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I. Les maladies cardio-vasculaires : quelques chiffres

Les maladies cardio-vasculaires sont la premiere cause de mortalité dans le monde: on
estime a 17,3 millions le nombre de déces qui leurs est imputable, soit 30% de la mortalité
mondiale totale [1]. Elles représentent en France la deuxiéme cause de mortalité avec prés de
150.000 déces annuels (soit27.5 % des déces), juste derriere les cancers (29.6%) [2]. En France
toujours , elles représentent le poste le plus important de la consommation de soins et de biens
médicaux [3] .Elles vont étre responsables de 11.5 % des hospitalisations et d’un tiers des

motifs d’exonération du ticket modérateur pour affection de longue durée (ALD) [4].

Il. L'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT): quelques

chiffres

L'insuffisance rénale chronique (IRC) représente un enjeu majeur de santé publique, du
fait d’'une augmentation réguliére de son incidence. La maladie rénale chronique concerne plus
d’un sujet sur dix dans la population générale, dont 4/100 000 atteindront le stade de la dialyse
[5]. Aux Etats-Unis [6] et en Europe [7] la maladie rénale chronique affecte jusqu’a 13 % . Il est
estimé que d'ici 2030, plus de 2 millions de personnes aux Etats-Unis auront besoin de dialyse.
Au Maroc, on compte prés de 20000 cas d’insuffisance rénale terminale, dont 13000 cas en
hémodialyse et 7000 cas sont en attente de prise en charge [8]. L’atteinte cardiovasculaire (CV)
est devenue un sujet majeur de préoccupation pour le néphrologue car elle constitue la
principale cause de morbidité et de mortalité des patients atteints d’IRC, et concerne tous les

stades de la maladie, y compris les plus précoces.

Un patient urémique a plus de risque de mourir d’une atteinte CV que d’atteindre le stade
de la dialyse [9]. La mortalité de cause CV est de trois a vingt fois plus élevée chez les dialysés
que dans la population générale de méme age [10,11]. Une prévalence élevée de comorbidité CV

est observée dés le début du traitement de suppléance et elle est prédictive de la mortalité
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ultérieure en dialyse [10,11]. En effet I'atteinte CV se développe bien avant le début de la dialyse

car ses facteurs de risque sont présents dés le stade débutant de I'IRC.

L'insuffisance cardiaque et les coronaropathies sont les atteintes les plus fréquentes. La
mort subite et les valvulopathies concernent essentiellement les patients dialysés. La mort subite
est la premiere cause de déces des hémodialysés et représente 25% de la mortalité totale [12],
alors que 'insuffisance cardiaque est classiquement responsable de 15 a 25 % de I'ensemble des

déces de ces patients [13].

Les études ultérieures, a travers le monde, ont confirmé que les maladies CV représentent
chez les dialysés 40 a 50% de toutes les causes de déces [14]. Aux Etats-Unis, les statistiques de
I’USRDS indiquaient un taux de mortalité de 23,1% par an chez les patients dialysés, dont 52% de

cause CV [15].

Au Canada, sur une cohorte de 433 patients dialysés suivis pendant une durée moyenne

de 41 mois, 149 déces sont survenus, dont 58% de cause CV [13].

Au Japon, la proportion des déces de cause CV relevée en 1996 chez les patients
hémodialysés était de 49,2% [16]. En France, une enquéte prospective conduite aupres de la
totalité des centres de dialyse d’lle-de-France, en 1998, a recensé 461 déces, dont 50,3% de

cause CV [17].

De plus, I'incidence des décés de cause CV en dialyse est deux a trois fois plus élevée

chez les diabétiques que chez les non-diabétiques [18, 19].

Dans notre contexte, faut-il toujours s’acharner sur I'importance du risque et des
complications cardiovasculaires chez les hémodialysés chroniques ? Qu’en est-il de la mortalité

chez cette catégorie de patients ?

Afin de répondre a ces questions, nous avons tenu dans notre etude a évaluer le risque

cardiovasculaire chez cette population tout en analysant ces facteurs de risques spécifiques.
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|. Population et méthodes

1. Type d’étude :

Nous avons mené une étude a la fois rétrospective multicentrique associée a un suivi
prospectif des malades sur une durée de un an du Février 2016 a Février 2017, qui continuera

pour une deuxiéme année a savoir du Février 2017 a Février 2018.

2. Population :

La ville de Marrakech compte pres de 700 patients en IRCT au stade d’hémodialyse

répartis entre 2 centres d’hémodialyse public et 6 centres privés.
v Echantillon :
Nous avons inclus dans I’étude 208 patients, a partir de deux centres d’hémodialyse :

Un centre public de I’Hopital IBN Tofail et un centre privé. Les deux centres ont accepté
de participer a notre étude. L’échantillon comptait 29 patients (13,95 %) du secteur public et 179

(86,05%) du secteur libéral (Figurel).

M Public

M Privé

86,05%

Figure 1 : Répartition des patients selon le centre d’hémodialyse
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2.1. Critéres d’inclusion :

= Nous avons inclus dans I’étude tout patient agé de plus de 18 ans, sous hémodialyse (HD)
périodique depuis au moins 6 mois.

= Consentement éclairé : accord préalable des sujets inclus dans I’étude.

2.2. Critéres d’exclusion :

Nous avons exclu de I’étude:
= Sujet agé de moins de 18 ans.
=  Patient dialysé depuis moins de 6 mois.
=  Patients avec autres stades de la maladie rénale.
=  Patients ne désirant pas participer a I’étude.
=  Patients ayant bénéficié d’une transplantation rénale.

=  Patients avec un suivi irrégulier.

Il. Objectifs:

1. Obijectifs principaux:

= Evaluer le risque cardiovasculaire de la population en question a travers deux scores
posant sur les facteurs de risques cardiovasculaires.
= Comparaison des complications cardiovasculaire et la mortalité globale prévues et

observées.

2. Objectifs secondaires :

= Etude des facteurs de risque classiques, spécifiques et complications cardiovasculaires
dans notre contexte.

. Etablir une corrélation entre les deux scores.
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Méthodes:

Interrogatoire:

Nous avons recueilli des données sur une fiche d’exploitation préétablie (Annexe 1).
= Précisant les caractéristiques du sujet : age, sexe, antécédents, étiologie de I'IRCT,
ancienneté et nombre des séances d’hémodialyse, médicaments en cours, poids, taille,
activité physique, coexistence des facteurs de risque CV (tabac, diabete, dyslipidémie...)
= La présence des signes fonctionnels cardio-vasculaires : (Douleur thoracique, dyspnée,
palpitations, claudications intermittentes des membres inférieurs, syncopes) . La dyspnée

a été classée selon la classification de la New York Heart Association (NYHA).

Parameétres étudiés:

v Les caractéristiques démographiques : identité, age et le genre.
v Les caractéristiques de I’hémodialyse : Ancienneté de la dialyse, nombre de séances par
semaine, durée de la séance, poids sec actuel, type de I’acces vasculaire.

v Les facteurs de risque cardiovasculaire classiques :

Les facteurs de risque cardio-vasculaires classiques ont été définis par :

= Un tabagisme actuel non sevré.

= Un diabéte type 1 ou type 2 sous hypoglycémiants.

= Une hypertension artérielle (HTA)

=  Dyslipidémie: Hypercholestérolémie : CT (cholestérol total) >2 g/hypertriglycéridémie: TG
(triglycérides) >1,5g/l, LDL(Lowdensitylipoprotein) >=1g/l, HDL (highdensitylipoprotein)
<0,44 g/l.

=  Obésité : Indice de masse corporelle (IMC) > 30 kg/m2 ou surpoids: (IMC: 25-30kg/m?2).

= Sédentarité: Absence d’activité physique réguliére.

=  Ménopause.
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=  Hérédité coronaire: Antécédent d’infarctus de myocarde ou de mort subite avant I’dge de
55 ans chez le pere ou un parent de premier degré, ou avant I’age de 65 ans chez la mere

ou un parent de premier degré.

v Les facteurs de risque cardiovasculaire spécifiques:

IIs sont définis par la perturbation du bilan biologique :

*  Anémie avec un taux d’hémoglobine<10g/dlI.

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

= Hyperphosphorémie (phosphorémie>45 mg/l), hyperparathyroidie (parathormoneinactive
(PTHi) > 600 ng/ml).

» Hypoalbuminémie: Taux d’albumine sérique < 35 g/I.

=  Protéine C réactive (CRP) = 8 mg/I.

* |L’homocysteinémie, et les marqueurs du stress oxydatif n’ont pas été dosés.

v Les complications cardiovasculaires :
Les complications cardiovasculaires recherchées étaient :
= Les complications athérosclérotiques : Coronaropathie, maladie vasculaire cérébrale,
maladie vasculaire périphérique.
= La cardiomyopathie urémique: Hypertrophie ventriculaire gauche (HVG), dysfonction
systolique et diastolique du ventricule gauche.
= Les calcifications cardiaques.

= La péricardite urémique.
Les troubles de rythmes n’ont pas été évalués.

3. Examen physique:

L’examen physique a été pratiqué chez tous les patients au moment de la consultation
précisant I'index de masse corporelle (IMC) via la taille (T) et le poids (P) du patient en utilisant la

formule suivante : IMC = P/T2 (ou le P est exprimé en Kg et la T en m) (Tableau I).
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Tableau | : Interprétation des valeurs de I'I|MC

IMC Interprétation
+ de 40 Obésité morbide ou massive
35a40 Obésité sévere
30 a35 Obésité modérée
25a 30 Surpoids
18.5a 25 Corpulence normale
16.5a18.5 Maigreur
-de 16.5 Famine

La tension artérielle est mesurée en position assise aprés au moins cing minutes de
repos. L’examen cardiovasculaire a évalué les bruits du cceur, la présence de souffle aux foyers
d’auscultation et aux trajets vasculaires accessibles, la présence de frottement péricardique et

I’examen des pouls périphériques.

4. Evaluation a I’échocardiographie :

L’ETT est réalisée chez 111 patients, dans les 24 heures suivant la séance de dialyse par
un médecin cardiologue sur un appareil VIVID3 marque GE.
Les parameétres qui ont été mesurés sont :

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

= lLa masse du VG indexée par la surface corporelle est calculée 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).
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= 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 I'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) .

» |’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 figurent dans le tableau II.

Tableau Il : Valeurs utilisées pour définir les différentes anomalies a I’échocardiographie

transthoracique.

Anomalie

Valeurs a I’échocardiographie

Dilatation du VG

DTD VG indexe par la surface corporelle :
> 31 mm/m2 chez ’lhomme.

>32 mm/m2 chez la femme.

Dilatation de I’'OG

Volume OG = 35 ml/m?2.

Dysfonction systolique

FEVG Simpson biplan < 50%.

Dysfonction diastolique

FEVG < 50% avec : E/A > 2 + TDE < 150 msou E/A<Toul <E/A <2
+ au moins 2 desanomalies suivantes (E/E’>15, E/Vp = 2,5

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

HVG

Masse VG :>110 g/m2 chez la femme et >135 g/m2 chez '’homme

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 aprés 70 ans

-10 -
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5. Examens biologiques :

Comprenant :

=  Numération et formule sanguines (NFS).

»  Fonction rénale : Urée et la créatinine.

=  Bilan Phosphocalcique : Phosphore, Calcium, PTHi.

= Férritinémie.

= CRP.

=  Bilan lipidique : Cholestérol total, HDL-Choléstérol, LDL-Choléstérol et Triglycérides.
* Dosage du Sodium, Potassium, Calcium et Bicarbonates.

=  Albumine.

6. Evaluation par des scores :

Afin de rendre notre évaluation objective, nous nous sommes basés sur deux scores

d’évaluation du risque et de mortalité cardiovasculaire reconnus par les sociétés savantes.

v Score de Framingham : Etude de Framingham

C’est un score de prédiction des évenements cardiovasculaire, dans les dix (10) années

suivantes son estimation

Utilisé depuis 1948 [20]. Dans la ville de Framingham, Massachusetts, aux Etats-Unis
choisie pour sa représentativité de la population globale américaine et la proximité universitaire
(Harvard MedicalSchool, lI'une des institutions initiatrices du projet) [20].Commencée avec 5 209
personnes, I'étude en est désormais a sa troisieme génération de participants incluse a partir de

2002[21].

Le travail réalisé est considéré dans la communauté scientifique d'excellent niveau, a la
fois par sa qualité, son champ d'étude et sa durée. Cette étude est a la base de la notion
de facteur de risque dans les maladies cardio-vasculaires. Avant cette étude, les maladies

cardio-vasculaires étaient percues comme une conséquence inévitable de I'dge, il n'était pas

-11 -
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percu qu'elles pouvaient étre une conséquence de I'environnement. L'hypertension, le tabac, le
diabete et I'exces de cholestérol n'étaient pas vus comme des facteurs aggravant ces maladies

[22].

On doit la plupart de toutes les connaissances sur les facteurs de risque cardio-
vasculaires a I'étude de Framingham, dont I'impact du tabagisme et du régime alimentaire. Ainsi
la reconnaissance de I'hypertension artérielle comme facteur de risque des maladies cardiaques
date de 1957, dans les maladies neurologiques de 1967, et dans l'insuffisance cardiaque de
1971 [23]. Cette méme année, la pression artérielle systolique est reconnue comme étant la plus
significative en tant que risque [24]. Le rble délétere du diabete est confirmé en 1974 [25] et
celui du cholestérol en 1977 (avec l'aspect protecteur des HDL [26]). En 1976 le score est défini
un « score de risque » [27], amélioré en 1998 et permettant de dépister les personnes les plus

susceptibles d'avoir une maladie cardio-vasculaire [28].

Dans notre étude, nous avons utilisé la version du Score de 2013, avec un calculateur
automatique disponible sur le site de I’association américaine de cardiologie (AHA) et le college

américain de cardiologie (ACC) [29] (Annexe 2) .

A chaque parameétre est corrélé un nombre de points qui seront convertis en

pourcentage (Annexe 3).

Le calcul du score pour tous les malades permettra de les classer en trois (3) groupes

selon leurs degré de risque (le tableau IlI) .

Tableau Il : Les différents groupes du score de Framingham selon un intervalle de pourcentage

du risque cardiovasculaire

Risque Faible Risque moyen Risque élevé
LowRisk IntermediateRisk HighRisk
<10% 10%<FR <20% 20%>

-12 -
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v AROii__All-cause mortalityrisk score : ARQii score de mortalité chez les hémodialysés

chroniques :

C’est un score dérivé d’une étude cohorte Européenne portée sur 11,508 patients entre
2007 et 2009 , une forme de score de Framingham modifiée adaptée et peut étre appliquer
chez les patients sous hémodialyse (HD) [30].

Ce score ce caractérise par le fait qu’il regroupe a la fois certains facteurs de risques
cardiovasculaire classiques et spécifiques, pas de limite d’age , sa reproductibilité et le pouvoir
de généralisation ainsi sa bonne spécificité et sensibilité en matiere de prédiction. Le score

dispose d’une validation extérieure.

L’ARQii All-score mortality, prévoit la mortalité globale chez les hémodialysés chroniques
sur deux années de suite, la premiere et la deuxieme année. L’annexe 04 représente les

différentes variables faisant partie du score, les différents groupes et leurs intervalles.

v' Variables incluses dans le score :

= Age

= Tabac

= Histoire d’événement cardiovasculaire
= Histoire de cancer

= Etiologie de I'IR

= IMC

=  Abord vasculaire

= Le début sanguin actuel

= Hémoglobine

= Férritinémie

= CRP

= Taux d’albumine plasmatique
= Créatinine dans le sang

= Calcémie

-13 -
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7. Analyse statistique :

L’analyse statistique a été effectuée a I'aide du logiciel SPSS version 23.0. L’analyse
descriptive a consisté en un calcul des fréquences absolues et relatives pour les variables
qualitatives, et des parametres de positionnement et de dispersion pour les variables
quantitatives (moyenne, écart-type).

La distribution normale des variables a été étudiée par le test de Kolmogorov-Smirnov. En
analyse bivariée, la comparaison des variables qualitatives a fait appel au test statistique de Chi2
de Pearson, Mann-Whitney U, CH-SQUARE et celui de Fisher Exacte si nécessaire.

Le seuil de significativité était retenu pour un p<0,05.

-14 -
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I. Caractéristiques générales de la population :

1. Répartition des sujets

Les patients inclus dans I’étude sont répartis entre le Centre d’Hémodialyse Ibn Tofail

(public) et un centre d’hémodialyse privé (tableau IV).

Tableau IV: Répartition des patient selon le centre d’hémodialyse

Nombre de Patient
Pourcentage %

(n)
Centre Public Ibn Tofail 29 13.95
Centre Privé 179 86.05

2. Caracteres généraux :

2.1. Répartition selon I’age :

Dans notre série, I’'dge des patients est compris entre 21 et 86 ans. La moyenne d’age
estde 57,50 ans + 13,62 ans.
La moyenne d’age chez les hommes (57,36 = 14,83 ans) est presque le méme chez les

femmes (57,67 + 12,28 ans).

2.2. Répartition selon les tranches d’ages :

La réparation en tranches d’ages montre que 56 patients soit 26,92% appartient a la

tranche d’age 60 ans a 69 ans. (Figure 02)

-16 -
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40-49
15%

60-69
24%

23%

Figure 2 : Répartition des malades selon la tranche d’age

2.3. Répartition selon le sexe :

Dans notre série le sexe ratio (H/F) est de 1,03. (Le Figure 3)
= Les femmes: n=102 (49,04%).

] Les hommes : n= 106 (50,96%).

Sexe

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe

-17 -
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3. Caractéristiques relatives a I’lhémodialyse :

3.1. Ancienneté de I’hémodialyse :

L’ancienneté de la dialyse est comprise entre 6 et 853 mois. La moyenne de I’ancienneté de la

dialyse est de 100,61 mois = 90,19mois.

Le tableau V présente la répartition des malades en fonction de I’ancienneté de la dialyse

exprimée par mois.

Tableau V : Répartition des patients selon I’ancienneté de la dialyse

Ancienneté en mois 6 - 60 61-120 121 - 240 Sup 240
Pourcentage % 27,88% 39,90% 25,48% 3,37%
Nombre (n) 58 83 53 7

3.2. Etiologies de I'lRCT (La néphropathie causale) :

La néphropathie causale est indéterminée chez 77 (37,0%) patients et déterminée chez

131 (62 ,98%) malades.

La néphropathie causale la plus fréquente est celle d’origine diabétique 21,6 % suivie par

celle d’origine vasculaire 16,8%.

Le tableau VI ainsi que la figure 4, représentent les différentes néphropathies causales.

-18-
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Tableau VI : Les différentes néphropathies causales dans notre série

Effectifs Pourcentage
Néphropathie Causale
N %
Diabete 45 21,6
Glomérulaire 10 4,8
Hyalinose Segmentaire 3 1,4
Indéterminée 77 37,0
Leucémie Lymphoide 1 0,5
Lupique 4 1,9
Maladie De Berger 1 0,5
Maladie De Systeme 1 0,5
Néphro-Angiosclérose 1 0,5
Obstructive 5 2,4
Polykystose 15 7,2
Pyélonéphrite Chronique 2 1,0
Rhumatismal 1 0,5
Sd d’Alport 1 0,5
Toxique 1 0,5
Tubello-Interstitiell 5 2,4
Vasculaire 35 16,8
Total 208 100,0

-19-
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Pourcentage % Néphropathie causale
40 - 37
35 -
30 -
25 - 21,6
20 - 16,8

Figure 4: Les étiologies de I'IRCT dans notre série

3.3. Séances d’hémodialyse :

Les hémodialyseurs utilisés dans les deux centres sont de membranes en polysulfone,

biocompatibles a faible perméabilité hydraulique et le dialysat est un tampon bicarbonate.

. 163 patients (78,85%) étaient sous 3 séances par semaine.

= 47 patients (19.71%) sous 2 séances par semaine

= 03 patients (1,44 %) sous une seule séance

La durée de chaque séance était de 4 heures. (Figure 5)

-20-
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MNombre de séances d’hémodialyse Isemaine
[ K
[ 2 ]
[ K]

Figure 5 : Fréquence des séances d’hémodialyse par semaine

3.4. L’acces veineux :

L’acces veineux était une fistule artério-veineuse (FAV) chez 208 patients (100%). Il s’agit
d’une FAV radiale distale dans 68,75 % des cas (143 patients) et d’une FAV humérale
(céphalique) dans 31,25 % des cas (65patients). (Figure 6)

Chez 85 patients (40,9 %), nous n’avons pas noté de problemes de la FAV. Cependant

123 patients (59,13%) ont présenté un dysfonctionnement de la FAV. (Figure 7)

-21 -



Le risque cardio-vasculaire chez les hémodialysés chroniques

Type de I"abord vasculaire

B FISTULE DISTALE
B FISTULE PROXIMALE

Figure 6 : Répartition des patients selon le type de FAV
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Figure 7 : Répartition en pourcentage des différentes anomalies sur la FAV
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Il. Caractéristiques cliniques de la population :

1. Données de l'interrogatoire et examen clinigue :

1.1. Facteurs de risque cardiovasculaire classiques :

a. HTA:

» La fréquence de I'HTA dans notre série dépasse la moitié des malades (112/208)
53,85 %

= La fréquence de I'HTA mal controlée est de 56,25% (h= 63)

= La fréquence de I'HTA systolique est de 65,38 % (n=136) avec une moyenne de 144,88

mmhg=+ 13,21mmhg. (Figure 8)

65,38

B Connus hypertendus

B Non connus hypertendus

HTA mal —
controlée HTA systolique

Figure 8 : Catégorisation des malades hypertendues

= HTA etage:

Les patients connus hypertendus ont un age moyen (59,59 = 13,15 ans) plus important

de celui des patients non hypertendus (54,44 + 14,17 ans), différence significative (tableau VII)
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Tableau VII : Répartition des patients hypertendus en fonction de I’'age

HTA Connus Hypertendus Non connus hypertendus P
59,59 54,44
Age moyen (ans) 0,03
+ 13,15 + 14,17
P : Précision statistique.

= HTA et sexe :

Le pourcentage des femmes hypertendues (48,21%) est statistiquement comparable au

pourcentage des hommes hypertendus (51,78%), pas de différence statistique selon le CH-
SQUARE test (Figure 9).

Pourcentage %

54
52
50
48

46

B hommes
44

B Femmes

Femmes
42

Connus

hommes
hypertendus HTA mal controlée

HTA systolique

Figure 9 : Répartition des catégories d'HTA selon le genre

b. Diabete :

Tous nos patients diabétiques avaient un traitement antidiabétique. Le diabete est

présent chez 49 patients (23,55%), soit environ le 1 /4 de notre population.
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= La plus part des patients diabétique sont suivis pour un diabete type 2, 46 cas (93,87%)
Contre 3 (6,13%) patients ayant un diabete type 1.

= |’age moyen des patients diabétiques est de 63 = 10,13 ans.

= 28 patients (46,93%) sont de sexe masculin et 26 (53,06 %) sont de sexe féminin, le

sexe ratio (H/F) est de 1,07.

La figure 10 représente la répartition selon le type de diabéte et le sexe.

Parmi les 49 patients diabétiques, 47 (95,91%) ont une étiologie déterminée de leurs IRC

(figure 11) :

44 (90%) d’origine diabétique.

02 (4%) d’origine Vasculaire.

02 (4%) d’étiologie indéterminée.

01 (2%) par polykystose.

Pourcentage %
100 ¢ 93,87

90
80
70
60
50

53,06 M Diabéte type 1
46,93 Diabete type 2

40 B Hommes

30
20

m Femmes

6,13

10

O T T - 1 1
Tous les diabetiques types de diabete Sexe

Figure 10: Répartition des patients diabétiques selon le type et le genre
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indéterminée
4% Polykystose
Vasculaire 2%

4%

Diabetique
90%

Figure 11 : Etiologies de I'IRC Chez Les Diabétiques

v Diabéte et HTA :
La majorité des diabétiques ont une HTA associée : 36 cas (73,46%)

Tableau VIIl : Comparaison entre HTA et Diabéte dans notre série

Diabéte Diabéte (+) Diabéte (-) P

HTA 36 (73,46%) 76 (85,60%) 0,02

P : degré de signification selon le test de CH-SQUARE
c. Tabac:
= Dans notre série 3 patients (1,4%) seulement sont fumeurs, 205 (98,6%) sont non-
fumeurs et 39 patients (19%) des ex-fumeurs.

d. Ménopause :

= 74 femmes (72,54 %) sont ménopausées.

e. Sédentarité :
= 36 patients (17,30%) sont sédentaires et 28 patients (13,41%) ont une activité physique
réguliere.
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f. Hérédité coronaire

= Nous n’avons pas noté de cas dans notre série.

1.2. Signes Fonctionnels :

Dans notre série les patients ont représenté quatre signes principaux avec des

pourcentages différents (figure 12) .

9,62%
M Douleurs thoraciques

palpitations

Dyspnée

9,13%

50,00% claudications intermittente des
membres inférieurs

Figure 12 : Différents signes fonctionnels retrouvés a I’examen physique

v La dyspnée :

Ressentie chez la moitié des malades 104 (50%), surtout avant la séance d’hémodialyse
suggérant le réle de la surcharge hydro-sodée. La répartition des patients dyspnéiques selon la

classification de la New York Heart Association (NYHA) est représentée dans (la figure 13).
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B Stade |
H Stade |l
m Stade 111
M Stade IV

Figure 13 : Répartition des patients dyspnéiques selon la New York Heart Association (NYHA)

v" Douleur Thoracique :

La douleur thoracique est notée chez 50 patients (24,03%), de type angineuse chez 20

malades (9,6%) et atypique chez 30 patients (14,42%).

Tableau IX : Fréquence de la douleur thoracique dans notre série

Nombre (n) Pourcentage %
Douleur thoracique 50 24,03
Angineuse 20 9,6
Atypique 30 14, 42

v' Claudication Intermittentes des membres inférieurs :

IIs sont rapportées par 20 patients (9,6%), 13 patients (65%) de ces malades sont des

diabétiques, tant dis que 11 patients d’entre eux (55%) sont connus hypertendus et pas de

fumeurs actifs.
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1.3. Signes Physigues :

v Examen général :

Le tableau X regroupe les signes généraux.

. Pression artérielle :

Prise chez tous les patients avant la séance d’hémodialyse, nous avons noté que :

- 34 patients (16,34%) non connus hypertendus ont une PA > 130/80 mmhg

- Lafréquence de I'HTA mal controlée est de 56,25% (nh= 63)

Tableau X : Sighes généraux recherchés chez les patients

TA systolique | TA Diastolique |Fréquence cardiaque| Poids Taille IMC
Moyenne 133,97 76,67 70,25 66,261 166,69 | 23,733
Médiane 130,00 80,00 68,00 65,000 | 168,00 | 22,900
Ecart-type 19,204 15,090 12,672 13,1396 | 8,588 4,6785
Minimum 90 10 0 37,5 114 14,5
Maximum 190 190 132 116,0 188 42,3

» |ndice de masse corporelle (IMC) :

Il est calculé a partir de la taille (m) et le poids (kg) de chaque patient aprés séances

d’hémodialyse.

Presque les deux tiers ont une corpulence normale (61,53%), 20,67% sont en surpoids et

1,2% ont une obésité morbide (tableau XI)
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Tableau XI : Représente une catégorisation de la population selon leurs IMC

IMC Interprétation Nombre (n) Pourcentage %
+ de 40 obésité morbide ou massive 02 1,2
35a40 obésité sévere 05 2,4
30a35 obésité modérée 10 4,8
25a 30 surpoids ‘43 20,67
18.5 a 25 corpulence normale 128 61,53
16.5a 18.5 maigreur 10 4.8
-de 16.5 famine 07 3,36

*  Fréquence cardiaque :

La majorité des malades ont une fréquence cardiaque entre 50 et 100 battements par

minutes (Bpm) (97,12%) (Tableau XIl).

Tableau XII : Pourcentage de la fréquence cardiague des différent malades

Fréquence cardiaque Nombre (n) Pourcentage %
Inf. a 50 1 0,48
50- 100 202 97,12
> 100 3 1,44

v Examen Cardio vasculaire :

Il est pratiqué en dehors de la séance de I’hémodialyse.

L’examen cardiovasculaire est normal chez 134 des patients (64,42%), cependant nous

avons noté des anomalies chez les autres malades (Tableau XIlII).
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Tableau XIIl : Anomalies retrouvées a I’examen cardio-vasculaire

Signes Physiques Nombre (n) Pourcentage %
Bruits irréguliers 12 5,76
Souffle cardiaque
28 13,46
= |nsuffisance mitrale
21 10,09
= |nsuffisance aortique
20 9,61
= |nsuffisance tricuspide
03 1,4
= Rétrécissement mitral
02 0,9
= Rétrécissement aortique
Signes d’ICD 10 4,8
Signes d’'ICG 3 1,44
Frottement Péricardique 13 6,24
Pouls périphériques
Abolis 1 0,48
Faibles 6 2,88

2. Evaluation échocardiographie :

Sera détaillée dans le chapitre des complications.

3. Examens biologiques :

3.1. Numération et formule sangquines :

=  Elle est réalisée chez tous les malades.
* La moyenne du taux d’hémoglobine est de 10,78 +1,91g/dlI
=  Environ le tiers des malades ont une anémie : n= 64 (30,76%) avec une moyenne

d’hémoglobine a 8,69 +1,12 g/dl
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= Nous avons réparti les malades en trois groupes : (Figure 14)
o Groupes avec Hémoglobine <10
o Groupes avec Hémoglobine entre 10 et 12
o Groupes avec Hémoglobine =12
= Nous avons effectué une répartition selon le sexe et l’age (figure 15 et 16)
=  Nous soulignons que , 'anémie est plus marqué chez les femmes (n=42), que chez les
hommes (n=22) , en terme de pourcentage parmi les patients qui ont une anémie
(30,76) , les deux tiers sont des femmes 65,62% (p=0,00001) (Figure 15)
= Dans notre série, la moyenne d’hémoglobine a tendance a diminué plus le patient est agé

(Figure 15).

B Hémoglobine <10
H Hémoglobine 210 et <12

Hémoglobine 212

43,75

Figure 14 : Répartitions des malades selon le taux d'hémoglobine
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Pourcentage %

T ———
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B Hommes 34,37

52,74
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65,62

47,25

32,02

Figure 15 : Répartition des malades selon le taux d'hémoglobine et le sexe
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Figure 16 : Moyenne d'hémoglobine par tranche d’age
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3.2. Bilan phosphocalcigue :

Tous les patients ont bénéficié d’'un dosage de la calcémie et de la PTH intacte
plasmatique .Le dosage de la phosphrémie est réalisé chez 85 malades.
Dans notre série :
= La calcémie moyenne de la population est de 88,83 + 11,44 mg/I
* La phosphorémie moyenne est de 51,48 =18,23 mg/I

= La parathormone moyenne de la population générale est de 516,18 + 478,77pg/ml.

v Phosphorémie :

Une hyperphosphorémie (> 45mg/l) est objectivée chez 49 patients (57,47%) et une
hypophosphorémie (<35 mg/l) chez 22,35% des cas (19 patients). Parmi les patients 17 (20%)

avaient une phosphorémie normale (35 a45 mg/l) (Figure 17).

v Calcémie :
Nous avons noté une hypocalcémie (<88mg/l) chez 67 patients (32,21%) et une
hypercalcémie (>102 mg/l) chez 17 patients (8,17 %) et 110 des patients (52,88%) ont une

calcémie normale (88-102 mg/I) (Figure 17).

v' Parathormone (PTHi) :

Une Hyperparathyroidie est notée chez 63 des malades (30,28%). (Tableau XIV et

figurel7).
Tableau XIV : Répartition des malades selon le taux de PTHi
Parathormone (pg/ml) N %
<60 19 9,13
Entre 60-589 121 58,17
>600 63 30,28
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Pourcentage %

57,47

B Calcémie
B Phosphorémie

W PTHi

Normale

Figure 17 : Différentes anomalies du bilan Phosphocalcigue et de la PTHi

v Férritinémie :

La ferritinémie est dosée chez tous les patients, la moyenne est de 384 =331 ng/ml.
Seulement 9 patients (4,32%) ont une ferritinémie basse (<20 ng/ml), 158 patients (75,96%) ont
une ferritinémie entre 100 et 500 ng/ml et 47 patients (22,59%) ont une ferritinémie> 500

ng/ml élevée.

v' Bilan lipidique :

Tous les malades ont effectué un dosage du cholestérol total, triglycéride, HDL-

cholestérol et du LDL-Cholestérol (le tableau XV)

Les différentes anomalies sont rapportées dans le tableau XVI.
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Tableau XV : Bilan lipidique, valeurs moyennes, maximales et minimales

Triglycéride Cholestérol totale HDL Cholestérol LDL-cholestérol
Moyenne 1,53 3,11 0,85 1,81
Ecart type 0,76 1,32 0,50 0,88
Minimale 0,51 1,30 0,26 1,01
Maximale 4,29 7,55 5,02 4,4
Tableau XVI : Différentes anomalies du bilan lipidique

N Pourcentage %
Hypercholestérolémie 144 69,23
Hypertriglycéridémie 74 35,57

HDL bas 33 15,86
LDL Elevé 153 73,55

v" Albumine et CRP :

4, Evaluation par des scores :

4.1. Score de Framingham (2013) :

L'albumine est dosée chez 140 patients dont 28 (20%) ont une hypoalbuminémie
La CRP est dosée chez tous les patients dont 63 (30,28%) ont une CRP > 8mg/|

Pas de corrélation entre inflammation et hypoalbunémie dans notre étude.

Le calcul du risque selon le score de Framingham, a partir de I'application disponible sur

le site de ’AHA et ACC, permet de répartir les malades en trois groupes : a risque faible, moyen

et élevé (Tableau XVII).
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Tableau XVII: Répartition des malades en groupes selon le risque calculé [29].

Effectifs Pourcentage%
[0,1-10] Faible 117 56,3
Risque [10-20] Moyen 46 22,1
>20 Elevé 45 21,6
Wo1-100
M [10-20]
=20

Faible

Figure 18 : Répartition des malades selon le risque calculé du score de de Framingham [29]

La Comparaison des trois groupes avec différentes variables a montré que : le malades du
groupe avec risque élevé sont plus agés, de sexe masculin, ont une durée moyenne
d’hémodialyse moins importante avec une prévalence d’HTA et de diabéte la plus élevée

(Tableau XVIII).
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Tableau XVIII: Corrélation entre le degré de risque selon le score de Framingham

et différentes variables

Faible (n=117) | Moye (n=46) | Elevé (n=45) P

AGE (moyenne par années) 49,6 63,5 73,55 0,000
Sexe masculin 40,2% 65% 64,4% 0,003
Durée de I’hémodialyse par années 9,55 8,71 5,75 0,015
Tabac 2 1 0 0,77
Diabete % 8,5 27,5 55,6 0,000
HTA % 41,9 70 73,3 0,000
Coronaropathie % 0 2,5 4.4 0,73

AVC % 1,7 2,5 6,7 0,253
PAM (moyenne en mmhg) 92,57 102,65 99,80 | ----—-
IMC (moyenne kg /m) 23,9 24,16 23,19 0,591
Albumine (moyenne) 39,13 40,36 39,47 0,71

Triglycéride (moyenne) 159 134,1 151,4 0,212
Total cholestérol (moyenne) 311,8 340,2 289,5 0,222
HDL-Cholestérol 0,889 0,861 0,797 0,602
LDL-Cholestérol 1,772 2,78 1,722 0,121
Hémoglobine 11 10,58 10,50 0,389
Créatinémie 101 100 84,25 0,003
Calcium 88 88,9 99,95 0,359
Phosphore 53,48 48,58 49,14 0,540
CRP 7.9 8,6 12,5 0,332
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4.2. AROQii Score :

Il est calculé a partir d’'une formule élaborée par une étude cohorte européenne (Annexe

04).

Tableau XIX : Répartition des malades en groupes selon leur risque de mortalité a la 1ére et 2&me

année (AROii score) [30].

FIRST-YEAR
Effectifs Pourcentage
[9-19] Faible 50 24,0
Risque |<9 Moyen 137 65,9
>=19 Elevé 21 10,1

SECOND-YEAR

Effectifs Pourcentage
[15-29]Faible 36 17,3
Risque | 15 Moyen 160 76,9
>=29 Elevé 12 5,8
FIRST YEAR
[ TR
= =2
CO==19

Figure 19 : Répartition du risque a la premiére année selon ARQii Score [30]
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SECONDYEAR

W [15-29]
W=1s
O==29

|5,??%:
17,31%

Faible

Figure 20 : Répartition du risque a la deuxiéme année selon ARQii Score[30]

lll. Complications Cardiovasculaires

Presque la moitié des patients 43,7% ont présenté des évenements cardiovasculaires
témoignant de leur prévalence élevée chez cette catégorie des malades. La cardiopathie
urémique est la plus fréquente parmi les complications touchant 51 patients (24,51%), les
valvulopathies sont diagnostiquées chez 43 patients (20,7%), les accidents vasculaires
périphériques sont présents chez 18 patients (11,2%) et la péricardite chez 12 patients (5,8%)

(Figure 21).

Ces chiffres nous incitent a I'intérét qu’on doit porter a la recherche, et au diagnostic des

complications cardiovasculaires.
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Calcification vasculaire

IDM

Coronaropathie

AVC

Dysfonction VG

Calcification cardiaque

Péricardite

Claudications intermittente des membres...
Accident vasculaire périphérique

Valvulopathies

Cardiopathie urémique Pourcentage %

Pas de complications 56,3

Figure 21 : Différentes complications cardiovasculaires rapportées dans notre série

1. Les complications liées a I’athérosclérose :

Au total, 37 patients (29,2%) ont présenté des complications de I'athérosclérose.
* La coronaropathie : 8 patients (3,84 %)
= Maladie vasculaire cérébrale : 6 patients (2,88 %)

= Maladie vasculaire périphérique : 23 patients (11,2%)

v’ La coronaropathie :
Parmi les patients, 5(2 ,4%) ont une coronaropathie documentée par une coronarographie
et un aspect échocardiographique en faveur de cardiopathie ischémique. Trois 3 patients (1,44%)
ont déja fait un IDM.
= 2 patients (0,96%) ont des triples lésions : IVA+CX+CD.
= 2 patients (0,96%) ont une seule lésion : IVA / CX.

= ] patient (0,96%) a recu un traitement par revascularisation avec pose de stent.
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v' Maladie vasculaire cérébrale :

4 patients (1,92%) ont présenté un accident vasculaireischémique constitué (AVCi).

2 patients (0,96%) ont fait un accident vasculaire transitoire (AIT).

v Maladie vasculaire périphérique :

Nous avons diagnostiqué une artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI)
chez 12 patients (5,8%).

L’atteinte des troncs supra-aortique (TSA) est présente chez 5 patients (2,4%)

1 seul patient (0,96%) a présenté a la fois une AOMI et une atteinte des TSA.

20 patients (9,6%) souffrent de claudication intermittente des membres inférieurs.

3 patients (1,4%) ont des calcifications vasculaires.

La corrélation entre les complications liées a I’athérosclérose et les différentes variables

est notée dans le tableau XXI. Nous avons trouvé une association significative avec I'age, lesexe

masculin, le diabéte et I’hypertriglycéridémie.
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Tableau XX : Corrélation entres complications de I’athérosclérose et différentes variables

Complications

Test de
athérosclérosique P
Khi-2
oul NON
Effectif 12 90
F
% 33,3% 52,3%
Genre
Effectif 24 82 4,3 0,038
H
% 66,7% 47,7%
Effectif 0 3
Oui
% 0,0% 1,7%
Tabac - 0,99
Effectif 36 169
Non
% 100,0% 98,3%
Effectif 12 90
Oui
% 33,3% 52,3%
HTA 0,35 0,55
Effectif 24 82
Non
% 66,7% 47,7%
Effectif 18 31
Oui
% 50,0% 18,0%
Diabéte 16,9 0,00001
Effectif 18 141
Non
% 50,0% 82,0%
Effectif 22 120
<25
% 61,1% 69,8%
IMC 1,03 0,31
Effectif 14 52
>=25
% 38,9% 30,2%
Cholestérol Effectif 8 45
<=200 0,48
total % 22,2% 28,0%
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Effectif 28 116 0,49
>200
% 77,8% 72,0%
Effectif 18 92
<=150
% 50,0% 57,5%
Triglycéride 0,67 0,004
Effectif 18 68
>150
% 50,0% 42,5%
Effectif 3 30
<0,4
% 8,3% 19,0%
W o2 0,14
Effectif 33 128
>=0,4
% 91,7% 81,0%
Effectif 15 79
<=1,6
% 41,7% 49,4%
LDL 0,70 0,40
Effectif 21 81
>1,6
% 58,3% 50,6%
<=8mg Effectif 25 113
/1 % 69,4% 69,3%
CRP 0,01 0,99
Effectif 11 50
>8mg/I
% 30,6% 30,7%
Effectif 36 172
Age | "+ o o e 0,009
Moyenne 62,89 56,37
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2. La Cardiopathie urémique

La cardiomyopathie urémique est la complication la plus fréquente retrouvée chez nos
malades, elle est présente chez 59 patients (28,36%) ce qui constitue plus que le ¥ des
patients.

= L’échocardiographie a montré une hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) chez 52
patients (25%). Il s’agit d’une HVG concentrique chez 46 patients (22,1%) et excentrique
chez 8 patients (3,84%).

= Dans 5 cas (2,4%), nous avons noté a I’echocardiographie une dysfonction systolique du
VG.

= Une dilatation du VG a été retrouvée chez 8 patients (3,84%).

= La dysfonction diastolique a fraction d’ejection conservée a été notée uniquement chez

02 patients (0,96%).

La corrélation entre les complications urémiques et les différentes variables est notée
dans le tableau XXII, nous avons noté une association significative avec I’HTA et le nombre des
séances d’'HD.

= 68,0% des patients qui ont une cardiopathie urémique sont hypertendus
(p=0,021)
= Parmi les patients qui ont présenté une cardiopathie urémique72, 0% sont sous 3

séances contre 28,0% sous 2 séances (p=0,017)
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Tableau XXI : Corrélation entres cardiopathie urémique et différentes variables

Complications urémiques |Test de Khi-2 p
oul NON
Effectif 16 80
NON % compris dans
cardiopathie 32,0% 50,6%
- 5,3 0,021
HTA urémique
Effectif 34 78
oul % compris dans
cardiopathie 68,0% 49,4%
urémique
Effectif 21 81
F % compris dans
cardiopathie 42,0% 51,3%
urémique
Sexe 1,3 0,25
Effectif 29 77
H % compris dans
cardiopathie 58,0% 48,7%
urémique
Effectif 12 37
oui % compris dans
cardiopathie 24,0% 23,4%
o urémique
Diabéte 0,007 0,93
Effectif 38 121
non % compris dans
cardiopathie 76,0% 76,6%
urémique
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Effectif 14 30
2 séances| % compris dans
cardiopathie 28,0% 19,0%
Nombre de urémique
Séances Effectif 36 128 1,85 0,017
3 séances| % compris dans
cardiopathie 72,0% 28,0%
urémique
Effectif 20 44
<10 % compris dans
cardiopathie 40,8% 29,3%
urémique
HB 2,23 0,13
Effectif 29 106
>=10 | % compris dans
cardiopathie 59,2% 70,7%
urémique
Effectif 10 39
>45 % compris dans
cardiopathie 58,8% 57,4%
i urémique
IPhosphorémie 0,012 0,91
Effectif 7 29
<=45 | % compris dans
cardiopathie 41,2% 42,6%
urémique
Effectif 50 158
e | T ——— 0,44
ge Moyenne 58,80 57,09
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3. Calcification :

L’échocardiographie a objectivé des calcifications valvulaires chez 9 patients (4,3%), les
deux tiers sur la valve mitrale (2,86%) et un tiers sur la valve aortique (1,43%) .Pas de
calcifications sur la valve tricuspide (Figure 22)

= Calcification Mitrale chez 6 patients
= Calcification de la valve aortique chez 03 patients

= Pas de calcification de la valve tricuspide.

Une association significative est notée entre la survenue de calcifications cardiaques

et I’dge avancé (p=0,002), I’hypercalcémie (p=0,006) et I’hypoalbuminémie (p=0,025)

L’échocardiographie a montré que 43 patients (20,7%) ont des valvulopathies, il s’agit
de :

= Une insuffisance aortique chez 7 patients (3,3%).

= Une insuffisance mitrale chez 10 patients (4,8%).

= Un retrecissement aortique chez 5 patients (2,4%).

* un retrecissement mitral chez 1 patient (0,5%).

= L’insuffisance tricuspide est notée chez 14 patients (6,7%) (isolée ou associée a une
autre valvulopathie)

= Une polyvalvulopathie chez 10 patients (4,8%) dont deux ont une maladie mitrale

aretrecissement mitral et maladie aortique a insuffisance aortique moyenne (Figure22)
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Figure 22 : Répartition des différentes anomalies valvulaires dans notre série
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Tableau XXII : Corrélation entres calcifications cardiaque et différentes variables

Groupe avec calcifications | Groupe sans calcifications P
0,002
Age (ans) 71,22 £ 11,32 56,88 + 13,40
(MWU)
c F:33,3%(03) F:49,7% (99) 0,269
enre
H: 66,7 % (06) H:50,3% (100) Fisher Exact
Oul:11,1%(01) 1% (02) 0,125
Tabac )
NON : 88,9 (08) 99% (197) Fisher Exact
Lo Oul: 33,3 %(3) 23,1 % (46) 0,358
Diabete

NON : 66,7 % (06)

76,9 % (153)

Fisher Exact

Ancienneté de la 0,991
_ _ 100,7 + 67 101 = 91

dialyse par mois T-Test

Nombre de séance 2:22,2%(02) 21,1% (42) 0,6

par semaine

3:77,8%(07)

78,9% (157)

Fisher Exact

Hyperphosphorémie

Oui : 0% (0)
100 % (02)

63,9 % (53)
36,1 % (30)

0,139
Fisher Exact

Hypercalcémie

OUIl : 44,4% (4)
Non : 55,6 (5)

OUI : 8,2% (16)
Non : 91,8% (179)

0,006
Fisher Exact

Hyperparathyroidie

Oui : 100% (09)
Non : 0% (0)

90,3 % (176)
9,7% (19)

0,407
Fisher Exact

Hypoalbuminémie

Oui : 75% (03)
Non : 25% (01)

18,4 % (25)
81,6 %(111)

0,025
Fisher Exact

Inflammation

Oui : 55,6 % (05)
Non : 44,4 % (04)

30,7% (58)
69,3% (131)

0,117
Fisher Exact

MWU : Mann-Whitney U
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IV. Mortalité :
Le score de AROii nous a permis de faire une prédiction de la mortalité des patients sur

deux ans de suite (suivant son estimation).

Durant la Tere année de suivi des malades, nous rappelons que les prédictions de

mortalité du score AROii sont rapportées dans le tableau XIX, nous sommes confrontés a 12

décés.
La répartition des malades selon leur niveau de risque est rapportée dans le tableau XIX.
Tableau XXIII : Répartition des malades en groupes selon leurs risque de mortalité
a la 1ére et 2éme gnpée [30]
FIRST-YEAR
Effectifs Pourcentage
[9-19] Faible 50 24,0
Risque <9 Moyen 137 65,9
>=19 Elevé 21 10,1
SECOND-YEAR
Effectifs Pourcentage
[15-29] Faible 36 17,3
Risque [ 15 Moyen 160 76,9
>=29 Elevé 12 5,8

Tableau XXIV : Comparaison entre mortalité prévue et obsérvée selon le score ARQii Score [30]

. . ) Elevé Moyen Faible
Risque a la 1&r année
n=21 n= 137 n=50
Décédés 3 8 1
Vivants 18 49 49
Sensibilité 75%
Spécificité 73,13%
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La relation entre la mortalité prévue par le score et la mortalité observée dans notre étude

nous a permis d’objectiver une bonne sensibilité de 75% et une spécificité de 73,13% du score

(AROii score).

Par ailleurs, nous avons trouvé une bonne corrélation entre le score de

Framingham(2013) et le Score de AROQiiScore, avec un p = 0,0000 selon la Corrélation de

Pearson (tableau XXV).

Tableau XXIV : Corrélation entre score de Framingham et AROii Score

Corrélations
Score de 1 YEAR
Framingham % 2 YEAR
Corrélation de Pearson 1 ,516%
Score de Framingham % Sig. (bilatérale) 0,000
N 208 208
Corrélation de Pearson ,516* 1
1YEAR Sig. (bilatérale) 0,000
N 208 208
2 YAER Corrélation de Pearson ,6817 1
Sig. (bilatérale) ,000
N 208 208
** La corrélation est significative au niveau 0.01 (bilatéral).
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—————— ——————— |

L'insuffisance rénale chronique (IRC) représente un enjeu majeur de santé publique, du
fait d’'une augmentation réguliére de son incidence. La maladie rénale chronique concerne plus
d’un sujet sur dix dans la population générale, dont 4/100 000 atteindront le stade de la dialyse
[5]. Il est estimé que d'ici 2030, plus de 2 millions de personnes aux Etats-Unis auront besoin
de dialyse.

L’atteinte cardiovasculaire (CV) est un sujet majeur de préoccupation pour le
néphrologue car elle constitue la principale cause de morbidité et de mortalité des patients
atteints d’IRC, et concerne tous les stades de la maladie, y compris les plus précoces.

Un patient urémique a plus de risque de mourir d’une atteinte CV que d’atteindre le
stade de la dialyse [9] La mortalité de cause CV est de trois a vingt fois plus élevée chez les
dialysés que dans la population générale de méme age [10,11]. Une prévalence élevée de
comorbidité CV est observée des le début du traitement de suppléance et elle est prédictive de la
mortalité ultérieure en dialyse [10,11]. En effet I’atteinte CV se développe bien avant le début de
la dialyse car ses facteurs de risque sont présents des le stade débutant de I'IRC.

L'insuffisance cardiaque et les coronaropathies sont les atteintes les plus fréquentes. La
mort subite et les valvulopathies concernent essentiellement les patients dialysés. La mort subite
est la premiere cause de déces des hémodialysés et représente 25% de la mortalité totale [12],
alors que l'insuffisance cardiaque est classiquement responsable de 15 a 25 % de I'ensemble des
déces de ces patients [13]. La principale anomalie morphologique observée chez les insuffisants
rénaux est I'hypertrophie du ventricule gauche (HVG) qui s’observe chez 60 a 80% des patients
débutant la dialyse [13]. L'HVG a une grande valeur pronostique ; c’est un facteur prédictif
indépendant de mortalité cardiaque [31]. Chez l'insuffisant rénal, elle est le plus souvent
associée a une fibrose myocardique extensive et peut avoir des conséquences cliniques délétéres

altération des fonctions diastolique ou systolique (responsable d'insuffisance cardiaque),
arythmie ventriculaire et susceptibilité particuliére a I'ischémie myocardique.

La fréquence des cardiopathies s’explique par les multiples facteurs de risques

cardiovasculaires observés dans cette population. Certains, non spécifiques de l'urémie, exercent
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un effet additif. D'autres sont propres a l'insuffisance rénale (toxines urémiques, carences
diverses, anémie, hyperhydratation, hyperparathyroidie) ou a son traitement (fistule
artérioveineuse, membranes de dialyse, etc.).

Ainsi 'atteinte CV peut étre prévenue, ou du moins atténuée, par un traitement précoce
et régulier de ces facteurs de risque au cours de la période pré-dialytique.

Tout ceci, explique I'importance d’évaluation et du mesure du risque cardio-vasculaire
dans cette population, permettant d’intensifier certains mesures et de mieux cibler les
recommandations afin d’éviter les complications ou de les retarder. L’évaluation du risque
cardiovasculaire est une pratique courante a travers des scores bien reconnus par les sociétés
savantes se basant essentiellement sur les facteurs de risque cardiovasculaire classiques.
Cependant les patients en IRC présentent d’autres facteurs, dites spécifiques, qui les sur-
exposent a développer une morbi-mortalité cardiovasculaire. Cela, explique I'importance de
tenir en compte au cours de I'évaluation du risque cardiovasculaire et de disposer des outils
adaptés a cette population . Pour cella nous avons tenu dans notre etude a évaluer le risque

cardiovasculaire chez cette population tout en analysant ces facteurs de risques spécifiques.

. Facteurs de risque classiques :

1. HTA:

Est un facteur de risque majeur dans I'IRC, dont elle est a la fois une cause et une
conséquence. Sa prévalence augmente avec la sévérité de I'IRC. Dans I’étude de la NHANES Il qui
incluait des patients agés de 20 ans et plus, la prévalence de I'HTA (définie par une pression
artérielle 140/90 mmHg), augmentait de facon inversement proportionnelle au DFG: pour un
DFG a 90ml par minute, 40% des patients étaient hypertendus, un DFG de 60ml par minute, 55%
avaient une HTA, et, a un DFG de 30ml par minute, plus de 75% des patients étaient hypertendus
[32]. L'HTA constitue, avec I'anémie, le principal mécanisme en cause dans I’'HVG du patient

insuffisant rénal, qui, du fait d’une demande accrue en oxygene, prédispose a I'apparition d’une
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cardiopathie ischémique. L'HTA est également responsable d’artériopathies et contribue au
développement de la plaque d’athérosclérose.

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 [33].

Dans notre étude, une hypertension artérielle a été définie par ['utilisation d’un
traitement antihypertenseur, une tension artérielle élevée, donc non contrblée par le traitement,

a été définie par une TA>130/80 mmHg selon les recommandations du KDIGO 2012 [34]

v La prévalence de I'HTA :

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 [35].

Dans notre étude, nous avons noté (112/208) 53,85 % sont des patients hypertendus.
La population japonaise (58,6ans) 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 XXV sont représentées les principales études de prévalence

de I'HTA en hémodialyse en corrélation avec I'dge et comparées avec nos résultats.
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Tableau XXV : Prévalence de I’HTA selon différentes études et notre étude.

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
cordial Study 2011 1215 58.3 87.5
75,8
MAR study2000 1710 64.4
Notre Etude 208 57,50 53,85

L’interaction entre HTA et IR est complexe [36]. D’une part, I'HTA est une cause
potentielle d’IRC dans la mesure ou elle est responsable d’environ 30% des cas d’IRCT [37,38].
D’autre part, 'HTA est une conséquence fréquente de I'IRC : environ 80% des patients souffrant
d’une IRC présentent une HTA au stade de la dialyse [39]. Il faut cependant relever que seul un
petit pourcentage (0,5-1,3%) de la population hypertendue développe une IRCT [40], suggérant
que des facteurs génétiques et environnementaux modulent la susceptibilité rénale individuelle a

I'HTA.
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v Role du rein dans I'HTA :

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

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

un organe effecteur important pour les effets de I’angiotensine Il et de I’aldostérone.

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

L’état de rétention hydro sodée entrainant une augmentation de la volémie

L’activation inappropriée du systéme rénine angiotensine

e L’augmentation de I'activité du systéme sympathique

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

e L’hyperparathyroidie secondaire entrainant une augmentation du calcium
intracellulaire et donc une vasoconstriction

e Le role de I’EPO qui favorise I’HTA surtout lorsqu’elle entraine une augmentation trop
rapide de I’lhématocrite.

Au stade de la dialyse, I'HTA concerne 80 a 85% des patients. [41] Son contréle dépend

en grande partie de la qualité de l'ultrafiltration et de I'obtention du « poids sec » en fin de

dialyse apres élimination de la surcharge hydro sodée.

- 58 -



Le risque cardio-vasculaire chez les hémodialysés chroniques

v' HTA et progression de I'IRC :

L’HTA n’est pas seulement une cause et une conséquence de I'IRC mais aussi un facteur
de risque important de dégradation progressive et accélérée de I'IRC. C’est le principal facteur
de progression des maladies rénales, comme démontré dans les études interventionnelles des
différents antihypertenseurs sur la fonction rénale qui ont mis en évidence le r6le aggravant du
bindme HTA-protéinurie. [41] Dans I'étude MRFIT, chaque diminution de la PA diastolique de
5mmHg est associée a une réduction de 25% du risque d’IRCT. [42] Effectivement, 'HTA est
transmise aux artérioles et aux capillaires glomérulaires ou elle induit une hypertensionintra
glomérulaire. Cette derniére endommage a long terme I’endothélium des capillaires et les
membranes basales glomérulaires, induisant ainsi des dépots protéiques sous-endothéliaux
(«dépots hyalins»), une accélération de la glomérulosclérose et de la protéinurie, et par
conséquent une dégradation de la fonction rénale. On peut aussi relever I'importance de la PA
nocturne. En effet, une étude récente utilisant la MAPA a pu démontrer que I'absence de baisse
de la TA nocturne («non-dipping ») est associée a une dégradation accélérée de la fonction
rénale. [43] Malheureusement, malgré le consensus sur I'importance du controle de la PA dans
I'IRC, nombreux sont les patients insuffisants rénaux dont I’'HTA est insuffisamment controélée.
Ainsi, au sein de la cohorte du MDRD, seulement 54% des patients IRC avaient leur PA controlée.

[44] Ce déséquilibre est catastrophique pour I’évolution de la fonction rénale.

v' HTA et risque cardio—vasculaire chez I'IRC
Dans la population générale, I’'HTA est fortement associée a différents types de maladie

CV [174].Chez I'IRC, I'HTA est fréquente et apparait tres tot dans I’histoire naturelle de la
néphropathie chronique, c’est I'une des causes les plus importantes d’HVG et de dysfonctions

cardiaques chez ces patients.

L’hypertension systolique est donc un facteur indépendant de survenue d’HVG avec

cependant une relation assez faible (r2=10 a15%) et la MVG est mieux corrélée (inversement)
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avec le pourcentage de réduction tensionnelle nocturne. [45] L'absence de baisse tensionnelle
nocturne (non dipper) est fréquente chez I'urémique [46] et elle est fortement corrélée a une
augmentation de la MVG. [47] Dans certains cas, la survenue d’HVG semble dissociée de la PA.
Dans [I'étude de Hitting et al, I’épaisseur pariétale ventriculaire gauche augmente
progressivement avec le temps chez des patients dialysés strictement normotendus. [48]

McGregor et al n’ont trouvé aucune relation entre la PAM et la MVG. [50]
Chez les rats urémiques, I’'HVG s’est développée malgré la normalisation de la PA. [49]
Dans I’étude de Parfrey [51], 71% des patients dialysés non diabétiques avaient une HVG

qui n’était corrélée ni a I’HTA, ni a I'anémie ni a I’hyperparathyroidie, suggérant le role d’autres
facteurs .Le role de I’angiotensine Il a été évoqué dans des observations qui avaient montré une
amélioration de I'HVG par I'administration d’IEC indépendamment de la PA. [52] que I’'HVG n’est
pas directement conséquence de la PA mais que ces deux facteurs soient fortement corrélés a
I'impédance aortique. Plusieurs déterminants de l'impédance aortique sont altérés chez les
urémiques. Notamment, la distensibilité de I'aorte et des gros troncs artériels est diminuée et la
synchronisation des ondes de réflexion artérielle est altérée par la rigidité artérielle, ces deux
anomalies, sont responsables d'une augmentation de la contrainte télé systolique du VG et sont
une cause majeure d’HVG indépendamment des valeurs de PAM. [53] Il résulte aussi de ces
anomalies, une augmentation de I'amplitude de la PA (augmentation de la pression systolique et
de la pression pulsée). De plus, I'HTA favorise, par elle-méme, le développement de
I’athérosclérose. Chez les IRC non dialysés, une étude de cohorte a montré une corrélation entre
I’'HTA systolique et la survenue d’accidents CV athéromateux. [54] A l'inverse, I’hypotension
apparait comme un indice prédictif de mortalité, constatation en apparence paradoxale, mais qui
s’explique par le fait qu’elle traduit I'altération grave de la fonction systolique du ventricule

gauche et la présence d’une insuffisance cardiaque. [51]

Dans notre étude nous avons retrouvé une corrélation entre HTA et cardiopathie

urémique (P=0,021), risque de mortalité élevé dans le score de AROQii.
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2. Diabete :

Le diabéte sucré est une maladie fréquente qui touche environs 350 millions de
personnes, dans le monde .L’'incidence du diabéte est en croissance exponentielle liée en partie
a une augmentation de la prévalence de l'obésité et le vieillissement de la population. [55] La
néphropathie diabétique est la plus grave des complications microangiopathiques du diabéte car
elle expose au double risque d’insuffisance rénale terminale et de mortalité cardiovasculaire La
néphropathie diabétique est responsable de 25 a50% des causes d’IRCT [56] .La survie en dialyse
de ces patients est deux plus faible que celle des patients ayant une autre maladie rénale Le
diabéte de type 2 rend compte de plus de 95 % des cas. Cette forme pose donc un probléme
majeur de santé publique notamment par les complications cardiovasculaires qu’elle engendre.
Plus de 50 % de la mortalité des patients diabétiques de type 2 est secondaire a une cause CV.
[57] Les diabétiques représentent aujourd’hui environ 20% des patients coronariens. La maladie
coronaire, l'insuffisance cardiaque sont deux a trois fois plus fréquentes chez les hommes
diabétiques et trois a cing fois plus chez les femmes diabétiques .Le diabete est un facteur de
risque indépendant de maladie CV: de nombreuses études épidémiologiques mondiales,
prospectives ou rétrospectives, montrent que le diabéte augmente le risque de morbi-mortalité
CVv.

L’étude transversale Interheart [58] a montré que la présence d’un diabéte multiplie le
risque d’infarctus du myocarde par 2 a 3, aprés ajustement sur les facteurs de risque associés.
L’augmentation du risque CV du diabétique est particulierement importante en cas de
néphropathie ou d’artérite des membres inférieurs.[59] Les diabétiques les plus a risque sont
ceux atteints d'une néphropathie protéinurique (microalbuminurie> 300 mg/j) : le risque de voir
un événement coronarien est 6 fois plus important que chez le diabétique normoalbuminurique

[60]. Ainsi I’'association, atteinte rénale et diabéte augmente significativement le risque CV.

2.1. Description de la cardiomyopathie et de I’insuffisance cardiaque du diabétique :

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

risque de développer une insuffisance cardiaque multiplié par deux et cinq respectivement. Les
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facteurs pouvant intervenir sont les anomalies métaboliques notamment celles du métabolisme
des lipides cellulaires et plasmatiques et du pool calcique intracellulaire [61] auxquelles s’ajoute
la dysfonction du systéme nerveux autonome. Avec une surcharge cellulaire en acides gras et
surtout en calcium, la dysfonction ventriculaire gauche diastolique caractérisée par une anomalie
de la compliance précede la dysfonction systolique. Aussi, d’essence mixte, métabolique et
micro vasculaire, I’atteinte proprement myocardique génére des altérations de la mécanique
ventriculaire, souvent asymptomatiques, mais pouvant conduire a I'insuffisance cardiaque
congestive. La neuropathie autonome cardiaque, complication fréquente du diabéte, est associée
dans 20 a 40 % des cas a un excés de mortalité et de morbidité [62]. L’'atteinte du systéme
nerveux autonome entraine une diminution des récepteurs adrénergiques cardiaques et une
diminution de la sensibilité aux catécholamines. Elle jouerait un role important dans le
développement de la cardiomyopathie diabétique. Environ 15 a 30 % des patients souffrant
d’insuffisance cardiaque par dysfonction systolique sont diabétiques et prés de deux tiers de ces
insuffisances cardiaques sont d’origine ischémique [62]. L'insuffisance cardiaque est favorisée
par I'HTA; cependant il a été montré que le diabéte pouvait induire une hypertrophie

ventriculaire gauche méme en I’absence d’HTA [63].

2.2. HTA et diabéte :

Plus de la moitié des diabétiques de type 2 sont hypertendus et les données de I'étude
MRFITmontrent le pouvoir délétére de cette association [66], la mortalité CV est supérieure chez
un diabétique ayant une TA systolique entre 140 et 159 mm Hg que chez un non diabétique
ayant une TA systolique entre 180 et 199 mm Hg. On comprend donc I'intérét d’un controle tres
strict de la pression artérielle chez les patients diabétiques. La baisse de la pression artérielle est
au premier rang des moyens disponibles pour améliorer le pronostic des patients diabétiques ;
I’étude d’intervention Sténo [64] démontrait qu’un objectif de pression artérielle inférieur a
130/80 mmHg entraine une réduction trés importante des événements micro- et macro

vasculaires du diabéte comparativement a un controle moins strict. L’étude Advance a largement
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confirmé I'impact positif d’une baisse supplémentaire de la pression artérielle chez les
diabétiques hypertendus et normo tendus.[65]

Dans notre étude, nous avons noté 23,55% de cas de diabéte. 93,87% de ces diabétique
étaient des diabétiques type 2 et seulement 6,13 % des diabétiques de type 1. Cette fréquence,
comme est indiqué dans le tableau XXVI est inférieure a celles observées dans I’étude d’Alfred
et al [67], Ramilitiana [69]. Collado et al [68], et reste proche des résultats de Collado et al [68],
Mar study [70] et a Cordial study [71].Ceci peut étre expliqué par l'origine ethnique des

patients.

Tableau XXVI: Prévalence du diabéte dans notre étude en comparaison avec d’autres études

chez les hémodialysés

Prévalence du
Etude Population étudiée Age moye
u opulation étudi ge moyen (ans) Diabéte (%)
42
Alfred, USA (2001-2005) 936 58
Collado S, Espagne (2008 265 60,7 26,8
Ramilitiana, Madagascar
39 52 4]
(2006-2008)
RDIAL 2011
o Study 20 1215 58.3 35.8
MAR study 2000 1710 64.4 25,9
Notre Etude 208 57,50 23,55

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

athérosclérosique (P=0,00001).
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3. Dyslipidémie :

Est également une complication fréquente de I'IRC. Elle se traduit en général par une
hypertriglycéridémie, liée a une altération de la clearance des VLDL et des chylomicrons, associée
a une diminution du cholestérol HDL, les taux de cholestérol total et LDL étant variables. L’IRC
est aussi fréquemment associée a une élévation de la Lipoprotéine (a) (Lp(a)). Une étude portant
sur des patients en IRC trouvait que 30% d’entre eux avaient un cholestérol total supérieur a
2,40 g/L, 10 % un cholestérol LDL supérieur a 1,30 g/L, 35 % un cholestérol HDL inférieur a 0,35
g/L, 40%des triglycérides supérieurs a 2 g/L et 45 % une Lp(a) supérieure a 0,45 g/L [72] . Ce
profil lipidique est fortement athérogéne. Bien qu’il ne soit pas formellement démontré que,
chez les patients en IRC, traiter la dyslipidémie réduise la morbi-mortalité CV, les preuves
existantes dans la population générale et le haut risque CV des patients IRC incitent a dépister et
a traiter cette dyslipidémie. Les statines constituent le traitement de choix dans I'IRC. Plusieurs
études ont suggéré qu’elles ralentissaient la progression de I'IRC. Dans I’étude CARE, le rythme
de dégradation était moindre pour les patients qui étaient traités par statine [73] .Dans I’étude
GREACE, le débit de filtration glomérulaire augmentait de 4,9%au bout de 48 mois chez les
patients traités par statine, alors qu’il diminuait de 5,2% chez les controles [74].

Dans notre étude, les sujets hémodialysés ont présenté une augmentation des
concentrations des triglycérides sériques, et cette hypertriglycéridémie a concerné 35,57% des
patients , différents du taux de I’étude Mar study qui est de 52% et 45.2 % pour I’étude cordial
study.

Diminution du cholestérole HDL, surtout pour la fraction HDL2

Conformement aux données de la litterature, I’hypoHDLemie était fréquente dans notre
série et a été retrouvée chez 15,86 % de nos patients. Ce taux est tres inférieur a celui retrouve
par Collado et al [68] qui est de 43,5%, par le Mar study [70] qui est de 40.6% .

— Le taux de cholestérol total et de LDL étant variable. Nous avons noté dans notre

série, une hypercholestérolémie chez 69,23% des cas et une augmentation de LDL

chez 73,55% des patients. L’hypercholesterolemie a étéretrouvée chez 12,9% des cas
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dans I’étude de Collado [68] , 22,5% dans la serie d’Alfred [67] , 22.5 % dans la série
Cordial study [71] et 23% dans la série MAR study [70]. Une HyperLDLemie a éténotée
chez 29,5% des cas dans I’étude de Collado [68] ,39.4 dans la série Cordial study
[71] et 14% dans la série MAR study [70]
Les différences observés entre les différentes séries y compris la nodtre, peut etre
expliquée par : I’age, I'origine ethnique, le régime et les modalités de dialyse ainsi que la durée

et le nombre des séances.

3.1. Mécanismes de la dyslipidémie :

La dyslipidémie est due a une altération de la régulation des enzymes et des
récepteursimpliques dans le métabolisme des lipoprotéines [75-76]:

— 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 synthese de la LPL
en rapport notamment avec l'insulino-résistance, déplétion des stocks de LPL par
I’ladministration 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

— Acyltransferase), de I'apolipoproteine A1l et de la lipase hépatique.

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

réduction des LCAT.

3.2. L’influence des membranes de dialyse sur les parametres lipidigues :

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.
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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
[77]:

— Les membranes bio-incompatibles activent certaines cytokines et notamment
I’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 role 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.

3.3. Dyslipidémie et risque cardiovasculaires des dialyseés :

La relation entre le risque cardiovasculaire et les dyslipoprotéinemies est aujourd’hui
démontrée. Le profil lipidique des dialyses est fortement athérogene et représenté un facteur de
risque chez cette population [78].

Les concentrations des parametres lipidiques ont des pouvoirs prédictifs variables vis—
avis 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 [77]. De plus, des études prospectives ont établi une association entre la
lipoprotéine a et la maladie coronarienne chez les patients dialyses [79].

Dans notre étude nous avons noté une association entre les complications
athérosclérotiques et la présence de dyslipidémie Les complications atherosclérotiques
étaientspécifiquement associées a I’hypertriglycéridémie (p=0,004). Par-ailleurs on n’a pas note

d’association avec I’hypercholestérolémie (p=0,48).

4. Age:
Les patients incidents en dialyse sont devenus de plus en plus agés [80]. L’age 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
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plus de 75 ans [81]. Cette moyenne d’age était de 60,7 ans dans I’étude de Collado (Espagne)
[68], de 64,5 ans dans I’étude de Tobias (Suisse) [82] et de 58 ans dans la série d’Alfred (EU)
[67].

Dans la série de Ramilitiana, elle était de 52 ans (Madagascar) [69] ,58.3 ans dans la
série Cordial study [71] et 64,4 ans dans la série MAR study [70]. Dans notre étude, la moyenne

d’age était de 57,50 ans.

v" Age et risque cardiovasculaire :

L’age avancé est associe aux complications cardiovasculaires chez les patients dialyses.

Selon le registre Rein, les sujets dgés présentaient un taux élevé de troubles du rythme,
d’insuffisance cardiaque et d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs [80]. Collado et al
[68] ont objectivé une association significative entre I'dge et la survenue de complications
cardiovasculaires (p<0,001).

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

athérosclérotiques (p <0,009) et aux calcifications cardiaques (0,002).

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

plusieurs facteurs :

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

— 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 passe en dialyse, sont exposés aux différents facteurs
de L'urémie impliques dans le développement des complications cardiovasculaires

dont les calcifications cardiovasculaires, la cardiomyopathie urémique.
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Tableau XXVII : Role de I’HTA et diabéte dans I’apparition de I'IRC

Age
Néphropathie Néphropathie
Etude Population étudiée moyen p p et i
diabétique hypertensive
(ans)
Alfred, USA 34,8
936 58 31,8
(2001-2005)
Collado S, Espagne
265 60,7 17,7 17,7
(2008)
Ramilitiana,
Madagascar 39 52 33,3 33,3
(2006-2008)
Notre Etude 208 57,50 21,6 16,8

Il. Facteurs de risque cardiovasculaire spécifigues :

1. Anémie :

Une anémie normochrome, normocytaire accompagne habituellement I'IRC progressive
et la prévalence globale de I’anémie associée a I'IRC est approximativement de 50% selon I'étude
de Maclellan [83], 30 ,2% dans la série Mar Study et vs 30,76% dans notre étude et association
significative avec le genre (plus présente chez les femmes) et I’dge avancé

L’anémie augmente la morbi -mortalité CV en favorisant I'ischémie myocardique, 'HVG
et I'insuffisance cardiaque (IC).Par ailleurs, si on compare deux populations anémiées avec et
sans IRC, ce risque est nettement majoré en cas de MRC.[84]

L’anémie est un facteur majeur et indépendant d’HVG et de mortalité, tant chez les
patients dialysés que chez les IRC non dialysés. Le taux de mortalité était deux fois plus élevé
chez les hémodialysés dont le taux d’Hb était inférieur a 8 g/dL que chez ceux ou il était

compris entre 10 et 11g/dl dans I’étude rétrospective de Madore et al [85].
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Le mécanisme par lequel on relie habituellement anémie et HVG est I'augmentation
chronique du débit cardiaque qui est un mécanisme compensateur de I’lanémie. [86]

Dans notre étude, en analyse bi -variée, I'anémie n’était pas corrélée a ’'HVG.

Dans [I'étude AASK qui a porté sur 599 patients IRC en prédialyse, d’origine noire
américaine et chez qui I’'Hb moyenne était de 12,8g/dl. Dans cette étude, aprés régression
logistique, I’'anémie n’était pas un facteur indépendant d’HVG, ce qui peut étre expliqué par le
taux satisfaisant d’Hb moyenne. Notre résultat est cependant différent de celui de I’étude de
Levin, qui a montré une relation forte entre la sévérité de I'anémie et la présence d’HVG chez
318 IRC en prédialyse malgré un taux d’Hb moyen comparable a celui de I'étude AASK
(12,8g/dl) . Chaque diminution de I'Hb de 0,5 g/dl était associée, dans cette étude, a une
majoration du risque d’HVG de 32% [87]

Dans leur travail, Paoletti et al, ont retrouvé une relation entre Hb basse et HVG chez les
patients avec DFG supérieur a 60ml/mn et Hb moyenne a 13,7g/dl. Cette corrélation n’a pas été
retrouvée chez les patients avec DFG inférieur a 60ml/mn et Hbmoyenne a 11,6g/dl, en sachant
que chez ces patients, une forte relation a été trouvée entre pression pulsée et HVG.

La plupart des études ont montré que la correction de I'anémie n’entrainait qu’une
régression incompléte de I'HVG, probablement en raison du caractére trop tardif de cette
correction, ou en raison de la coexistence d’autres facteurs de cardiomyopathie chez les patients
avec IRC [86]. Si I'on se base sur les études d’intervention, il n'y a pas de justification
actuellement a se donner comme objectif thérapeutique une Hb supérieure a 12 g/dlI. En effet,les
auteurs de ces études n’ont pas observé de différence dans I’évolution de I'indice de masse
ventriculaire gauche entre une correction compléte de I'anémie (Hb cible supérieur a 12g/dl), par

rapport a une correction plus conventionnelle (Hb cible entre10 et 12g/dl) [89, 90, 91,92].

2. Métabolisme phosphocalcique et la PTHi:

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 [79].
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Les parametres essentiels du métabolisme osseux (PTH sérique, calcémie,
phosphatemie et produit phosphocalcique) ont ete analyses dans de grandes études cliniques
internationales multicentriques. L’hyperphosphorémie varie selon les études entre 43% a 65,6%.
L’hypercalcémievvarie entre 34,6% a 59,5% et I’hyperparathyroidievarie de 21,4% a 24% (Tableau
XXVIII). Dans notre étude, la fréquence de I’hyperphosphorémie rejoint les données de la
littérature avec une prévalence de 45,2%. La fréquence de I’hypercalcémie (26,6%) et
L’hyperparathyroidie (19,4) est faibles par rapport aux autres études. Le tableau XXIIl compare

nos résultats avec les résultats d’autres études.

Tableau XXVIII : Anomalie du bilan phosphoalcique en comparaison avec d’autres études

Etude Nombre (n) | Hyperphosphorémie Hypercalcémie Hyperparathyroidie

Collado S,
265 65,6 346 |  —mmmmmm—————
Espagne 2008

DOPPS I, entre

8611 59,2 59,5 21,4
1996-2001
DOPPS I, entre

6864 55,6 57,5 26,2
2002 et 2004
Suisse 2004 266 43 45 24
Notre étude 208 57,47 8,17 30,28

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 dialyses. 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
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phosphoremie> 6,5 a 6,6 mmol/l [79,93]. En fait, I’hyperphosphorémie est associée au
développement des calcifications vasculaires et elle représente un facteur favorisant la fibrose
cardiaque [94].

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 montre
récemment que [|'administration de ces chélateurs de phosphore était associée a une
amélioration de la survie, indépendamment du niveau de phosphorémie [94-95].

Une association entre I’hypercalcémie et les calcifications a été notée dans notre étude

(p=0,006).

v" L’hyperparathyroidie :

L’hyperparathyroidie est un facteur traditionnel de maladies cardiovasculaires [79].
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 [93]. Une amélioration de I’hypertension
artérielle et des performances cardiaques a été observée aprés parathyroidectomie.

La relation entre PTH et mortalité chez le dialyse décrit une courbe en U. Ainsi, il existe
aussi une association entre les valeurs basses de PTH et la mortalité cardiovasculaire.

Dans I’étude de Kalantar-Zadeh, des valeurs de PTH inferieures a 150 pg/ml sont
associées a la mortalité cardiovasculaire [93].

Dans notre étude, on n’a pas note d’association entre les complications

cardiovasculaires et I’hyperparathyroidie.
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v' La vitamine D:

Certaines études observationnelles dans la population générale ont suggéré qu'il existe
une relation inverse entre les concentrations de 25-hydroxyvitamine D et les événements
cardiovasculaires, tandis que d'autres n’ont pas trouvé une telle association [96]. Des essais
randomisés de supplémentation en vitamine D dans la population générale n'ont pas démontré
une réduction des événements cardiovasculaires [96]. Cependant, il est possible que ces essais
utilisent des doses de vitamine D trop faibles pour induire un effet assez puissant. Certaines
études ont suggéré que les carences en vitamine D prédisposent les patients au diabete et
augmentent la pression artérielle, mais encore une fois les données ne sont pas concluantes .ll
est donc difficile de savoir si le trouble du métabolisme de la vitamine D pourrait contribuer au

risque CV au cours de I'IRC .

3. Inflammation chronique :

L’IRC est une situation d’inflammation chronique. L’inflammation fait partie des
mécanismes initiateurs et d’entretien de I’athérosclérose [97]. En effet, la plaque d’athérome est
constituée, entre autres, d’éléments immuno- inflammatoires tels que les macrophages et les
lymphocytes (10% des cellules). De nombreux marqueurs et médiateurs de I'inflammation tels la
CRP (qui est un marqueur du risque CV) [98] sont retrouvés a des taux élevés chez le patient IRC.

Des taux anormalement élevés de CRP ont été rapportés chez 30% a 60% des patients
avec IRC. Dans I'étude de Collado et al [68], ce taux était de 40,7%. Dans notre série, nous avons

retrouvé une CRP élevée chez 30,28 % de nos patients.

v Inflammation et risque cardiovasculaire :

L’élévation de la CRP est associée a une augmentation du risque de mortalité
cardiovasculaire dans la population dialysée. L’étude CREED (cardiovascular extended évaluation
in dialysis) a montré que les niveaux de CRP étaient corréles au nombre de plaques

d’athérosclérose chez les patients hémodialysés. Deux autres études ont également montre que
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la mortalité cardiovasculaire est proportionnelle a '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 [79].

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

de complications cardiovasculaires.

4. Le stress oxydant:

L’IRC est une source de stress oxydant, par production excessive de radicaux libres
Oxygénés (RLO). Les RLO sont impliqués précocement dans le développement des lésions
d’athérosclérose et de la dysfonction endothéliale [99]. Récemment, une équipe japonaise a mis
en évidence un geéne cible du stress oxydatif : Klotho, contrélant le stress oxydatif mitochondrial.

Ce géne aurait un role néphroprotecteur sur un modéle murin [100]. Lutilisation
d’antioxydant (Vitamine E) semble bénéfique en termes de néphroprotection [101]. Ainsi, chez
I’animal, les antioxydants réduisent le risque de survenue d’événements CV, mais les résultats

chez ’homme restent décevants [102].

v Stress oxydant et risque cardiovasculaire :

Plusieurs études récentes ont montré que I'augmentation du stress oxydant contribue a
une morbidité et mortalité cardiovasculaires excessives chez les patients en IRC.

Il a été démontré que le niveau des anticorps anti LDLox est un facteur prédictif
indépendant de mortalité cardiovasculaire chez les patients en IRC [103]. Le stress oxydatif a été
était relie a '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
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également un marqueur prédictif fort de mortalité et de risque cardiovasculaire chez les patients

hémodialysés [79].

5. Malnutrition et risque cardiovasculaire :

De fortes associations entre la malnutrition et les maladies cardiovasculaires ont été
démontrées 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
[77]. Ceci explique que le complexe (malnutrition inflammation) est fortement associe a la
morbidité et a la mortalité cardiovasculaire.

Un indice de masse corporelle (IMC) < 20 kg/m2 est constamment associe 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'IMC s’accompagne d’une augmentation de 6 % de
risque de mortalité cardiovasculaire [103].

Dans notre étude un sous poids (IMC<20 kg/m2) a été retrouve chez 17 patients
(8,18%) sans corrélation significative avec les complications cardiovasculaires.

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 dialyses
avec un taux d’albumine sérique< 35 g/l ont un risque relatif de mortalité multiplie 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 l'analyse
multivariée, I’hypoalbuminémie perd sa valeur prédictive ce qui suggere que I'inflammation est
un facteur prédictif de pronostic plus fort [104]. Chez les patients hémodialysés, le taux de
sérum albumine doit étre > 35 g/I KDIGO 2012.

Dans notre étude28 (20%) de nos patients présentaient une hypoalbuminémie.

Nous avons objectivé une association significative entre I’hypoalbuminémie et les

calcifications cardiaque (p=0,025).
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6. L’hyperhomocystéinémie :

L’insuffisance rénale est une étiologie fréquente de I’hyperhomocysteinémie. Elle s’eleve
jusqgu’a atteindre trois a quatre fois les valeurs normales. La mutation C677T au niveau du géne
responsable de la methylenetetrahydrofolate (MTHFR) est souvent associée a
L’hyperhomocysteinemie chez ces patients. La prévalence de I’hyperhomocysteinémie chez les
hémodialysés est de I'ordre de 85 %, avec des taux plus élevés chez les patients ne recevant pas
de supplémentation vitaminique [79].

Dans notre etude, le dosage de I’homocysteinemie n’a pas réalisé.

L’élévation de I’lhomocysteine chez les patients en hémodialyse est un facteur de risque
non traditionnel de maladies cardiovasculaires.

Plusieurs auteurs ont considéré que I’hyperhomocysteinémie secondaire a I'insuffisance
rénalepourrait contribuer au développement des Iésions athéromateuses fréquemment
rencontrées dans ce contexte [79]. Quatre études récentes chez les patients
hémodialyséssuggerent que I’hyperhomocysteinémie est un facteur de risque indépendant de
complications athérothrombotiques.

Cependant, aucune relation causale n’a été établie chez ces patients [105].

7. Fistules artério-veineuse :

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

débit des fistules a I'aide de I’écho-doppler, et par la réduction chirurgicale du flux si besoin.
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lll. Complications cardiovasculaires :

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 [106,107,108,109]. Chez les
patients hémodialysés, cette prévalence varie selon les études entre 52,8% [68] et 72,9% [110].

Dans notre étude, la fréquence des complications cardiovasculaires était de 43,7%. Les
complications les plus fréquentes étaient, ’'HVG (25%) et les valvulopathies (20,7 %).

En comparant la fréquence des différentes complications cardiovasculaires dans notre
étude avec les autres séries, comme est indiqué dans le tableau XXIX, Les complications
cardiovasculaires les plus fréquemment retrouvées sont [I'insuffisance cardiaque, la
coronaropathie et l'artérite des membres inférieurs. La fréquence de ces complications dans
notre étude était inférieure a celles observées dans ces études.

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 RenalData
System) [111] a rapporté un taux de mortalité cardiovasculaire de 42,2% et 43% a été rapporté
dans I’étude ARO [112].

La cause majeure de mortalité cardiovasculaire était principalement I'infarctus de
myocarde. Bien que la coronaropathie soit plus fréquente par rapport a la population générale
I'importance de deux autres problémes 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 [111].
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Tableau XXIX : Comparaison entre les complications cardiovasculaires chez I’hémodialysé de

différentes études et la notre

Nombre
Etude Coronaropathie | AOMI AVC HVG Calcifications péricardite
(n)
Tobias,
Suisse 266 28 28 16 |[-——]| ——— | =
(1995-2006)
Alfred, EU
(1995) 1000 40 23 19 |[-———| —— | =
Collado S,
Espagnhe 265 19,6 25,3 | ——- 23,8 7,5
2008
Souli,
Tunisie 52 17 17 -—— 49 | - | -
(1999-2004
MAR study
1710 16.7 5.5 2.0 |- ——m—— |
2000
Bah, Conakry
89 | - 1,12 | =—— | ——— | ——————— 13,5

2002
Notre étude 208 3,84 20,8 | 2,9 | 21,2 5,7 5,8

1.1. Complications athérosclérotiques :

Les complications liées a I'athérome sont désormais au premier plan des préoccupations
chez 'urémique chronique [113]. L'importance du probléme tient a un triple constat :
e La mortalité des patients traités par dialyse de suppléance est considérablement plus

élevée, a age égal, que celle de la population générale ;
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o Cette mortalité releve, pour plus de 50%, de causes cardiovasculaires, proportion
plus élevée que dans la population générale.

e Les complications liées a I'athérome (infarctus du myocarde, cardiopathie
ischémique, artérite des membres inférieurs, infarctus cérébral, infarctus
mésentérique) sont responsables, a elles seules, de plus de la moitié des causes
cardiovasculaires de mortalité [114-115]

e Figure montre bien que plus la fonction rénale se dégrade, plus on a des

complications athéroscérotiques [115]

En effet, sa part est plus importante encore si I’'on considére que I'insuffisance cardiaque
globale ou la mort subite par arrét cardiaque ont souvent une composante ischémique [116].
Réciproquement, I'ischémie myocardique releve, en partie, d’une fibrose interstitielle du
myocarde avec raréfaction des vaisseaux [117,118], expliquant la possibilité d’une
symptomatologie ischémique sans réduction du calibre des coronaires a I'angiographie [119]
Ainsi, la morbi-mortalité entrainée par I’athérome coronarien ne tient pas uniquement a la
survenue d’une nécrose aigué myocardique par infarctus du myocarde (IDM), mais aussi et plus
souvent encore a l'insuffisance cardiaque secondaire a la cardiomyopathie ischémique qu’elle

entraine [120, 121].

Par ailleurs, les conséquences de I'athérome coronarien sont aggravées par un ensemble
de facteurs, constamment présents a quelque degré chez l'urémique. L’'anémie réduit la
délivrance d’oxygene aux myocytes et favorise I’hypertrophiedu ventricule gauche [122].
L’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) réduit la réserve coronarienne [123]. L’artériosclérose
réduit la perfusion sous-endothéliale du myocarde [116]. L’hypertension artérielle (HTA) accroit
la contrainte de tension, surtout au niveau des bifurcations des gros troncs artériels, sieége

préférentiel des Iésions d’athérome [124].
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Figure 23: Localisation des atteintes athérothrombotiques selon la fonction rénale dans une

population de plus de 53 000 patients a haut risgue cardiovasculaire du registre REACH [132]

v Notion de I'athérome accéléré chez I'urémique :

Le terme d’athérome accéléré avait été proposé par le groupe de BeldingScribner, il y a
25 ans, pour décrire I'incidence anormalement élevée de morts par athérosclérose chez les
patients hémodialysés [125]. Sur une cohorte de 39 adultes jeunes ayant débuté I’hémodialyse
de suppléance a l'dge moyen de 37 ans entre 1960 et 1966, les causes cardiaques
représentaient 61 % de la mortalité totale, soit 14 déces sur 23, dont 8 infarctus du myocarde, 3
insuffisances cardiaques et 3 accidents vasculaires cérébraux. Ces patients étant indemnes de
toute atteinte cardiaque préexistante, du moins cliniqguement apparente, au début du traitement
de suppléance, Lindner et al. avaient supposé que I’hémodialyse (ou I’état urémique chronique
prolongé par le traitement de suppléance) avait favorisé le développement d’une athérosclérose
accélérée, l'incidence d’infarctus du myocarde observée chez ces patients étant 10 fois plus

élevée, a age égal, que dans la population hypertendue dans I’étude de Framingham [125].

La notion d’une athérosclérose accélérée par I’hémodialyse a été ultérieurement

discutée, dans la mesure ou l'incidence des décés de cause athéromateuse ne s’est pas révélée
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augmenter avec le temps chez les patients dialysés, ce qui aurait di étre le cas si I'athérome
était accéléré par le processus de dialyse lui-méme [126]. En fait, il est apparu que la plupart des
patients ayant développé des accidents athéromateux en dialyse avaient une atteinte
cardiovasculaire connue au moment du traitement de suppléance [127, 128]. Ainsi, le concept
d’athérome accéléré apparait fondé s’il est pris dans I’acception de la survenue anormalement
fréquente de complications de I'athérosclérose (et notamment, de la plus indiscutable, I'infarctus
du myocarde) chez les urémiques dialysés ou non, par comparaison avec les sujets de méme age
et de méme sexe dans la population générale [129]. Il est a noter que l'artériosclérose est
également accélérée chez les urémiques chroniques, car elle est observée chez eux avec une

fréquence plus élevée que ne le voudrait leur age [130].

Cet athérome accéléré est le résultat d’importantes perturbations biologiques [131] :

Un important syndrome inflammatoire (augmentation de la CRP, des fibrinogenes,
des interleukines...)

e Une augmentation des facteurs de la coagulation (facteurs VIII, VII et Facteur VW...)

e Une baisse de la fibrinolyse physiologique (augmentation de I'inhibiteur de type 1

des activateurs du plasminogéne)

e Des anomalies du métabolisme glucidique (insulinorésistance avec hyperinsuliniémie)

e 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 caractere athérogéne de ces anomalies lipidiques est aggrave par I'oxydation accrue
des LDL. Les LDL oxydes augmentent, ce qui favorise I'activation des macrophages et I’apoptose
des cellules endothéliales.

La figure représente les différents mécanismes de I'athérosclérose accélérée et de la
cardiomyopathie dans I'insuffisance rénale chronique .

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

facteurs de risque cardiovasculaire classique : I’age, I’'HTA, le diabéte, et I'hypertriglycéridémie
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Figure 234 : Mécanismes de I’athérosclérose accélérée et de la cardiomyopathie dans

I'insuffisance rénale chronique [133].

v La coronaropathie :

La coronaropathie des patients dialyses est tres complexe et nécessite une approche
spécifique du fait de I’extension des Iésions coronaires et du caractére trés calcifie des artéres.

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 [134].

Dans notre série, nous avons noté une fréquence de 3,84 % de coronaropathie. Ce taux
est inférieur aux résultats des différentes études comme le montre le tableau XXX, ceci peut étre
expliqué par le fait d’'un sous diagnostique de cette pathologie, et par le fait d’absence de
consensus clairs dans notre contexte incitants a faire des explorations pour mettre en évidences

toutes sorte d’anomalies relatives a la coronaropathies.
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Tableau XXX : Prévalence de la coronaropathie dans notre série et d’autres études .

Etude Nombre (n) Coronaropathie

Tobias, Suisse

266 28
(1995-2006)
Alfred, EU (1995) 1000 40
Collado S, Espagne 2008 265 19,6
Souli, Tunisie

52 17
(1999-2004)
MAR study 2000 1710 16.7
Bah, Conakry 2002 g¢ 1 e
Notre étude 208 3,84

Il est désormais établi qu’une altération de la fonction rénale, méme modérée, est
associée a une augmentation nette du risque cardiovasculaire. Cela a été démontré dans les
populations a haut risque cardiovasculaire d’essais randomisés, tels que HOPE ou VALIANT, mais
également dans des registres portant sur des bassins de population générale [135,136]. (figure
3). Dans le registre Kaiser Permanente [136] portant sur une population de plus d’un million
d’habitants, I’laugmentation du risque de mortalité, de survenue d’événements cardiovasculaires
et d’hospitalisations apparait dés la diminution du DFG a moins de 60 ml/mn, se poursuit de
facon continue avec la diminution du DFG, et cela indépendamment des autres facteurs de risque

cardiovasculaires connus.
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Figure 25 : Prévalence d’événement coronaire de novo selon la fonction rénale

dans la population générale [135]

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 estime entre 5 a 10 fois plus élevé par rapport a la
population générale aprés ajustement pour I’Age, avec une fréquence globale de 4% par an [79].
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 [79].

Dans notre série ,6 patients (2,9 %) des cas d’AVC a été note dont 04 cas étaient

ischémiques.

v' AVC et mortalité cardiovasculaire :

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

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

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

des d’AVC et d’évenements vasculaires [138].

v Maladie vasculaire périphérique :

= Prévalence de la maladie vasculaire périphérique :

L’IRC est un facteur de risque indépendant de maladie vasculaire périphérique. La
prévalence chez les patients dialyses 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 [139].

Dans notre étude, la maladie vasculaire périphérique a été notée chez 20,8 % des

patients.
= Dépistage I'artériopathie oblitérante des membres inférieurs : AOMI

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 [79]. Toutefois ces recommandations posent de problémes pour les
cliniciens par I’absence de recommandations claires en ce qui concerne les tests diagnostiques
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
prévalenceélevée des calcifications vasculaires chez ces patients, doit reconsidérer I'utilité de ce

test diagnostic et suggere d’autres tests en alternative.
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1.2. Les calcifications cardiovasculaires :

Les calcifications cardiovasculaires sont observées dans de nombreuses pathologies et
leur étiologie est multifactorielle. Elles constituent un facteur majeur de morbi-mortalité en
hémodialyse chronique.

Les mécanismes physiopathologiques sous-jacents restent a démontrer; cependant
certains suggeérent un processus actif plutot qu’une précipitation minérale passive. La prévalence
des calcifications cardiovasculaires est élevée chez les patients en insuffisance rénale chronique
terminale. Ceci est en rapport aussi bien avec les facteurs de risque classiques tels que I’dge, le
diabéte, la dyslipidémie, que les facteurs propres a l'urémie tels que les perturbations
phosphocalciques. Dans notre étude, cette prévalence est plus faible par rapport a la littérature
et représente 5,7%. La prévalence des calcifications vasculaires dans I’étude antérieure de
Renaud, est de 58% et dans celle de Goldsmithelle est de 92%. Pour les calcifications valvulaires
mitro-aortiques elle représente 4,3 % dans notre série alors qu’elle est de 58,7% selon Ribeiro et
coll. Cette prévalence faible peut étre expliquée par I’dge jeune de nos patients a 'opposé des
différents auteurs ou I’age moyen des hémodialysés chroniques est élevé. Une corrélation a été
trouvée entre I'dge, la durée d’hémodialyse et la présence de calcifications vasculaires ou
valvulaires dans la littérature.

Dans notre série, les hémodialysés chroniques avec des calcifications cardiovasculaires
sont plus agés et ont une hypercalcémie et une hypoalbuminémie plus que ceux sans

calcifications cardiovasculaires.

1.3. Cardiopathie urémigue :

L’HVG, est un facteur de risque indépendant de mortalité cardiovasculaire, en
particulier du fait de troubles du rythme ventriculaire paroxystique qu’elle favorise. [140] Elle
multiplie le risque d’apparition d’une insuffisance coronarienne, d’accident vasculaire cérébral et
d’insuffisance cardiaque congestive indépendamment du niveau de PA [141].

L'HVG est présente chez plus de 75 % des patients en IRCT et constitue un facteur de

risque de mortalité et de morbidité cardiovasculaire important chez ces patients et ceci de facon
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indépendante d’autres facteurs de risque, comme I’age, I'HTA, le diabeéte, les dyslipidémies et le
tabagisme [13]. Sa présence place le patient urémique dans une catégorie a haut risque CV. Sur
le plan anatomique, I’'HVG est définie par une augmentation de la taille des myocytes, sans
prolifération, mais par addition de nouvelles unités contractiles (sarcomeres). Cependant,
d’autres cellules présentes dans le myocarde (en particulier les cellules endothéliales des
vaisseaux coronariens et les fibroblastes des espaces interstitiels), augmentent en taille et
proliferent, avec pour conséquence une production excessive de matrice extracellulaire et de
collagene, entrainant des lésions irréversibles de fibrose myocardique [142]. Sa physiopathologie
est complexe et bien que les facteurs hémodynamiques ne puissent étre tenus pour seuls
responsables, l'augmentation du travail cardiaque, liée aussi bien a une surcharge de volume
gu'a une surcharge de pression en est la raison principale. L'HVG de l'insuffisant rénal associe les
caractéristiques de I'hypertrophie excentrique a celles d'une hypertrophie concentrique, son
développement insidieux et I’'amélioration du pronostic lié a sa régression font que I’'HVG doit
étre dépistée tot chez l'insuffisant rénal. Son dépistage repose sur la mesure de la masse
cardiaque .Plusieurs études d’observations ponctuelles ont révélé une prévalence élevée d’HVG
chez les patients atteints d’IRC terminale .En effet elle a été détectée par échocardiographie chez
60a75% des patients débutant la dialyse [143] et chez 60a 90% des patients en dialyse chronique

[144]. L'HVG est fréquemment observée aussi chez les patients avec IRC modérée ou sévere

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

prévalence de I’HVG.

» Electrocardiogramme
L’ECG est longtemps resté la seule méthode utilisable en routine. Les critéres utilisés
reposent essentiellement sur I’étude du complexe QRS (voltage et durée) dans différentes

dérivations. Les indices proposés sont nombreux. Quel que soit le critere, la spécificité est
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bonne, dépassant 90 %, mais la sensibilité de I'ECG reste médiocre, [145]. Dans la cohorte
bordelaise, d’hypertendus le produit de Cornell n’identifie qu’un patient sur cinq parmi ceux
porteurs d’une HVG a I’échocardiographie. Les troubles de la repolarisation qui accompagnent
souvent I'HVG doivent étre interprétés comme un signe de gravité témoignant d’une souffrance
ischémique des couches profondes du myocarde. lls peuvent aussi étre la conséquence de

|lésions coronaires associées.

» Echocardiographie :

L’échocardiographie en mode TM est aujourd’hui la technique de routine pour détecter
I’HVG. Elle permet une quantification de la MVG et apporte, de plus, des renseignements sur la
morphologie et la fonction du ventricule. Plusieurs formules ont été proposées pour le calcul de
la MVG. La plus utilisée est celle de Devereux qui a le mérite d’avoir été validée par rapport a des
données d’autopsie [161]. Les tracés doivent étre lus avec rigueur en utilisant I'une des deux
conventions disponibles : convention de la société américaine d’échocardiographie (ASE) ou
convention de Penn. La MVG doit étre indexée pour tenir compte de I'influence physiologique de
la croissance. Plusieurs criteres d’indexation ont été proposés, le plus répandu est la surface
corporelle mais cette méthode, qui donne une importance trop grande au poids, tend a sous-
estimer la MVG des obeéses. L’indexation par la taille parait préférable et, au mieux, par la taille a
la puissance 2,7 qui permet de tenir compte de la relation curvilinéaire qui unit MVG et taille au
cours de la croissance [146].Différents criteres d’HVG ont été proposés [147,148] avec ces
différents modesd’indexation et souvent en fonction du sexe, mais pour le moment aucun
consensus n’a pu étre obtenu. Dans la population de Framingham [149], l'utilisation de
I’échocardiographie multiplie par six la prévalence de I’HVG par rapport aux données de I'ECG.
Les fonctions systoliques et diastoliques du VG, ainsi que ses pressions de remplissage sont
également étudiées. Les parameétres échographiques utilisés sont les mémes que dans la
population générale : la FEVG, le volume systolique et diastolique du VG, le flux transmitral , le
doppler tissulaire a ’anneau mitral, ’'onde A pulmonaire. Avant le stade de la dialyse, il n’y a pas

de particularités pour I'interprétation de ses parametres par rapport a la population générale .En
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|
revanche chez les patients hémodialysés, les variations volémiques rendent difficile I’évaluation
de la masse cardiaque et I'appréciation des fonctions systolique et diastolique du VG car celles-

cidépendent directement des conditions de charge. [150]

* Imagerie par résonance magnétique (IRM)

L’IRM est aujourd’hui, indiscutablement, la technique permettant la mesure la plus
fiable et la plus précise de la MVG, sans contraintes liées a des hypothéses géométriques
[151,152] .Elle a également I’avantage de quantifier la fibrose myocardique. Malheureusement,
en raison du risque de fibrose systémique néphrogénique, cet examen associé a une injection de
gadolinium ne doit pas étre réalisé en cas de clairance de la créatinine inférieure
a30ml/min/1,73/m?2 Aussi, pour des raisons de cout et de disponibilité évidentes, son utilisation

reste cantonnée a la recherche clinique.

v Mécanismes de I'HVG :

L'HVG représente une réponse d’adaptation a une augmentation du travail cardiaque
résultant d’une surcharge de volume et de pression. [153] Chez les patients atteints
d’insuffisance rénale chronique, la surcharge de volume peut résulter de la présence d’une
fistule artérioveineuse, d’une rétention hydrosodée et d’une anémie alors que la surcharge
pressive peut résulter d’'une hypertension, d’une rigidité artérielle et d’une sténose aortique.
[123] La surcharge de volume augmente la pression ventriculaire gauche au cours du
remplissage et étire ainsi la paroi ventriculaire (augmentation du stress diastolique). [153] Le
ceeur s’adapte en allongeant les myocytes existants et en augmentant ainsi les dimensions
internes du ventricule gauche. Cela s’accompagne généralement d’un épaississement de la paroi,
adaptation qui réduit le stress s’exercant sur la paroi. Ainsi la surcharge de volume peut
finalement conduire a unventricule caractérisé par une paroi épaisse et une cavité plus large,
tout en ayant un rapport normal de I’épaisseur de paroi sur le diameétre interne (hypertrophie
excentrique) .A I'inverse, la surcharge de pression augmente le stress sur la paroi au cours de la

systole, conduisant a une prolifération myocytaire et un épaississement de paroi avec soit une
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préservation, soit une réduction du volume normal de la cavité (hypertrophie concentrique). Ces
réponses d’adaptation a la surcharge de pression et de volume sont bénéfiques. Ainsi la
dilatation permet d’augmenter le débit cardiaque a niveau de dépense énergétique comparable,
alors que I'épaississement de la paroi redistribue la tension accrue au niveau de la paroi sur une

aire plus large et réduit ainsi la consommation d’énergie par myocytes. [154]

A plus long terme, ces réponses d’adaptation, qui peuvent &tre initialement réversibles,
peuvent conduire a un déficit énergétique chronique du myocyte et a la mort cellulaire. [155]
Cela s’observe plus facilement en présence d’une atteinte coronarienne qui est un prédicteur
indépendant de la dilatation ventriculaire gauche dans la population urémique. [121] De telles
modifications, résultant d’'une mauvaise adaptation a la surcharge de pression et de volume,
peuvent également étre aggravées par I'urémie qui peut agir par le biais des toxines urémiques,
d’'une activité sympathique excessive et d’anomalies endocriniennes. [156] Par exemple, un
déficit en vitamine D peut contribuer a I’hyperplasie myocardique, alors qu’un excés d’hormone
parathyroidienne, d’angiotensine Il et d’aldostérone a été incriminé dans la pathogénie de la
fibrose myocardique interstitielle. [156,157] La calcification du myocarde et d’autres tissus mous
peut résulter des perturbations du métabolisme phosphocalcique associées a I'urémie et peut,
comme la fibrose, compromettre les réponses d’adaptation [158]. Finalement, I'urémie elle-
méme peut contribuer a la microangiopathie cardiaque et compromettre ainsi l'irrigation
sanguine du muscle cardiaque hypertrophié et aggraver le déséquilibre entre

I'approvisionnement et la demande énergétique du myocyte [159] .

Différents types d’HVG chez I'insuffisant rénale chronique On distingue deux modeles
physiopathologiques d’HVG selon le mécanisme du stress pariétal : I’'HVG concentrique et ’'HVG

excentrique. Chez I'insuffisant rénal, ’HVG est le plus souvent mixte (figure)

v" Conséquences fonctionnelles de I’'HVG :
La fonction cardiaque est influencée par les propriétés intrinseéques du myocarde ainsi

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

témoin.

Stimulus 1nitial
I

v v
Surcharge de Surcharge de
volume pression
Pression diastolique Pression systolique
elevé eleve
— ; ; + ; —
_ | Stress diastolique | Stress systolique |,
élevé élevé
.. - Addition en paralléle
Addition cn scric de de nouvelles
nouveaux sarcomeres myo fibrilles

I }

Dilatation de la

it iriculair Epaississement
L1 cavité ventriculaire S
gauche
HVG HVG
Excentrique Concentrique

Figure 26 : Relation entre le stress pariétal et ’'HVG [160].
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Mormal

Surcharge de volume
Surcharge de pression « Anémie
+ Hypertension

« Rigidité artérielle

= Surcharge hydrosodée
= Fistule AV

Hypertrophie concentrique Hypertrophie excentrique

Figure 27 : Mécanismes et types d’hypertrophie ventriculaire chez les patients en IRC

Dans notre série, I’'HVG a été notée chez 25 % des patients. La dysfonction Systolique
chez 2,4 % des patients et la dysfonction diastolique est retrouvée chez 02 patients (0,96%). Ce
taux reste inférieur a celui retrouve par Fongoro et al qui ont retrouves une fréquence de 84,8%
d’HVG [39]et dans la série tunisienne de Souli et al avec une fréquence de 49% [38].Cependant, il
est similairea celui retrouves 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].

IV. Evaluation des scores et de la mortalité :

1. Evaluation des scores :

1.1. Score de Framingham :

C’est un score de prédiction des événements cardiovasculaire, dans les dix (10) années

suivant son estimation [29].
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Le score se base sur des facteurs de risque cardio-vasculaires reconnus pour estimer le
risque qu’un individu de la population générale présente des complications cardiovasculaires
principalement des événements coronariens.

Une étude Asienne portant sur 201 patients entre 2006 et 2012 dont I'objectif était
d’évaluer la performance de ce score chez cette catégorie des malades (les hémodialysés) [162].

Les résultats de cette étude en terme d’estimation de risque a partir du score de
Framingham est similaire pour le groupe a faible risque avec un écart entre le groupe a moyen et

haut risque qui peut étre expliqué par I’origine ethnique des patients (tableau XXXI)

Tableau XXXI: Estimation du risque cardio-vasculaire selon Framingham comparaison entre une

étude Asienne et notre étude [162].

Effectifs Pourcentage
103 51,24
Etude Asienne

75 37,31
2006-2012

23 21,6

117 56,3
Notre étude 46 22,1

45 11,44

Dans cette étude Asienne [162] ils ont noté une association entre un risque élevé et

I’age avancé, sexe masculin, diabéte, tabac, taux HDL-cholestérol diminué et taux de LDL-

cholestérol élevé, figure
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Dans notre étude nous avons noté un risque important en association avec
age(p=0,000) avancé, sexe masculin(p=0,003), HTA (p=0,000), Durée d’hémodialyse(p=0 ,015)

plus importante , diabéte(p=0,000) et un taux de créatinine (p=0,003) plus faible . voir

tableauXXXIl
Characteristics Low risk Intermediate risk High risk
(n=103) n=75) (n=23)
Age (year) 519+ 110 637 = 10.2¢ 67.4 =7 1%
Male gender (¥ 262 58.7* B7.0%%
Duration of dialysis {years) 68+ 42 59+40 53+30
Current smoker (%) 1.0 17.3* 217
Diabetes mellitus (% 7.2 480 69.6*
Hypertension (%) 68.9 707 69.6
Coronary artery disease (%) 214 37+ N7
Cerebrovascular disease (%) 5.8 107 n7
Mean arterial pressure (mmHg) 986+ 173 101.5 £ 165 113.6 £ 17.5%%
Pulse pressure (mmHg) 593174 69.6 * 136 77.4£123"
ABl <09 (%) 58 20.0% 17.4
baPWV (cmi's) 17582 + 4902 20655 = 540 5 2082.3 + 430.0*
Body mass index (kg/m? 236=*37 241+35 251+30
Laboratory parameters
Alburnin (g/dL) 386026 37903 387 =032
Fasting glucose (mg/dL) M3T7 =449 1297 = 68.2 120.2 £ 481
Triglyceride (mg/dL) 132 [B&-210) 128 (80-224) 125 (112-193)
Total cholesterol {mgidL) 1822+ 354 183.6 = 491 192.4+433
HDL-cholesterol {mg/dL) 505+ 164.0 437 = 125¢ 365 £ 59*
LDOL-cholesterol (mg/dL) BA8x247 877 264 100.9 + 31.3*
Hemoglobin (g/dL) 9811 100x11 10413
Creatinine (mgidL) 10525 10020 108x23
Calcium {mg/dL} 97x08 99*07 P9+10
Phosphorous (mg/dL) 48+12 4911 5.2x12
Calcium-phosphorous product (mg?dL?) 464+ 124 489+ 114 B13+117
Uric acid (mg/dL) Fd4+x14 79x16 BOx18
hsCRP (mg/L) 0.22 [0.09-0.56) 0.2 {0.13-0.81) 0.52 (0.15-0.85)
KtV (Gotch) 134023 1.26 * 025 1.13 £ 0.19#

*P < (.05 compared with low risk; 1P < 0.05 compared with intermediate risk. Abbreviations: ABI, ankle-brachial index; baPWV, brachial-ankle pulse wave velocity;
FRS, Framingham Risk Score; HOL, high-density lipoprotein; hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein; LDL, low-density lipoprotein. The FRS is used to identify
individuals categorically as ‘low’ (<6% 10-year risk), ‘intermediate’ (6-20% risk), or ‘high' risk (>20% risk).

Figure 28 : Comparaison des différentes variables avec les catégories de risque dans I'étude

Asienne [162].
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Tableau XXXII: Corrélation entre le degré de risque et différentes variable

Faible (n=117) Moye (n=46) Elevé (n=45) P

AGE (moyenne par années) 49,6 63,5 73,55 0,000
Sexe masculin 40,2% 65% 64,4% 0,003
Durée de I’hémodialyse

] 9,55 8,71 5,75 0,015
par années
Tabac 2 1 0 0,77
Diabéte % 8,5 27,5 55,6 0,000
HTA % 41,9 70 73,3 0,000
Coronaropathie % 0 2,5 4,4 0,73
AVC % 1,7 2,5 6,7 0,253
PAM (moyenne en mmhg) 92,57 102,65 99,80 | ———————-
IMC (moyenne kg /m) 23,9 24,16 23,19 0,591
Albumine (moyenne) 39,13 40,36 39,47 0,71
Triglycéride (moyenne) 159 134,1 151,4 0,212
Total cholestérol

311,8 340,2 289,5 0,222

(moyenne)
HDL-Cholestérol 0,889 0,861 0,797 0,602
LDL-Cholestérol 1,772 2,78 1,722 0,121
Hémoglobine 11 10,58 10,50 0,389
Créatinémie 101 100 84,25 0,003
Calcium 88 88,9 99,95 0,359
Phosphore 53,48 48,58 49,14 0,540
CRP 7,9 8,6 12,5 0,332
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1.2. Score de mortalité globale : ARQii Score

Il est calculé a partir de la charte (figure 03) élaborée par une étude cohorte
européenne et publiée en 2015 [30]. C'est une formulation modifié du score de Framingham
adaptée aux hémodialysés chroniques tenant compte de certains facteurs de risque spécifiques
et permettant de prédire la mortalité chez cette population dans les deux années suivantes son
estimation.

La mortalité dans I’étude cohorte Européenne a la premiere année d’étude était proche

de celle trouvée dans notre série (tableau XXXIII).

Tableau XXXIII : Comparaison de la mortalité entre AROQiistudy et notre étude a la premiére année

Risque a la 1¢re Elevé Moyen Faible
Etude i
ahnée n=21 nh= 137 n=50
Décédés 14,28% 5,8% 02%
Notre étude
Vivants 85,71% 94,2% 98%
Décédés 21.5% 8.6% 2.2%
AROiistudy 2007 -
2009
Vivants 78.5% 91.4% 97.8%

L’étude de la sensibilité et la spécificité dans les deux études (AORii study et la notre)

était proche (tableau XXXIV).
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Tableau XXXIV : Comparaison de la sensiblité et spécifité entre ARQiistudy et notre étude

Notre étude AROiistudy
Sensibilité 75% 81.5%
Spécificité 73,13% 56.4%

Le score possede une bonne sensibilité et spécificité qui lui permet une utilisation en

pratique, ainsi il permet de prendre plusieurs mesures afin d’optimiser la prise en charge des

patients

Le score possede également une bonne corrélation avec le score de Framingham,

(tableau XXXV).

Tableau XXXV : Corrélation entre score de Framingham et AROii Score

Corrélations
Score de 1 YEAR
Framingham % 2 YEAR
Corrélation de Pearson 1 ,516*
Score de Framingham % Sig. (bilatérale) ,000
N 208 208
Corrélation de Pearson ,516™ 1
1 YEAR Sig. (bilatérale) ,000
N 208 208
2 YAER Corrélation de Pearson ,681* 1
Sig. (bilatérale) ,000
N 208 208
**_La corrélation est significative au niveau 0.01 (bilatéral).
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MNous avons constaté a travers cette étude que les complications cardiovasculaires sont
fréquentes dans notre contexte et elles sont dominées par la cardiopathie urémique. Egalement
une association de plusieurs complications est retrouvé chez chez beaucoup des patients.

Cette prévalence élevée est expliqué par la fréquence importante des facteurs de risque

cardiovasculaires a la fois classiques et spécifiques chez cette population.

Les différences observées entre notre étude, d’autres études et les données de la
littérature est probablement secondaire a la taille limitée de I’échantillon, au type de I’étude et
aux roles intriqués de ces différents facteurs.

Les différentes études ainsi que les données de la littérature ont permet d’établir des
recommandations et protocoles spécifiques a cette population afin d’optimiser leurs prise en
charge et diminuer la prévalence des complications cardiovasculaire chez cette catégorie des
malades. Améliorer la prise en charge de I'hypertension artérielle et du diabete, 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.

Les deux scores que nous avons utilisés dans notre étude sont faciles a calculer et nous

ont permis de faire une stratification du risque cardiovasculaire, de cibler les investigations et de
renforcer les moyens thérapeutiques chez le groupe qui présente un risque plus important,

dans le but d’éviter les complications cardiovasculaires.

Les patients a risque cardiovasculaire plus important au profil des deux scores

nécessitent plus de surveillance, clinique, biologique et radiologique. Egalement ils peuvent étre

favorisés sur la liste d’attente de transplantation rénale.
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Fiche d'exploitation

Annexe 1 : Fiche d’exploitation

Nom et prénom : Sexe UF am
Age
Service(s) d'hospitalisation :;  QOPublic QPrivé
Profession : Mutuelle /Ramed :

A/ATCD médicaux
QODiabete 1 Q Endocrinopathie ;
QODiabéte 2 Q Néoplasie ;
Qsédentarité Qhémopathie
QDyslipidémie 0 Maladie auto-immune ;
nge;’_te . holoai ONéphropathie causale :
UcCar l?paT ies et pathologie = Vasculaire (HTA)
vasculaire; = Diabete

» TInsuffisance cardiaque

* Polykystose rénale
* Glomérolopathies

* Maladie de systeme
* Néphrotoxicité

= HTA

= Coronaropathie

= Valvulopathies

* Accidents vasculaire
* Anomalies du rythme

Q Pathologi iatri
- Pathologies vasculaires athologie neuropsychiatrique

= Péricardite ufres
* Autres apréciser: ...
B/ATCD toxico-allergique
I [ [ Yo Vol Q Prise médicinals ......oooooooveeeeeeean
Q Alcool & . O Médicaments ...

U Autres substance foxique :..................
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C/ATCD chirurgicaux:

QCh ; cardiovasculaire Qch ; urologique Qch . viscéral Qch .maxillo Qneurochirurgie
QOch ORL Qch ophtalmo Qch. Thoracique Q ch traumatologique Ogyneco-obstetrique
Oplastique

D/Antécédents familiaux

| QODigbéte OHTA Unéphropathie QOmaladie de systéme Quropathie Qautres ..........

A) I'hémodialyse :

QDate du Début de I'hémodialyse :

0 Nombre de séances d’hémodialyse /semaine :
O Type de I'abord vasculaire :

Proximale
* Fistule
Distale
Simple
= Catheter Tunnélisé

B) Signes fonctionnels cardiovasculaires

QDouleurs thoraciques Q, palpitations W syncopes

Q dyspnée,  Q claudications intermittente des membres inférieurs

A AU RSt ..o e ee e eee e et eee e s e aee e eem e s eem e st anm s semane e
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D) Examen clinique

e Examens général

Etat de conscience SG  : Uconscient Qobnubilé
TA en moyenne : mmhg
Fréquence respiratoire : Cpm

Température : Qfébrile  Qapyrétique

Poids : kg Taille :
CEdémes « localisé o généralisé
Volume urinaire :
QO Diurése conservé
Q Oligurie
Q Anurie

IMC :

Ucoma BU
Q Protéinurie :
Q Nitrite :
QOHématurie :
Q leucocyturie
Q cétone
Q glycosurie
QPH urinaire

o Autres examens :

Ex Cv :

QBruits du ceeur :

Q Rythme ::

QSouffle cardiaque :

QO Turgescence des veines jugulaires :
Q Signes d'ICD :

Q Signes d'ICG :

QPouls périphériques

Q Souffle rénal

QO Autres......vcvvecneenn.

Ex abdominal

Q Ascite Q Circulation collatérale
Q Hépatomégalie QO

4 Autres

Ex PP
0 sd d'épanchement liquidien :Q Crépitant
Autres:...........co.c.....

O Normal :

QTrouble de conduction :
QTrouble repolarisation
OHypertrophie cavitaire.
QO Autres: a préciser
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A/ Biologie
Hémoglobine Leucocytes Plaquette
Q hg normal O Normal ONormal
O AMMa ... Q Leucopénie a QOthrombopénie a
0 ANNa ... O Leucocytose a Q thrombocytose a
Hématocrite :........ % a prédominance ....

Urée Créatinine

valeurs actuelle ......

valeurs actuelle ...

CALCEMIE
Qnormal
QHypercalcémie a
QHypocalcémie a

triglycéride
QNormal
Qdiminué a
UOaugmenté a

KALIEMIE

Q normal
QHyperkaliémie a
QHypokaliémie a

Cholestérol total
QNormal
Qdiminué a
Oaugmenté a

Natrémie

Q normal

QHyper Natrémie a
Q Hyponatrémie a

Protidémie :
QNormal

Qhypo protidémie a
QOhyper protidémie a

HDL -cholestérol
QNormal
Qdiminué a
Qaugmenté a
Bilan d’hémostase
QNormal
QAnormal TPa....

IDL-cholestérol
QNormal
Qdiminué a
Qaugmenté a

TCKa | QNormal a:
QAnormal a:

C-reactive protein :

Férritinémie :
QNormal
Qdiminué a
Qaugmenté a

Autres bilans :
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B/ Radiologie
Echocardiographie Rx thorax : Echodopller des vaisseaux
transthoracique :
O Normale 0 Normal 0 Normales
Q Pathologique : Q cardiomégalie QPathologiques :a préciser
données : Q Autres anomalie :a préciser

» HVG: [ ] Dilatéé

* FE%:

Tb de Relaxation :
Tb de la cénitique :
Valvulopathies :
PAPs :

Cavités Droites :

Pression de remplissage :

Autres examens
radiologique :

O Score de Framingham 2009 :

Age:

Gender:

Total Cholesterol:

HDL Cholesterol:

Smoker:

Systolic Blood Pressure:

Are you currently on any medication to treat high blood pressure.

years

Female Male
mag,/dL
mg/dL

Mo Yes
mm/Hg

Mo Yes

0 Score de Prédiction de mortalité chez les hémodialysés :

1st year:

2nd year:
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QInsuffisance cardiaque QInfarctuce du myocarde Q Valvulopathies
QHve QAvC QAccident vasculaire périphérique
QHTAP QOPéricardite QODecés par cause cardiaque : préciser

Q: Autres:

QMesures de réanimation QSéjour en cardiologie : .......vecesirines

O Traitement MEAICAl AEIIVIE & ... ettt e et e ees e e eee s seeeee s eeseesees e ren

QTraitement interventionnel :

QTraitement par chirurgie :

LAUTIS & et ettt e ettt et et ts st et ees s as e et a4 s ea s et a4 s es st et eh4ees e et eesses s ea e et eesShs e et et ete e et ertsas e et entsrn e s erearees
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Annexe 2 : Parametres figurant sur Calculateur du Score

de Framingham [29]

Age (years) :

Gender
2 Male

£ Female

COLLEGE of
CARDIOLOGY

=z
Z
3
g
75
=
<

Race
[£. African American

[Z Other

Total cholesterol (mg/dL)
HDL cholesterol (mg/dL)

American
Heart
Association.

Systolic blood pressure (mmHQ)

o

2013 Prevention Guidelines Tools

CV RISK CALCULATOR

Diastolic blood pressure (mmHg)

Treated for high blood pressure
£ No
£ Yes
Diabetes
[ No
£ Yes

Smoker
2 No
£ Yes
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Annexe 3 : Total des points et pourcentage

selon les variations des parameétres [162].

Age Paints Age Faoints Age Paints
20-34 -7 50-54 6 65-69 12
35-39 -3 55-55 ] T0-74 14
4044 0 60-64 10 75-79 16
45-49 3 Points
Total chalesterol Age 20-39 Age 40-49 Age 50-59 Age 60-69 Age 70-79
(mg per dL)
=160 4] 0 0 0 0
160-199 4 3 2 1 1
200-239 ] & 4 2 1
240-279 11 2 5 3 2
=280 13 10 7 4 2 Points
Smaking Age 20-39 Age 40-49 Age 50-59 Age 60-69 Age 70-79
Nonsmoker 0 0 0 4] 0
Smaker 9 7 4 2 1 Points
HOL (mg per dL) Paints
=60 1
50-59 4]
40-49 1
<d0 2 Points
Systolic BP {mm Hg) If untreated  If treated
< 120 0 a
120-129 1 3
130-139 2 4
140-159 3 5
=160 d ] Points
Total points
Paint tatal 10-year risk (%) Paint tatal 10-year risk (36) Paint total 10-year risk (%)
< <1 14 F 20 11
9 1 15 3 2 14
10 1 [+ 4 F¥s 17
11 1 17 5 23 22
2 1 18 ] 24 27
2 19 g =25 =30

10-year risk Fo

-107 -



Le risque cardio-vasculaire chez les hémodialysés chroniques

Annexe 04 : Calculation du risgue en points , conversion en

pourcentage et catégorisation en risque faible, moyen et élevé [30]
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RESUME

Les complications cardiovasculaires sont la premiére cause de morbidité et de mortalité
chez lespatients hémodialysés. Elles sont liées a la multitude des facteurs de risques
cardiovasculairesclassiques et spécifiques de I'état urémique chez l'insuffisant rénal.

Objectif: Evaluer le risque cardiovasculaire de la population en question a travers deux
scores posant sur les facteurs de risques cardiovasculaires et comparaison des complications
cardiovasculaire et la mortalité globale prévues et observées.

Matériel et méthodes: Etude rétrospective multicentrique avec un suivi prospectif sur un
an entre Février 2016 et Février 2017, incluant 208 patients hémodialysés et pris en charge au
niveau de deux centres d’hémodialyse a Marrakech : centre d’hémodialyse du CHU Mohammed
VI a I’hopital Ibn Tofail et un centre privé de dialyse

Résultats: L’age des patients se situe entre 21 et 86 ans avec une moyenne de

57,5 ans. 49% des patients sont des femmes. 1,4% des patients sont tabagiques, 23,5%
sont diabétiques, 53,8 % sont hypertendus et 69,2% ont une dyslipidémie. 30,76% des patients
présentent une anémie et 30,2% ont une hyperparathyroidie. Une hypoalbuminémie a été
retrouvée chez 20% des patients et un syndrome inflammatoire chez 30,2 %.L’évaluation par le
score de Framingham a montré que 56,3% ont un risque cardiovasculaire faible, 22,1% ont un
risque moyen et 21,6% ont un risque élevé .Le score de mortalité globale le AROii study a montré
que 10,1% et 5,8% ont un risque élevé de mortalité a la 1¢e et 2é¢me respectivement .le suivi
prospectif des malades a retrouvé 5,7% de déces. La fréquence des complications
cardiovasculaires est de 43,7%. La cardiopathie urémique représente la majorité des
complications 28.3%. Nous avons note 4,3% les calcifications wvalvulaires, 3,84% de
coronaropathie, 2,9% de maladie vasculaire cérébrale et 20,8% de maladie vasculaire
périphérique. 2,4% ont une dysfonction systolique du ventricule gauche et 5,8% ont une
péricardite.

Nous avons objectivé une association entre les complications athérosclérotiques et I’dge,

I’'HTA ,le sexe masculin, le diabete et I'hypertriglycéridémie. Les calcifications sont associées
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avec I’age, I'hypercalcémie et I’hypoalbuminémie. La cardiomyopathie urémique est associée a
I’HTA et le nombre des séances d’hémodialyse.

Conclusion: L’évaluation par les deux score (Framingham et AROii score) montre que
notre population des hémodialysés présentent un risque cardiovasculaire important avec une
prévalence élevée des complications cardiovasculaires, dont I'intérét de renforcer les moyens de

surveillance et adopter des approches thérapeutiques adéquate pour cette population.

-111 -



Le risque cardio-vasculaire chez les hémodialysés chroniques

ABSTRACT

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 cardiovascular risk complications in a population of
hemodialysis using two model of score . Comparing all the cardiovascular complications , the

predicted and observed mortality .

METHODS: Retrospective and multicenter study associated to a prospectif follow-up of
patients for one year from February 2016 to February 2017, including 208 hemodialysis patients
supported at two dialysis centers in Marrakech: hemodialysis center CHU Mohammed V and a

private dialysis center.

RESULTS: Patient age is between 21 and 86 years with an average of 57,5 years. 49% of
patients are women. 1,4% of patients are smoking, 23,5% were diabetics, 53,8 were hypertensive
and 69,2% had dyslipidemia. 30,76% of patients with anemia and 30,2% have
hyperparathyroidism. hypoalbuminemia was found in 20% of patients and an inflammatory
syndrome in 30,2 %.The Framingham risk score show that 56,3% patients have a low risk , 22,1%
intermediate risk and 21,6% with a high risk . According to the ARQii all score mortality 10,1%
and 5,8% patients having a high risk in the first and second year respectively, the follow-up of
one year found that 5,7% of patients died. The frequency of cardiovascular complications was
43,7%. Uremic cardiomyopathy represent the majority of complications 28.3%. We have
objectified 4,3% of valvular calcifications 3,84% of coronary heart disease, 2,9% of
cerebrovascular disease and 20,8% peripheral vascular disease . 2,4%% had left ventricular
systolic dysfunction and 5,8% had pericarditis. We objectified association between atherosclerotic
complications and age,male gender, hypertension, diabetes, and hypertriglyceridemia.
Calcifications were associated with age, hypercalcemia and hypoalbumnemia. Uremic

cardiomyopathy was associated with hypertension and frequency of dialysis.
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Conclusion: The evaluation with both score (Framingham score and AROii score)
objectified that our population present an important cardiovacular risk with a high prevalence of
cardiovascular complications. We need to insist of more evaluation in this categorie of patients

and adequate therapeutic approche.
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