (0,8g/g).Ainsi nous n’avons pas trouveé de relation entre la protéinurie et ’'HVG.

Notre résultat n’est pas concordant avec celui de I’étude de McQuarrie

En effet dans I’étude d’Emily P. McQuarrie, qui a inclus des patients en IRC stades 2-4 avec
néphropathie diabétique (n = 26) et néphropathie a IgA (n = 23) (10),la protéinurie a été mesurée
par le rapport protéine sur créatinine urinaire (PCR). L’indice de masse ventriculaire gauche
(IMVG) a éte calculé par IRM et ajusté a la surface corporelle. Le PCR était significativement
corrélé avec I'IMVG, la pression pulsée et la PA systolique. L’IMVG était plus élevé chez les
hommes. Aprés régression linéaire, log-PCR (P = 0,006) et pression artérielle systolique
(p <0,001) étaient des prédicteurs indépendants de I’'HVG.

En utilisant I'IRM, McQuarrie et al ont démontré que le taux d'excrétion urinaire des
protéines est indépendamment et significativement associé a la masse ventriculaire gauche chez
les patients atteints de néphropathie chronique. Cette relation est indépendante de la PA. [141].

Cette constatation fournit un nouveau lien entre IRC et risque CV

Ainsi, bien plus qu'un simple marqueur de pathologie rénale, I'intérét de la mesure de la

protéinurie s'inscrit dans un contexte de risque cardiovasculaire et de pronostic
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2.4. Relation entre HVG et NT-Pro BNP chez I'lRC

Dans notre étude, nous avons constaté que les taux deNT-Pro BNP ont augmente avec la
dégradation de la fonction rénale en dehors de toute atteinte cardiaque (cité plus haut),

témoignant de I’influence de I'IR sur leur concentration.

Cependant, malgré I’influence de la fonction rénale, leur taux moyen reste significativement
plus élevé chez les IRC avec HVG (592,87pg/ml) par rapport aux IRC sans HVG
(56,52pg/ml).Aprés répartition des patients avec HVG en fonction des stades d’IRC, on
remarque que les concentrations moyennes de NT-proBNP augmentent avec le déclin de la
fonction rénale particulierement lorsquele DFG est inférieur a 30 ml/mn. Cependantpour chaque
niveau d’IRC, ces concentrations restent plus élevées chez les patients présentant une HVG par
rapport a ceux sans HVG

Notre résultat est comparable a celui de I’étude de Defilippi qui a porté sur 207 patients IRC
du stade 1 au stade 5 et qui a démontré une association étroite entre, NT proBNP, et masse du
VG avec un seuil de positivité pour le diagnostic d’HVG de 271 pg/ml.[225]

Khan et al ont également rapporté une forte relation entre NT proBNP, et masse du VG
chez 54 patients IRC non dialysés [226]avec néanmoins une augmentation du seuil diagnostique

du NT-proBNP a 761pg/ml dans le groupe avec DFG inférieur a 60 ml/min.

L’étude Creed [224], qui a porté sur les patients hémodialysés et dialysés péritonéaux, a
révélé la présence d’HVG a I’échocardiographie dans 79% des cas. Le BNP avait pour I’'HVG
une valeur prédictive positive(VPP) de 87% et une valeur prédictive négative(VPN) de 53%.,
suggeérant que les taux de BNP sont fiables pour détecter la présence de I’'HVG, mais ont une

valeur tres limitée pour exclure I’'HVG.
Ainsi, bien qu’il soit rapporté dans plusieurs études que le NT-ProBNP, reste un marqueur

utile pour le diagnostic d’HVG chez I'IRC, ses seuils de positivitépour I’'HVG doivent étre
définis chez I'IR.
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3. Etude de la fonction diastolique

La dysfonction diastolique se définit comme une incapacité du ventricule gauche a se
relaxer, a se laisser distendre et a se remplir correctement [308]. Cette dysfonction est la cause de
I’insuffisance cardiaque (IC) chez plus de la moitié des patients atteints d’insuffisance cardiaque
chronique.

En effet , dans I’étude d’Owan qui a porté sur une large cohorte d’environ 5000 patients
admis pour IC congestive (critéres de Framingham),prés de 50% des patients avaient une FEVG

supérieure ou égale a 50 % et une anomalie de la fonction diastolique [309].

Dans I’étude CHARM, une dysfonction diastolique a été objectivée chez 2/3 des patients

insuffisants cardiaques avec fonction systolique préservée [310].

Une dysfonction diastolique avec PRVG élevées, est un predicteur important et indépendante
mortalité cardiaque .Ce qui confirme I’importance pronostique de sa mise en évidence chez des

patients insuffisants cardiaques avec FEVG conservée. [310].

Chez un patient présentant les symptomes d’IC  aigué, I’examen clinique, les
circonstancesde survenue et [I’électrocardiogramme ne permettent pas de distinguer les
dysfonctions cardiaques d’origine systolique de celles d’origine diastolique [311]. Les taux de

peptide natriurétique B sont souvent élevés dans les deux dysfonctions ventriculaires [251].

Selon un consensus récent [251], le diagnostic d’1C diastolique est fondé sur I’association :
* de signes cliniques d’insuffisance cardiaque ;
» d’une fonction systolique préservée ;
* d’anomalies de la fonction diastolique ventriculaire gauche.

Cependant le diagnostic clinique d’IC repose sur des signes de surcharge ; or, & un stade
avanceé de la maladie rénale chronique, les signes congestifs droits et gauches peuvent aussi bien
traduire une surcharge néphrogénique que cardiogénique, d’ou I’intérét d’une échocardiographie

avec appréciation des PRVG.
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L’échographie-Doppler cardiaque est la méthode de choix dans la pratique clinique

quotidienne pour évaluer la fonction diastolique.

3.1 Anomalies de la fonction diastolique

La détermination d’anomalies de la diastole repose sur la mise en évidence d’une élévation
des pressions de remplissage ventriculaire gauche (PRVG). De nombreux indices fondés sur
I’analyse échographique ont été développés dans ce but. Tous souffrent de limites propres et sont
d’une interprétation complexe. La conférence de consensus de la société américaine
d’échocardiographie a récemment permis de clarifier les criteres qui doivent étre utilisés pour

porter le diagnostic de dysfonction diastolique [251].(voir figure 11)

Dans notre travail, I’étude du flux mitral a montré des anomalies de la relaxation chez
61% des patients, 11% avaient un profil normal ou normalisé et 1% des troubles de la

compliance.

Notre résultat est comparable a celui de I’étude de Wizemman qui a retrouvé des troubles

de la relaxation chez 60% des patients urémiques. [61]

48% des patients avec anomalies de relaxation avaient des PRVG normales dont 2/3
étaient &gés de plus de 55 ans et présentaient donc des anomalies de relaxation liés trés
probablement & I’a4ge

13% des patients avec anomalies de relaxation avaient des PRVG élevées.

Tous les patients avec profil normal ou normalisé avaient des PRVG élevées suggérant que
le profil était normalisé par I’augmentation des PRVG dans tous les cas.

Tous les patients avec troubles de la compliance avaient des PRVG élevées.

Ainsi 25% de notre population avait une dysfonction diastolique avec PRVG élevées, les

exposant a I’insuffisance cardiaque congestive.
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En effet, une faible augmentation de la volémie peut entrainer chez ces patients une
élévation marquée de la pression ventriculaire gauche et d’amont un cedeme pulmonaire, méme
si la fonction systolique est normale .Inversement, une petite diminution de la pression de
remplissage du VG , en cas d'ultrafiltration perdialytique rapide ou de déplétion hydrosodée,
effondre le volume d’éjection systolique et donc le débit cardiaque et entraine une hypotension.

Dans I’étude de Kendrick, la dysfonction diastolique était associée a une mortalité péri
opératoire élevee liée a I’cedéme pulmonaire, lors de la transplantation rénale. [62]

Dans I’étude de Ruffman, la dysfonction diastolique était associée a une incidence élevée

d’hypotension perdialytique [63].

3. 2.PRVG élevées et HVG

Dans notre étude, presque 90% des patients avec PRVG élevées avaient une HVG
associée,et apres régression logistique, I’'HVG a été retenue comme facteur indépendant de
dysfonction diastolique.

En effet London et al, avaient rapporté une forte corrélation entre HVG et dysfonction
diastoliquechez des patients avec IRC[86].

Fathi et al ont constaté que I’altération de la fonction diastolique se faisait parallélement
avec la progression de I’'HVG. [312]

Selon Paulus et al, si la fraction d’éjection est normale ou subnormale, la seule observation

d’une hypertrophie myocardique suffit pour affirmer I’origine diastolique de I’1C. [313].

Ainsi, la dysfonction diastolique est habituellement associée a I’'HVG mais les deux
phénoménes peuvent étre dissociés. Dans I’étude de Wizemann, la dysfonction diastolique
s’observait aussi bien chez les patients dialysés avec ou sans HVG. [61] Dans I’étude de
Kendrick, chez des transplantés rénaux (1,5 année post greffe),la dysfonction ventriculaire ne

s’ameéliorait pas malgré une réduction significative de la MVG. [62]
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Cette dissociation fonction diastolique-MVG peut étre liée a d’autres facteurs , en
particulier la fibrose intercardiomyocytaire et I’ischémie myocardique.

En effet, Iischémie myocardique altere la fonction diastolique, avant méme d’altérer la
contractilité myocardique du VG. [314]

De plus, la fibrose myocardique, trés fréquente chez I'IRC, joue un rdle central dans
I’altération de la fonction diastolique [315]. Des études autopsiques réalisées chez des patients
urémiques, sans autre critere de sélection, ont montré essentiellement une fibrose myocardique
extensive. [316]Par ailleurs, des études non invasives par IRM cardiaque ont confirmé la
présence d’une fibrose particulierement étendue au sein du myocarde des patients urémiques
[317].Chez I'IRC, cette fibrose myocardique peut étre expliquée par plusieurs mécanismes :
HVG, hyperparathyroidie, aldostérone, calcification du myocarde liée aux troubles

phosphocalciques ...

3.3. PRVG élevées et IRC

Dans notre étude, les patients avec PRVG élevées avaient un DFG (37,6 ml/mn)
significativement plus élevé que les patients avec PRVG normales (25,3 ml/mn) et aprés analyse
par régression logistique, la baisse de la clairance de la créatinine était un facteur indépendant
d’élévation des PRVG.

Notre résultat est comparable a celui de I’étude de Nardi et al, qui ont trouvé une relation
indépendante entre I'altération de la fonction rénale et la dysfonction diastolique [318].Dans
cette étude qui a porté sur 156 patients hypertendus avec et sans IRC et indemnes d’"HVG,
I’altération de la fonction diastolique était significativement plus fréquente et plus sévere dans le

groupe avec IRC dont le DFG moyen était de 37 ml/mn que dans le groupe sans IRC.
De méme, nous avons constaté qu’un pourcentage non négligeable de patients du stade

2(8%) avaient déja une dysfonction diastolique, témoignant de la précocité de [Iatteinte

cardiaque chez I’IRC, comme cela a été démontré dans I’étude de Go AS et al. [2]
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.Dans le méme sens,Edwards et al avaient trouvé une altération de la fonction diastolique
chez des patients avec IRC débutante (DFG entre 90 et 60 ml/mn). [319]

Nous avons remarque également une élévation des PRVG avec la dégradation de la
fonction rénale, prédominante au stade 4, probablement du fait d’une surcharge hydrosodée,
majeure a ce stade Une légére baisse de la fréquence des PRVG élevées a été constatée chez les
dialysés de plus de 6 mois et de moins de 2 ans par rapport aux patients du stade 4, ce qui
pourrait étre expliqué par I’amélioration de I’hypervolémie par la dialyse. En effet ,il est établi
que I’hypervolémie augmente la précharge et par conséquent les PRVG

Dans une autre étude plus récente(2009) menée par I’équipe de Nardi et qui a porté sur 293
patients hypertendus avec IRC du stade 2 au stade 5, indemnes de maladie CV, I’altération de la
fonction diastolique s’aggravait ave le déclin de la fonction rénale et prédominait chez les
patients avec DFG inférieur a 15 ml/mn avant dialyse. [80]

3.4. PRVG élevées et HTA

L’HTA est un facteur majeur de morbi-mortalité CV. [174]
Plusieurs études prospectives épidémiologiques ont montré une association log-linéaire
entre I’élévation de la PA et un risque accru de maladie coronarienne, d’AVC et d’insuffisance

cardiaque congestive. [175]

Dans notre étude, plus des 2/3 des patients avec PRVG élevées (83,6%) étaient
hypertendus et aprés analyse bi-variée, nous avons trouvé une relation entre I’HTA et I’élévation
des PRVG. Cependant, aprés analyse par régression logistique, seule I’élévation de la TAS était
un prédicteur indépendant de dysfonction diastolique avec PRVG élevées.

Notre résultat est comparable a celui de I’étude de Stack et al qui a porté sur 4024 malades

IRC et qui a conduit & Iidentification de I'HTA systolique comme facteur déterminant

indépendant de I’insuffisance cardiaque congestive. [320]
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En effet, avec le temps, I’'HTA altére les propriétés des parois artérielles qui perdent de
leur élasticité et se rigidifient. Ceci a pour conséquence, d’une part, une augmentation dela
pression systolique centrale et d’autre part, une diminution de la pression diastolique,ce qui
surcharge le cceur lors de la systole et diminue I’oxygénation du myocarde pendant la diastole.

Les conséquences a long terme sont une hypertrophie du myocarde, une dysfonction
d’abord diastolique et plus tardivement systolique. [321]

Ainsi, tout sujet hypertendu est un insuffisant cardiaque diastolique potentiel, jusqu’a

preuve échographique du contraire.

3.5 .PRVG élevées et age

La diastole ventriculaire gauche se dégrade avec I’age.
En effet, 87 % des patients de plus de 70 ans présentent un retard de relaxation identifié

par écho-doppler. [322]

Dans notre étude, dans le groupe des IRC &gés de 55 ans et plus, 94% avaient une
anomalie de la fonction diastolique, dont 63% avaient des troubles de la relaxation a PRVG
normales (anomalies liées probablement a I’age) et 31% présentaient une dysfonction diastolique

a PRVG élevées (insuffisance cardiague hémodynamique diastolique).

Dans I’étude de Zile, la prévalence de I’insuffisance cardiaque diastolique isolée dans la
population générale augmentait avec I’age et atteignait pratiquement 50% chez les patients de
plus de 70 ans [323]. Leur prévalence parait plus élevée que la nbtre, mais leur population est

beaucoup plus agée.

Ainsi, dans notre travail, sur I’ensemble des patients & PRVG élevées, presque les deux
tiers (68,9%) étaient &gés de 55ans et plus, et I’analyse par régression logistique a identifié 1’age

comme déterminant indépendant de dysfonction diastolique.

L’a&ge est un facteur de risque important de survenue de I’insuffisance cardiaque
diastolique, probablement du fait du risque accru de pathologie cardiovasculaire associee dans

cette population (HTA, maladie coronaire, diabéte,...).
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3.6 .PRVG ¢élevées et diabete

Dans notre étude, aprés analyse bi-variée, le pourcentage des diabétiques avec PRVG
élevées (40%) était significativement plus élevé que celui des diabétiques avec PRVG normales
(24,6%).

Cependant, aprés analyse multi-variée, le diabéte n’a pas été identifié comme facteur
indépendant de dysfonction diastolique a PRVG élevées.

La prévalence de la dysfonction diastolique chez les diabétiques est variable allant de 21 a
75% selon les études [324,325] .L’hétérogénéité des populations étudiées et les méthodes
utilisées pour I’évaluation de la fonction diastolique (flux mitral, TDI, indices combinés...)

expliquent cette variabilité.

Dans une étude récente d’Ernande et al qui a évalué la fonction diastolique chez des
patients diabétiques, par les mémes paramétres que nous (conformément aux recommandations
de I’ASE 2009), la prévalence de la dysfonction diastolique a PRVG élevées était comparable a
la nbtre (47%).Cependant, dans cette étude, les diabétiques n’avaient pas d’IRC, alors que dans
la ndtre 30% seulement des IRC avaient un diabete. [326]

Le mécanisme par lequel le diabete entraine des modifications structurelles et
fonctionnelles cardiaques, indépendamment des autres facteurs de risque CV qui lui sont souvent
associés (HTA, obésité, dyslipidémie...), est mal élucidé. Cependant, il semble que
I’hyperglycémie et la résistance a I’insuline induisent un stress oxydatif et activent plusieurs
voies messageres secondaires, lesquelles provoquent hypertrophie cardiaque, fibrose et mort
cellulaire [327].
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3.6 PRVG célevées et hyperparathyroidie

Aucun lien clair entre la PTH et la mortalité cardiovasculaire, indépendamment de toutes
causes chez les patients en IRC, n’a pu étre établi de fagon formelle [204].

Cependant, I’étude d’ Hagstrom et al, menée sur la population générale (comportant moins
d’éléments de confusion) a suggéré qu’il existe une association indépendante entre des
concentrations élevées de PTH et le risque de mortalité CV [205]. Dans cette étude portant sur
958 sujets, une augmentation de la PTH d’ 1 écart-type (2,3 pmol / I) a été associée a un risque
relatif de 1,24 (IC 2 95% = 1,04 a 1,47, P = 0,02) de mortalité CV.

Dans notre étude, nous avons trouvé une relation entre un taux de PTH >200 pg/ml et des
PRVG élevées ; cependant , aprés régression logistique, la PTH n’a pas été identifiée comme
facteur déterminant de dysfonction diastolique.

Plusieurs études ont trouvéune corrélation entre I’hyperparathyroidie primaire ou

secondaire et la dysfonction diastolique[328,329].

En effet, dans des modéles animaux, la PTH a été impliquée dans l'athérogenése et
également dans la fibrose cardiaque [202].C’est en favorisant le développement de la fibrose
intercardiomyocytaire que la PTH entrainerait une altération de la fonction diastolique.
[330] .Cependant, les effets de la PTH sur le développement et la progression de la maladie CV

sont encore mal compris et d’autres études seraient nécessaires pour clarifier ce lien.
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3.8. PRVG élevees et sexe, anémie, troubles phosphocalciques,

dyslipidémie et protéinurie

Dans ce travail, nous n’avons pas trouvé de relation entre la dysfonction diastolique a
PRVG élevées (insuffisance cardiaqgue hémodynamique diastolique) et le sexe, I’anémie, les
troubles phosphocalciques, les dyslipidémies et la protéinurie.

Cependant, parmi les résidents de Framingham, I’&ge avancé, I'HTA systolique, un
diabéte, et la protéinurie étaient des facteurs prédisant une insuffisance cardiaque de novo [331].

Une étude plus large de 4024 malades dialysés a conduit a I’identification de I’age, de
I’HTA, du diabéte, de I’hypercalcémie, de I’hyperphosphatémie et de I’hypoalbuminémie
comme facteurs déterminants indépendants de I’insuffisance cardiaque congestive [320].

L’anémie a été identifiée comme facteur de corrélation, indépendant de I’insuffisance

cardiaque chez les dialysés, dans I’étude de Harnett [332].

Ces résultats hétérogenes dans I’identification des facteurs de risque, peuvent étre attribués
a plusieurs différences concernant la population étudiée (générale, dialysée, IRC avant dialyse),
les comorbidités associées, le type d’insuffisance cardiaque recherché (systolique, diastolique)

et les méthodes utilisées pour I’évaluation de I’IC surtout diastolique.

3.9. Relation entre PRVG élevées et NT-Pro BNP chez I'’IRC

Le dosage du NT-proBNP est admis en routine comme outil diagnostique d’insuffisance
cardiaque chez un adulte normo rénal (diagnostic d’IC exclu si taux inférieur a300 pg/ml et
retenu si taux supérieur a 1800 pg/ml) .Cependant, il existe peu de données sur sa pertinence
chez le patient dont la fonction rénale est altérée ; c’est pourquoi nous avons voulu tester ce

biomarqueur, chez des patients avec PRVG élevées selon le degré d’atteinte rénale.
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Dans I’étude de Takami et al [223], le BNP plasmatique était un marqueur fiable de la
surcharge du VG et avait un puissant potentiel prédictif de I’IC chez les patients avec
néphropathie chronique. De méme, dans I’étude de Van Kimmenade et al, chez des patients
dyspnéiques ayant une IR, le NT-pro BNP gardait un fort pouvoir diagnostique de I'lC. [221]

Jusque-1a, nous avons constaté que les concentrations de NT-Pro BNP s’élevaient avec le
déclin du DFG, et que ses taux augmentaient encore significativement chez les IRC avec HVG
passant d’une moyenne de 56,5 pg/ml chez les urémiques sans HVG a 592,9 pg/ml chez ceux
avec HVG.

Cependant, chez les IRC avec dysfonction diastolique et PRVG élevées, ces taux s’élévent
significativement, passant d’une moyenne de 303,8 pg/ml chez les IRC sans dysfonction du VG
a4774,1 pg/ml chez ceux avec PRVG élevées

Aprés repartition des patients, en fonction des PRVG et du niveau d’IRC, les
concentrations moyennes de NT-proBNP augmentent avec la sévérité de I’insuffisance rénale.
Cependant,pour chaque stade d’IRC, ces concentrationsrestent significativement plus élevées
chez les patients présentant des PRV G élevées par rapport a ceux dont les PRVG sont normales

En effet selon Chenevier-Gobeaux et al, les concentrations de BNP et de NT-proBNP
restent significativement plus élevées chez les patients avec IC par rapport a ceux sans IC, quel
que soit le degré d’IR. [222].1ls rapportent une concentration moyenne de NT-Pro BNP de
6823 + 6569 pg/ml chez les IRC avec IC a fonction systolique altérée vs 4774,1+ 4978pg/ml
chez nos IRC avec IC hémodynamique a fonction systolique conservée [222].

Nous avons trouvé une forte corrélation linéaire entre le NT —pro BNP et I’indice combiné
E/e’,( calculé a partir de la mesure de I’onde E par le doppler pulsé transmitral et I’onde €’ par le
doppler tissulaire de I’anneau mitral, et dont I’augmentation est en faveur d’une élévation des

PRVG),témoignant d’une forte association entre le NT-Pro BNP et I’IC diastolique

Dans le travail de Rakesh et al, qui a porté sur 3232 IRC ayant un DFG entre 70 et
20ml/mn,le NT-Pro BNP était fortement associé a ’'HVG et a la dysfonction systolique, mais
plus modestement & la dysfonction diastolique. Cependant, dans cette étude qui n’a pas inclus les

patients dialysés, la fonction diastolique n’a pas été appréciée par le doppler tissulaire de
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I’anneau mitral, ni par le Tm couleur transmitral, qui sont d’un grand apport dans I’appréciation
des PRVG [347]

Chez le normo rénal, le NT-proBNP est dosé chez un patient présentant une dyspnée aigue
dans le but de sélectionner les patients nécessitant une prise en charge cardiologique, sachant que
la pertinence diagnostique du BNP et du NT-proBNP a été largement démontrée [213], et que
I’utilisation des peptides natriurétiques, en amont d’une échocardiographie , est validée par la
société européenne de cardiologie [343]

Chez I’IRC, le dosage du NT-proBNP est encore plus intéressant, car, a un stade avancé de
la maladie rénale chronique, une dyspnée aigue peut aussi bien traduire une surcharge
néphrogénique que cardiogénique, et le NT-Pro BNP peut ainsi aider a retenir ou & exclure le
diagnostic d’IC, surtout si celle-ci est & FE conservée

Cependant, les valeurs seuils pour le diagnostic d’IC, en fonction du degré de I’'IR, sont
éparses selon les études :

- Dans I’étude de Chenevier-Gobeaux et al, un seuil de 2100 pg/ml pour le diagnostic de
dyspnée d’origine cardiaque, chez les IRC avec DFG <60ml/mn, avait une spécificité de 81% et
une sensibilité de 62% [222].

- Dans notre étude, un seuil de positivité de 1532 pg/ml, pour le diagnostic d’IC diastolique,
chez les IRC avec DFG < 30 ml/mn, a une sensibilité de 72% et une spécificité de 97%

-Dans la Pride study, un seuil de 1200 pg/ml pour le diagnostic d’IC chez les IRC avec
DFG < 40 ml/mn, avait une sensibilité de 70% et une spécificité de 92% [222]

-Defilippi et al ont rapporté une association étroite entre, NT proBNP, et dysfonction du VG
chez des patients IRC du stade lau stade 5, avec un seuil de positivité pour le diagnostic
d’insuffisance cardiaque de 7168 pg/ml (sensibilité : 98, spécificité : 79) [225]

Ainsi, méme si plusieurs études ont rapportéque le NT-Pro BNP garde un fort pouvoir

diagnostique de I’'IC chez I’IRC, les valeurs seuils pour lesquelles le diagnostic d’IC est retenu

ou exclu, en fonction de la sévérité de I'IR, restent a établir.
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Conclusion

Malgré I’efficacité de la dialyse dans la prévention de la mort par urémie, lespatients
atteints d’insuffisance rénale chronique ont une espérance de vie trésréduite, liéeen grande partie
au développement d’une atteinte cardiovasculaire précoce.

Devant I’incidence élevée de I’hypertrophie ventriculaire gauche chez I’'IRC et ses consequences
cliniques déléteres (altération des fonctions diastolique ou systolique, responsable d'insuffisance
cardiaque, arythmie ventriculaire et susceptibilité particuliere a I’ischémie myocardique), nous
nous sommes assignés, a travers cette étude, a déterminer si les IRC de la wilaya de Tlemcen

constituent un groupe a risque d’atteinte cardiaque a type d’HVG ou de dysfonction diastolique .

Nous avons mis en évidence :
-Une fréquence élevée de néphropathies de cause indéterminée (70%), témoignant du recours

tardif au néphrologue.

-Les deux tiers de notre population étaient hypertendus, et presque la moitié avait une HTA
incontrdlée. Il s’agit d’un résultat préoccupant, car nos patients étaient suivis médicalement et
avaient un traitement antihypertenseur, d’ou la nécessité de recadrer I’intervention thérapeutique
et les objectifs tensionnels a atteindre.

Il aurait été plus intéressant d’évaluer le profil tensionnel de nos patients par une MAPA
car celle-ci nous aurait renseignés sur les TA nocturnes des malades. En effet I’absence de baisse
tensionnelle nocturne (non dipper) est fréquente chez I’urémique et est fortement corrélée a une

augmentation de la MVG

- Presque la moitié des patients avaient une anémie, présente méme chez les malades avec DFG
supérieur a 60 ml/mn, d’ou I’intérét de I’explorer et de ne pas tout mettre sur le compte de la
carence en érythropoiétine.

Plus desdeux tiers des patients du stade 4 étaient anémiques, suggérant une attitude
thérapeutique inadaptée ; peut- étre faudrait-il commencer un traitement par EPO et fer injectable
dés ce stade d’IRC?

-La moitié de nos patients (49,7%) avaient une hyperparathyroidie, alors qu’ils étaient déja
sous traitement conservateur, et compte tenu du réle délétére de I’hyperparathyroidie sur le
pronostic osseux et CV, il est indispensable de revoir notre stratégie de prise en charge des

troubles phosphocalciques.
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-La prévalence de I’'HVG, chez nos IRC, était de I’ordre de 60%

Cette prévalence est élevée si on la compare a la moyenne des prévalences rapportées dans
la population d’hypertendus essentiels. Cependant, elle est comparable a celles des autres études
effectuées chez des IRC. Elle est peut-étre surestimée car les valeurs seuils que nous avons
utilisées pour définir I’HVG sont un peu plus basses que celles utilisées dans les autres études,
mais restentconformes aux recommandations de I’ASE 2005 [244], qui préconise de baisser les

seuils chez les patients a haut risque CV (tels que les IRC)

-La prévalence de I’'HVG augmenteprogressivement avec le déclin de la fonction rénale et
prédomine chez les patients du stade 4 et 5 de I’'IRC. Cependant, elle estprésente, et a une
fréquence non négligeable (25%), méme chez les patients du deuxiéme stade, témoignant ainsi
de la précocité de I’atteinte cardiaque chez les IRC.

-L’HVG eétait mixte, (concentrique et excentrique) reflétant la diversité des mécanismes en
cause (surcharge de pression et de volume) et, sauf pour I’age, elle était lie a des facteurs

modifiables : TAS élevée, hyperparathyroidie, diabéte et déclin du DFG.

Ainsi, le sur-risque CV du patient urémique est probablement lié au fait qu’il cumule aussi
bien des facteurs de risque dits classiques (HTA ,diabéte) que des facteurs de risque qui lui sont
specifiques (anémie, hyperparathyroidie), ce qui explique que le score de Framingham, qui ne
prend en compte que les facteurs de risque classiques, sous-estime le risque CV des patients en
IRC. Cependant, les contributions précises des facteurs traditionnels et des facteurs spécifiques
de I'urémie au développement et & la progression de la MCV chez les patients rénaux, restent a

élucider.

Sa prévalence, son développement insidieux et I’amélioration du pronostic lié a sa
régression font que I’HVG doit étre dépistée tdt chez I’insuffisant rénal. En effet ila été
démontré dans plusieurs études que sa régression échographique réduit la probabilité de

I’insuffisance cardiaque chez I’'urémique.
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Conclusion

La diastole ventriculaire longtemps restée dans I’ombre de la systole, suscite de plus en
plus d’intérét grace au nombre croissant de patients présentant une insuffisance cardiaque avec
fraction d’éjection conservée. L’échographie doppler avec appréciation des PRVG se rapproche
de la méthode d’évaluation optimale, mais reste encore trop dépendante de facteurs intrinseques,

comme les conditions de charge, ou de facteurs extrinseques, examinateur dépendant.

L’altération de la fonction diastolique avec PRVG élevées a été retrouvée chez le quart de
notre population. Elle est souvent méconnue, alors qu’elle peut étre responsable d’insuffisance

cardiaque au méme titre que la dysfonction systolique.

Cependant le diagnostic clinique d’insuffisance cardiaque repose sur des signes de
surcharge, lesquels risquent d’étre faussement attribués a I’IRC surtout si celle-ci est sévere

Une faible augmentation de la volémie peut rapidement entrainer chez ces patients un OAP
.Inversement, une hypovolémie (ultrafiltration per dialytique rapide ou déplétion hydro sodée)
peut provoquer une hypotension. C’est ainsi qu’une hypotension au cours de la dialyse, bien que
multifactorielle, est susceptible d’étre le reflet d’une atteinte cardiaque sous-jacente.

En raison de I'importance de la contraction auriculaire pour assurer le remplissage
ventriculaire, la survenue d’une fibrillation auriculaire dans ce contexte expose tout
particulierement a I’cedeme pulmonaire et au bas débit cardiaque .Cette sollicitation chronique de
l'oreillette gauche est responsable de son hypertrophie et de sa dilatation, typiquement observées

chez l'insuffisant rénal.

La dysfonction diastolique était souvent associée a I’HVG chez nos IRC et probablement
aussi a une fibrose myocardique, souvent extensive chez I’urémique, d’ou I’intérét d’une IRM

cardiaque pour I’évaluer.

Un pourcentage non négligeable de patients du stade 2(8%) présentait déja une dysfonction
diastolique, signant encore une fois la précocité de I’atteinte cardiaque chez I'IRC.

Hormis I’age, I’élévation des PRVG semblait corrélée a des facteurs modifiables tels que
I’élévation de la TAS, I’'HVG,et le déclin de la fonction rénale.
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Conclusion

Le NT-Pro BNP est un marqueur utile de I’'HVG et des dysfonctionnements cardiaques, Il
est encore plus intéressant a doser chez I’'urémique, chez qui la dyspnée est un symptéme
fréquent, pour faire la part entre une dyspnée d’origine cardiaque et celle relevant d’autres
causes ; cependantses seuils sont a redéfinirchez I’'IR, etses taux a interpréter en fonction du
degré de I'IR.

La transplantation rénale améliore I’ensemble des anomalies cardiaques (hypertrophie
ventriculaire gauche, dilatation ventriculaire), dysfonction diastolique et systolique. Des études
suggerent que méme une dysfonction systolique grave peut étre améliorée par la greffe rénale.
Ainsi la présence de ces anomalies cardiaques (en I’absence d’insuffisance coronaire patente) ne

doit pas constituer un prétexte pour ne pas transplanter ces patients.

Recommandations

L'hypertrophie ventriculaire gauche doit étre considerée chez I'insuffisant rénal comme un
élément de mauvais pronostic, admis aujourd'hui comme un facteur de risque indépendant de
mortsubite, d'arythmie ventriculaire, d'ischémie myocardique et d'insuffisance cardiaque ; de ce

fait, certaines mesures s’imposent :

> Le dépistage et le traitement de I’HVG, avant le stade de fibrose

» La determination échographique de I’'HVG doit devenir un examen quasi systématique
dans le bilan de tout IRC

» Sauf contre-indications, genéraliser le traitement par ARA2 a tous les insuffisants rénaux
chroniques porteurs d’HVG.
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Conclusion

> La détection et la correction précoces des facteurs de risque spécifiques ou non de

I’urémique qui associent le traitement optimal dés les premiers stades de la maladie rénale

chronique, de I’'HTA, de I'anémie, du diabete, de la surcharge hydro sodée, de la

dyslipidémie et des troubles phosphocalciques..

» L’évaluation échographique compléte avec appréciation et de la fonction systolique et de la

fonction diastolique (analysedes pressions de remplissage du VG)

» Chez, les patients hémodialysés avec pression ventriculaire gauche élevée :

Eviter les modifications brutales de la volémie
Déterminer un poids sec optimal

Eviter Iultrafiltration brutale (ainsi que la dialyse courte).
Favoriser la dialyse péritonéale

Maintenir un rythme sinusal pour assurer le remplissage du VG

> Le traitement cardioprotecteur doit devenir une composante essentielle du traitement des

patients atteints d’IRC, au méme titre que le traitement néphroprotecteur. La complexité du

traitement intégré, associant néphro et cardioprotection justifie une prise en charge

néphrologique précoce et réguliere de tout IRC.
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Annexe | : Fiche de renseignement

Fiche de renseignement

Nom :

Age:
Adresse :
Tabagisme :
Taille :

IMC :

Antécédants personnels :

-Diabete: Y, N type:
-HTA: Y,N
-Néphropathie causale :
Dyslipidémie :
Autres,préciser

Antécédants familiaux :

HTA :

Diabéte :
Cardiopathie :
Néphropathie :
IRC:
Dislipidémie
Autres ,préciser :

Examen clinique :

TAS1: TAS2:

TAD2: TAD 2:

,ancienneté :

TAS3:

TAD 3:

Prénom :

Poids :

,Traitement :

, Traitement ;
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Surface corporelle :
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BIOLOGIE :
Urée: ,Urée:
Créatinine : ,Créatinine :

Clairance de la créatinine :_Cockroft :
-MDRD :
Protéinurie :
Creéatininurie :
PCR:
FNS :HB: ,GB: ,PLQT:
VGM :

CCMH :

Ferritinémie :

EPO: Dose d’attaque:

Transfusion : Nbr de flacons/an :

Calcémie (mg/l) : Calcémie:

Phosphorémie(m/l): Phosphorémie:

Produit Ca/Ph ; Produit Ca/Ph :

PTHi 1 (pg/ml) :

PAL:

Albuminémie (g/1) :

Protidémie (g/l) :

Cholestérol total (g/1) : HDL :
Triglycérides (g/l) :

TGO : TGP :

PROBNP :

PTHi 2

LDL:

197

Urée:

Créatinine :

HB :

VGM:

CCMH:

GB: PLQT:

Dose d’ entretien:

Calcemie :
Phosphorémie :

ProduitCa/Ph :
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Annexe Il : interprétation d’un électrocardiogramme d’un patient

CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE DE
TLEMCEN Dr. T.DAMERDJI

ervice

__amfﬁg,g,;, Service de Cardiologie Tlemcen, le 2 mai 2012
CHO dlemcen
ELECTROCARDIOGRMME

Nom: XXXXX Poids: 67 kg
Prénom: YYYYy Taille: 1,62 m
Age: 66 ans BMI: 25,53 Kg/m2
Sexe: Masculin
Rythme: régulier sinusal
Fréquence: 71 c/mn
Axe: -6 °
Auriculogramme:

Durée: 0,08 s

Amplitude DIl: 1 mm

Axe: 45 °

Intervalle PR:

=> Auricolgramme normal
Absence d'une hyperthrophie atriale

160 ms
=> Pas de trouble de conduction atrio-ventriculaire

Ventriculogramme:

Durée: 0,09 s
=> Pas de trouble de conduction intra-ventriculaire

Amplitude :  analysé par les indices suivants

INDICES: HVG PAS D'HVG
SOKOLOW-LYON 26 +
LEWIS 9 +
WHITE et BOCK 13 +
CORNEL 25,5 +

R DI>13 9,5 +
RaVvlL>11 6,5 +
SV1>24 12 +
GUBNER-UNGERLEIDER 9,5 +
SIMONSON 23 +
LEPSCHKIN 23 +
GOODWIN 31 +
GRANT 34 +
CHOU 34 +
WOLFF 23 +
Score de Romhilt et Estes 5 +

Produit de Cornell 2295 +

Pas de troubles d'excitabilité ou de larepolarisation
Intervalle QT:

380 ms
415 ms

QT mesuré
QT corrigé
=> |'intervalle QT est normal
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Annexe I11 : Compte rendu d’une échocardiographie d’un patient

CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE DE

ervice
de
~ardiologie
CHU Tlemcen
Nom: XXXXX
Prénom: YYYYy
Age: 66 ans
Sexe: Masculin
Aorte:

TLEMCEN Dr. T.DAMERDJI
Service de Cardiologie

Oreillette gauche:

Tlemcen, le 2 mai 2012

ECHOCARDIOGRAPHIE

Poids: 67 kg
Tallle: 1,62 m
La surface corporelle sefon Duboi et Duboi:
BMI: 25,53 Kg/mz

Diametre TD: 29,9 mm

Sigmoides: légérement épaissies.

EIS: 17,8 mm

Doppler:
Gd max: 6,48 mmHg
Gd moy: 3,66 mmHg
Insuffisance aortique minime
TRIV 111 m sec

Diametre : 35,7 mm

Surface : 18 cm?

Non dilatée, vide d'écho

Appareil mitral
Valves mitrales: non remaniées, normo-centrées

Doppler:
Gd max:

Gd moy:
Pas de fuite mitrale
E:
A:
E/A:
TDM:
Durée de A:
DTI a I'anneau mitral:
Latéral: e':
a':
e'/a':
Septal: e':
a':
Moyenne e':
a':

La vitesse de propagation (TM couleur):

VP:

Ventricule gauche:

Convention de PENN

SIV: 12,7 mm
PPVG: 9,7 mm
VG DTD: 57,5 mm
VG DTS: 38,4 mm
VG VTDrechon 163,28 cm’®
VG VT Sreihon 63,52 cm’
FE: 61,10 %

FR: 33,22 %
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Non signficatif
Non signficatif

1,719 m2

0,75 m/s
1,07 m/s
0,70 <1
250 m sec
115 m sec
0,10 m/s Ele'
0,11 m/s 7,50
091 <1
0,08 m/s Ele'
0,10 m/s 9,38
0,09 m/s Ele'
0,11 m/s 8,33
40 cm/s E/VP
1,88
Convention d' ASE
13,6 mm
9,9 mm
57,1 mm
34,5 mm
160,69 cm’
49,14 cm®
69,42 %
39,58 %
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La masse du VG:

PENN MVG: 319,17 g 3
MVG indexée: 185,66 g/m?
SIVIPPVG: 1,30927835 > ™  Hypertrophie septale
EPR: 2PPVG/DTD: 0,3373913
SIV+PP/DTD 0,38956522 J
ASE MVG: 281,35 g )
MVG indexee: 163,66 g/m?
SIVIPPVG: 1,37373737 > = Hypertrophie septale
EPR: 2PPVG/DTD: 0,34676007
SIV+PP/DTD 0,41155867 J

Doppler de la veine pulmonaire supérieure droite

Pic S: 0,45 m/s
Pic D: 0,34 m/s
Piv A: 0,28 m/s
Durée de A: 113 m sec

Les cavités droites:
VD TD: non dilaté
Surface OD: non dilatée

Doppler tricuspidien:
Pas de sténose tricuspidienne
Gd max OD-VD systolique:

Doppler de l'artére pulmonaire:
Pas de sténose pulmonaire
Flux pulmonaire de type |
Temps d’accélération:
Flux de l'insuffisance pulmonaire:
Gradient protodiastolique:
Gradient télédiastolique:

La pression de I'OD estimée :
Diametre expiratoire VCI:
Diametre inspiratoire VCI:
Collapsus inspiratoire VCI:
P OD estimée:

Veines sus hépatiques non dilatées
Les pressions artérielles pulmonaires :
PAP syst: 28 mm Hg
PAP diast: 10 mm Hg
PAP moy: 16 mm Hg
Péricarde:
Sec
CONCLUSION:
Fonction systolique : Fonction ventriculaire gauche systolique conservée.
Fonction diastolique : Profil diastolique type | d'Appleton

Pressions de remplissage du ventricule gauche normales
Pas de dilatation cavitaire.
Hypertrohie asymetrique du VG (Septale)
Insuffisance aortigue minime
Absence d'une hypertension pulmonaire.
Pericarde sec
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Ap-Am

-2 ms

22 mm Hg

149 msec

10 mm Hg
4 mm Hg

11,9 mm
4,3 mm
63,9 %
6 mm Hg
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Summary

Introduction
Cardiovascular disease represents the main cause of death of the patients affected by chronic kidney

disease. In uremic subject, left ventricular hypertrophy (LVH) is the early morphological abnormality
can leading to chronic heart failure.

Objectives
The aim of this work is to determine the prevalence of LVH in various stages of chronic kidney

disease, to identify the associated risk factors and to estimate prevalence of diastolic dysfunction
Patients and methods

The study is transverse descriptive (January 2008 at June 2012).244 patients are included, 15 to 75
years old, suffering from CKD, stages 2 to 5 (including dialyzed patients).The recruited patients have
conservative treatment.

Left ventricular mass was evaluated by echocardiography; the LVH was defined by LVMI
(LVM/surface body), higher than 115 g/m2 in men and higher than 95g/m2 in women. Diastolic
function was evaluated by estimates of left ventricular filling pressures

Natriuretic peptide (NT-Pro BNP) was measured by immunochimiluminescence

Data were analyzed using software SPSS Version 19

Results

The mean age of patients is 53, 2 years; sex ratio is 0, 95; hypertensive, diabetic and anemic patients
are 69, 3%, 28, 3% and 48% of cases respectively.

Prevalence of LVH is 59, 8%. It is significantly present at early stages of CKD (25%), and increases with
decline of renal function to reach 82% in dialyzed patients. It is of mixed type, concentric (39%) and
eccentric (43%), and except for age, is related to modifiable factors: systolic hypertension,
hyperparathyroidism, diabetes and decline of GFR.

Quarter of patients has high left ventricular filling pressures; among them 88, 5% have associated
LVH. Rise of left ventricular filling pressures is correlated with age, systolic hypertension, LVH and
deterioration of renal function. NT-ProBNP is a useful marker of LVH and diastolic dysfunction;
however its thresholds remain to be redefined in CKD.

Conclusion

Presence of LVH places the uremic patient in high-risk cardiovascular category. Its prevention
includes detection and early correction of cardiovascular risk factors - specific or not- of the uremic
state.

Key words: Chronic renal failure, left ventricular hypertrophy, diastolic dysfunction, hypertension,
anemia, hyperparathyroidism, NT pro-BNP




