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|. Introduction
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L'insuffisance rénale chronique (IRC) représente un enjeu mondial majeur de santé
publique. Elle concerne plus d’un sujet sur dix dans la population mondiale dont 4/100000
atteindront le stade de la dialyse [1]. Au Maroc, on compte prés de 8000 cas d’insuffisance

rénale terminale, dont 5000 cas en hémodialyse et 3000 cas sont en attente de prise en charge

[2].

L’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) concerne une population de plus en plus
agée, avec plus de comorbidités. Les maladies cardiovasculaires représentent la premiere cause
de morbidité et de mortalité chez les patients atteints d’IRC. En effet, prés de 50% des causes de

déces survenant chez les patients dialysés ont une origine cardiovasculaire [3].

Ceci est di a la multitude des facteurs de risque cardiovasculaire classiques et

spécifiques de I’état urémique.

Dans notre contexte, peu d’études publiées concernent I’évaluation des facteurs de

risque cardiovasculaire et les atteintes cardiovasculaires chez les patients en hémodialyse.

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer la fréquence des facteurs de risque et des
complications cardiovasculaires des hémodialysés. L’objectif secondaire est de rechercher une
association entre les facteurs de risque cardiovasculaire classiques et spécifiques, et les

complications cardiovasculaires.
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II.1. Type de I’étude

Nous avons mené une étude transversale multicentrique, a recrutement prospectif sur 6
mois, de Mars a Aolit 2011 afin d’évaluer le profil cardiovasculaire des hémodialysés chroniques

dans la région de Marrakech.

Rapport-gratuit.com @
I1.2. Patients E NUMERO 1 :

11.2.1. Population

Le nombre de patients suivis pour insuffisance rénale chronique terminale sous
hémodialyse a Marrakech est de 605 patients. Ces patients sont pris en charge par 2 centres de

dialyse publics et 5 centres privés.

11.2.2. Echantillon

Nous avons inclus dans I'étude 130 patients hémodialysés a partir de 3 centres
d’hémodialyse a Marrakech: Centre de dialyse de I’hopital Ibn Tofail, centre "ATLAS" et centre
"Marrakech".

Les centres inclus dans I’étude sont ceux qui prennent en charge plus de la moitié des
hémodialysés de la région de Marrakech et ce sont eux qui ont accepté de participer a notre
étude. La répartition des 130 cas d’hémodialysés inclus dans notre étude selon les 3 centres de

dialyse est donnée dans le tableau .

Tableau I: Répartition des 130 cas d’hémodialysés inclus dans I’étude selon le centre
de recrutement

Centre de dialyse Nombre de patients
Hopital Ibn Tofail 30
ATLAS 65
Marrakech 35
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11.2.3. Critéres d’inclusion

Sont inclus dans notre étude les patients agés de 18 ans et plus, de sexe féminin et
masculin, atteints d’insuffisance rénale chronique terminale (débit de filtration glomérulaire <

15 ml/min), et hémodialysés depuis au moins 6 mois.

1I.3. Méthodes

11.3.1. Recueil des données

Une fiche d’exploitation préétablie a été utilisée pour la collecte des données (Annexe 1).

I1.3.2. Parametres étudiés

* Les caractéristiques démographiques (identité, age, genre).

* Les caractéristiques de I’hémodialyse: Ancienneté de la dialyse, nombre de séances
par semaine, durée de la séance, poids sec actuel, dose de la dialyse estimée par
I'indicateur Kt/V urée (la dose minimale de dialyse était fixée a 1,2), type de I’accés
vasculaire.

e Les facteurs de risque cardiovasculaire classiques.

e Les facteurs de risque cardiovasculaire spécifiques.

e Les complications cardiovasculaires.

I1.3.3. Définition des facteurs de risque cardiovasculaires classiques

Les facteurs de risque cardiovasculaire classiques ont été définis par [4] :
« Un tabagisme actuel non sevré.
« Un diabete type 1 ou type 2 sous hypoglycémiants.
» Une hypertension artérielle (HTA): Les patients dont la tension artérielle n’est pas

controlée par la maitrise du volume hydrosodé par dialyse et mis sous traitement
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antihypertenseur. La tension artérielle recommandée en prédialyse est < 140/90
mmhg. L’hypotension étant définie par une tension artérielle < 110/70 mmHg).
Dyslipidémie: Hypercholestérolémie: CT (cholestérol total) > 2 g/l
hypertriglycéridémie: TG (triglycérides) >1,5 g/l, LDL (Low density lipoprotein) >
1g/l, HDL (high density lipoprotein) < 0,44 g/I.

Obésité: Indice de masse corporelle (IMC) > 30 kg/m2 ou surpoids: (IMC: 25-30

kg/m3).
» Sédentarité: Absence d’activité physique réguliére.

*« Ménopause.

o Hérédité coronaire: Antécédent d’infarctus de myocarde ou de mort subite avant

I’age de 55 ans chez le pére ou un parent de premier degré, ou avant I’age de 65

ans chez la mere ou un parent de premier degré.
I1.3.4. Définition des facteurs de risque cardiovasculaires spécifiques

IIs sont définis par la perturbation du bilan biologique [4-7] :

» Anémie avec un taux d’hémoglobine <11g/dl.

» Perturbation du bilan phosphocalcique: Hypercalcémie (calcémie > 102 mg/l),

hyperphosphorémie (phosphorémie > 45 mg/l), hyperparathyroidie (parathormone

inactive (PTHi) > 600 ng/ml).
* Hypoalbuminémie: Taux d’albumine sérique < 40 g/I.
* Protéine C réactive (CRP) 2 8 mg/I.

L’homocystéinémie, et les marqueurs du stress oxydant n’ont pas été dosés.

I1.3.5. Définition des complications cardiovasculaires

Les complications cardiovasculaires recherchées étaient :

« Les complications athérosclérotiques: Coronaropathie, maladie vasculaire cérébrale,

maladie vasculaire périphérique.
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* La cardiomyopathie urémique: Hypertrophie ventriculaire gauche (HVG), dysfonction
systolique et diastolique du ventricule gauche.

« Les calcifications cardiaques.

* Les troubles du rythme.

e La péricardite urémique.

Elles ont été définies a partir des :

[1.3.5.1. Données de I'interrogatoire

Les antécédents de maladies cardiovasculaires, la présence de signes fonctionnels
cardiovasculaires (Douleurs thoraciques, dyspnée, palpitations, claudications intermittente des
membres inférieurs, syncopes).

La douleur thoracique angineuse a été classée selon la classification fonctionnelle de la
Société canadienne de cardiologie et la dyspnée d’effort selon la classification de la New York

Heart Association (NYHA).

11.3.5.2. Données de I'examen clinique

L’examen général a permis la prise du poids, la taille, I'indice de masse corporelle, le tour
de taille et la tension artérielle. La tension artérielle a été prise en prédialyse, aprés 10 minutes
de repos en décubitus dorsal [4].

L’examen cardiovasculaire a évalué les bruits du coeur, la présence de souffles aux foyers
d’auscultation et aux trajets vasculaires accessibles, la présence de frottement péricardique, et

I’examen des pouls périphériques.

11.3.5.3. Résultats de I'électrocardiogramme dess{ECG)

I a permis l'analyse du rythme cardiaque, et la mise en évidence de trouble de

conduction, de repolarisation ou d’hypertrophie cavitaire.
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[1.3.5.4. L’échocardiographie doppler transthoraeidETT)

L’ETT a été réalisée chez 90 patients, 12 heures aprés la séance de la dialyse par un

médecin senior sur un appareil VIVID3 marque GE.

Plusieurs parameétres ont été mesurés:

Les dimensions du ventricule gauche (VG): L’épaisseur télédiastolique du septum
interventriculaire (SIV), diamétre télédiastolique (DTD) du VG indexé par la surface
corporelle, le diametre télésystolique (DTS) du VG, épaisseur télédiastolique de la
paroi postérieur.

La masse du VG indexée par la surface corporelle a été calculé par I'appareil
d’échocardiographie selon la convention de Penn et la géométrie du VG par le calcul
de I’épaisseur de la paroi relative (EPR).

La fonction systolique du VG évaluée par la méthode Simpson biplan.

La fonction diastolique du VG évaluée par I'analyse du flux mitral (E/A), temps de
décélération de 'onde A (TDE) et temps de relaxation isovolumétrique (TRIV) et par
I’analyse des pressions de remplissages en calculant les indices combinées (E/Ea,
E/Vp, et AP- Am) et le volume de I'oreillette gauche (OG) [8].

L’échocardiographie a permis également [|’évaluation de la cinétique segmentaire et
globale du ventricule gauche, I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) et la

présence de calcifications, ou d’épanchement péricardique.

Les différentes valeurs utilisées sont données dans le tableau II.
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Tableau II: Valeurs utilisées pour définir les différentes anomalies a I’échocardiographie

transthoracique.

Anomalie

Valeurs a I’échocardiographie

Dilatation du VG

DTD VG indexé par la surface corporelle :
> 31 mm/m? chez ’homme.

>32 mm/m? chez la femme.

Dilatation de I’'OG

Volume OG = 35 ml/ma2.

Dysfonction systolique

FEVG Simpson biplan < 50%.

Dysfonction diastolique

FEVG < 50% avec : E/A=2 + TDE < 150 ms
ou E/A <1 ou 1 <E/A <2 + au moins 2 des
anomalies suivantes (E/E’ >15, E/Vp = 2,5

Ap-Am 2 30 ms, PAPS >35 mmhg)

HVG

masse VG :

>110 g/m2 chez la femme et =135 g/m2 chez 'lhomme

Géométrie du VG

EPR : (SIV+PP)/DTDVG

Masse indexée augmentée, EPR < 0,44 : HVG excentrique

Masse indexée augmentée, EPR > 0,44 : HVG concentrique

Masse indexée normale, EPR > 0,44 : remodelage concentrique Masse

indexée normale, EPR < 0,44 : géométrie normale

HTAP

PAPS > 35 mmhg avant 40 ans et > 45 mmhg apres 70 ans

DTD VG: diamétre télédiastolique du ventricule gauche, DTSVG : diamétre télésystolique du ventricule
gauche, OG : oreillette gauche, FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, EPR : épaisseur de la paroi
relative, SIV: septum interventriculaire, PP: paroi postérieur, PAPS: pression artérielle pulmonaire

systolique.
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II.4. Analyse statistique

La saisie et I’analyse des données ont été réalisées au laboratoire d’épidémiologie et de
statistique a la faculté de médecine et de pharmacie de Marrakech, grice a I’aimable

participation de notre maitre Pr Amine Mohamed, a I’aide du logiciel SPSS version 10 fr.
Nous avons utilisé deux types d’analyse:

+ Une analyse descriptive: Les variables qualitatives ont été représentées par des
effectifs et des pourcentages et les variables quantitatives ont été exprimées en

moyenne =+ écart type (ET).

* Une analyse bivariée: La comparaison de deux moyennes a été réalisée par le test
T de student quand les variables sont a distribution normale, et par le test de
Mann-Whitney quand les variables sont a distribution non normales. La
comparaison de deux pourcentages a été réalisée par le test khi deux quand les
effectifs théoriques étaient <5, et par le test exact de Fischer quand les effectifs

théoriques étaient > 5.

Le seuil de signification statistique était fixé a 0,05.

-10-
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I1I.1. Données démographiques

llI.1.1. Répartition des cas selon I’age

Dans notre série, I’age des patients était situé entre 18 et 86 ans. La moyenne d’age était
de 49,3 ans = 12,8. La répartition des patients en fonction de I’age est donnée dans le tableau

Tableau llI: Répartition des cas d’hémodialysés en fonction de I’age (N= 130).

Tranches d’age (année) n %

18 -39 30 23,1
40 - 59 71 54,6
60 - 75 26 20,0
>75 3 2,3

I11.1.2. Répartition des cas selon le genre

Les 130 cas de notre série concernaient 67 femmes (51,5%) et 63 hommes (48,5%). Le

sexe ratio était de 1,1
I11.2. Caractéristiques de la population des hémodialysés

lll.2.1. Etiologie de I'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT)

L’étiologie de I'insuffisance rénale terminale (IRT) était inconnue dans 45,4% des cas (59
patients). La répartition des patients en fonction de I'étiologie de I'IRT est donnée dans la figure

1.

TKy7 N




Profil de risque cardiovasculaire des hémodialysés chroniques dans la région de Marrakech Thése n® 43/2012

5(3.8%) 3 (2.3%) 3 (2.3%) 1 (Q:8)g0)
6 (4.6%)

8 (6.1%)

M Inconnue B Nephropathie diabétique

B Nephropathie hypertensive Polykystose rénale
Glomérulonéphrite primitive B Nephropathie interstitielle chronique

m Pyélonephrite chronique H Vascularite

B Lupus m Amylose

Figure 1: Répartition des cas des hémodialysés selon I’étiologie de I'insuffisance
rénale terminale (N=130)

I11.2.2. Ancienneté de la dialyse

L’ancienneté de la dialyse se situait entre 6 et 348 mois. La moyenne de I'ancienneté de
la dialyse était de 84,6 + 66,4 mois. La répartition des malades selon I'ancienneté de dialyse est

donnée dans le tableau IV.

-13-
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Tableau IV: Répartition des cas d’hémodialysés selon I’ancienneté de la dialyse (N=130).

Ancienneté de la dialyse (années) n %
0,5-5 48 36,9
6-10 57 43,8
11 -20 21 16,2
>20 4 3,1

l11.2.3. Modalités de la dialyse

Les hémodialyseurs utilisés dans tous les centres étaient a membranes en polysulfone,

biocompatibles a faible perméabilité hydraulique et le dialysat était au tampon bicarbonate.

Dans 84 cas (64,6%), les patients étaient sous 3 séances par semaine, et dans 46 cas

(35,4%) sous 2 séances par semaine. La durée de chaque séance était de 4 heures.

La dose de la dialyse a été calculée chez 22 patients. La moyenne de la dose de la dialyse

était de 1,06 = 0,4. 10 patients (45,4%) ont atteint la dose minimale de la dialyse Kt/V=> 1,2

111.2.4. Accés veineux

L’acces veineux était une fistule artérioveineuse (FAV) chez 128 patients (98,4%), un acces

veineux central (cathéter tunilisé) chez un patient et un pontage artérioveineux chez un patient.

Il s’agit d’'une FAV radiale distale dans 78,9 % des cas (101 patients), et d’'une FAV

humérale (céphalique) dans 21,1% des cas (27 patients).

Cinquante huit patients (44,6%) avaient présenté au moins une complication de la FAV. Il
s’agit de sténoses dans 28 cas (21,5%), de thromboses dans 24 cas (18,5%), de faux anévrismes

dans 14 cas (10,5%) et d’hyperdébit dans 10 cas (3,1%).

l11.2.5. Incidents perdialytiques

-14 -
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Cinquante deux patients (40%) avaient présenté au moins un incident perdialytique. Il
s’agit de I’hypotension artérielle dans 33 cas (25,4%), des a-coups hypertensifs chez 20 cas

(15,4%), des troubles de rythme dans 4 cas (3,1%) et des douleurs angineuses dans 3 cas (2,3%).

I11.3. Facteurs de risque cardiovasculaires

l11.3.1. Tabagisme

On notait 8,5% de fumeurs actuels (11 cas), 21,5% d’ex-fumeurs (28 cas), et 70% de non
fumeurs (91 cas). Parmi les patients fumeurs, sept patients consommaient plus de 30 cigarettes

par jour.

111.3.2. Diabete

Le diabéte a été retrouvé chez 30 patients (23,1%). 86,7% des diabétiques (26 patients)
avaient un diabéte type 2 et 13,3% (4 cas) avaient un diabéte type 1. La répartition des

diabétiques selon la durée d’évolution est donnée dans le tableau V.

Tableau V: Répartition des patients diabétiques en fonction de la durée d’évolution du
diabete (N=30)

Durée d’évolution du diabéete (années) n %
<5 1 3,3
5-9 6 20
10 - 20 19 63,3
>20 4 13,4

Dix diabétiques (33,3%) avaient présenté une complication aigiie du diabéte. Il s’agit de

I’hypoglycémie dans 4 cas, d’hyperglycémie dans 3 cas, de cétose simple dans 2 cas et

-15 -
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d’acidocétose dans un cas. Une rétinopathie diabétique confirmée a été retrouvée chez 20

diabétiques.

Parmi les patients diabétiques, 27 patients avaient comme cause d’insuffisance rénale
terminale (IRT) la néphropathie diabétique. Trois patients diabétiques avaient d’autres étiologies
de I'IRT que le diabete. Il s’agit d’'un cas de polykystose rénale et de 2 cas de pyélonéphrite

chronique.

Vingt huit patients étaient sous insulinothérapie, un patient était sous antidiabétiques

oraux, et un patient était sous traitement mixte.

I11.3.3. Hypertension artérielle (HTA)

L’HTA était présente chez 86 patients (66,6%). Il concernait 45 hommes et 41 femmes. |l
s’agit d’'une HTA systolique chez 41 patients (47,7%) et systolodiastolique chez 45 patients
(52,3%). La répartition des patients hypertendus en fonction de la durée de I'évolution de ’'HTA

est représentée dans le tableau VI.

Tableau VI: Répartition des patients hypertendus en fonction de la durée d’évolution de
I’hypertension artérielle (N=86).

Durée d’évolution de I’hypertension artérielle (année) n %
<5 25 29,1
5-9 26 30,2
10 - 20 31 36
>20 4 4,7

Les patients hypertendus étaient mis sous antihypertenseurs. 58 patients (67,4%) étaient
sous monothérapie, 23 patients (26,7%) sous bithérapie et 5 patients (5,9%) sous trithérapie. Les

bloqueurs du systéeme rénine angiotensine (Inhibiteurs de I’enzyme de conversion et
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antagonistes du récepteurs de I’angiotensine Il) comme est indiqué dans le tableau VII étaient les

antihypertenseurs les plus utilisés (63,9%), suivis des inhibiteurs calciques (33,7%).

Tableau VII: Répartition des patients hypertendus selon le traitement
antihypertenseur administré (N=86).

Traitement antihypertenseur n %

Inhibiteurs calciques 29 33,7
Inhibiteurs de '’enzyme de conversion (IEC) 28 32,6
Antagonistes du récepteur de I’angiotensine Il (ARAII) 27 31,4
Diurétiques 19 22,1
Bétabloquants 16 18,6

I11.3.4. Autres :

[11.3.4.1. Sédentarité

Quarante patients (30,8%) étaient sédentaires et 19 patients (14,6%) avaient une activité

physique réguliere.

[11.3.4.2. Ménopause

Trente quatre femmes (50,7%) étaient ménopausées.

[11.3.4.2. Hérédité coronaire

Un patient avait une hérédité coronaire.

Rapport- gratuit.com @
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l11.4. Profil clinique
I11.4.1. Signes fonctionnels

La dyspnée était présente chez 52 patients (40%), la douleur thoracique chez 25 patients
(19,2%), les palpitations chez 46 patients (35,4%), et les claudications intermittentes des
membres inférieurs chez 14 patients (10,8%). Les syncopes ou les lipothymies n’étaient pas

notée dans notre série.

La dyspnée était en rapport avec la surcharge, et était soulagée par la dialyse chez 27
patients (20,8%). La classification de la dyspnée selon la New York Heart Association (NYHA) est

donnée dans la figure 2.

2(3.8%)

W Stade |
M Stade |l
w Stade Il

W Stade IV

Figure 2: Répartition des cas des hémodialysés ayant une dyspnée selon sévérité (selon
la classification de la NYHA) (N=52).
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La douleur thoracique était de type angineuse chez 11 patients, atypique chez 14
patients. La classification de la douleur thoracique selon la société canadienne de cardiologie est

donnée dans la figure 3.

W Stade |
H stade |
w Stade |l

W Stade IV

Figure 3: Répartition des cas des hémodialysés ayant une douleur angineuse (selon la
classification de la société canadienne de cardiologie) (N=11).

I11.4.2. Signes physiques

[11.4.2.1. Examen général

A I’examen général, la pression artérielle systolique (PAS) se situait entre 80 et 180
mmbhg et la pression artérielle diastolique (PAD) entre 40 et 100 mmhg.

Nous avons noté une tension artérielle 2 140/90 mmhg chez 27,9% (24 cas) des patients
connus hypertendus, et chez 13,6% (6 cas) des patients non connus hypertendus.

Une hypotension artérielle a été notée chez 16,9% (22 cas).
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[11.4.2.2. Indice de masse corporelle (IMC)

Nous avons noté une obésité chez 9 patients (6,9%), un surpoids'chez 37 patients (28,5%)

et un sous poids chez 38 patients (29,3%).

[11.4.2.3. Tour de taille

L’obésité abdominale est retrouvée chez 50 patients (38,5%). Il s’agit de 16 hommes avec

un tour de taille > 94 cm et de 34 femmes avec un tour de taille > 80 cm.

111.4.2.4. Examen cardiovasculaire

L’examen cardiovasculaire était anormal chez 35 patients (26,9%). Les données de

I’examen cardiovasculaires sont données dans le tableau VIII.

Tableau VIII: Répartition des cas des hémodialysés selon les anomalies a I’examen
cardiovasculaire (N=130).

Signes physiques n %
Bruits de coeur
Irréguliers 6 4,6
Eclat B1 1 0,8
Assourdis 1 0,8
Souffles
Insuffisance mitrale
Insuffisance aortique 1
Insuffisance tricuspide 14 19,2
Rétrécissement mitral 1

Rétrécissement aortique

Souffle des vaisseaux du cou 5 3,8
Frottement péricardique 2 1,5
Signes d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 10 7,7
Pouls périphériques abolis 4 3,1
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I11.4.3. Electrocardiogramme

La fréquence cardiaque moyenne était de 80,4 + 16,7 battement/min. Les anomalies de

I’électrocardiogramme sont données dans le tableau IX.

Tableau IX: Fréquence des anomalies a I’électrocardiogramme retrouvées chez les
patients hémodialysés (N=130).

Electrocardiogramme n %
Hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) 49 37,7
Axe du coeur dévié a gauche 21 16,2
Troubles de la repolarisation 14 10,8
Hypertrophie auriculaire gauche (HAG) 10 7,7
Bloc de branche droit (BBD) 10 7,7
Hypertrophie ventriculaire droite (HVD) 7 5,4
Arythmie compléte par fibrillation auriculaire (ACFA) 6 4,6
Hypertrophie auriculaire droite (HAD) 5 3,8
Microvoltage 4 3,1
Hypertrophie biauriculaire 4 3,1
Bloc de branche gauche (BBG) 3 2,3
Extrasystole ventriculaire (ESV) 3 2,3
Axe du cceur dévié a droite 2 1,5
Extrasystole supra ventriculaire (ESSV) 1 0,8
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l11.5. Bilan biologique

l11.5.1. Numération formule sanguine (NFS)

Elle a été réalisée chez tous les malades. La moyenne du taux d’hémoglobine était de 9,9
g/dl = 2,2. La répartition des patients selon le taux de I’hémoglobine est donnée dans le tableau

X.

Tableau X: Répartition des cas des hémodialysés selon le taux d’hémoglobine (N=130).

Hémoglobine (g/dl) n %

<11 85 65,4

11-13 35 26,9

> 13 10 7,7
Quatre-vingt patients (65,4%) présentaient une anémie. Il s’agit d’'une anémie

normochrome normocytaire chez 55 patients (64,7%), hypochrome microcytaire chez 28 patients

(32,9%) et macrocytaire chez 2 patients (2,4%).

111.5.2. Ferritinémie

La ferritinémie a été dosée chez 121 patients. La moyenne de la ferritinémie était de 409
+ 553,39 ng/ml. 6 cas (5%) avaient une ferritinémie basse (<20 ng/ml), 66 cas (54,5%) avaient

une ferritinémie entre 100 et 500 ng/ml, et 27 cas (22,3%) avaient une ferritinémie > 500 ng/ml.

L’érythropoiétine (EPO) a été administrée de facon réguliére dans 81 cas (62,3%), avec une
dose moyenne de 100 U Kg en 3 séances par semaine. Un traitement martial associé a été
administré chez 77 patients (59,2%). Les patients recevaient majoritairement le fer par voie

intraveineuse.
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I11.5.3. Bilan phosphocalcique

[11.5.3.1. phosphorémie

La phosphorémie a été dosée chez 124 malades. Une hyperphosphorémie (> 45mg/l) a
été objectivée chez 73 patients (58,9%), et une hypophosphorémie (<35 mg/l) chez 17,7% des

cas (22 patients). 29 patients (23,4%) avaient une phosphorémie normale (35 a45 mg/I).

[11.5.3.2. Calcémie

La calcémie a été dosée chez 124 malades. Nous avons noté une hypocalcémie (<88
mg/l) chez 53,7% des cas (65 patients) et une hypercalcémie (>102 mg/l) chez 6,5% des cas (8

patients). 51 patients (41,1%) avaient une calcémie normale (88-102 mg/I).

[11.5.3.3. Parathormone (PTHi)

Elle a été dosée chez 98 patients. La répartition des malades selon les résultats de la

parathormone est donnée dans le tableau XI.

Tableau XI: Répartition des cas des hémodialysés selon les résultats de la parathormone

(N=98).
Parathormone (pg/ml) n %
<60 18 18,4
60 - 149 12 12,2
150 - 600 33 33,7
>600 35 35,7
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l11.5.4. Bilan lipidique

Le bilan lipidique a été réalisé chez 89 patients. 44 patients (49,4%) avaient une
dyslipidémie. 1l s’agit d’une hypercholestérolémie chez 25 patients (28,1%) et une
hypertriglycéridémie chez 38 patients (42,7%). Une hypoHDLémie était retrouvée chez 45

patients (50,6%) et un LDL élevé chez 38 patients (42,7%).

Vingt et un des patients dyslipidémiques (47,4%) recevaient un traitement hypolipémiant

a base de statines.

111.5.5. Albuminémie

Le dosage du taux d’albumine sérique a été réalisé chez 103 malades. 56 patients

(54,4%) avaient une albuminémie <40 g/I.

l11.5.6. CRP

Le dosage de la protéine C réactivée a été réalisé chez 110 patients. 32 patients (29,1%)

avaient une CRP > 8 mg/I.
La corrélation entre I'inflammation et I’hypoalbuminémie est donnée dans le tableau XII.

Tableau XIlI: Corrélation entre I’'inflammation et I’hypoalbuminémie chez les patients
ayant eu un dosage d’albuminémie et de CRP (N=90).

Taux d’albumine sérique g/l) CRP < 8 mg/I CRP2 8 mg/I|

n % n %
<40 32 35,6 19 21,1
240 28 31,1 11 12,2
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I11.6. Complications cardiovasculaires

l11.6.1. Fréquence des complications cardiovasculaires

La fréquence des complications cardiovasculaires retrouvées dans notre série était de
67,7% (88 patients). Les complications infracliniques étaient les plus fréquentes, dominées par

I’'HVG et les calcifications.

Les complications ont été représentées par :
1) Les complications athérosclérotiques : 38 patients (29,2%)
« La coronaropathie : 21 patients (16,2%)
+ Maladie vasculaire cérébrale : 7 patients (5,4 %)
« Maladie vasculaire périphérique : 16 patients (12,3%)
2) La cardiomyopathie urémique : 70 patients (77,8%).
« HVG : 55 patients (61,1%).
+ Dysfonction systolique VG : 31 patients (34,4%).
« Dysfonction diastolique : 15 (16,7%).
3) L’arythmie : 15 patients (11,5%)
o . Rapport- gratuit.com @
4) Les calcifications : 37 patients (41,1%) E NUM

5) La péricardite urémique : 9 patients (10%).

Nous avons noté I’association de plusieurs complications cardiovasculaires chez nos

patients comme est indiqué dans le tableau XIII.
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Tableau XllI: Répartition des hémodialysés ayant des complications cardiovasculaires
selon I’association des complications (N=88).

Nombre de complications cardiovasculaires n %

1 33 37,5
2 34 38,6
3 19 21,6
4 2 2,3

I11.6.2. Complications athérosclérotiques

Les complications athérosclérotiques ont été retrouvées chez 38 patients (29,2%). Nous

avons noté 21 cas de coronaropathie (16,2%), 16 cas de maladie vasculaire périphérique (12,3%)

et 7cas de maladie vasculaire cérébrale (5,4%). La répartition de ces patients selon I’association

des complications athérosclérotiques est donnée dans la figure 4.

50 17.(44,7%)
45
40
35 11(29%)
30 +—
25—

20— e
15— I 4(10,5%)

3 (7,9%)
10 —— ] ] 1(2,6%)

Figure 4: Répartition des patients ayant des complications athérosclérotiques selon
leurs associations (N=38).

-26 -




Profil de risque cardiovasculaire des hémodialysés chroniques dans la région de Marrakech Thése n° 43/2012

[11.6.2.1. Coronaropathie

La maladie coronaire a été retrouvée chez 21 patients :
« un patient avait un antécédent d’infarctus de myocarde 3 mois auparavant
* 6 patients avaient une histoire de revascularisation coronaire

» 14 patients présentaient des signes d’ischémie a I’'ECG et/ou a I'ETT

L’age moyen était de 54,1 = 10,2. Nous n’avons pas noté de prédominance par rapport

au sexe (sexe ratio : 0,1).
[11.6.2.1.1. Facteurs de risque cardiovasculaires

Trois patients étaient fumeurs et 6 patients des ex-fumeurs. 18 patients étaient

hypertendus et 8 patients diabétiques. 7 femmes étaient ménopausées.

[11.6.2.1.2. Singes fonctionnels

La maladie coronaire a été révélée par des douleurs angineuses typiques chez 11
patients, survenant en perdialyse chez 3 patients.
Six patients avaient des douleurs thoraciques atypiques et 4 patients étaient

asymptomatiques.

[11.6.2.1.3. Electrocardiogramme (ECG)
A I’ECG, 3 patients (14,3%) avaient un bloc de branche gauche (BBG), 14 patients (66,6%)
avaient des troubles de la repolarisation. Il s’agit de sous décalage du segment ST chez 6

patients et des ondes T négatives chez 8 patients.

Dans 4 cas (19%) 'ECG était sans anomalies.
[11.6.2.1.4. Echocardiographie doppler

L'échocardiographie doppler a montré des troubles de la cinétique chez 17 patients. Il

s’agit de troubles de la cinétique segmentaire chez 12 patients et globale chez 5 patients.
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La coronarographie a été réalisée chez 11 patients, mettant en évidence une lésion

monotronculaire chez 5 patients, bi tronculaire chez un patient et tri tronculaire chez un patient.

Elle a objectivé une athéromateuse diffuse dans 3 cas et elle s’est révélée normale dans

un cas. La répartition des patients ayant une lésion a la coronarographie selon I'artere sténosée

[11.6.2.1.5. Coronarographie

est donnée dans le tableau XIV.

Tableau XIV: Répartition des patients ayant une lésion a la coronarographie selon

I’artére stésonsée (N=7).

Artére sténosée n %

IVA 2 28,6
Cx 2 28,6
cb 1 14,3
IVA-CD 1 14,3
Cx-IVA-IVP 1 143

IVA : Interventriculaire antérieure, Cx : Circonflexe, CD : Coronaire droite, IVP : interventriculaire

postérieure.

[11.6.2.2 Maladie vasculaire cérébrale

Sept patients avaient présenté une maladie vasculaire cérébrale d’origine non embolique :

Un cas d’accident vasculaire cérébral (AVC) hémorragique
Un cas de sténose carotidienne.
Un d’accident vasculaire cérébral ischémique transitoire (AIT)

4 cas d’AVC ischémique constitué.
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[11.6.2.3. Maladie vasculaire périphérigue

La maladie vasculaire périphérique a été retrouvée chez 16 patients (12,3%) :
» Deux antécédents d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI)
* Un cas d’anévrisme de I’aorte abdominale thrombosé opéré
* 11 cas de claudication intermittente des membres inférieurs

» Deux cas de gangrene ischémique distale

I11.6.3. Calcifications cardiaques

L’échocardiographie réalisée chez 90 patients a objectivé des calcifications valvulaires
dans 37 cas (41,1%). La répartition des calcifications cardiaques selon la localisation est donnée

dans la figure 5.

2 (5.4%)

B Valve mitrale antérieure
W Valve mitrale postérieure
m Sigmoides aortiques

B Valves tricuspides

Figure 5: Répartition des patients ayant des calcifications selon la localisation des
calcifications (N=37).
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Vingt patients (54%) avaient une seule localisation valvulaire des calcifications. nous
avons objectivé 2 localisations dans 11 cas (29,8%), 3 localisations dans 4 cas (10,8%) et 4
localisations dans 2 cas (5,4%).
L’échocardiographie a permis la mise en évidence de valvulopathie chez 40 patients. Il
s’agit de: 9 cas (22,5%) d insuffisance aortique
e 19 cas (47,5%) d’insuffisance mitrale
« 11 cas (27,5%) d’insuffisance aortique+insuffisance mitrale
e 1 cas de rétrécissement mitral

» Aucun cas de rétrécissement aortique n’a été objectivé

Une insuffisance tricuspide a été retrouvée chez 31 patients. Elle était importante chez 4
patients, modérée chez 4 patients et minime chez 23 patients. L’hypertension artérielle

pulmonaire (HTAP) a été objectivée chez 9 patients.

111.6.4. Cardiomyopathie urémique

I11.6.4.1. Hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)

L’échocardiographie a montré une hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) dans 55 cas
(61,1%). Il s’agit d’une HVG concentrique chez 39 patients (70,9%) et excentrique chez 16

patients (29,1%). Un remodelage concentrique du VG a été noté dans 16 cas (17,8%).

[11.6.4.2. Dysfonction systolique

Dans 31 cas (34,4%), nous avons noté a I’échocardiographie une dysfonction systolique
du VG. Une/dilatation du VG a été retrouvée chez 26 patients (28,9%). 45,2% (14 cas) de ces
patients présentaient une dyspnée d’effort stade Il a Ill de la NYHA.

Parmi les patients avec dysfonction systolique, nous avons noté :

e 7 cas de cardiopathie ischémique.
« 3 cas de valvulopathies.

« 21 cas d’origine probablement urémique primitive.
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111.6.4.3. Dysfonction diastolique

Une dysfonction diastolique a fraction d’éjection conservée a été notée chez 15 patients
(16,7%). 33,3% (5 cas) présentaient une dyspnée stade Il a lll de la NYHA et 80% (12 cas) avaient

une HVG.

111.6.5. Troubles du rythme

Parmi les 46 patients (35,4%) ayant présenté des palpitations, 15 patients présentaient
des troubles du rythme cardiaque :
* 4 patients avaient des antécédents de tachycardie jonctionnelle perdialytique et
prenaient un traitement anti arythmique.
» 6 patients avaient un rythme irrégulier a 'examen clinique avec a 'ECG une
Arythmie compléte par fibrillation auriculaire (ACFA)
« 3 patients présentaient des ESV

« 2 patients présentaient des ESSV

Ces patients sont mis sous traitement anti arythmique, 10 patients sous bétabloquants et

5 patients sous amiodarone. Les patients en ACFA sont mis sous anti vitamine K (AVK).

111.6.6. Epanchement péricardique

L’échocardiographie a permis la mise en évidence d’'un épanchement péricardique chez 9
hémodialysés (10%). Il s’agit d’'un épanchement de faible abondance chez 8 patients et de
moyenne abondance chez 1 patient.

Sur le plan clinique, 3 patients avaient des douleurs thoraciques atypiques et nous avons
noté un frottement péricardique chez deux patients. L’'ECG a objectivé un bas voltage chez
quatre patients.

Par ailleurs deux patients avaient des antécédents de tamponnade.
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III.7. Comparaison de la fréquence des complications

cardiovasculaires selon les facteurs de risque

l11.7.1. Comparaison de la fréquence des complications athérosclérotiques

selon les facteurs de risque

La comparaison de la fréquence des complications athérosclérotiques selon les facteurs
de risque est donnée dans le tableau XV. Cette comparaison montre que les patients avec
complications athérosclérotiques sont plus agés (moyenne d’age est de 55,7 = 8,9 ans vs 46,6 *

13,3 ans, p <0,0001).

La fréquence des complications athérosclérotique est de 34,9% chez les patients
hypertendus vs 18,2% chez les non hypertendus (p= 0,048), elle est de 56,7% chez les patients
diabétiques vs 21% chez les non diabétiques (p<0,0001) et elle est de 43,2% chez les

dyslipidémiques vs 13,3% chez les non dyslipidémiques (p=0,0017).

L'hypertriglycéridémie est significativement associée aux complications
athérosclérotiques  (la  fréquence des complications athérosclérotiques en cas
d’hypertriglycéridémie est de 44,7% vs 15,7%, p=0,002), sans différence significative entre les

deux groupes pour I’hypercholestérolémie, ’lhypoHDLémie et I’HyperLDLémie.
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Tableau XV: Comparaison de la fréquence des complications athérosclérotiques selon

les facteurs de risque.

Facteurs de risque Groupe avec Groupe sans P*
complications complications
athérosclérotiques athérosclérotiques
(N=38) (N=92)

Age (an) 55,7 £ 8,9 46,6 + 13,3 <0,0001
Sexes (M/F) 22 (34,9) / 16 (23,9) | 41 (65,1) / 51 (76,1) NS
Tabac (oui/non) 6 (54,5) / 32 (26,9) | 5(45,5)/ 87 (73,1%) NS
HTA (oui/non) 30(34,9) / 8(18,2) | 56 (65,1) / 36 (81,8) 0,048
Diabete (oui/non) 17 (56,7) / 21 (21,0) | 13 (43,3) / 79 (79,0) | <0,0001
Surcharge pondérale (oui/non) 13 (34,2) / 25 (65,8) | 6 (65,8) / 86 (34,2) NS
Dyslipidémie (oui/non) 19 (43,2) / 6(13,3) | 25(56,8) / 39 (86,7) 0,0017
Hypercholestérolémie (oui/non) 10 (40,0) / 15 (23,4) | 15 (60,0) / 49 (76,06) NS
Hypertriglycéridémie (oui/non) 17 (44,7) | 8 (15,7) 21 (55,3) / 43 (84,3) 0,002
HyperLDLémie (oui/non) 12 (31,6) / 7 (25,0) 26 (68,4) / 21 (75,0) NS
HypoHDLémie (oui/non) 16 (35,6) / 3(14,3) | 29 (64,4) / 18 (85,7) NS
Inflammation (oui/non) 11 (34,4) / 22 (28,2) | 21 (65,6) / 56 (71,8) NS

P : Degré de signification statistique.

l11.7.2. Comparaison de la fréquence des calcifications cardiovasculaires selon

les facteurs de risque

La comparaison de la fréquence des calcifications selon les facteurs de risque est donnée
dans le tableau XVI. Elle montre que les patients avec calcifications sont plus agés (age moyen
52,5 vs 47,1 p= 0,05). La moyenne de la durée de dialyse chez les patients ayant des

calcifications était de 94,1 vs 67,4 p= 0,028.
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La fréquence des calcifications est de 62,2% en cas d’inflammation vs 31,4% en absence
d’inflammation (p= 0,01).
Par ailleurs, on n’a pas objectivé d’associations significatives des calcifications avec les

perturbations du bilan phosphocalciques.

Tableau XVI: Comparaison de la fréquence des calcifications selon les facteurs de

risque.
Facteurs de risque Groupe avec calcifications Groupe sans P*
(N=37) calcifications (N=53)
Age (an) 52,5+ 13,5 47,1 + 12,2 0,050
Sexes (M/F) 21 (48,8) / 16 (34,0) 22 (51,2) / 31 (66,0) NS
HTA (oui/non) 26 (44,1) / 11 (35,5) 33 (55,9) / 20 (64,5) NS
Diabéte (oui/non) 4 (22,2) /| 33 (45,8) 14 (77,8) / 39 (54,2) NS
Dyslipidémie (oui/non) 13 (41,9) / 12(40,0) 18 (58,1) / 18 (60,0) NS
Ancienneté (mois) 94,1 + 62,3 67,4 + 50,4 0,028
Nombre de séance par semaine (2/3) 21 (48,8) / 16 (34,0) 22 (51,2) / 31 (66,0) NS
Hyperphosphorémie (oui/non) 23(43,4) / 13 (41,9) 30 (56,6) / 18 (58,1) NS
Hypercalcémie (oui/non) 2 (66,7) / 34 (42,0) 1(33,3)/ 47 (58,0) NS
Hyperparathyroidie (oui/non) 8(29,6) / 20 (47,6) 19 (70,4) / 22 (52,4) NS
Hypoalbuminémie (oui/non) 18 (50,0) / 9 (29,0) 18 (50,0) / 22 (71,0) NS
Inflammation (oui/non) 15(62,5) / 16 (31,4) 9(37,5) / 35 (68,6) 0,01

P : Degré de signification statistique.
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l11.7.3. Comparaison de la fréquence de la cardiomyopathie urémique selon

les facteurs de risque

La fréquence de I’'HTA chez les patients présentant une cardiomyopathie urémique est de

86,4% vs 61,3% chez les patients sans cardiomyopathie urémique (p= 0,006).

La comparaison de la fréquence de la cardiomyopathie selon les autres facteurs de risque
classiques et par rapport aux caractéristiques de la dialyse et des anomalies biologiques est

donnée dans le tableau XVII. Elle n’a pas objectivé d’associations statiquement significatives

entre la cardiomyopathie urémique et ces facteurs de risque.

Tableau XVII: Comparaison de la fréquence de la cardiomyopathie urémique selon les

facteurs de risque.

Facteurs de risque Groupe avec Groupe sans P*
cardiomyopathie cardiomyopathie
urémique (N=70) urémique (N=20)

Age 50,9 = 12,5 43,6 £ 13,2 NS

Sexes (M/F) 36 (83,7) / 34 (72,3) | 7(16,3) /13 (27,7) NS

HTA (oui/non) 51(86,4) /19(61,3)| 8(13,6) / 12 (38,7) 0,006

Diabete (oui/non) 17 (94,4) / 53 (73,6) | 1(5,6)/ 19(26,4) NS

Dyslipidémie (oui/non) 25 (80,6) / 24 (80,0) | 6(19,4) / 6 (20,0) NS

Ancienneté (mois) 84,1 = 60,5 58,3 = 35,8 NS

Nombre de séance par semaine (2/3) 31(72,1) / 39(83,0) | 8(17,0) /12 (27,9) NS

Anémie (oui/non) 48 (78,7) / 22 (75,9) | 13 (21,3) / 7 (24,1) NS

Hyperphosphorémie (oui/non) 43 (81,1) / 21 (67,7) | 10(18,9) / 10 (32,3) NS

P : Degré de signification statistique.
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IV.1. Insuffisance rénale chronique et facteurs de risque

cardiovasculaires

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est associée a une augmentation du risque
cardiovasculaire. Ce risque augmente par rapport a la population générale si la clairance de la
créatinine est inférieure a 75 ml/min et il est maximal chez les hémodialysés. Ceci suggere que
les phénomeénes conduisant a ces pathologies surviennent au cours du développement de

I'insuffisance rénale [9,10].

Plusieurs facteurs peuvent expliquer le sur-risque cardiovasculaire dans I'IRC :

- Les patients insuffisants rénaux ont une augmentation de la prévalence des facteurs de risque
cardiovasculaire dits classiques [11].

- L'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 cardiovasculaire des patients en dialyse [12].

- Les facteurs liés au traitement de suppléance : De nombreuses études impliquent les facteurs
liés au traitement par hémodialyse dans la pathogenése des maladies cardiovasculaires. Il a été
noté une amélioration de la mortalité cardiovasculaire apres transplantation rénale méme chez

des patients a haut risque cardiovasculaire [12].

Cependant, de nombreuses études ont démontré que certains de ces facteurs de risque
sont associés a une diminution de la mortalité chez les patients dialysés. La surcharge
pondérale, I'hypercholestérolémie et I’hypertension artérielle semblent en effet améliorer la

survie en dialyse (notion d’épidémiologie inversée ou « reverse epidemiology») [13].

Rapport- gratuit.com @
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IV.1.1. Facteurs de risque cardiovasculaire classiques

IV.1.1.1. Age

Les patients incidents en dialyse sont devenus de plus en plus dgés [14]. L’dge moyen a
I’institution de la dialyse en Europe selon I’étude euro DOOPS (Dialysis Outcomes and Practice
Patterns Study) varie entre 60,4 ans en France et 67,1 ans en ltalie. Plus d’un patient sur 3 avait
plus de 75 ans [15]. Cette moyenne d’age était de 60,7 ans dans I’étude de Collado (Espagne)
[16], de 64,5 ans dans I’étude de Tobias (Suisse) [17] et de 58 ans dans la série d’Alfred (EU) [11].

Dans la série de Ramilitiana, elle était de 52 ans (Madagascar) [18].

Dans notre étude, la moyenne d’age était de 49,3 ans. Le nombre de patients agés >75
ans était de 3 patients (2,3%) dont un seul était 4gé de plus de 80 ans. Ceci est expliqué par les
progres faits dans le domaine cardiovasculaire dans les pays développés et qui reste insuffisants

dans notre contexte.

IV.1.1.1.1. Age et risque cardiovasculaire

L’age avancé est associé aux complications cardiovasculaires chez les patients dialysés.
Selon le registre Rein, les sujets agés présentaient un taux élevé de troubles du rythme,
d’insuffisance cardiaque et d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (Tableau XVIII)
[14]. Collado et al [16] ont objectivé une association significative entre I’Age et la survenue de

complications cardiovasculaires (p<0,001).

Dans notre étude et conformément a ces données, I’age était associé aux complications

athérosclérotiques (p <0,0001) et aux calcifications cardiaques (0,05).
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Tableau XVIII: Répartition des comorbidités selon la tranche d’age chez les patients en
insuffisance rénale terminale (registre Rein) [14].

Comorbidité Moins de 80 ans Plus de 80 ans P
Angor 3,6 5 0,44
Infarctus 7,6 11,7 0,13
Insuffisance coronarienne 14,7 17,5 0,43
Arythmie 17,5 45,8 0,0001
Insuffisance cardiaque 22,9 48,3 0,0001
Accident vasculaire cérébral 7 10 0,24
Artériopathie oblitérante des membres 152 22,5 0,05

inférieurs

La survenue de complications cardiovasculaires chez les sujets agés en dialyse est dle a

plusieurs facteurs :

- Le vieillissement de la population est associé a I’'accroissement de nombre de comorbidités
dont le diabéte et ’HTA. Selon les différentes études ainsi que dans la notre, comme est indiqué
dans le tableau XIX, ces deux pathologies sont devenues les principales causes d’insuffisance
rénale terminale et favorisent ainsi la survenue de complications cardiovasculaires en particulier

athérosclérotiques.
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Tableau XIX: Etiologies de I'insuffisance rénale terminale en comparaison avec les
autres études.

Néphropathie

.. Néphropathie | Néphropathie . ) = . .
Série Age L . glomérulaire | polykystose | NIC | inconnue
diabétique | hypertensive I

Alfred, EU

(2001- 2005) | 58 34,8 31,8 15,1 3
N= 936 [11]

Collado,
Espagne
(2008)
N=265 [16]

60,7 17,7 17,7 17,4 12,8 9,4 16,2

Ramilitiana,

Madagascar
(2006-2008) 52 33,3 33,3 15,4 _ 15,4

N=39 [18]

Tobias, Suisse
(1995-2006) |64,5 17 15 14 2 43
N=266 [17]

Notre série | /g3 20,8 131 46 6,1 23| 454

- L’age est un facteur non modifiable responsable du vieillissement du muscle cardiaque
conduisant au développement des troubles du rythme cardiaque.

- Les sujets agés ayant un long passé en dialyse, sont exposés aux différents facteurs de
'urémie impliqués dans le développement des complications cardiovasculaires dont les

calcifications cardiovasculaires, la cardiomyopathie urémique.

IV.1.1.2. Tabagisme

Le tabagisme est un facteur de risque indépendant universel de coronaropathie,
d’artériopathie périphérique et d’accident vasculaire cérébral.

Chez les patients traités par dialyse, mais aussi a des stades moins évolués de la maladie
rénale chronique, il convient de souligner le risque accru de la maladie vasculaire et cardiaque

(angor, infarctus, artérite des membres inférieurs) favorisée par la consommation tabagique [19].
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Les mécanismes responsables sont multiples :
- Favoriser le déclenchement d’accidents vasculaires aigus en majorant le risque de thrombose
et de spasme coronaire.
- Potentialiser les troubles du rythme cardiaque en abaissant le seuil de fibrillation ventriculaire.
- Stimuler le systéme nerveux sympathique.

- Potentialiser le stress oxydant et la dysfonction endothéliale.

Par ailleurs, le tabac est susceptible d’altérer la fonction rénale et majore ainsi le risque

de survenue de maladies cardiovascualires.

Les recommandations K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) 2005 des
maladies cardiovasculaires des hémodialysés, recommande l'arrét du tabac chez ces patients
considérant la relation entre le tabac et le mauvais pronostic cardiovasculaire démontré par

plusieurs études chez les hémodialysés (Tableau XX) [4].

Dans notre étude, nous avons noté 8,5% des fumeurs actuels et 21,5% des ex-fumeurs.
Nous n’avons pas pu objectiver d’association entre les complications cardiovasculaires et le

tabac.

Tableau XX: Etudes démontrant une association du tabagisme actuel avec le pronostic
cardiovasculaire chez les patients hémodialysés [4].

; Durée de I’étude Nombre Pronostic cardiovasculaire
Auteurs, année , o = . .
(année) d’hémodialysés

Zimmermann, 1999 2 280 Mortalité cardiovasculaire
Foley, 2003 1003 Cardiopathie ischémique

960 Insuffisance cardiaque

2,2 AVC
1284

Maladies vasculaires

1183 e
périphériques
Fishbane, 1996 1 132 Mortalité cardiovasculaire
Bloembergen, 1996 Mortalité cardiovasculaire,
2 2479 .
coronaropathie
Fung, 2002 5 5058 Mortalité cardiovasculaire
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VI.1.1.3. Hypertension artérielle

IV.1.1.3.1. L’hypertension artérielle (HTA) en dialyse:

La définition de I’HTA en dialyse peut varier en fonction de la méthode de mesure utilisée
et selon que le patient prend ou non un traitement antihypertenseur. Doit-on considérer comme
normotendu les patients dialysés libéré de tout médicament antihypertenseur et controlé par la
seule maitrise du volume hydrosodée, ou doit-on inclure tous les patients controlés méme avec
traitement antihypertenseur?

D’autres part, la définition de I'HTA en dialyse devrait étre celle de la mesure ambulatoire
de la pression artérielle (MAPA) (moyennes des 24 heures >130/80 mmhg) qui est la mieux
corrélée avec I'HVG. Aucune étude de prévalence n’a permis de préciser la prévalence de I'HTA
par la MAPA. Cependant, plusieurs études ont montré la bonne corrélation de la pression
artérielle systolique prédialyse, mesurée au repos juste avant la séance avec la pression artérielle

systolique moyenne mesurée par la MAPA [20].

Dans notre étude comme dans la plupart des études, nous avons définis comme
hypertendus tous les patients prenant un traitement antihypertenseur, que ce traitement
controle ou non I’HTA. L’évaluation de I’HTA a été faite par la mesure de la pression artérielle en

prédialyse.
IV.1.1.3.2. Prévalence de I'HTA chez les hémodialgs:

La prévalence de I'hypertension artérielle a beaucoup augmenté chez les patients
hémodialysés. Elle est autour de 60 a 80%. Dans I'étude DOPPS, la prévalence de I’HTA est de
83,3% aux états unis, 72,7% en Europe, et de 55,9% au Japon [15].

Dans notre étude, nous avons notée 66,6% de cas d’HTA. La population japonaise (58,6
ans) ainsi que notre population (49,28 ans) sont plus jeunes que celle des états unis (60,5 ans)
et d’Europe (60,2 ans). Ceci peut expliquer les différences de la prévalence de I'HTA.

Dans le tableau XXI sont représentées les principales études de prévalence de I’HTA en

hémodialyse en corrélation avec I’age et comparées avec nos résultats [20].
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Tableau XXI : Prévalence de I’hypertension artérielle en hémodialyse selon les différentes
études [20]

Etude Population étudiée Age moyen (ans) Prévalence HTA (%)
Izeki, 2007 65393 61 77,5

Poch, 2006 387 63 67

DOPPS USA 3865 60,5 83,2

DOPPS EURO 2590 60,2 72,7
DOOPS Japan 2169 58,6 55,9
Portoles , 2005 1710 64 76

Rocco, 2001 1238 62 75

Notre série 130 49,3 66,6

IV.1.1.3.3. Profil tensionnel des hémodialysés

La population des patients dialysés est caractérisée par une élévation anormale de la
pression systolique et de la pression pulsée. Ce changement de profil tensionnel est non
spécifique. Il est observé au cours du vieillissement de la population générale, mais accéléré

dans I'insuffisance rénale et particulierement chez le dialysé [21].

IV.1.1.3.4. Mécanismes de I'HTA chez 'urémique

Les mécanismes principaux par lesquels l'insuffisance rénale chronique conduit a
I’hypertension artérielle sont identiques chez tous les patients souffrant d’une insuffisance

rénale chronique, indépendamment de la pathologie rénale de base.

Ces mécanismes sont :
» La rétention hydrosodée et I’activation du systéme rénine-angiotensine essentiellement,
mais également d’autres facteurs comme I’hyperactivité du systéme sympathique, le

défaut de production du monoxyde d’azote et I’hyperparathyroidie [20-23].
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« La rigidité artérielle: L’'augmentation de la rigidité artérielle chez I'urémique est
intimement liée aux modifications structurales des parois sous l'effet des facteurs
spécifiques a I'état urémique : I'épaississement fibreux de I'intima, les calcifications de la

lame élastique interne, la prolifération du tissus conjonctif de la média [24].

IV.1.1.3.5. HTA et risque cardiovasculaire des héntbalysés

L’HTA est le facteur prédicteur le plus important de maladie coronaire chez les patients
urémiques [4]. Elle constitue avec I'anémie le principal mécanisme en cause dans I’hypertrophie
ventriculaire gauche. Elle est également responsable d’artériopathies et contribue au
développement de la plaque d’athérosclérose [9].

L'analyse des facteurs de risque de morbidité cardiovasculaire dans une population
d’hémodialysés a « faible risque », montre que le groupe de patients dont la pression artérielle
moyenne était la plus basse avait la morbidité cardiovasculaire la plus faible, et le groupe de
patients dont la pression artérielle était la plus élevée avait la plus importante morbidité [25].

Takeda et al. ont récemment confirmé ces données prouvant I'impact de la pression
artérielle sur la morbidité cardiovasculaire de I'hémodialysé chez 164 patients Japonais suivis
pendant une moyenne de 5 années. Le risque de survenue de nouveaux événements
cardiovasculaires est apparu fortement lié a I’hypertension (p = 0,0005) [25]. Collado et al [16]
ont objectivé une association significative entre les différentes complications cardiovasculaires et
I’HTA (p=0,028), et la pression pulsée (p=0,007).

Dans notre étude, I'HTA était significativement associée aux complications

athérosclérotiques (p= 0,048) et avec la cardiomyopathie urémique (p=0,006).
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Rigidité artérielle et risque cardiovasculaire

L’augmentation de la rigidité artérielle va se traduire par une augmentation des pressions
systolique et pulsée. C’est un facteur de risque cardiovasculaire indépendant, aussi bien dans la

population générale que chez le patient dialysé [21].

Cette augmentation de la pression pulsée est responsable :
» Augmentation du travail cardiaque
« Baisse de la perfusion myocardique

« Hypertrophie ventriculaire gauche et dysfonctionnement du ventricule gauche

Elle peut étre évaluée par la mesure de la vitesse de I'onde de pouls (PWV) ou par la
mesure de la pression artérielle pulsée [24].

La vitesse de l'onde de pouls aortique (PWV) et, plus significativement, I'Index
d’Augmentation aortique (Alx) sont des marqueurs indépendants de la morbidité et de la
mortalité cardiovasculaire chez les patients hémodialysés atteints d’insuffisance rénale en phase
terminale, indépendamment des autres facteurs. Chez ces patients, pour chaque augmentation

de I'Alx de 10%, le risque de mortalité cardiovasculaire et de mortalité générale augmente

d’environ 50 % [26].

VI.1.1.4. Diabete :

IV.1.1.4.1. Prévalence du diabéte en dialyse

Comme dans I'HTA, la prévalence du diabete ne cesse de croitre en raison du
vieillissement de la population dialysée. En 1995 et en 2008, les enquétes UREMIDIAB 2 et le
registre REIN ont montré qu’en France la proportion des patients prévalents en dialyse était
passé de 1,7% a 3,5% pour les diabétiques de type 1 et de 11,4% a 29,4 % pour les diabétiques

de type 2 [27].

Dans notre étude, nous avons noté 23,1% de cas de diabéte. 20% étaient des diabétiques

type 2 et 3,1% des diabétiques de type 1. Cette fréquence, comme est indiqué dans le tableau
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XXIl est inférieure a celles observées dans I’étude d’Alfred et al [11], Collado et al [16], Tobias
[17] et reste proche des résultats de Ramilitiana [18]. Ceci est expliqué par I’age jeune de notre

population.

Tableau XXII: Comparaison de la prévalence du diabéte en corrélation avec I’age moyen
selon les différentes études

Série Age moyen Prévalence du diabéete
Alfred, USA (2001-2005) N=936 [11] 58 49

Collado S, Espagne (2008) N=265 [16] 60,7 26,8
Ramilitiana, Madagascar (2006-2008) N=39 [18] 52 a1

Tobias, Suisse (1995-2006) N=266 [17] 64.5 B

Notre série 493 231

IV.1.1.4.2. Diabéte et maladies cardiovadaires chez les patients dialysés

Différentes études récentes soulignent I'impact particulierement délétére du diabete sur
la survie des patients en IRT. Plus de 40% des causes de déces sont d’origine cardiovasculaire
[27,28]. L’atteinte vasculaire est une des caractéristiques principales des patients diabétiques

incidents en dialyse qui explique la morbi mortalité élevée chez cette population.

Le registre RIEN a souligné I'impact plus marqué de I'artériopathie oblitérante des
membres inférieurs et des antécédents cérébrovasculaires chez le diabétiques de type 1 par
rapport aux diabétiques de type 2 et non diabétiques. Les diabétiques de type 1, présentaient
moins souvent une insuffisance cardiaque (23,1% versus 36,8%). La proportion de la maladie
coronaire (28,9% et 35,8%) et d’artérite des membres inférieurs (29,3% et 34,2% p<0,05 aprées

ajustement pour I’age) étaient élevée pour les différents types de diabete [27].

La forte proportion d’atteinte vasculaire a été retrouvée également dans le registre

ANZDATA : il a objectivé 43,2% d’AOMI chez les diabétiques incidents en dialyse entre 1991 et

- 46 -




Profil de risque cardiovasculaire des hémodialysés chroniques dans la région de Marrakech Thése n° 43/2012

2005, quelque soit le type de diabete. Le taux d’atteinte coronarienne, était de 33,9% chez les

diabétiques de type 1 contre 56,1% chez les diabétiques de type 2 [27].

Dans notre étude, avons noté une association entre le diabéte et les complications

athérosclérotiques (p<0,0001).

IV.1.1.5. Dyslipidémie :

La dyslipidémie est une complication fréquente de I'IRC. Cette dyslipidémie secondaire
consiste a des anomalies quantitatives et qualitatives des lipoprotéines qui sont communes chez

les urémiques chroniques au stade d’hémodialyse.

Les anomalies lipidiques se traduisent en général par des taux de triglycérides élevés, des
taux de HDL-cholestérol bas et de LDL-cholestérol élevés, une lipoprotéine (a) (Lp a) élevée [29].
- L’hypertriglycéridémie est I’'anomalie lipidique la plus fréquente chez les sujets urémiques.
Cette anomalie est rencontrée chez 20 a 70 % de ces patients. Dans notre étude, les sujets
hémodialysés ont présenté une augmentation des concentrations des triglycérides sériques, et

cette hypertriglycéridémie a concerné 42,7% des patients.

- Diminution du cholestérol HDL, surtout pour la fraction HDL2
Conformément aux données de la littérature, ’hypoHDLémie était fréquente dans notre série et a
été retrouvée chez 50,6% de nos patients. Ce taux est supérieur a celui retrouvé par Collado et al

[16] qui est de 43,5%.

- Le taux de cholestérol total et de LDL étant variable. Nous avons noté dans notre série, une
hypercholestérolémie chez 28,1% des cas et une augmentation de LDL chez 42,7% des patients.
L’hypercholestérolémie a été retrouvée chez 12,9% des cas dans I'étude de Collado [16] et 22,5%
dans la série d’Alfred [11]. Une HyperLDLémie a été notée chez 29,5% des cas dans I’étude de

Collado [16].

- Augmentation de la Lp (a) est fréquemment observée chez les patients dialysés.
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Dans des études cas témoin :

- Lahrach et al [30] ont objectivé une variation significative des parameétres lipidiques chez 84
hémodialysés par rapport aux non dialysés a I’exception du cholestérol total. Les patients
hémodialysés présentaient une hypertriglycéridémie (p<0,001), une augmentation des LDL

(p<0,001) et une Diminution des HDL (P<0,001) avec augmentation de la Lp (a) (p<0,001).

- Dans deux autres études celles du Maheshwari (N= 50) [31] et Jamoussi (N= 36) [32]. Les
patients hémodialysés présentaient une augmentation significative du taux des triglycérides et
une diminution du HDL sans différence pour le taux du cholestérol total et du taux du LDL par

rapport au groupe témoin.
IV.1.1.5.1. Mécanismes de la dyslipidémie

La dyslipidémie est diie a une altération de la régulation des enzymes et des récepteurs
impliqués dans le métabolisme des lipoprotéines [29-311]:
- L’hypertriglycéridémie est en rapport avec une diminution des activités lipolytiques de la
lipoprotéine lipase (LPL) et de la lipase hépatique. L’altération de I'activité de la lipoprotéine
lipase est d’étiologie controversée (diminution de la synthése de la LPL en rapport notamment
avec l'insulino-résistance, déplétion des stocks de LPL par I'administration répétée d’héparine

chez I’hémodialysé, existence d’un inhibiteur plasmatique de la LPL).

L’hypoHDLémie chez I'IRC est due a une diminution de la LCAT (lécithine cholestérol

acyltransférase), de I'apolipoprotéine A1 et de la lipase hépatique.

— La diminution de I'apolipoprotéine A1 est due a une altération des structures des HDL
par I'inflammation et a une réduction de leur capacité a prévenir 'oxydation des LDL secondaire

a la réduction des LCAT.

Rapport- gratuit.com @
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IV.1.1.5.2. L'influence des membranes de dialyse sles parametres lipidiques

Grossierement, on distingue les membranes naturelles cellulosiques considérées comme
bio incompatibles et les membranes synthétiques considérées comme biocompatible. Chacune

de ces membranes est caractérisée par une perméabilité : faible, moyenne, ou haute.

La bio-incompatibilité et la faible perméabilité aux moyennes molécules ont été
proposées pour expliquer I'implication des membranes de dialyse dans les troubles lipidiques
[33]:

- les membranes bio-incompatibles activent certaines cytokines et notamment l'interleukinel et
le TNF ce qui auraient un effet inhibiteur sur le géne de la lipoprotéine lipase et donc sur la
synthése de I'enzyme.

- La perméabilité aux moyennes molécules joue un réle important pour la correction des
troubles lipidiques, en épurant un ou des inhibiteurs plasmatiques de la LPL. L’hypothése d’un

inhibiteur circulant épuré par la dialyse a été démontrée.

IV.1.1.5.3. Dyslipidémie et risque cardiovasculairedes dialysés

La relation entre le risque cardiovasculaire et les dyslipoproteinémies est aujourd’hui
démontrée. Le profil lipidique des dialysés est fortement athérogene et représente un facteur de
risque chez cette population [34].

Les concentrations des parametres lipidiques ont des pouvoirs prédictifs variables vis-a-
vis des événements cardiovasculaires. Les facteurs prédictifs de mortalité cardiovasculaire chez
les patients en hémodialyse sont un taux faible de cholestérol-HDL et un taux élevé de
triglycérides [33]. De plus, des études prospectives ont établi une association entre la
lipoprotéine a et la maladie coronarienne chez les patients dialysés [4].

Dans notre étude nous avons noté wune association entre les complications
athérosclérotiques et la présence de dyslipidémie (p= 0017). Les complications
athérosclérotiques étaient spécifiquement associées a I’hypertriglycéridémie (p=0,002). Par

ailleurs on n‘a pas noté d’association avec I’hypercholestérolémie (p=0,118).
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IV.1.2. Epidémiologie inverse

Les facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels ont été incriminés comme étant les
principaux déterminants du mauvais pronostic cardiovasculaire des patients dialysés.
Récemment, des études épidémiologiques ont révélées des corrélations inverses et paradoxales
entre les facteurs de risque traditionnels et la mortalité cardiovasculaire chez les dialysés. En
fait, une meilleure survie a été observée chez des patients dialysés ayant une obésité, une HTA,
et une hypercholestérolémie. Ce phénomene a été intitulé « I’épidémiologie inverse » [13].

Le facteur clef qui explique I'inversion de I’épidémiologie traditionnelle est le facteur
«temps». Ce décalage chronologique entre deux facteurs de risque compétitifs peut expliquer
que ces facteurs de risque associés d’action rapide tuent le patient avant que les facteurs de

risque cardiovasculaire conventionnels a effet retardé aient le temps de le faire.

IV.1.2.1. Obésité et risque cardiovasculaire etydea

Le surpoids et I'obésité sont habituellement reliés directement a un exces de risque de
morbi mortalité cardiovasculaire dans la population générale [4]. Cependant, la plupart des
études épidémiologiques ont montré une association inverse entre la taille corporelle et la
mortalité cardiovasculaire chez les patients hémodialysés, indépendamment d’autres marqueurs
nutritionnels.

L’étude DIAPHANE a montré pour la premiere fois sur une cohorte de 1453 patients
francais non-diabétiques (1972 - 1978) une association inverse entre IMC et la mortalité
cardiovasculaire. Cette observation a été confirmée 15 ans plus tard par Leavey et al sur 3607
hémodialysés utilisant la base de données USRDS [35].

’étude DOPPS (Dialysis Outcome and Practice Pattern Study) chez 9714 dialysés aux EU
et en Europe Ouest entre 1996 - 2000 a confirmé cette relation inverse dans les sous-

populations des dialysés [4,15,35].
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Kalantar-Zadeh et al ont récemment analysé les effets de I'IMC absolu et des variations
de I'IMC en fonction du temps sur la mortalité de toute cause et la mortalité cardio-vasculaire
chez 54 535 dialysés (cohorte DAVITA). lIs ont montré que I'obésité - incluant I'obésité morbide
(IMC > 35 kg/m?) est associée a une meilleure survie dans pratiquement tous les sous—-groupes

d’age, sexe, race, modalité de dialyse, albumine sérique, et KT/V [35].

Plusieurs hypothéses ont été avancées pour expliquer le paradoxe de I'obésité chez les
dialysés [13,35]:
- Les patients obeéses résistent mieux a la déplétion hydrique pendant la séance de dialyse avec
un plus faible risque d’hypotension perdialytique.
- L’obésité pourrait atténuer la réponse de stress, ainsi que I’hyperactivité sympathique et celle
du systéme rénine - angiotensine - aldostérone, associées a un mauvais pronostic en cas
d’insuffisance cardiaque ou de surcharge hydro-sodée, souvent observées chez le dialysé.
- Une perte pondérale peut étre associée a une baisse du métabolisme oxydatif diminuant ainsi

la défense anti-oxydante et favorise la dysfonction endothéliale.

IV.1.2.2. HTA et épidémiologie inverse

Dans la littérature récente la plupart des études de cohorte montrent que la pression
artérielle systolique n’était pas associée a la mortalité cardiovasculaire du dialysé. Ces résultats
ont été confirmés par plusieurs études multicentriques (épidémiologie inverse) [4,13,20,21].
Pour expliquer ce paradoxe, il a été suggéré que I’hypotension chronique diastolique qui est un
facteur de mauvaise perfusion coronaire pourrait refléter une maladie cardiaque préexistante et
une dysfonction ventriculaire gauche. De ce fait elle a été considérée comme un facteur prédictif
d’'une augmentation de la mortalité précoce. L’hypertension artérielle par contre, est un facteur

de risque de mortalité cardiovasculaire a long terme [25].

-51 -



Profil de risque cardiovasculaire des hémodialysés chroniques dans la région de Marrakech Thése n° 43/2012

IV.1.2.3. L’hypercholestérolémie

Plusieurs études évaluant I’association entre le niveau du cholestérol et les complications
cardiovasculaires, montrent une relation inverse entre [I’hypercholestérolémie et les
complications cardiovasculaires [4].

Parmi les explications avancées de ce paradoxe est I'implication de 2 facteurs de
confusion : la malnutrition et I'inflammation. Ces deux facteurs sont responsables d’une
diminution la cholestérolémie et représentent des facteurs important de mortalité et de mortalité

cardiovasculaire chez les patients dialysés [13].

IV.1.3. Facteurs de risque spécifiques

IV.1.3.1. Anémie :

L’anémie est rarement diagnostiquée aux stades précoces de la maladie rénale. Elle n’est
parfois découverte qu’au moment du passage en dialyse. Elle entraine chez ces patients une
altération notable de la qualité de vie et surtout elle augmente le risque de complications

cardiovasculaires [5].

IV.1.3.1.1. Anémie et risque cardiovasculaire

L’anémie est considérée comme un facteur de risque spécifique des maladies
cardiovasculaires. Elle augmente le risque relatif de survenue d’événement cardiovasculaire d’un
coefficient de 1,5 [9,10,12].

Le réle de I'anémie dans les maladies cardiovasculaires, et plus précisément I'HVG et
I’exacerbation des coronaropathies est bien décrit chez les patients dialysés. L’association de
I’HVG et I’'anémie augmente le risque relatif d’événement cardiovasculaire par un facteur 4 [9].
Des études prospectives ont montré que I’anémie est un facteur de risque d’insuffisance
cardiaque et de mortalité cardiovasculaire chez le patient dialysé. Chaque diminution du taux

d’hémoglobine de 1 g/100 ml augmente de 28% le risque d’insuffisance cardiaque [4].
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IV.1.3.1.2. Anémie et hypertrophie ventriculaire gache

Le mécanisme par lequel on relie habituellement I'anémie et I’hypertrophie ventriculaire
gauche (HVG) est l'augmentation chronique du débit cardiaque qui est un mécanisme
compensateur de I'lanémie.

Cette augmentation du débit cardiaque résulte de trois phénomeénes [4,7] : augmentation
du volume d’éjection lié a la vasodilatation artérielle avec baisse des résistances vasculaires,
augmentation du retour veineux lié a la diminution de la viscosité sanguine et augmentation de

la fréquence cardiaque par activation du systéme sympathique.

IV.1.3.1.3. Cible d’hémoglobine et événements camiasculaires

Un taux d’hémoglobine <11 g/dl est associé a une augmentation significative de la
mortalité et la mortalité cardiovasculaire [5]. L’ensemble des recommandations des sociétés
savantes nationales et internationales préconise une cible d’Hb comprise entre 11 et 12 g/dI
[36].

La détermination de cette cible a été influencé par I’étude NHCT (Normal Hematocrit Cardiac
Trial), CREATE (Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemia Treatement with Epoetin beta), et
CHOIR (Correction of Hemoglobin in the Outcomes in Renal Insufficiency) [5,36,37].

Dans notre étude 65,4% des hémodialysés avaient un taux d’hémoglobine <11 g/dl. Ce
taux est supérieur a celui retrouvé dans I’étude de Collado et al (Espagne) (23,2%) [16]. Par
ailleurs, il est inférieur a ceux de Souli et al (Tunisie) (88%) [38] et de Fongoro et al (Mali) (97,6%)
[39]. Dans I’étude euro DOPPS, 68% (ltalie) a 45% (Suéde) des patients avaient un taux

d’hémoglobine <11 g/I[15].

IV.1.3.1.4. Variabilité du taux d’hémoglobine

Chez les patients dialysés traités par I’érythropoiétine, les fluctuations individuelles des
taux d’hémoglobine sont trés fréquentes. Seuls 5 a 10% des patients demeurent dans la cible,
tandis que 40% d’entre eux fluctuent entre des valeurs supérieures et inférieures sur quelques

semaines.
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Ces variations répétées des taux d’hémoglobine semblent entrainer des épisodes
d’ischémie tissulaire, particulierement déléteres pour le systeme cardiovasculaire et le cerveau.
Cette hypothése n’a pas été validée par des essais cliniques mais seulement par des études
observationnelles, mettant en évidence des conséquences cardiaques marquées en cas de

diminution de I’Hb de plus de 2 g/dl en 6 mois [40].

IV.1.3.2. Métabolisme phosphocalcique :

L’IRC est associée a une perturbation du métabolisme phosphocalcique. Ces
perturbations jouent un role central dans I'apparition des calcifications vasculaires et cardiaques

et sont associées a une augmentation du risque de mortalité cardiaque [4].

Les parametres essentiels du métabolisme osseux (PTH sérique, calcémie, phosphatémie
et produit phosphocalcique) ont été analysés dans de grandes études cliniques internationales
multicentriques. L’hyperphosphorémie varie selon les études entre 43% a 65,6%. L’hypercalcémie
varie entre 34,6% a 59,5% et I’hyperparathyroidie varie de 21,4% a 24% (Tableau).

Dans notre étude, la fréquence de I’hyperphosphorémie rejoint les données de la
littérature avec une fréquence de 45,2%. La fréquence de [I’hypercalcémie (26,6%) et
I’hyperparathyroidie (19,4) sont faibles par rapport aux autres études. Le tableau XXIIl compare

nos résultats avec les résultats d’autres études.

Tableau XXIIl : Comparaison de la fréquence des anomalies du métabolisme
phosphocalciques des autres études avec notre série.

Etude Hyperphosphorémie Hypercalcémie Hyperparathyroidie
Collado, Espagne [16] 65,6 34,6 _

DOPPS |, entre 1996-2001 N= 59,2 59,5 21,4

8611 [15]

DOPPS Il, entre 2002 et 2004 55,6 57,5 26,2

N= 6864 [15]

Suisse 2004, N= 266 [41] 43 45 24

Notre étude 45,2 26,6 19,4

IV.1.3.2.2. L’hyperphosphorémie
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L’hyperphosphorémie est considérée comme un facteur de risque cardiovasculaire
indépendant. De nombreux travaux ont permis d’établir une relation de causalité entre
I’hyperphosphorémie et les accidents cardiovasculaires chez les patients dialysés. Des études
observationnelles chez les patients hémodialysés a montré une augmentation statiquement
significative du risque de mortalité cardiovasculaire et de toutes causes de mortalité avec une
phosphorémie > 6,5 a 6,6 mmol/l [4,42]. En fait, ’hyperphosphorémie est associée au
développement des calcifications vasculaires et elle représente un facteur favorisant la fibrose
cardiaque [43].

Les chélateurs intestinaux du phosphore a base du sel du calcium peuvent générer un
apport excessif de calcium qui expose au risque d’hypercalcémie, et d’ostéopathie adynamique,
situation particulierement favorable pour le développement des calcifications. Les chélateurs non
calciques constituent un élément important de la stratégie thérapeutique. Il a été montré
récemment que l'administration de ces chélateurs de phosphore était associée a une
amélioration de la survie, indépendamment du niveau de phosphorémie [43-45].

Aucune association entre ’hyperphosphorémie et les complications cardiovasculaires n’a

été notée dans notre étude.

IV.1.3.2.3. L’hyperparathyroidie

L’hyperparathyroidie est un facteur traditionnel de maladies cardiovasculaires [4]. Ganesh
et al montrent une association entre le taux de PTH supérieurs a 495 pg/ml et le risque de mort
subite. Dans une autre analyse sur plus de 50 000 patients hémodialysés, Kalantar-Zadeh et al
démontre que I’hyperparathyroidie a été associée aux antécédents d’infarctus du myocarde et
d’insuffisance cardiaque congestive [42]. Une amélioration de I’hypertension artérielle et des
performances cardiaques a été observée aprés parathyroidectomie.

La relation entre PTH et mortalité chez le dialysé décrit une courbe en U. Ainsi, il existe

aussi une association entre les valeurs basses de PTH et la mortalité cardiovasculaire.
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Dans I’étude de Kalantar-Zadeh, des valeurs de PTH inférieures a 150 pg/ml sont
associées a la mortalité cardiovasculaire [42].
Dans notre étude, on n’a pas noté d’association entre les complications cardiovasculaires

et I’hyperparathyroidie.
IV.1.3.2.4. Déficit en vitamine D

Le déficit en vitamine D pourrait étre un facteur de risque sous-estimé de maladie
cardiovasculaire chez les sujets avec IRC [42]. Ces derniéres années, plusieurs études ont
rapporté une amélioration de la survie chez les patients hémodialysés ayant recu de la vitamine
D. Plusieurs études récentes démontrent le role délétére de I'activation du systeme rénine
angiotensine par déficit en vit D et son rble dans le développement de I'HTA, I’'hypertrophie
ventriculaire, la dysfonction systolique du VG et I'athérosclérose [46].

La vitamine D exerce trois types d’effets sur le systéme vasculaire : effet anti
inflammatoire, effet direct sur les facteurs de croissance cardiaque et le développement
d’hypertrophie et d’hyperplasie ventriculaire et effet d’inhibition du systéme rénine angiotensine

[46].

IV.1.3.3. Inflammation

L’insuffisance rénale chronique est une situation d’inflammation chronique. L'inflammation joue
un réle central dans la physiopathologie et I’évolution de I'athérosclérose [47].

Des taux anormalement élevés de CRP ont été rapportés chez 30% a 60% des patients avec IRC.
Dans I'étude de Collado et al [16], ce taux était de 40,7%. Dans notre série, hous avons retrouvé

une CRP élevée chez 29,1% de nos patients.

IV.1.3.3.1. L'inflammation est d'origine multifactorielle

Plusieurs facteurs peuvent stimuler la réponse inflammatoire durant la dialyse [33] :
- Les membranes bio incompatibles activent les leucocytes et le complément et sont impliquées

comme une cause potentielle d’induction de I’'inflammation chez les patients atteints d’IRT.
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D’autres auteurs ont suggéré que la dialyse méme avec des membranes biocompatibles, peut
entrainer une activation de I'inflammation.

- La technique de réutilisation des membranes peut également contribuer aux interactions entre
le sang et la membrane de dialyse, entrainant une perte de protéines et des modifications de la
réponse inflammatoire.

- La contamination possible du dialysat par des fragments d’endotoxines bactériennes.

- Les infections latentes.

- Le type d’accés veineux.
IV.1.3.3.2. Effet de l'inflammation sur la peroxydaion des lipoprotéines

L’interaction entre l'inflammation et la structure des lipoprotéines, spécifiqguement la
structure des HDL, serait le lien entre la maladie vasculaire accélérée et I'inflammation chez les
urémiques. La concentration de certaines protéines de l'inflammation est potentiellement
associée au risque cardiovasculaire [29,33] :
- La lipoprotéine (a) est un important facteur de risque d’athérosclérose. Sa concentration
plasmatique est génétiquement déterminée, mais elle apparait également régulée comme une
protéine de I'inflammation chez les insuffisants rénaux.
- Le fibrinogéne est augmenté en tant que composant de I'inflammation et c’est un facteur de
risque de coronaropathie.
- La substance amyloide A, protéine de I'inflammation est incorporée dans les HDL et déplace
I’apolipoprotéine Al ce qui augmente le contenu en triglycérides des HDL.
- La concentration des enzymes responsables de I’effet antiathérogéne des HDL, notamment la
paraoxonase et la platelet activating factor acétylhydrolase, diminuent rendant ainsi les HDL
incapables de protéger contre les effets des LDL.

L’inflammation peut, par elle-méme, oxyder directement les LDL, outre le fait qu’elle

réduit les mécanismes de défense potentiels contre I’oxydation des lipoprotéines.
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En I'absence de l'inflammation, I’'activité anti oxydante des HDL est habituellement
normale chez les patients hémodialysés, bien que leur concentration sérique totale soit

diminuée.

1V.1.3.3.3. Inflammation et risque cardiovasculaie

L’élévation de la CRP est associée a une augmentation du risque de mortalité
cardiovasculaire dans la population dialysée. L’étude CREED (cardiovascular extended evaluation
in dialysis) a montré que les niveaux de CRP étaient corrélés au nombre de plaques
d’athérosclérose chez les patients hémodialysés. Deux autres études ont également montré que
la mortalité cardiovasculaire est proportionnelle a I'augmentation des niveaux de CRP. Des
données récentes de I'étude MDRD (n=801), a montré que le RR des maladies cardiovasculaires
était 1,73 fois plus élevé chez les patients avec une CRP élevée aprés ajustement des facteurs de
risque traditionnels [4].

Dans notre étude, nous avons noté une association entre I’'inflammation et la présence de

calcifications (p= 0,01).

IV.1.3.4. Stress oxydant

Les conditions de survenue du stress oxydant définies par la rupture de I’équilibre entre
la génération d’oxydants et I'activité des systémes antioxydants se trouvent pleinement réunies
chez le patient urémique hémodialysé [48]:

- L’activation des cellules phagocytaires de I'inflammation sont responsable de la génération
consécutive d’oxydants.
- Le déficit majeur dans les systémes anti oxydants notamment celui du glutathion, est lié aux

pertes pendant la dialyse et aux apports diététiques restreints.
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IV.1.3.4.1. Effet du stress oxydant

Le stress oxydant joue un role non négligeable dans la pathologie de I'inflammation
associée a I’hémodialyse, notamment |'athérome accéléré dont les complications grevent
lourdement la mortalité en hémodialyse.

Les cibles privilégiées des radicaux libres sont I’ADN, les lipides membranaires et les
protéines. Il est actuellement admis que la peroxydation des lipoprotéines de basse densité (LDL)

est une étape essentielle dans la constitution de la plaque athéromateuse [33].

IV.1.3.4.2. Marqueurs du stress oxydant

L’évaluation du stress oxydant chez le patient hémodialysé a longtemps reposé
uniquement sur la mesure des dérivés de la peroxydation lipidique tels que le malondialdehyde
(MDA) et, plus récemment, le 4-hydroxynonenal et les F2-isoprostanes.

D’autres approches portent sur la mesure d’autres facteurs [48] :

* L’ADMA (Diméthyl Arginine Asymétrique) : produit de I'oxydation protéique, qui est un
inhibiteur endogéne de la synthése de monoxyde d’azote.

* Les lipoprotéines de basse densité (LDL) oxydées et les anticorps anti-LDL oxydées dont la
présence a des concentrations importantes chez le patient hémodialysé va de pair avec
I’athérome accéléré.

* Les marqueurs de I'altération de I’ADN (8-0OH guanidine).

“ Dérivés de I'oxydation des protéines AOPP (Advanced Oxidation Protein Products) : Elles
constituent une nouvelle famille de toxines urémiques et de médiateurs de I'inflammation.

— |l existe une corrélation entre ces marqueurs de stress oxydatif et le risque de complications

cardiovasculaires dans I'IRC.

IV.1.3.4.3. Stress oxydant et risque cardiovasiaire

Plusieurs études récentes ont montré que I'augmentation du stress oxydant contribue a

une morbidité et mortalité cardiovasculaires excessives chez les patients en IRC.
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Il a été démontré que le niveau des anticorps anti LDLox est un facteur prédictif indépendant de
mortalité cardiovasculaire chez les patients en IRC [48]. Le stress oxydatif a été était relié a
I’altération de la fonction endothéliale dans un groupe de 37 IRC avec IR modérée. Une
association entre AOOP et I'athérosclérose carotidienne a été rapportée chez les patients
hémodialysés. La relation entre MDA comme indicateur de stress oxydant et I’athérosclérose a
été récemment démontré dans une étude transversale de 76 hémodialysés. L’ADMA est
également un marqueur prédictif fort de mortalité et de risque cardiovasculaire chez les patients

hémodialysés [4].

[V.1.3.5. Malnutrition

La malnutrition protéino-énergétique est fréquente chez les patients en IRC, et elle est
associée a une fréquence élevée de morbidité et de mortalité. Elle est rapportée chez 20 a 50 %

des patients traités par hémodialyse [49].

IV.1.3.5.1. Malnutrition et risque cardiovasculaire

De fortes associations entre la malnutrition et les maladies cardiovasculaires ont été
démontré chez les patients en dialyse et en prédialyse. La malnutrition liée a I'inflammation
chronique contribue au stress oxydant par réduction des systémes de défenses antioxydants
[33]. Ceci explique que le complexe (malnutrition inflammation) est fortement associé a la

morbidité et a la-mortalité cardiovasculaire.

Un indice de masse corporelle (IMC) < 20 kg/m? est constamment associé a une
majoration du risque de mortalité. Le pronostic cardiovasculaire est bien corrélé au niveau de
I'IMC : ainsi toute diminution d’une unité de I'I[MC s’accompagne d’une augmentation de 6 % de
risque de mortalité cardiovasculaire [48].

Dans notre étude un sous poids (IMC<20 kg/m?) a été retrouvé chez 38 patients (29,3%) sans

corrélation significative avec les complications cardiovasculaires.
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L’albumine plasmatique est un indicateur prédictif de mortalité et de morbidité
cardiovasculaire a la mise en dialyse et a tout moment en cours de dialyse. Les patients dialysés
avec un taux d’albumine sérique < 35 g/l ont un risque relatif de mortalité multiplié par 4. Dans
I’étude HEMO, les patients appartenant au groupe ayant les concentrations d’albumine sérique
les plus basses avaient une plus grande prévalence de maladies coronaires. Mais a I’analyse
multivariée, I’hypoalbuminémie perd sa valeur prédictive ce qui suggere que I'inflammation est
un facteur prédictif de pronostic plus fort [60]. Chez les patients hémodialysés, le taux de sérum
albumine doit étre = 40 g/I [4].

Dans notre étude 54,4% (56 patients) de nos patients présentaient une hypo
albuminémie. La corrélation entre I’albuminémie et la CRP dans notre étude a montré que 21,1%
des patients (19 cas) ayant une Hypoalbuminémie présentent un syndrome inflammatoire. Par

ailleurs, nous n’avons pas objectivé d’association significative entre I’hypoalbuminémie et les
complications cardiovasculaires. Rd,qaorf-yfdfdf/f.a?/ﬂ @
: )

IV.1.3.6. Dysfonction endothéliale :

Au cours de ces dernieres années l'attention s’est portée sur I’existence de certaines
cellules circulantes comme source potentielle de réparation endothéliale (cellules progénitrices
endothéliale CPE) [50].

Les CPEs ont été largement étudiées au cours de l'insuffisance rénale chronique
terminale. Ces études montrent globalement une réduction du nombre et de la fonction des CPEs
au cours de I'IRT [50]. Une étude prospective multicentrique récente de 265 patients en
hémodialyse évaluant ’association entre les facteurs de risque cardiovasculaire et le nombre de
CPE a démontré une relation significative entre le nombre de CPE et I'incidence d’événements
cardiovasculaires [51]. L’atténuation de l'intoxication par hémodialyse ou la transplantation
augmente le nombre des CPE et améliore leurs fonctions.

Ces travaux suggerent que la physiopathologie du risque cardiovasculaire chez les

patients urémiques viendrait a la fois d’une toxicité |périphérique des toxines urémiques sur les
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cellules circulants, ainsi que sur la fonction endothéliale médullaire. C’est ainsi que les CPEs

trouveraient leur place dans les facteurs de risque cardiovasculaire chez I'urémique.

IV.1.3.7. L’hyperhomocystéinémie :

L'insuffisance rénale est une étiologie fréquente de I’hyperhomocystéinémie. Elle
s’éleve jusqu’a atteindre trois a quatre fois les valeurs normales. La mutation C677T au niveau
du géne responsable de la méthylenetetrahydrofolate (MTHFR) est souvent associée a
I’lhyperhomocystéinémie chez ces patients.

La prévalence de I’hyperhomocystéinémie chez les hémodialysés est de I'ordre de 85 %,
avec des taux plus élevés chez les patients ne recevant pas de supplémentation vitaminique [4].

Dans notre étude, le dosage de I’lhomocystéinémie n’a pas réalisé.

L’élévation de I’lhomocystéine chez les patients en hémodialyse est un facteur de risque
non traditionnel de maladies cardiovasculaires.
Plusieurs auteurs ont considéré que I’hyperhomocystéinémie secondaire a I'insuffisance rénale
pourrait contribuer au développement des lésions athéromateuses fréquemment rencontrées
dans ce contexte [4].

Quatre études récentes chez les patients hémodialysés suggerent que
I’hyperhomocystéinémie est un facteur de risque indépendant de complications athéro-

thrombotiques. Cependant, aucune relation causale n’a été établie chez ces patients [52].
VI.2. Complications cardiovasculaires

IV.2.1. Fréquence des complications cardiovasculaires

La prévalence des maladies cardiovasculaires est 10 a 30 fois plus élevée chez les
patients insuffisants rénaux que dans la population générale [9,10,12,22]. Chez les patients

hémodialysés, cette prévalence varie selon les études entre 52,8% [16] et 72,9% [53].
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Dans notre étude, la fréquence des complications cardiovasculaires était de 67,7%. Les
complications infracliniques étaient les plus fréquentes, I'HVG (61,1%) et les calcifications
cardiaques (41%).

En comparant la fréquence des différentes complications cardiovasculaires dans notre
étude avec les autres séries, comme est indiqué dans le tableau XXIV, Les complications
cardiovasculaires les plus fréquemment retrouvées sont [Iinsuffisance cardiaque, la
coronaropathie et I'artérite des membres inférieurs. La fréquence de ces complications dans

notre étude étaient inférieures a celles observées dans ces études.

Tableau XXIV: Comparaison de la fréquence des complications cardiovasculaires dans
différentes études avec notre série.

Dysfonction
Etude Coronaropathie | AOMI | AVC | HVG | arythmie | Calcifications | systolique péricardite
VG

Tobias, Suisse
(1995-2006) 28 28 | 16
(N=266) [17]

Alfred, EU (1995)

(N=1000) [11] 40 23 119 | - - - -

Collado, Espagne

(N=265) [16] 19,6 253 | _ |23,8| 18,5 7,5 20,8 _

Bah, Conakry 2002

(N=89) [66] _ 1,12 | _ | _ _ _ _ 13,5
Souli, Tunisie

(1999-2004) [38] 17 17 | 49 10 _ 23 _

N=52

Notre serie 16,2 12,3 | 54 (61,1 11,5 41,1 34,4 10

Les complications cardiovasculaires représentent la premiére cause de déces chez cette
population. La mortalité cardiovasculaire est de I'ordre de 50%. L'USRDS (United States Renal
Data System) [23] a rapporté un taux de mortalité cardiovasculaire de 42,2% et 43% a été
rapporté dans I’étude ARO [54].

La cause majeure de mortalité cardiovasculaire était principalement [linfarctus de

myocarde. Bien que la coronaropathie soit plus fréquente par rapport a la population générale,
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I'importance de deux autres problemes cardiovasculaires se démarquent aujourd’hui : la mort
subite et la cardiomyopathie. Il a été démontré que la mort subite de causes cardiaques est la

cause de mortalité la plus importante aux états unis et en Europe [23].

IV.2.2. Complications athérosclérotiques

Le risque de survenue d’'un événement cardiovasculaire athérosclérotique est multiplié
par un facteur 3 a 5 en présence d’une insuffisance rénale, un facteur 20 chez le patient dialysé
et un facteur 5 chez le transplanté rénal [55]. L’athérosclérose trés évolutive greve

considérablement le pronostic des patients dialysés. La survie a cing ans est de 27 % [56].

IV.2.2.1. Athérosclérose accélérée

L’athérosclérose du patient dialysé est trés évolutive et considéré comme un « athérome
accéléré » du fait de sa progression tres rapide et tres diffuse sur I’ensemble de I'arbre artériel.
Cet athérome accéléré est le fruit d’importantes perturbations biologiques [56] :

- Un important syndrome inflammatoire (augmentation de la CRP, du fibrinogéne, des
interleukines...)

- Une augmentation des facteurs de la coagulation (facteurs VI, VII et Facteur VW...)

- Une baisse de la fibrinolyse physiologique (augmentation de l’inhibiteur de type 1 des
activateurs du plasminogeéne)

- Des anomalies du métabolisme glucidique (insulinorésistance avec hyperinsuliniémie)

- Des anomalies du métabolisme lipidique (baisse du HDL et de I'activité de la LPL, ainsi qu’une
synthése accrue de triglycérides et de Lp a).

Le caractére athérogene de ces anomalies lipidiques est aggravé par I'oxydation accrue
des LDL. Les LDL oxydés augmentent, ce qui favorise I’activation des macrophages et I'apoptose

des cellules endothéliales.
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Dans notre étude, la fréquence des complications athérosclérotiques était de 29,2%. Une
association a été notée entre ces complications athérosclérotiques et un certains nombre de

facteurs de risque cardiovasculaire classique : I’'age, I'HTA, le diabéte, et I’hypertriglycéridémie.

IV.2.2.2. Coronaropathie

La coronaropathie des patients dialysés est tres complexe et nécessite une approche

spécifique du fait de I’extension des Iésions coronaires et du caractere trés calcifié des artéres.

IV.2.2.2.1. Prévalence de la coronaropathi

La prévalence de la pathologie coronaire, au moment de I'instauration de la dialyse est
élevée. Lorsqu’elle est définie par des criteres cliniques, sa prévalence est de 29% chez les
patients hémodialysés alors qu’elle est estimée a 5% (45-67 ans) ou a 12% (> 65 ans) dans la
population générale [57].

Dans notre série, nous avons noté une fréquence de 16,2% de coronaropathie. Ce taux

est inférieur aux résultats des différentes études comme le montre le tableau XXV.

Tableau XXV: Fréquence de la coronaropathie dans différentes séries en comparaison
avec notre étude.

Fra
Etude Nombre de patients requence d(?
coronaropathie
Tobias, Suisse (N=266) [17] 266 28
Alfred, EU (N=1000) [11] 1000 40
Collado, Espagne (N=265)[16] 265 19,6
Souli, Tunisie (N=52) [38] 52 17
Notre série 130 16,2

La prévalence de la maladie coronaire est probablement sous-estimée. Une fréquence
élevée de coronaropathie a été en effet mise en évidence chez des diabétiques
asymptomatiques. Des études agiographiques suggérent que cette incidence dépasse 50% chez

des patients dialysés non sélectionnés [57,58].
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IV.2.2.2.2. Diagnostic de la coronaropaith chez les hémodialysés

La stratégie diagnostique de coronaropathie n’est pas encore clairement établie. Ce
groupe de patients est le plus souvent asymptomatique ou présente une symptomatologie
insidieuse et trompeuse. D’autre part, en dehors de toute affection cardiovasculaire préexistante
ou de la présence de facteurs de risque classiques, 25 a 30 % des patients hémodialysés
présentant une symptomatologie clinique d'insuffisance coronaire sont indemnes de lésions
hémodynamiquement significatives des troncs coronaires [58]. La problématique de ces patients
est assez proche de celle des patients diabétiques. Le diabéte est d’ailleurs fréquent chez cette

population.

Dans notre série, 6 cas de coronaropathie ont été révélés par des douleurs thoraciques

atypiques et 4 patients étaient asymptomatiques.

Moyens diagnostic :

Bien que la détection précoce de la plaque coronaire permet un contrble des facteurs de
risque cardiovasculaires, la prévalence élevée de la coronaropathie parmi les insuffisants rénaux

diminue la valeur prédictive négative des tests diagnostics dans cette population [4,56,58,59] :

- L’électrocardiogramme est souvent pathologique du fait de la fréquence trés élevée de
I’hypertrophie ventriculaire gauche. Dans notre étude, nous avons noté une fréquence de 37,7%
d’HVG a mise en évidence a I'’ECG. Les troubles de repolarisation ont été objectivés dans 10,8%

des cas.

- L’épreuve d’effort est difficilement réalisable et souvent peu contributif en raison des
troubles de ’ECG mais aussi de la faible capacité qu’ont ces patients a atteindre 85 % de la

fréquence maximale théorique.

- La scintigraphie couplée a des stimulations pharmacologiques donne des résultats

satisfaisants. C’est un excellent test de stratification pronostic dans cette population a risque
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notamment avant la réalisation d’une greffe rénale. La sensibilité de ce test est alors de 92%, la

spécificité de 86%.

- L’échographie-dobutamine permet d’obtenir des résultats comparables a la
scintigraphie avec stimulation pharmacologique, avec une sensibilité de I'ordre de 95 % et une
spécificité de I'ordre de 86 %. Cet examen demeure parfois difficile a réaliser chez des patients

parfois peu échogénes.

- L'IRM de perfusion par injection de gadolinium avec épreuve pharmacologique permet
aussi d’obtenir de bons résultats. Elle est aujourd’hui encore peu utilisée, car elle pose des

problémes de facilité d’accés au patient pendant I’examen dans une population tres fragile.

- Le scanner coronaire n’est pas un examen qui permet de détecter l'ischémie

myocardique mais il permet de visualiser I’arbre coronaire et détecter les éventuelles sténoses.

- L'angioscanner des artéres coronaires est un outil de dépistage de la maladie coronaire
qui a démontré sa pertinence dans la pratique quotidienne avec une bonne valeur prédictive
négative. Les principales limites de cet examen sont l'utilisation de produits de contraste iodés
et la fréquence élevée des calcifications coronaires rendant souvent I’examen non interprétable.
Un score calcique est d’ailleurs réalisé avant I'injection de produit de contraste, si celui-ci est

élevé, 'examen n’est pas réalisé.

- La coronarographie est I’examen de référence: il permet d’évaluer la sévérité, la
topographie et I'extension des lésions coronariennes, bien qu’elle ne soit pas dénuée de risque
dans cette population trés athéromateuse. Elle est réservée aux patients symptomatiques,
résistants au traitement médical et présentant un risque important d'accidents aigus, et chez qui

un acte thérapeutique peut étre envisagé.

Dans notre étude, elle a été réalisée chez 11 patients.
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Stratégie diagnostic :

Les recommandations parfaites n’existent pas a I’heure actuelle mais une tendance
agressive dans le choix des examens complémentaires semble se dessiner, confortée par un
rapport d’experts nord-américains datant de Mai 2003 (coronarographie quasi systématique
chez I'insuffisant rénal diabétique asymptomatique) [60].

Plusieurs études concluent a la nécessité du dépistage de la coronaropathie chez
I'insuffisant rénal en attente de transplantation, situation ou [I'atteinte coronarienne est
recherchée de facon plus rigoureuse pour permettre une revascularisation en raison d’un
bénéfice en termes de survie [55,56,60]. Ce bénéfice justifie cependant pour certains I’exclusion
de la liste de transplantation des patients refusant la revascularisation ou ayant des lésions

séveres non accessibles a un traitement de revascularisation.
IV.2.2.2.3. Traitement de la coronaropathie

Le traitement de l'insuffisance coronaire n'a aucun caractére spécifique chez l'insuffisant rénal.
La revascularisation myocardique est une réponse thérapeutique qui permet d’améliorer ce
pronostic tres sombre.

Angioplastie coronaire

L'angioplastie donne des résultats relativement satisfaisants a court terme mais avec une
incidence de resténoses de 60 a 80 % a 4 mois [56]. Les parameétres connus pour influencer
défavorablement les résultats sont : les anomalies de la microcirculation coronaire, la complexité
angiographique des lésions, I'importance des calcifications. De plus, I'insuffisance rénale comme
le diabéte sont des facteurs de risque indépendants de prolifération intimale au site de
I’angioplastie.

L’utilisation des stents permet d’améliorer considérablement les résultats immédiats mais
sans bouleverser les résultats a moyen et long terme [61].

Les stents actifs ont clairement démontré leur efficacité pour prévenir la resténose en particulier
dans les sous—groupes a haut au risque de resténose comme les diabétiques. Dans I’étude de

Hassani, I’angioplastie avec mise en place d’un stent actif était fréquemment un succés chez les
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patients non dialysés, probablement du fait du moins bon profil de ce type de prothése dans les
angioplasties complexes [56].

Dans notre étude, une angioplastie avec mise en place de stents a été réalisée chez 6
patients. Nous avons noté 4 cas de récidive chez des patients diabétiques.

Chirurgie

Dans le cas d'angor réfractaire, le pontage coronarien peut étre envisagé. Cependant, la
mortalité périopératoire varie largement de 3 a 20 % selon les équipes, et la mortalité
postopératoire de 24 %, quatre a cing fois supérieure a celle observée dans une population a
fonction rénale normale [62]. Il semble en revanche, qu’avec la chirurgie sans circulation
extracorporelle chez des équipes entrainées, les résultats soient trés encourageants avec une

mortalité opératoire de 1,7 versus 17,2 % (0,003) [56].

IV.2.2.3. Maladie vasculaire cérébrale :

La maladie rénale chronique stade 3-4 est un facteur de risque indépendant d’accident
vasculaire cérébral ischémique et hémorragique, avec un risque relatif de 1,4. Le risque relatif
d’AVC chez les patients en dialyse a été estimé entre 5 a 10 fois plus élevé par rapport a la
population générale apres ajustement pour I’dge, avec une fréquence globale de 4% par an [4].
Les meilleures et récentes données descriptives chez les patients en dialyse proviennent de
I’étude CHOICE incluant 1041 patients atteints d’IRT traitée dont 74% par dialyse. La prévalence
des AVC étaient de 4,2% par an. 87% étaient ischémiques [4].

Dans notre série, 7% des cas d’AVC a été noté dont 3,8% étaient ischémiques.

IV.2.2.3.1. AVC et mortalité cardiovasculaire

La maladie vasculaire cérébrale a été définie comme étant une cause majeure de déceés
chez les patients en insuffisance rénale chronique. Le taux de mortalité par AVC était a peu pres
3 fois élevé (35%) que les patients non dialysés. La fréquence élevée de mortalité a été également

rapportée dans 3 autres essais randomisés. Dans ces études, 43%, 36 et 32% des AVC était fatals
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[75]. La forte mortalité des AVC est liée probablement a la sous estimation des AVC mineurs
chez les patients en dialyse, quand I’AVC se reproduit.

Ces ischémies cérébrales silencieuses, incluant les lacunes sont fréquemment observées
chez les patients en hémodialyse et sont reconnu comme des marqueurs prédictifs majeurs des

d’AVC et d’événements vasculaires [63].

IV.2.2.3.2. Marqueurs de l'ischémie silencieuse

Les facteurs de progression de [|'athérosclérose et leurs marqueurs cliniques ou
biologiques pour la détection des maladies vasculaires cérébrales restent indéterminés. De
nombreux facteurs sont supposés contribuer au développement de la maladie cérébro vasculaire
et a I'athérosclérose incluant le métabolisme glucidique, lipidique, la pression artérielle et les
désordres phosphocalciques. Cependant la contribution de ces facteurs dans le développement
des événements cérébrovasculaires n’est pas totalement déterminée. En plus, il n’est pas clair

quel parameétre diagnostic reflete la sévérité des maladies cérébrovasculaires.

IV.2.2.3.3. Ischémie cérébrale et vitesse de I'onde pouls (PWV)

L’analyse des études, démontre la présence d’une relation entre les lésions cérébrales
vasculaires et la rigidité artérielle, exprimée par I’élévation de la vitesse de I'onde de pouls
aortique (PWV). Ces études montrent que le nombre de lacunes et la présence de sténoses
carotidiennes modérées a serrées, sont corrélés positivement a I’élévation de la PWV [24,61,63].
Bien que la lacune cérébrale soit le résultat d’'une occlusion ou d’une sténose serré des artérioles
cérébrales, ces données indiquent que la PWV est un marqueur approprié de dommage artériel

chez les patients en IRT.
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IV.2.2.4. Maladie vasculaire périphérique :

IV.2.2.4.1. Prévalence de la maladie vasculaire gghérique

L’IRC est un facteur de risque indépendant de maladie vasculaire périphérique. La
prévalence chez les patients dialysés est de I’ordre de 17 a 48%. La National Health and Nutrition
Examination Survey rapporte entre 1999 et 2000 une prévalence de 24%. Les données de I'étude
Chronic Renal Insufficiency Cohort montre une prévalence de 7% chez les patients en

insuffisance rénale terminale [61].

Dans notre étude, la maladie vasculaire périphérique a été notée chez 16% des patients.

IV.2.2.3.2. Dépistage l'artériopathie oblitérante @s membres inférieurs

Les recommandations KDOQI 2005, recommande un dépistage de la maladie vasculaire
périphérique par I'examen physique et I’évaluation de la présence de pouls a l'initiation du
traitement par dialyse [4]. Toutefois ces recommandations posent de problémes pour les
cliniciens par I'absence de recommandations claires en ce qui concerne les tests diagnostics
utilisés et le traitement optimal des maladies vasculaires périphériques chez les patients en
dialyse. En effet, I'index de pression systolique (IPS) est considéré comme I'outil principal de
diagnostic des maladies vasculaires périphériques dans la population générale. Cependant, la
prévalence élevée des calcifications vasculaires chez ces patients, doit reconsidérer I'utilité de ce

test diagnostic et suggere d’autres tests en alternative.

IV.2.3. Calcifications cardiovasculaires

Les calcifications cardiovasculaires ont été longtemps considérées comme une simple
découverte radiologique bénigne. Actuellement, elles sont reconnues comme un facteur de
risque d’évenements cardiovasculaires. Elles contribuent a ’'HTA, et sont souvent associés a une
augmentation de la morbi-mortalité chez les patients souffrant d’insuffisance rénale chronique

[64].
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La présence de calcifications fémorales est un facteur prédictif indépendant de mortalité
cardiovasculaire. Dans le territoire coronarien, les calcifications intimales ou médiales sont
corrélées positivement avec la charge athérosclérose et les événements cliniques, en particulier

le risque d’infarctus du myocarde [65].

IV.2.3.1. Calcifications vasculaires

La prévalence des calcifications vasculaires chez les patients dialysés se situe entre 60 et
90% selon les études. Les différents travaux consacrés aux calcifications vasculaires sont
discordants en raison de I’hétérogénéité des méthodes d’appréciation [64]. Des études
histologiques retrouvent des calcifications médiales chez 46% des patients traités par dialyse
contre seulement 17% des sujets non urémiques du méme sexe et du méme age. Par lecture des
radiographies standards, les calcifications artérielles sont observées chez 25 a 50% des
hémodialysés chroniques [65].

Le développement de mesures non invasives, en particulier les scanners multicoupes sans
injection de contraste ou Multirow-detector Spiral Computed Tomography (MSCT), ont permis de

préciser les données épidémiologiques et les liens avec la mortalité cardiovasculaire.

IV.2.3.2. Calcifications valvulaires

Les calcifications valvulaires intracardiaques sont présentes chez environ 30 a 50 % des
patients en hémodialyse chronique selon les études échocardiographiques [67]. Ces
calcifications intéressent essentiellement ’anneau mitral et les sigmoides aortiques.

Dans notre étude, la prévalence des calcifications valvulaires étaient de 41 %. Nous avons noté
une prédominance des calcifications mitrales.

Les calcifications aortiques s'accompagnent dans 3 a 20 % des cas d'un rétrécissement
aortique hémodynamiquement significatif. Elles ont comme caractere particulier d'évoluer tres
rapidement vers un rétrécissement aortique serré en 15 a 18 mois. Leur pronostic est mauvais,

d'ou I'intérét d'une surveillance réguliére et d'une indication précoce a l'intervention.
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Aucun cas de rétrécissement aortique n’a été objectivé dans notre étude.

IV.2.3.3. Physiopathologie du développement desifaztions

Les mécanismes responsables de ces calcifications sont encore imprécis. Longtemps
considérées comme un phénomene passif di a la précipitation non régulée de calcium et de
phosphore, les calcifications vasculaires sont désormais décrites comme un phénomene actif
similaire a celui de la formation osseuse [4].

Le processus de calcification chez I'IRC peut étre schématisé en trois étapes [64] :

« Différenciation ostéoblastique des CMLV (cellules musculaires lisses vasculaires)
favorisée par les toxines urémiques.

* Synthése par ces cellules osteoblast-like de protéines de la matrice osseuse.

* Minéralisation accélérée de cette matrice osseuse par les désordres du
métabolisme
phosphocalcique.

La calcification est favorisée par la défaillance du systéme inhibiteur des calcifications
notamment la fétuine-A. l'inflammation a été impliqguée comme facteur inducteur de cette

défaillance et contribuant aux calcifications [64].

IV.2.3.4. Facteurs de risque impliqués dans le ld@pement des calcifications

Les facteurs de risque impliqués dans le développement des calcifications sont : I'age, la
durée du traitement, |'athérosclérose, et les troubles phosphocalciques, particulierement
I'hyperparathyroidie secondaire. Hormis I'dge et la durée du traitement par hémodialyse, aucun
de ces facteurs ne peut étre incriminé de facon probante. Dans la plupart des études, une
corrélation a été trouvée entre I’age, la durée d’hémodialyse et la présence de calcifications
vasculaires ou valvulaires [64-66]. Dans notre étude, conformément aux données de la
littérature nous avons noté une association entre les calcifications et ’dge (p= 0,05), la durée

de la dialyse (p=0,028) et I'inflammation (p= 0,01).
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IV.2.4. Cardiomyopathie urémique

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est associée a une véritable cardiomyopathie dite
urémique associant des anomalies de la taille, de la géométrie et de la fonction cardiaque. Elles
sont retrouvées chez 70 a 80% des patients hémodialysés [67].

Dans notre étude, la cardiomyopathie urémique était retrouvée chez 70 patients (77,8%).

L’HVG était I’'anomalie la plus prédominante.
| - Rapport- gratuit.com @
IV.2.4.1. Physiopathologie: .

La cardiomyopathie urémique est une réponse adaptée a l'augmentation du travail
cardiaque. Elle résulte d’une surcharge de volume et d’une surcharge de pression [57]:

La surcharge de pression est secondaire a I'’hypertension artérielle, a I'artériosclérose et
occasionnellement a une sténose aortique. Elle entraine une hypertrophie ventriculaire gauche
(HVG) concentrique.

La surcharge volumétrique est secondaire a I'augmentation du débit cardiaque. Elle résulte de
trois facteurs: la rétention hydrosodée, I’anémie, et la fistule artérioveineuse (FAV)

L'ouverture d'une fistule artérioveineuse (FAV) s'accompagne d'une augmentation
immédiate du débit et du travail cardiaques liés a une diminution de la résistance au retour
veineux et des résistances artérielles. Le role péjoratif de la FAV, dont témoigne la corrélation
entre le débit de FAV et les dimensions du VG, a été prouvé par le retour a la normale de la
fonction cardiaque aprés réduction chirurgicale du flux [67].

Cette surcharge de volume entraine une HVG dite excentrique avec une dilatation du VG
associée a un épaississement de la paroi. Le retentissement clinique de I'HVG en réponse aux
surcharges mécaniques est influencé par l'importance de la fibrose interstitielle secondaire aux
différents facteurs (parathormone, activité accrue du systéme rénine-angiotensine-aldostérone,
et 'augmentation de l'activité sympathique).

Dans notre étude, la cardiomyopathie urémique a été associée a I’'HTA (p= 0,006).
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IV.2.4.2. Diagnostic de la cardiomyopathie urémique

L’échocardiographie est I'outil de choix pour le diagnostic de la cardiomyopathie
urémique, grace a sa disponibilité et sa facilité d’utilisation. Etant données les variations
importantes de la volémie, cet examen doit étre réalisé chez un patient « sec », de préférence
dans les 15 a 20 heures suivant la séance de dialyse. C’est la période ou le volume

extracellulaire est le plus proche de celui des non-dialysés [7].

IV.2.4.3. Hypertrophie ventriculaire gauche

L'HVG s'observe chez 60 a 80 % des patients en hémodialyse [67]. Elle est toujours
associée a une dysfonction systolique et/ou diastolique du VG.

Dans notre série, 'HVG a été notée dans 61,1%. Elle a été associée a une dysfonction
systolique dans 18,9% des cas et a une dysfonction diastolique dans 12,3% des cas. Ce taux
reste inférieur a celui retrouvé par Fongoro et al qui ont retrouvés une fréquence de 84,8% d’HVG
[39]. Cependant, il est supérieur a ceux retrouvés dans la série de Collado et al avec une
fréquence de 23,8% [16], et dans la série tunisienne de Souli et al avec une fréquence de 49%
[38].

L’HVG est associée a un pronostic défavorable. Elle représente un facteur de risque
indépendant d’arythmie, de mort subite, d’insuffisance cardiaque et d’ischémie myocardique
[68,69]. Plus des 2/3 de ces patients mourront d’une insuffisance cardiaque congestive ou d’une
mort subite [70]. Ainsi, I'HVG constitue I'une des principales cibles thérapeutiques chez le

patient dialysé.

IV.2.4.4. Dysfonction systolique

Selon les données de la littérature, 30 a 60 % des patients hémodialysés présentent un
abaissement de la fraction d'éjection VG [67]. Dans d’autres études, la prévalence de la
dysfonction ventriculaire gauche systolique varie de 15% a 18% chez les patients dialysés [70].
Cette dysfonction est multifactorielle, elle s'observe surtout chez des sujets atteints d'affections

cardiaques préexistant a l'insuffisance rénale (ou lorsque apparait une dilatation ventriculaire
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gauche et une cardiopathie dilatée), I’anémie, I’hyperparathyroidie, les toxines urémiques, la

malnutrition et la surcharge hémodynamique prolongée.

Dans notre étude nous avons noté 34,4% de cas de dysfonction systolique. Elle était
secondaire a une cardiopathie ischémique chez 7 patients et a une valvulopathie chez 3 patients.
Chez les patients asymptomatiques, le risque de survenue d’une insuffisance cardiaque de novo
est de 5 a 20% dans la population générale. Ce risque est 4 a 7 fois plus élevé dans la population
dialysée chez qui l'insuffisance cardiaque congestive est un facteur prédicteur de mortalité
élevée dans cette population [70]. Une étude récente chez des patients dialysés a confirmé
gu’une dysfonction systolique asymptomatique expose a un risque élevé de complications
cardio-vasculaires.

Dans notre étude 16,1% des patients avec dysfonction systolique étaient

asymptomatique.

IV.2.4.5. Dysfonction diastolique

La prévalence de la dysfonction diastolique chez les patients urémiques varie entre 50 et
65% selon les études [70,71]. Elle peut étre due a I'HVG elle-méme, ou aux altérations de la
géométrie qu'elle induit (diminution de la compliance de paroi).

Barberato et al ont objectivé une fréquence de 23% de dysfonction diastolique a fraction
d’éjection préservée dans une population de 129 patients [72]. Dans notre étude nous avons
noté une dysfonction diastolique a fraction d’éjection préservée chez 16,7% des patients. 33,3%
de ces patients présentaient une dyspnée stade Il a lll de la NYHA. L’'HVG a été retrouvée chez
80% de ces patients.

En cas de dysfonction diastolique, I’hypovolémie secondaire a [l'ultrafiltration
perdialytique s’accompagne d’une diminution du remplissage passif du VG qui n’est assuré que
par la contraction auriculaire gauche. La sollicitation chronique de [l'oreillette gauche est
responsable de son hypertrophie et de sa dilatation. C’est est un facteur prédictif puissant de

complications cardio-vasculaires [67,70-72].
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La fonction diastolique du VG étant compromise chez la plupart des patients traités par
hémodialyse, la mesure du volume de I’OG permettra ainsi d’identifier de facon plus précise les
patients a plus haut risque de développer une insuffisance cardiaque et des arythmies

auriculaires [70].

IV.2.5. Troubles du rythme

IV.2.5.1. Fréqguence des arythmies

La survenue de troubles de rythme n’est pas rare chez les patients hémodialysés. Dans
une étude de cohorte de 38 patients en hémodialyse, une arythmie ventriculaire mortelle et une
ischémie myocardique silencieuse ont été notées respectivement dans 29% et 36% sur un
monitorage ECG effectué 24 heures avant la dialyse, durant la dialyse et 20 heures aprés la
dialyse. Par ailleurs les troubles du rythme auriculaire ont été notés chez 10% des patients [58].

Dans une autre étude de 127 patients, on a objectivé 76% de patients ayant des troubles
de rythme a des degrés divers incluant des extrasystoles ventriculaires et des troubles
rythmiques supra ventriculaires (accés de fibrillation ou de flutter) [4].

Dans notre étude 35,4% présentaient des palpitations. La fréquence des troubles du

rythme a I’'ECG était de 11,5%.

IV.2.5.2. Facteurs de risque des troubles du rythme

Les troubles du rythme surviennent en particulier chez les patients ayant une
cardiopathie structurale ou fonctionnelle essentiellement une coronaropathie sous jacente. Ce
risque est augmenté avec |'dge, la durée de la dialyse, les anomalies électrolytiques,
I’hypotension intra dialytique et 'HVG ou I’élévation de la masse VG souvent présente chez les
patients a I'initiation de la dialyse.

Acar a démontré dans une étude de 183 hémodialysés, une association significative entre
I’ACFA et I’dge avancé et le volume de I’OG. Cette étude a également proposé le rapport E/E’

comme nouveau facteur de risque de fibrillation auriculaire [73].
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IV.2.5.3. L'arythmie compléte par fibrillation agtilaire (ACFA) :

L’ACFA est le trouble du rythme le plus fréquent chez les patients en IRC. Sa prévalence
est de 15 a 20% et elle est associée a 'augmentation du risque d’AVCI par mécanisme embolique
[58]. Cette fréquence est de 13% dans la série d’Acar et al [73].

Dans notre série, I’ACFA était le trouble du rythme le plus fréquent. Elle a été objectivée dans
4,6% des cas.

Les recommandations sur l'utilisation des AVK pour prévenir le risque embolique en cas
d’ACFA d’origine non valvulaire ne sont pas bien établies [4]. En effet, les grands essais cliniques
randomisés des anticoagulants pour FA excluent les patients en dialyse. Certaines études
proposent la stratification du risque thromboembolique en utilisant le score CHADSvasc. La
stratification du risque hémorragique a été également proposée.

Dans notre série, les patients en ACFA étaient tous mis sous traitement par antivitamines

IV.2.6. Péricardites urémiques

La péricardite est une complication classique de l'insuffisance rénale chronique terminale
(IRT). On décrit deux types de péricardite selon les circonstances d’apparition : la forme précoce

et la forme tardive.

IV.2.6.1. La forme précoce

Elle est observée chez 6 a 10 % des patients en IRT. Elle est liée directement a la gravité
de I'insuffisance rénale et survient a la phase terminale de l'insuffisance rénale ou au début du
traitement de suppléance. Elle est dlie a 'accumulation des toxines urémiques. A I’exclusion des
cas de désordres immunologiques tels que dans le lupus ou la sclérodermie, il n'y a pas de
corrélation avec I'étiologie de I'insuffisance rénale [67]. Son traitement repose sur l'institution

d'un traitement de suppléance efficace de l'insuffisance rénale.
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IV.2.6.2. La forme tardive ou péricardite liéeaadialyse

Dans des études antérieures, sa prévalence était de 16 a 41% chez les patients en dialyse,
en raison d’une dialyse inadéquate [7]. Elle représentait une cause majeure de morbidité et de
mortalité cardiovasculaire. Actuellement, avec I'amélioration de I’efficacité du programme de
dialyse, elle est devenue rare et son apparition est un signe majeur et grave d’urémie mal
controlée. Elle survient approximativement chez 13% des patients en cours de traitement par
hémodialyse [74]. Cette prévalence atteint dans des études africaines 29,7% [53]. Cela est
expliqué par les conditions de dialyse qui restent encore inadéquates.

Notre étude rejoint les données de la littérature avec une fréquence de péricardite de

10%.

Les facteurs étiopathogéniques les plus fréquents [67] sont: la dialyse inadéquate,
I'hyperparathyroidie, la surcharge hydrosodée, l'utilisation d'anticoagulants, les infections

virales.

IV.2.6.2.1. Diagnostic

Les symptomes cliniques les plus fréquents sont: un frottement péricardique (percu chez
plus de 90 % des patients), la fieévre, la douleur thoracique, une hépatomégalie, des troubles du
rythme cardiaque.

La douleur thoracique était présente chez 3 patients dans notre série avec la présence de
frottement péricardique chez 1 seul patient.

L’échocardiographie permet de détecter les formes asymptomatiques, de quantifier le volume de

I'épanchement et d'en suivre I'évolution.
IV.2.6.2.2. Traitement

Le traitement de ces formes de péricardite est basé sur : l'intensification de I'épuration
extrarénale avec un allongement de la durée et de la fréquence des séances de dialyse,

I'exploration de I’acces vasculaire (débit de fistule, recirculation), le changement de stratégie
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thérapeutique (modalité d’épuration, type de dialyseur, révision de I’anticoagulation, révision du

poids sec voire suppression de I'héparinisation).

IV.4. Stratégie de prévention

La prise en charge des déterminants des maladies cardiovasculaires chez les
hémodialysés doit prendre en compte les facteurs de risque traditionnels ainsi que les facteurs

spécifiques de I'IRC et ceci bien avant le stade de I'IRC terminale [10].

IV.4.1. Avant la dialyse

De nombreuses sociétés savantes ont émis des recommandations sur la prévention des
maladies cardiovasculaires chez les patients en insuffisance rénale [9]. Ces recommandations

prennent I'insuffisance rénale dans I’évaluation du risque cardiovasculaire globale.

IV.4.1.1. Recommandations tensionnelles

Les différentes recommandations internationales sont unanimes: l'insuffisance rénale
stade Il constitue un haut risque cardiovasculaire. Les objectifs tensionnels a atteindre sont fixés
a moins de 130 mmhg de pression artérielle systolique et moins de 80 mmhg de pression
artérielle diastolique. Le tableau XXVI regroupe les recommandations tensionnelles en

insuffisance rénale stade Ill émises par différents organismes [9].
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Tableau XXVI : Recommandations sur la prise en charge de I’hypertension artérielle de
I'insuffisant rénal stade Il [9].

Organisme, année Cible Stratégie médicamenteuse
OMS, 2003 130/80 |ARA Il si néphropathie liée au diabéte de type 2 sinon IEC
NKF K/DOQI, 2004 130/80 |IEC ou ARA Il le plus souvent, autre classe possible selon le

type de néphropathie
Majoration a la posologie maximale avant bithérapie :

diurétique

Joint National 130/80 |IEC ou ARA II, bithérapie d’emblée avec diurétique

Committee, 2003

ESC/ESH, 2003 130/80 |ARA Il si néphropathie liée au diabéte de type 2, sinon IEC
Bithérapie souvent nécessaire avec diurétique, antagoniste
calcique ou autre

HAS, 2005 130/80 |IEC ou ARA I, bithérapie souvent nécessaire avec diurétique

V.4.1.2. Recommandations lipidigues

Peu de sociétés savantes ont considéré l'insuffisance rénale chronique comme une
situation particuliére du point de vue des objectifs lipidiques. Le taux de LDL-cholestérol reste la
cible principale du profil lipidique. Les objectifs lipidiques dépendent donc comme pour la

population générale des éventuels autres facteurs de risque associés.

L’Agence francaise de Sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) considere la
présence d’une insuffisance rénale stade Ill ou d’une protéinurie comme un facteur de haut
risque cardiovasculaire et fixe donc pour cette population un objectif de LDL-cholestérol a moins
de 1 g/l. Le tableau XXVII représente les recommandations de I’Afssaps sur la dyslipidémie en

insuffisance rénale stade Ill [75].
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Tableau XXVII: Recommandations thérapeutiques de I’Afssaps pour la dyslipidémie de
Iinsuffisant rénal stade Il [75].

LDL>1g/l | HDL<0,4g/l | TG> 1,5¢/I Prise en charge

Oui Oui ou non Oui ou non Statine d’emblé

Si échec a posologie maximale, association
possible a I’ézétimibe ou a I’'acide nicotinique
Autre classe en deuxiéme intention si intolérance

Non Oui ou non Oui Si TG < 4g/l : RHD
Si échec ou si TG < 4g/I : fibrate ou acide
nicotinique

Non Oui Oui ou non RHD Si échec, acide nicotonique ou fibrate

Les regles hygiéno-diététiques pour le traitement de la dyslipidémie ne présentent pas de
spécificité chez l'insuffisant rénal. Les recommandations émises par la NKF-K/DOQI chez
I'insuffisant rénal sont en fait trées proches de celles destinées a I’ensemble de la population

dyslipidémique [4].

IV.4.1.3. Recommandations du diabéte

L’association européenne pour l’étude du diabete (EASD), I'ESC et I'HAS francaise
recommandent une valeur en dessous de 6,5% sans distinction selon la fonction rénale.
L’association américaine du diabéte (ADA) et I’association américaine de cardiologie (AHA)
préconisant un objectif d’HbA1c < 7% [9]. La NKF-K/DOQI propose de méme un objectif d’'HbA1c

inférieur a 7% chez le diabétique insuffisant rénal [76].

IV.4.1.4. Recommandations des autres facteursdea

Les sociétés savantes travaillant dans le domaine de la prévention cardiovasculaire
recommandent unanimement un arrét de la consommation tabagique et une perte de poids en
cas de surpoids ou d’obésité. Une activité physique réguliere et adaptée est également

préconisée [4,9].
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IV.4.2. Au stade de dialyse

Au stade de dialyse, plusieurs études ont démontré la relation entre les différents
facteurs de risque classiques et spécifiques et la survenue de complications cardiovasculaires. A
la lumiére de ces études, l'utilisation d’un programme de dialyse optimale s’inscrivant dans une
perspective globale s’avere nécessaire a fin de prévenir les complications a long terme. Ce
programme doit étre [7] :

» Efficace:

- Séances plus fréquentes ou plus longues: La comparaison de patients
hypertendus avec HVG traités par hémodialyse quotidienne (6 séances par semaine) avec des
patients traités par hémodialyse conventionnelle prolongée (5 heures), on obtient dans les deux
groupes une réduction des chiffres tensionnels et une amélioration de I'HVG, montrant que
I’'HTA en dialyse peut étre maitrisée par I'augmentation de la fréquence ou I'allongement du
temps des séances [20].

- Convection accrue : I’hémofiltration et I’hémodiafiltration en utilisant des
méthodes convectives d’épuration procurent une amélioration nette de la stabilité cardio-
vasculaire pendant les séances de dialyse comparativement a ’hémodialyse conventionnelle [7].

- Perméabilité des membranes

+ De qualité :

- Hémocompatibilité du systéme de dialyse (membranes biocompatibles, dialysat
ultrapur). Les données expérimentales démontrent un avantage a utiliser des membranes
biocompatibles et des membranes a haute perméabilité en termes de morbidité et mortalité
cardiovasculaires. Une meilleure capacité d’épuration par unité de temps des petites molécules,
une biocompatibilité améliorée avec une moindre activation des médiateurs de I'inflammation et
I’épuration des moyennes molécules permettent une amélioration des troubles lipidiques

impliqués dans I'athérosclérose accélérée [33].

« Associé a un traitement adjuvant des différentes anomalies biologiques.
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« Controle des facteurs de risque traditionnels.

Cependant, différents essais cliniques randomisés ne montrent pas une réduction
significative de la survenue d’événements cardiovasculaires par contrble des différents facteurs
de risque classiques et spécifiques chez cette population d’hémodialysés. La plupart de ces

études insistent sur la prévention avant le stade de dialyse.

IV.4.2.1. Traitement de I'HTA chez I'hnémodialysé

Le contrble de la pression artérielle est un facteur majeur de protection cardiovasculaire
chez l'urémique. Ce controle de la pression artérielle doit passer par la maitrise du volume
extracellulaire par des séances d’hémodialyse longues et fréquentes et par la restriction
diététique sodée est efficace permettant la réduction des prises pondérales interdialytiques. Le
traitement antihypertenseur reste nécessaire chez environ 30% des HTA résistants.

La cible de pression artérielle prédialyse recommandée doit étre <140/90 mmhg en
prédialyse et <130/80 mmgh en post dialyse [4]. Certains organismes recommandent une TA de

140/80 entre 50 et 70 ans, et de 150/90 mmhg pour les patients > 70 ans [4,7,20].

IV.4.2.2. Intérét du contrble glycémique

Les données des études DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) et UKPDS (U.K.
Prospective Diabetes Study) démontrant la réduction significative des complications du diabete
par un controle glycémique strict, n’a pas été validée chez les patients dialysés [4]. En effet,
L’ADA (American Diabetes Association) démontre qu’un contrble strict de la glycémie peut avoir
des problemes chez les patients dialysés et que I’HbA1C ne reflete pas I’équilibre glycémique
chez les patients hémodialysés. A cause de la réduction du métabolisme cellulaire, I’'anémie, et la
demi-vie courte des globules rouges, I’HbA1C sous estime le contrble de la glycémie chez cette
population [4].

Ce point reste controversé, certaines études montrent I'effet bénéfique d’un contréle strict de
I’HbATC sur la mortalité cardiovasculaire (Tableau XXVIII), d’autres n’ont pas pu démontrer une

telle relation (Tableau XXIX) [77].
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Tableau XXVIII: Etudes montrant I’effet bénéfique d’un controle strict de ’'HbAC1 sur le
pronostic cardiovasculaire [77].

Etude Nombre Durée de Pronostic
d’hémodialysés I’étude

Drechsler et al, 2010 1755 4 Maladie cardiovasculaire, AVC, insuffisance
cardiaque

Ishimura et al, 2009 122 55,5 Mortalité cardiovasculaire

Tsujimoto et al, 2009 134 5 Maladie cardiovasculaire

Kalantar et al, 2007 23618 3 Mortalité cardiovasculaire

Tableau XXIX: Etudes ne montrant pas un effet bénéfique du contrdle strict de I’HbAC]
sur le pronostic cardiovasculaire [77].

Etude Nombre Durée de I’étude Pronostic
d’hémodialysés

Shima et al, 2010 245 43,2 Toute cause de mortalité

Shurraw et al, 2010 540 1,5 Toute cause de mortalité

Fukuoka et al, 2008 98 47,7 Toute cause de mortalité

Okada et al, 2007 78 3 Toute cause de mortalité

La cible précise de I'HbA1c, associé avec un bon pronostic chez ces patients n’est pas
encore clairement établie. La NKF-K/DOQI recommandent une cible d’HbAlc <7% pour les

patients diabétiques en dialyse [4,77].

Rapport- gratuit.com @

- 85 -



LENOVO
Stamp


Profil de risque cardiovasculaire des hémodialysés chroniques dans la région de Marrakech Thése n° 43/2012

IV.4.2.3. Bénéfice des traitements hypolipémiadch®z les patients en dialyse

Bien que l'utilisation des hypolipémiants dans la dyslipidémie soit efficace et slre, le
bénéfice en termes de réduction des événements cardiovasculaires ne semble pas étre aussi
évident que dans la population générale.

- Seules des études observationnelles de sous-groupes (USRDS et DOPPS1) ont montré une
réduction de la mortalité totale (32%) ou cardiovasculaire (23-37%) [738].

- L’étude (4D) a comparé l'atorvastatine 20 mg/j a un placebo chez 1255 diabétiques en
hémodialyse. Une diminution non significative du risque d’événements cardiovasculaires a été
observée avec une augmentation inattendue du nombre de décés par AVC sous traitement [79].

- L'étude (AURORA) compare la rosuvastatine 10 mg/j a un placebo chez 2775 patients en HD
n’a pas montré de réduction d’événement cardiovasculaire [34,80].

- L'autre (SHARP) incluant 9270 patients dialysés en comparant la simvastatine 20 mg/j associée
a I'ézétimibe 10 mg/j versus placebo, démontre une réduction de I'incidence des événements
cardiovasculaires majeurs [80,81].

Bien que I'intérét des statines dans la réduction des événements cardiovasculaires ne soit
pas formellement démontré, les recommandations K/DIGO 2005 en se basant sur le haut risque
cardiovasculaire des hémodialysés incitent a dépister et a traiter cette dyslipidémie [26,78].

Dans notre étude 16,2% des patients recevaient un traitement hypolipémiant par statines.

IV.4.2.4. Contrble de I'anémie

L’ensemble des recommandations des sociétés savantes nationales et internationales
préconisent une cible d’Hb comprise entre 11 et 12 g/dl. Le seuil maximal a été fixé a 13 g/dl
lors de la mise a jour des recommandations KDIGO 2007. Au dela de ce seuil, on observe une

augmentation du risque d’événements cardiovasculaires [37].

La détermination de cette cible a été influencée par 3 études NHCT (Normal Hematocrit
Cardiac Trial), CREATE (Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemia Treatement with Epoetin

beta), et CHOIR (Correction of Hemoglobin in the Outcomes in Renal Insufficiency). Globalement,
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elles ont conduit a établir qu'un taux normal d’hémoglobine n’était pas associé a une
amélioration de la survie ou a une diminution de I'incidence des événements cardiovasculaires
[5,40]. Dans I'étude NHS la plus ancienne [I'événement cible principal était de type
cardiovasculaire : décés ou IDM non fatal. L’étude a montré que la probabilité d’un événement
était plus élevée dans le groupe a cible d’hématocrite normale. Avec des critéres d’inclusion
légérement différents, les études CHOIR et CREATE ont abouti a des conclusions similaires. Pour
CHOIR, le critere de jugement combinait mortalité et événements cardiovascualires. Pour

CREATE, c’était le délai de du premier événement cardiovasculaire [36].

IV.4.2.5. Contréle des perturbations phosphocaksqu

Le contrble de I’équilibre phosphocalcique est fondamental pour prévenir la survenue de
calcifications vasculaires et tissulaires. L’hémodialyse permet une déplétion phosphatée et
assure une charge calcique qui doit étre adaptée aux besoins du patient. Les nouvelles
recommandations KDIGO 2009 pour les désordres du métabolisme minéral et osseux,
recommandent de nouvelles cibles pour la calcémie, la phosphorémie (normale du laboratoire) et
la PTH (deux a neuf fois la limite supérieure). La prescription et le choix d’un chélateur, de la
concentration en calcium du dialysat ou des traitements de I’hyperparathyroidie doivent étre

individualisés selon les besoins du patient [6].

IV.4.2.6. Prévention de l'inflammation

Le traitement de I'inflammation en tant que facteur de risque cardiovasculaire demeure
mal défini. Aucune étude n’a pu démontrer qu’une modulation de la réponse inflammatoire
pouvait améliorer le risque cardiovasculaire. Cependant, plusieurs études ont démontré que
I’administration de statines et de I’aspirine permet de réduire les niveaux de CRP.

Les recommandations actuelles suggerent que les insuffisants rénaux a haut risque
cardiovasculaire soient traités avec de I'aspirine et privilégient le choix des statines si un

traitement hypolipémiant serait instauré [4].
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IV.4.2.7. Prévention du stress oxydant et stratégteoxydante

La pratique de I'hémodialyse dans des conditions optimales de biocompatibilité et avec
un dialysat ultrapur est une des bases de la prévention du stress oxydant. Certains procédés de
dialyse dite « anti-oxydante» incorporant de la vitamine E dans le circuit extracorporel ou
surtout la membrane sont actuellement développés [33,48].

La supplémentation en vit E, a permis la réduction de I'oxydation des LDL et la prévention

du stress oxydant comme a été démontré dans I’étude SPACE [4].

IV.4.2.8. Traitement de I'hyperhomocystéinémie

Le traitement de I’hyperhomocystéinémie reste controversé. Aucun essai randomisé n’a
pu montrer qu’une correction des niveaux d’homocystéine en utilisant des doses élevées d'acide
folique combiné a la pyridoxine et a la cobalamine réduirait le risque d’événements

cardiovasculaires [4,82].
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V. Conclusion

- 89 -



Profil de risque cardiovasculaire des hémodialysés chroniques dans la région de Marrakech Thése n° 43/2012

Au terme de cette étude, nous constatons que les complications cardiovasculaires chez
les hémodialysés sont fréquentes dans notre contexte et sont dominées par les complications
infracliniques (HVG et calcifications). La majorité de nos patients présentent une association de

plusieurs complications cardiovasculaires.

La fréquence élevée des complications cardiovasculaires dans notre population jeune,
peut étre expliquée par la forte prévalence des facteurs de risques classiques et spécifiques.
Cependant, on n’a pas pu démontrer I'impact de certains de ces facteurs. Ceci est probablement
dd a la taille limitée de I’échantillon, au type de I’étude et aux réles intriqués de ces différents

facteurs.

Les données provenant d’essais cliniques randomisés sont actuellement insuffisantes
pour établir des recommandations précises pour la correction des différents facteurs de risque
en dialyse ou les complications cardiovasculaires sont a des stades évoluées. La recherche doit
donc étre intensifiée afin de développer et de valider des stratégies d’identification et de

réduction des facteurs du risque cardiovasculaire chez les insuffisants rénaux.

Dans notre contexte, aprés revue de littérature, nous insistons sur un certain nombre de
points:

Améliorer la prise en charge de I’hypertension artérielle et du diabeéte, les deux facteurs
de risque les plus pourvoyeuses de maladies rénales.

L’intérét de la prise en en charge des facteurs de progression de la maladie rénale, et le
controle strict des facteurs de risque cardiovasculaire avant le stade de la dialyse.

Un examen cardiovasculaire spécialisé chez tout patient entrant en dialyse afin de
dépister les maladies cardiovasculaires chez ces patients avant d’arriver aux stades évoluées.

Une coronarographie systématique chez tout patient candidat a une transplantation

rénale.
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Résumé

Les complications cardiovasculaires sont la premiére cause de morbidité et de mortalité chez les
patients hémodialysés. Elles sont liées a la multitude des facteurs de risques cardiovasculaires
classiques et spécifiques de I’état urémique chez linsuffisant rénal. Objectif Evaluer la
fréquence des facteurs de risque et des complications cardiovasculaires dans une population
d’hémodialysés. Chercher une association entre les différents facteurs de risque et ces

complications cardiovasculaires. Matériel et méthodes. Etude transversale multicentrique a

recrutement prospectif sur 6 mois entre Mars 2011 et Aolit 2011, incluant 130 patients
hémodialysés pris en charge au niveau de trois centres d’hémodialyse a Marrakech : centre
d’hémodialyse du CHU Mohammed VI a I’hépital Ibn Tofail, centre de dialyse "ATLAS" et centre
"Marrakech’. Résultats : ’dge des patients se situe entre 18 et 86 ans avec une moyenne de
49,3 ans. 51,5% des patients sont des femmes. 8,5 % des patients sont tabagiques, 21,3% sont
diabétiques, 66,2% sont hypertendus et 49,4% ont une dyslipidémie. 64,6% des patients
présentent une anémie et 35,7% ont une hyperparathyroidie. Une hypoalbuminémie a été
retrouvée chez 54,4% des patients et un syndrome inflammatoire chez 29,1%. La fréquence des
complications cardiovasculaires est de 67,6%. Les complications infracliniques représentent la
majorité des complications. Il s’agit de I’hypertrophie ventriculaire gauche (VG) (61,1%) et les
calcifications valvulaires (41,4%). nous avons noté 16,2% de coronaropathie, 5,4% de maladie
vasculaire cérébrale et 12,3% de maladie vasculaire périphérique. 11,5% présentent une
arythmie, 34,4% ont une dysfonction systolique du ventricule gauche et 10% ont une péricardite.
Nous avons objectivé une association entre les complications athérosclérotiques et I'age, I’HTA,
le diabete, et I’hypertriglycéridémie. Les calcifications étaient associées avec I’dge, la durée de la
dialyse et I'inflammation. La cardiomyopathie urémique était associée a I'HTA. Conclusion: La
pathologie cardiovasculaire est fréquente dans notre population d’hémodialysés, d’ou I'intérét
d’un traitement précoce et adaptée des facteurs de risque avant le stade de dialyse.

Mots clés : hémodialyse- maladies cardiovasculaires- facteurs de risque cardiovasculaire.
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Abtract

Cardiovascular complications are the leading cause of morbidity and mortality in hemodialysis
patients. They are related to the multitude of traditional and specific state uremic patients with
renal insufficiency. Objective: To assess the frequency of risk factors and cardiovascular
complications in a population of hemodialysis. Find an association between risk factors and
cardiovascular complications. METHODS: Cross-sectional multicenter prospective recruitment of
six months between March 2011 and August 2011, including 130 hemodialysis patients
supported at three dialysis centers in Marrakech: hemodialysis center CHU Mohammed V,
dialysis center "ATLAS" and "Marrakech. "RESULTS: Patient age is between 18 and 86 years with
an average of 49.3 years. 51.5% of patients are women. 8,5% of patients are smoking, 21,3%
were diabetics, 66,2% were hypertensive and 49,4% had dyslipidemia. 64,6% of patients with
anemia and 35,7% have hyperparathyroidism. hypoalbuminemia was found in 54,4% of patients
and an inflammatory syndrome in 29.1%. The frequency of cardiovascular complications was
67,6%. Subclinical complications represent the majority of complications. This is the left
ventricular hypertrophy (61,1%) and valvular calcifications (41,4%). we found 16,2% of coronary
heart disease, 5,4% of cerebrovascular disease and 12,3% peripheral vascular disease . 11,5% had
an arrhythmia, 34,4% had left ventricular systolic dysfunction and 10% had pericarditis. We
objectified association between atherosclerotic complications and age, hypertension, diabetes,
and hypertriglyceridemia. Calcifications were associated with age, duration of dialysis and
inflammation. Uremic cardiomyopathy was associated with hypertension. Conclusion: The
cardiovascular disease is common in our population of hemodialysis, where the interest of an

early and appropriate treatment of risk factors before the stage of dialysis.

Keywords: hemodialysis, cardiovascular disease, cardiovascular risk factors.
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Annexel Fiche d’exploitation: Profil de risque cardiovasculaire des hémodialysés chroniques
dans la région de Marrakech

dentité :
- Nom et prénom : - Age :
- Sexe : masculin [ féminin O
- Centre de dialyse : HIT O ATLAS O MRK 0O
FDR CVX :
- Tabagisme  Fumeurs d Ex fumeurs [ Non O
- HTA oui [O non [J
Ancienneté :
Systolique [ystolo diastolique Odiastolique O
- Diabéte oui [ non .[J
Ancienneté :
Type: | O O
Traitement suivi Insuline [ ADO O
Complications aigues oui O non [ type :
Rétinopathie oui 0O non [
-Sédentarité oui O non [
- ménopause oui O non [
- Hérédité coronaire oui O non [

Caractéristiques des hémodialysés:

- Etiologie :  Glomérulonéphrite primitive [ Néphropathie diabétique O
Néphropathie hypertensive O Néphrite interstitielle O
Maladies polykystiques O Inconnue O
Autres :
- Ancienneté de la dialyse (mois) : - Nombre de séances /semaine :
- Durée de la séance (heure) : - Dose de la dialyse :
-Acceés vasculaire : FAV 0O PAV O AvC O
Siege :
Complications : Sténose [ Thrombose[d Faux anévrisme[]
HyperdébitO Autres :
-Incidents: Hypotension [ A-coup hypertensif[] Arythmies[] Angor [
ATCD :
- Cardiopathie ischémique : Angor d’effort SCAST- O SCAST+ [
Ancienneté :

Coronarographie :
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Angioplastie : oui non [
Traitement anti-ischémique : oui O nonl]
-AOMI: non O oui Ancienneté :
- AVC : non [ oui [ Ancienneté :
Signes fonctionnels :
-Dyspnée d’effort I O I Qd m d v 0O
-Douleur thoracique Angineuse : non [ oui O
Atypique U
-Palpitations : oui [ non [] - Syncopes non []
-CIMI : oui O non [
Examen clinigue :
-PAS : PAD :
-Poids (sec) : Taille : IMC : TT:
- Bruits du ceeur : réguliers [ irréguliers O assourdisU
Eclat B1 [J Eclat B2 O
- Souffle cardiaque : 1A O RA O MO RM O
-Frottement péricardique : oui O non O
-Pouls périphériques : Percus O Abolis O
ECG: - Rythme: régulier irrégulier sinusal [ ACFC O
- PR: QRS:
-HVG O HVD O HAD O HAG O
- Axe du ceceur : normall] dévié a GO déviéaD O
- Trouble de repolarisation : Microvoltageld
ETT:
- Etude du VG :
VG Flux mitral DTI
DTD : DTS: E: S:
FE TM: A: Ea:
FE simpson: E/A: Aa:
Surface OG : Durée onde A: Indices combinés
Volume OG : TDE: E/ Ea:
VCI : E/ Vp:
Trouble de la cinétique : Ap - Am:
Calcifications :

- Etude du VD:
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VD Flux tricuspide DTI
DTD : DTS: Et: VD latéral
STD : STS: At: S1: S2:
FRS: Et/ At: E: A’
VTD : VTS : Vmax flux IT: TRIV:
FE : ITVIT: VD septal
Surface OD : PAPS: S1: S2:
TAPSE : E: A’
Index de tei droit: TRIV:
Biologie :
- NFS Hb : VGM : CCMH : GB: HTC :
- Ferritinémie : Ac urique :
-Bilan lipidique : CT : TG : HDL : LDL :
- Phosphorémie : Ca : Ph : Ph x C: PTH:
-Albumine sérique :
CRP:
Traitement :
- Antihypertenseur : IEC O ARAIl O Diurétiques [
Inhibiteurs calcique [ Bbloquants U
- Fer: \VAn| Voie orale [ EPO O

- Chélateur de phosphate : Carbonate de calcium O Acétate de calcium O
Hydrochloride de Sevelamer [ Carbonate de lanthanum [
-VITD O Calcimémitiques [ Para thyroidectomie O
-Traitement hypolipémiant O AAP O
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