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Les complications liées a I’ athérome sont désormais au premier plan des pré-
occupations chez I’ urémique chronique [1]. L’ importance du probléme tient a un
triple constat : 1) la mortalité des patients traités par dialyse de suppléance est
considérablement plus élevée, a age égal, que celle de la population générale ;
2) cette mortalité reléve, pour plus de 50 p. 100, de causes cardiovasculaires, pro-
portion plus élevée que dans la population générale ; 3) 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 [2-4]. Aing,
I’ athérome tient une place prépondérante dans la mortalité des urémiques traités
par dialyse de suppléance. En effet, sa part est plus importante encore s |I’on consi-
dere que I'insuffisance cardiaque globale ou la mort subite par arrét cardiague ont
souvent une composante ischémique [5]. Réciproquement, |'ischémie myocar-
dique reléve, en partie, d’'une fibrose interstitielle du myocarde avec raréfaction
des vaisseaux [6, 7], expliquant la possibilité d’ une symptomatol ogie ischémique
sans réduction du calibre des coronaires a I’ angiographie [8], mais cette ischémie
d’ origine non athéromateuse majore les conséquences d’ une sténose coronarienne
concomitante (fig. 1). Ainsi, la morbi-mortalité entrainée par |’ athérome corona-
rien ne tient pas uniquement a la survenue d’ une nécrose aigué myocardique par
infarctus du myocarde (IDM), mais aussi et plus souvent encore a |’ insuffisance
cardiague secondaire a la cardiomyopathie ischémique qu’ elle entraine [9, 10].
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Fic. 1. — Interaction des facteurs conduisant a une cardiopathie ischémique.

Par ailleurs, les conséquences de I’ athérome coronarien sont aggravées par un
ensemble de facteurs, constamment présents a quelque degré chez I’ urémique.
L’ anémie réduit la délivrance d' oxygene aux myocytes et favorise I” hypertrophie
du ventricule gauche [11]. L’ hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) réduit la
réserve coronarienne [12]. L’ artériosclérose réduit la perfusion sous-endothéliale
du myocarde [5]. L" hypertension artérielle (HTA) accroit la contrainte de tension,
surtout au niveau des bifurcations des gros troncs artériels, siege préférentiel des
Iésions d’' athérome [13].

L' athérome est, lui-méme, favorisé par I'HTA, le tabagisme, le diabéte et I’ ge
[14]. Or, le vieillissement progressif de la population et I’allongement de la vie
des diabétiques dans les pays industrialisés entrainent un accroissement constant
du nombre des patients atteints de néphropathies diabétiques et de néphropathies
vasculaires par sténose athéromateuse uni- ou bilatérale des artéres rénales [15].
La fréquence élevée des néphropathies d’ origine vasculaire apparait plus claire-
ment aujourd hui ou nous disposons de techniques non invasives de détection
n’'imposant pas|’emploi de produits de contrasteiodés[16]. L’ athérome des artéres
rénales est pratiquement toujours associé a d’ autres localisations athéromateuses
(coronarienne, cérébrovasculaire ou périphérique), s bien qu'il est justifié de
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rechercher de parti pris une sténose artérielle rénale chez un patient, diabétique ou
non, ayant des manifestations d' athérome et, réciproquement, de rechercher I’ exis-
tence d'un athérome (notamment coronarien) chez un patient ayant une sténose
athéromateuse des arteres rénales, surtout chez les diabétiques [17-19].

L' athérome artériel, ou athérosclérose, est défini par I'infiltration lipidique,
secondairement calcifiée, de la portion sous-endothéliale des troncs artériels. 11 doit
étre différencié de |’ artériosclérose, terme désignant le remodelage de lamédia arté-
rielle caractérisée par |’ épaississement du zone intimale et médiale des artéres et la
perte de leur élagticité [20]. L’ artériosclérose entraine une augmentation de la pres-
sion artérielle systolique (a I’ origine d’ une augmentation de la postcharge et d’'une
HVG) et une diminution de la pression artérielle diastolique (réduisant la perfusion
coronaire), qui aggravent les conséquencesde |’ athérome coronarien [20, 21]. L’ arté-
riosclérose aortique, dont le reflet est donné de maniére non invasive par la mesure
de la vitesse de propagation de I’onde du pouls (pulse wave velocity ou PWV), est
un facteur indépendant de mortalité cardiovasculaire chez I’ urémique [22].

L’ATHEROME EST-IL ACCELERE
CHEZ L’'UREMIQUE ?

Letermed athérome accéléré avait été propose par le groupe de Belding Scribner,
il y a25ans, pour décrire I’'incidence anormalement élevée de morts par athéro-
sclérose chez les patients hémodialysés [23]. Sur une cohorte de 39 adultes jeunes
ayant débuté I’hémodialyse de suppléance a I'&ge moyen de 37 ans entre 1960
et 1966, les causes cardiagues représentaient 61 p. 100 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
cardiague préexistante, du moins cliniquement apparente, au début du traitement
de suppléance, Lindner et al. avaient supposé que I’hémodialyse (ou I’ état uré-
mique chronique prolongé par le traitement de suppléance) avait favorisé le déve-
loppement d’une athérosclérose accélérée, I'incidence d'infarctus du myocarde
observée chez ces patients étant 10 fois plus élevée, a &ge égal, que dans la popu-
lation hypertendue dans I’ étude de Framingham [23].

Lanotion d’ une athérosclérose accélérée par I” hémodialyse a été ultérieurement
discutée, dans la mesure ou I’ incidence des déceés de cause athéromateuse ne s est
pas révélée augmenter avec le temps chez les patients dialysés, ce qui aurait di
étre le cas si |"athérome était accéléré par le processus de dialyse [ui-méme [24].
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 [25, 26].

Ainsi, le concept d athérome accél éré apparait fondé s'il est pris dans |’ accep-
tion de la survenue anormalement fréquente de complications de I’ athérosclérose
(et notamment, de la plus indiscutable, I’infarctus du myocarde) chez les uré-
miques dialysés ou non, par comparaison avec les sujets de méme age et de méme
sexe dans la population générale [27]. Il est a noter que I'artériosclérose est
également accél érée chez les urémiques chroniques, car elle est observée chez eux
avec une fréquence plus élevée que ne le voudrait leur age [28].
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Autotal, il apparait clair quec’est I’ état urémique, lui-méme, qui est responsable
d’ une athérosclérose accélérée, ¢’ est-a-dire de |’ apparition anormalement précoce
par rapport aux effets attendus de I'&ge chez les urémiques chroniques et que
I"hémodialyse ne fait que la perpétuer. Les conséquences cliniques de I’ athérome
accéléré sont principalement connues par la mortalité qu’ elles entrainent chez les
patients dialysés et par lamorbidité cardiovascul aire constatée au moment du début
du traitement de suppléance.

. ) MORT[}LITE ET MORBIDITE LIEES )
A L’ATHEROSCLEROSE CHEZ LES PATIENTS DIALYSES

Mortalité

Depuis la publication princeps de Lindner et al., de trés nombreux travaux ont
été consacrés a I’ évaluation de I’incidence des complications liées a I’ athérosclé-
rose, notamment de leur part dans la mortalité globale chez les patients dialysés.

Des données anatomiques ont été fournies dans plusieurs études. Ibels et al.,
dans une étude postmortem, ont constaté une prévalence anormalement éevée
d athérome carotidien et iliofémoral chez les patients dialysés par rapport aux
sujets de méme &ge dans la population générale [29]. Ansari et al., dans une étude
autopsique de 106 patients dialysés, ont fait la preuve d’un infarctus du myocarde
comme cause directe de lamort chez 15 p. 100 des patients et ils ont constaté une
réduction d’au moins 50 p. 100 du calibre des coronaires chez 60 p. 100 des
patients [30].

La part élevée de I'athérosclérose dans la mortalité des patients dialysés est
attestée par des études récentes dans tous les pays. Aux Etats-Unis, les statistiques
publiées annuellement depuis 1991 par I'USRDS (United States Rena Data Sys-
tem) font état d' une mortalité globale de I'ordre de 20 p. 100 par an chez les
patients traités par dialyse de suppléance. Les complications cardiovasculaires
représentent un peu plus de la moitié des causes de déces, proportion demeurée
pratiquement inchangée au cours des 10 derniéres années (fig. 2). La statistique la
plus récente portant sur la période 1995-1997 indique un taux de mortalité annuelle
globalede 23,1 p. 100 [3]. Lesaccidents cardiovasculaires représentaient 52 p. 100
des causes de mort, les infarctus du myocarde, les cardiopathies ischémiques, les
accidents cérébrovasculaires et les infarctus mésentériques comptant pour
20 p. 100 et les morts subites par arrét cardiaque pour 20 p. 100 également. Au
Canada, I’ étude d'une cohorte de 433 patients dialysés suivis pendant une durée
moyenne de 50 mois, a relevé 149 décés dont 58 p. 100 de cause cardiovasculaire ;
I"infarctus du myocarde représentait 10,1 p. 100, les morts subites 25,5 p. 100 et
I"insuffisance cardiaque 11,4 p. 100 [31]. Une prépondérance similaire des causes
cardiovasculaires de mort en dialyse a été observée en Europe [32], les accidents
liés a I’ athérome des artéres coronaires, cérébrales ou périphériques représentant
la moitié des cas. Le risque de mort par cardiopathie ischémique a été évalué
comme 16 a 19 fois plus élevé chez les dialysés que dans la population générale
de méme &ge et de méme sexe, et ce aussi bien dans les pays du nord de |’ Europe
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Fic. 2. — Incidence de la mortalité et répartition des causes de mort, en fonction de I’ &ge,
chez les urémiques dialysés aux Etats-Unis en 1997. Lapart des causes cardiovasculaires
varie peu avec I’4ge mais I’incidence de la mortalité augmente notablement chez les
sujets plus agés.

comme la Grande-Bretagne, que dans les pays du sud de |’ Europe tels que I’ Italie
ou I'incidence de I’ athérome est la plus faible [32].

Une prépondérance des déces de cause cardiovasculaire chez les patients dialy-
sés a été également mise en évidence dans des études régionales ou monocen-
triques conduites dans différents pays, notamment en Grande-Bretagne [33], en
Espagne [34], en France [22] et aux Etats-Unis[35]. Dans ces études oul |es causes
de déces étaient anal ysées avec une grande précision, la part del’ infarctus du myo-
carde apparait particulierement élevée, puisqu’elle était de 20,5 p. 100 dans|’ étude
de Blacher et al. dans larégion de Paris [22], et de 21,4 p. 100 dans celle d’Ifudu
etal. aNew York [35]. Au Japon, laproportion des déces de cause cardiovasculaire
relevée en 1996 chez les patients hémodialysés était de 49,2 p. 100, dont 13 p. 100
d’ accidents vasculaires cérébraux et 7 p. 100 d'infarctus du myocarde [36]. Sur
I’ensemble des 131 492 patients dialysés, I'incidence des déces par infarctus du
myocarde était de 497/10%an, soit 11,8 fois plus élevée que dans la population
générale japonaise ou elle est de 42/10°/an [37].

Danstous les pays, lamortalité cardiovasculaire, notamment par athérosclérose,
est considérablement plus éevée (de I’ ordre de 3 fois) chez les patients dialysés
pour néphropathie diabétique que chez les dialysés non diabétiques [3, 38, 39].
Dans I’ étude de Foley et a., le risque relatif d’accident ischémique survenant de
novo en dialyse était 3,2 fois plus élevé chez 116 diabétiques que chez 317 non
diabétiques et le risque relatif de déces de cause cardiovasculaire était de 2,6 [38].
Dans I" éude coopérative de Koch et al. portant sur 412 patients diabétiques dia-
lysés dans 25 centres en Allemagne, |es accidents cardiovasculaires représentaient
61 p. 100 des causes de mortalité observées [40].

L’ appréciation de la part exacte de I’ athérome dans les causes de mortalité est
souvent difficile dans les enquétes rétrospectives. L’ infarctus du myocarde y appa-
rait plus rarement en cause que les morts subites dont le mécanisme est pluri-
factoriel, ou que I'insuffisance cardiague globale, tout en sachant que la mortalité
liée al’insuffisance coronarienne est plus souvent due ala cardiopathie ischémique
gu'a I'occlusion coronaire proprement dite [10, 41], sans qu'il soit possible de
déméler le mécanisme exact en |’ absence de données anatomiques.
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Morbidité

L’incidence de la morbidité d’ origine coronarienne ou cérébrovasculaire chez
les patients dialysés a pu étre appréciée par des études prospectives portant sur de
larges séries de patients. Au Canada, Parfrey et al., sur une cohorte de 433 patients
suivis pendant 41 mois ont observé la survenue de novo d’ une cardiopathie isché-
mique chez 41 (12 p. 100) des 338 patients qui en étaient indemnes au début de
la didlyse, leur &ge moyen étant a ce moment de 59 ans [10]. En France, une
enquéte transversale conduite en mars 1993 dans 9 centres de larégion parisienne
apréciséladate d’ apparition (avant et/ou apres le début des dialyses) et I’ évolution
desinfarctus du myocarde et des infarctus cérébraux observés dans une population
de 748 urémiques dialysés [42]. Au total, 93 premiers infarctus myocardiques ont
été relevés, 29 au cours de la phase prédiaytique (al’ &ge moyen de 62,4 + 9,9 ans)
et 39 chez des patients dialysés (a I’ age moyen de 63,7 = 11,1 ans). L’incidence
annuelle de survenue des premiers infarctus du myocarde avant et aprés début de
I"hémodiayse a été comparée a celle observée dans la population générale fran-
caise (fig. 3) [42]. Dans les deux sexes, I'incidence a été 3 a 5 fois plus élevée, a
age égal, chez les patients urémiques que dans la popul ation générale, ladifférence
la plus nette étant observée dans la tranche d’ &ge inférieure & 55 ans. Fait a noter,
I"incidence et I &ge de survenue des premiers infarctus du myocarde a été identique
dans la période prédialytique et dans la période dialytique, ce qui suggére trésfor-
tement que I’ état urémique lui-méme, et non le processus d’ hémodialyse, est res-
ponsable de cet athérome accéléré. De plus, la mortalité a pu étre analysée pour
les infarctus du myocarde survenus chez les patients dialysés: elle a été de
15 p. 100 pour les 54 premiersinfarctus mais beaucoup plus élevée (soit 39 p. 100)
pour les 18 récidives (fig. 4). La mortalité liée a I’ infarctus du myocarde apparait
donc nettement plus élevée chez les urémiques que dans la population générale.
De fait, Herzog et al. ont constaté I’ évolution particuliérement défavorable des
premiers infarctus du myocarde survenant chez les dialysés, la mortalité précoce
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Fic. 3. — Incidence des premiers infarctus du myocarde chez les urémiques chroniques,
avant et apres début de la dialyse de suppléance, comparée a |’ incidence observée dans
la population générale en France (d' apres [42]).
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Fic. 4. — Mortalité observée lors des premiers infarctus du myocarde (IDM,) et lors des
récidives (IDM,), avant et aprés début de la dialyse de suppléance chez 748 patients
(étude multicentrique en lle-de-France) (d' apres [42]).

s élevant 226 p. 100 et lamortalité a deux ans de cause cardiaque a 52 p. 100 [43,
44]. De plus, le taux de resténose coronarienne apparait beaucoup plus élevé chez
les urémiques traités par angioplastie transluminale que dans la population géné-
rale [44].

MANIFESTATIONS CLINIQUES DE L’ATHEROME
AU COURS DE LA PERIODE PREDIALYTIQUE

Les données de I’ étude réalisée en Tle-de-France montrent a I’ évidence que le
développement d’une athérosclérose accélérée n’est, en aucun cas, réservé aux
patientstraités par dialyse de suppléance, maisqu’il s observe desle stade débutant
deI’insuffisance rénale chronique. La preuve en est apportée par la prévalence tres
€levée de complications athéromateuses constatées avant le début du traitement
par dialyse de suppléance et, plus encore, par les études prospectives effectuées
au cours de la période prédiaytique.

Au cours des dernieres années, de nombreuses études ont montré qu’ une propor-
tion élevée de patients urémiques avaient déja une atteinte cardiovasculaire d' ori-
gine athéromateuse au moment ou ils abordaient le traitement de suppléance. Au
Canada, sur la cohorte de 443 patients ayant commenceé la dialyse de suppléance
entre 1984-1985 étudiée par Parfrey et a., 15 p. 100 avaient des antécédents de
coronaropathie (infarctus du myocarde ou intervention de revascularisation coro-
narienne) et 8,4 p. 100 souffraient d’ artérite périphérique [10, 45]. Dans une étude
multicentrique portant sur 882 patients dialysés dans 11 centres canadiens, Barrett
et a. relevaient des antécédents d'infarctus du myocarde chez 18 p. 100 des
patients et la présence d’ une angine de poitrine chez 21 p. 100, d’ une artériopathie
périphérique chez 16 p. 100 et d'une insuffisance cardiaque chez 35 p. 100 [46].
Dans la série de Brown et al. portant sur 305 patients suivis a Manchester,
12 p. 100 avaient des antécédents d’infarctus du myocarde [33]. Aux Etats-Unis,
I'étude de phase Il de I'USRDS a montré que 40 p. 100 environ des patients
commencant le traitement de suppléance avaient une atteinte coronarienne ou
une insuffisance cardiaque [2]. A New York, sur une série de 683 patients ayant
commencé ladialyse de suppléance entre 1970 et 1989, Mailloux et a. ont constaté
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une augmentation de lafréquence dela comorbidité cardiovascul aire avec le temps
[47]. Au cours de la période la plus récente (1986-1989), une cardiopathie isché-
mique préexistante était présente chez 52,7 p. 100, une atteinte artérielle périphé-
rique chez 49,1 p. 100 et une atteinte carotidienne chez 13,3 p. 100 des patients,
leur &ge moyen étant de 61ans. A Stockholm, sur 109 patients éudiés par
Stenwinkel et al., 34 (31 p. 100) avaient des antécédents d’infarctus cérébral (12
cas) ou myocardique (9 cas), de cardiopathie ischémique (8 cas), d'artérite des
membres inférieurs ou d anévrysme aortique (9 cas) [48].

A Tokyo, Joki et al. ont réalisé une coronarographie systématique au début de
ladialyse de suppléance chez 24 patients &gés en moyenne de 63,7 ans, qu’ilsaient
Ou hon une symptomatol ogie angineuse. I1s ont mis en évidence une sténose signi-
ficative (= 75 p. 100) d’ au moins un segment de coronaire chez 15 d’entre eux
(soit 62 p. 100), dont 11 avaient des Iésions pluritronculaires [49].

En France, une étude monocentrique portant sur la totalité des 1 152 patients
ayant commenceé la dialyse de suppléance a |’ hépital Necker entre 1989 et 1998 a
montré des antécédents d'une ou plusieurs atteintes athéromateuses (infarctus du
myocarde ou intervention de revascul arisation coronarienne, artérite des membres
inférieurs ou anévrysme aortique, infarctus cérébral) chez 32 p. 100 des patients
(données personnelles non publiées). Dans une étude multicentrique récente enfle-
de-France portant sur 1 040 patients adultes ayant commencé la dialyse de sup-
pléance en 1998, 32,7 p. 100 avaient des antécédents d’ accidentsliés al’ athérome
(données personnelles non publiées).

Comme on pouvait S'y attendre, la proportion des patients ayant une comorbi-
dité cardiovasculaire liée al’ athérome est plus élevée encore chez les diabétiques
et les patients atteints de néphropathie vasculaire. En Allemagne, dans une étude
multicentrique portant sur 412 patients atteints de néphropathie diabétique (dont
181 de type | et 231 de type 1), Koch et al. ont relevé des antécédents d’ atteinte
coronarienne chez 38 p. 100, d' artérite des membres inférieurs chez 39 p. 100 et
d’ accident vasculaire cérébral chez 12 p. 100 des patients [50]. I1s ont effectué une
coronarographie systématique chez 105 patients atteints de néphropathie diabétique,
dans les 6 premiers mois suivant le début de la dialyse, dans le cadre d’ une éva-
luation préalable & une éventuelle transplantation rénale [50]. Une sténose coro-
narienne a été mise en évidence chez 36 p. 100 d'entre eux, |’atteinte étant
pluritronculaire dans plus de la moitié des cas. En Belgique, sur une série de
253 patients traités par dialyse péritonéale, Lameire et a. ont relevé des anté-
cédents de cardiopathie ischémique et d artérite périphérique chez 34 p. 100 et
31 p. 100, respectivement, des 201 patients non diabétiques, contre 71 p. 100 et
83 p. 100 des 52 patients atteints de néphropathie diabétique [51].

Chez 109 patients &gés en moyenne de 52 ans, au stade préterminal de I’ insuf-
fisance rénale chronique, Stenwinkel et al. ont évalué I’ atteinte athéromateuse des
carotides par échographie Doppler. L’ épaisseur de I'intima et de la média et le
diamétre de I’ artére étaient significativement plus élevés que chez 22 sujets nor-
maux de méme age [48].

La prévalence des |ésions athéromateuses de siege extrarénal est également trés
€levée chez les patients atteints de néphropathie vasculaire avec sténose uni- ou
bilatérale des artéres rénales [52-55]. Chez 45 patients agés de plus de 50 ans,
explorés systématiquement par échographie Doppler des artéres rénales, Appel et
al. ont noté des antécédents d'infarctus du myocarde, d’angine de poitrine ou de
revascularisation coronarienne chez 70 p. 100 des patients ayant une sténose serrée
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d'une ou deux artéres rénales, et chez 37 p. 100 seulement des patients indemnes
de sténose artérielle rénale [ 18]. Réciproquement, une sténose artérielle rénale uni-
ou hilatérale est souvent décel ée par écho-Doppler chez les patients ayant des loca-
lisations athéromateuses extrarénales [17, 56].

La présence d' une comordibité cardiovasculaire au moment du début de la
dialyse de suppléance est prédictive d’ un exces de mortalité globale et de cause
cardiovasculaire chez les patients dialysés [47, 57, 58]. En particulier, lapréexis-
tence d’une atteinte coronarienne et/ou d une insuffisance cardiaque apparait
comme un facteur majeur d’ évolution défavorable. Dans la série de Harnett et
al., lamédiane de survie en dialyse a été de 36 mois chez les patients ayant une
insuffisance cardiague préexistante, contre 62 mois chez les patients qui en
étaient indemnes [59]. Dans une étude canadienne multicentrique, le risque de
déceés en dialyse était 2 fois plus élevé chez les patients ayant une atteinte car-
diovasculaire préexistante [60].

L’ épaississement de la paroi carotidienne évalué par écho-Doppler, de méme
que I’ dtération de la paroi aortique reflétée par |I'augmentation de la PWV, sont
des facteurs prédictifs du risque de décés de cause cardiovasculaire en diayse[22,
61]. Les patients ayant eu une survie supérieure a 10 ans en dialyse avaient une
prévalence particuliérement faible d’ atteinte coronarienne et/ou d’ insuffisance car-
diague congestive au début de leur traitement [62].

La prévalence de la comorbidité cardiovasculaire au début de la dialyse est plus
élevée chez les patients de race blanche que chez ceux de race noire, ce qui pourrait
expliquer, en partie, la meilleure survie de ces derniers en dialyse [63, 64].

Il a été montré que les insuffisants rénaux chroniques ayant bénéficié d' une
prise en charge néphrologique précoce ont une moindre préval ence d' atteinte car-
diovasculaire au moment du début de ladialyse [65-68]. Cefait ressort clairement
del’éude de cohorte conduite a |I"hdpital Necker chez 1 152 urémiques ayant
commenceé la dialyse de suppléance entre 1989 et 1998. Les patients ayant béné-
ficié d’un suivi néphrologique régulier de plus de 3 ansavant le début dela dialyse
avaient une prévalence de comorbidité cardiovasculaire d’ origine athéromateuse
deux fois moins élevée que les patients ayant été suivis pendant moins de 3 ans
dans notre centre [69]. Or, cette méme étude a montré une corrélation étroite
entre " existence d’ une atteinte cardiovasculaire au début de ladialyse et lasurvie
en dialyse, de méme qu’'entre la survie en dialyse et la durée du suivi néphro-
logique prédialytique. Il apparait ainsi qu’une prise en charge néphrologique
précoce des patients atteints d insuffisance rénale chronique, permettant le trai-
tement préventif des facteurs de risque d’' athérome et d' atteinte cardiovasculaire
au cours des années précédant le stade d'insuffisance rénale terminale, réduit
I"incidence de I’ atteinte cardiovasculaire et améliore la survie a long terme des
patients dialysés [69].

FACTEURS DE RISQUE CLASSIQUES

Le développement d’un athérome accéléré chez les urémiques implique la res-
ponsabilité de multiples facteurs de risque dont les effets s additionnent. Les uns
sont les facteurs de risque classiques identifiés dans la population générale (&ge,
sexe masculin, HTA, tabagisme, diabéte et hypercholestérolémie). Les autres sont
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plus spécifiques al’ état urémique, notamment les altérations métaboliques (hyper-
fibrinémie, hyperhomocystéinémie) et le stress oxydant (fig. 5). L' étude des fac-
teurs de risque intervenant dans la genése de I’ athérome accéléré de I’ urémique a
fait I'objet de plusieurs revues générales récentes [1, 5, 9, 10, 12, 15, 20, 70-73].

Facteurs identiques
a ceux de la
population générale

Y Y

Facteurs spécifiques
de I'état urémique

Age Hyperparathyroidie secondaire
Sexe masculin Anémie

Hypertension artérielle Hyperhomocystéinémie
Diabéte Hyperfibrinémie

Tabagisme Dyslipidémie urémique
Hyperlipidémie Stress oxydant

Sédentarité Etat inflammatoire chronique

Fic. 5. — Facteurs de risque d' athérome chez I’ urémique chronique.

Age, sexe et ethnie

Larelation entre I’ &ge et e dével oppement de I’ athérome est bien connue dans
la population générale. Elle s'exprime de la méme fagon chez les patients uré-
miques [4, 8, 59], mais |’incidence des complications cardiovasculaires |étales est
considérablement plus élevée a age égal [1].

De méme, I'influence défavorable du sexe masculin est établie dans la popula
tion générale et elle se retrouve, dans les mémes proportions, chez les patients dia-
lysés et chez |es insuffisants rénaux non dialysés. Dans I’ étude conduite en Tle-de-
France, I'incidence des premiersinfarctus du myocarde, tant au cours de la période
prédialytique que chez les patients dialysés, était 3 fois plus élevée chez les hom-
mes que chez les femmes, la différence tendant a s’ atténuer au-delade 65 ans [42].

L' appartenance a la race blanche apparait augmenter tant le risque d’ athérome
au stade prédialytique que le risque de mortalité cardiovasculaire en diayse, par
comparaison a la population de race noire, dans les études faites aux Etats-Unis
[63, 64].

Au total, un age avancé, le sexe masculin et I’ appartenance a la race blanche
apparaissent comme autant de facteurs de risque d’ athérome, I’influence de I’ age
étant de loin la plus importante. Toutefois, il est évident qu’ aucun de ces facteurs
ne peut étre modifié et il semble plus fructueux de concentrer |’analyse sur les
facteurs potentiellement modifiables par le traitement.

Hypertension artérielle

L'HTA, presque constamment associée a |’ insuffisance rénale chronique, est un
facteur majeur de morbidité et de mortalité de cause cardiovasculaire [74]. Chez
les insuffisants rénaux chroniques non dialysés, nous avons constaté une corréla-
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tion entre I'HTA systolique et la survenue d’accidents cardiovasculaires athéro-
mateux [27]. De plus, lorsque d'autres paramétres prédictifs des accidents
cardiovasculaires étaient pris en compte par I’ analyse multivariée de Cox, I'HTA
systolique restait indépendamment associée aux accidents cardiovasculaires [27].
L'HTA constitue, avec la surcharge hydrosodée, le principal facteur de risgque
d'HVG. L'HVG est, par elle-méme, un facteur prédictif majeur de mort par insuf-
fisance cardiague tant dans |a population générale que chez les urémiques dialysés
[75, 76].

Les mécanismes par lesquels I’ HTA favorise I’ athérome artériel ou en amplifie
les conséquences sont incomplétement connus. La contrainte de tension qui
s exerce sur les parois artérielles altere le revétement endothélial et favorise les
stades initiaux des plaques d' athérome [77], le stress oxydant induit par I'HTA
entrainant une réaction inflammatoire de la paroi artérielle [78]. En tout état de
cause, les effets de la cardiomyopathie hypertensive s gjoutent aceux del’ischémie
myocardique pour aboutir aune insuffisance cardiaque par cardiomyopathie mixte,
ischémique et hypertensive. Au stade d’insuffisance cardiaque globale, I' HTA fait
place a une hypotension, signe annonciateur d’ une évolution fatale, expliquant le
caractére bimodal de larelation entre la pression artérielle et la mortalité de cause
cardiovasculaire chez les dialysés [76]. La sténose athéromateuse des artéres
rénales, en privant les reins ischémiques de |’ autorégulation de I’ excrétion sodée
par lefacteur natriurétique atrial, favorise I’ apparition d' épisodes répétés d' oademe
pulmonaire a I'occasion d'acoups hypertensifs [79] et contribue a I’atteinte
cardiague.

Tabagisme

Le tabagisme est un facteur majeur de risque d' athérome dans la population
générale [80, 81]. Chez les patients dialysés, diabétiques ou non, le tabagisme
apparait comme un facteur de risque trés important, souvent sous-estimeé, de mor-
bidité et de mortalité cardiovasculaire [8, 39]. Chez I’insuffisant rénal chronique
non dialysé, la consommation cumulée de cigarettes exprimée en paquets-année
était 3 fois plus élevée chez les patients atteints d’ accidents coronaires ou cérébro-
vasculaires athéromateux que chez les patients de méme &ge indemnes de tels
accidents [27]. De plus, I’ analyse multivariée de Cox a montré que la consomma-
tion cumul ée de cigarettes était indépendamment associée aux accidents cardiovas-
culaires chez ces patients [27]. Les effets du tabagisme sont amplifiés chez les
urémiques du fait de larétention de la nicotine qu’ entraine la réduction de la fonc-
tion rénale [82]. De plus, la nicotine stimule la génération des radicaux oxygénés
libres, favorisant ainsi la peroxydation lipidique [83] déa augmentée chez I’ uré-
mique [84, 85].

Les mécanismes de |’ effet athérogéne et thrombogéene du tabagisme sont mul-
tiples [86, 87]. Ils font intervenir I’ altération des cellules endothéliales, I activa-
tion des cellules plaquettaires, |’augmentation de la fibrinémie et I’activation
adrénergique. Les territoires les plus sensibles a I’ effet athérogene du tabac sont
I’ aorte et les artéres périphériques, mais les carotides et les coronaires sont éga-
lement touchées. Le tabagisme favorise aussi |’ atteinte athéromateuse des artéres
rénales [18].
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Diabéte

Le diabéte est, par ui-méme, un facteur majeur favorisant I’ athérome artériel,
qu'il s agisse de diabéte de type I, insulinodépendant, ou de type II. Ainsi s'expli-
que que I'incidence des complications athéromateuses soit particulierement élevée
chez les urémiques diabétiques, de méme que la mortalité de cause cardiovas-
culaire [38-40]. Méme lorsque aucune manifestation clinique de |’ athérome n’ était
exprimée avant le début de la dialyse de suppléance, une atteinte coronarienne a
€té décelée par coronarographie systématique chez une proportion tres éevée
d’insuffisants rénaux diabétiques asymptomatiques [50, 88].

Dyslipidémie

L es perturbations lipidiques sont unanimement considérées comme un des fac-
teurs majeurs du développement de I athérosclérose dans la population générale,
notamment |’ augmentation du cholestérol-LDL et la diminution du cholestérol-
HDL. Des é&udes prospectives contrdlées, portant sur de trés larges effectifs de
sujets, ont montré qu'il existait une corrélation étroite entre la concentration plas-
matique des lipoprotéines de basse densité (LDL) et le risque d’ athérome corona
rien, et que laréduction du cholestérol-L DL sous|’ effet des statines était accompagnée
d’une diminution de la morbi-mortalité de cause athéromateuse [89]. Deux études
de prévention primaire et secondaire sont en faveur du role possible des anomalies
des concentrations plasmatiques des triglycérides et du cholestérol-HDL dans le
risque cardiovasculaire [90, 91].

La dydlipidémie secondaire a I’ état urémique est particulierement athérogene,
ce d' autant qu’elle est présente des le stade précoce de I’ insuffisance rénale [92-
94]. Les anomalies observées par les examens usuels chez I' urémique, dialysé ou
non, associent une hypertriglycéridémie, une concentration plasmatique normale
ou augmentée du cholestérol-LDL et une diminution de celle du cholestérol-HDL.
Toutefois, les modifications qualitatives des lipoprotéines caractérisées par un
enrichissement en triglycérides sont les plus délétéeres.

Il existe chez I’urémique une diminution de la concentration plasmatique des
apolipoprotéines (apo) Al et All (en rapport avec la diminution des HDL) et une
augmentation de celle de I’apoB (en rapport avec |I’accumulation des VLDL et
desIDL) [95]. On observe également une augmentation disproportionnée de la
concentration de |’apoClI1 par rapport a celle de I'apoCll [93], sachant qu’'une
corrélation a été montrée entre |’ élévation de I’ apoClI| et la survenue d’ accidents
athéromateux chez les patients hémodialysés [96].

La dydlipidémie urémique apparait fortement corrélée a la survenue des acci-
dents cardiovasculaires liés a |’ athérome chez les urémiques dialysés [95]. Chez
les insuffisants rénaux chroniques non dialysés, nous avons constaté une corréla-
tion entre ladiminution du cholestérol-HDL et |’ augmentation des trigycérides cir-
culants et la survenue d’ accidents cardiovascul aires athéromateux [ 27]. Cependant,
apres analyse multivariée de Cox, seule la diminution du cholestérol-HDL reste
indépendamment associée aux accidents cardiovasculaires chez ces patients [27].
Si ces constatations montrent I existence d' une corrélation étroite entre la dyslipi-
démie et le développement de I’ athérome accéléré des urémiques, aucune preuve
directe de la réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire sous I’ effet de la



COMPLICATIONS LIEES A L' ATHEROSCLEROSE 13

correction de ladyslipidémie n’ajusqu’ici été apportée chez ces patients, alors que
cet effet a été largement prouvé dans la population générale.

Une attention particuliére a été portée, récemment, al’ augmentation du taux de
lalipoprotéine (a) (Lp (a)) chez I'urémique. La Lp (a) a été reconnue comme un
facteur indépendant de risque d’ athérosclérose dans la population générale [97] et
chez les urémiques chroniques dialysés [98, 99]. Chez |es urémiques non dialysés,
I'élévation de laLp (a) se manifeste dés le stade précoce de I'insuffisance rénale
[100]. Le contenu en triglycérides et en apoClil de laLp (a) est plus élevé chez
les hémodialysés que chez | es sujets a fonction rénale normal e, augmentant encore
son potentiel athérogene[101]. Le phénotype de faible poids moléculaire de I’ apo-
lipoprotéine (a) apparait plus prédictif du risque d’athérome carotidien et coro-
naire, chez les urémiques hémodialysés, que I'élévation méme de son taux
circulant [99-102].

L’ effet athérogene de la dyslipidémie est encore majoré chez I’ urémique par la
peroxydation des LDL [84].

FACTEURS SPECIFIQUES A L’ETAT UREMIQUE
Anémie

L"anémie est un facteur de risque bien établi d HV G (elle-méme facteur majeur
de mortalité cardiaque) et de mortalité de cause cardiagque chez les patients dialysés
[11] et les insuffisants rénaux non dialysés [103]. Le risque de mortalité a été
trouvé 2 fois plus élevé chez les diaysés dont le taux d’hémoglobine était inférieur
a8 g/dl que chez ceux ou il atteignait 10-11 g/dl sur un collectif de 21 899 hémo-
dialysés étudiés rétrospectivement par Madore et a. [104]. Dans I’ étude cana-
dienne de Foley et al., chaque diminution du taux d’hémoglobine de 1 g/dl était
associée a un risque relatif dHVG de 1,46 [11]. L’ effet bénéfique du traitement
de I’anémie par I’ érythropoiétine recombinante a récemment été établi. Dans
I’ étude prospective conduite en Lombardie sur 5302 hémodiaysés, la mortalité
globale (mais non pas lamortalité cardiovasculaire) s est révélée inversement pro-
portionnelle au taux d’ hématocrite[105], et lerisquerelatif de mortalité a été réduit
de 35 p. 100 chez les patients traités par érythropoiétine recombinante. L’amélio-
ration de |’ état cardiaque obtenu par la correction de I’ anémie repose principale-
ment sur larégression, au moins partielle, de I’ HV G tant chez les patients dialysés
[106] que chez lesinsuffisants rénaux non dialysés [107]. Mémesi lapreuve d’ une
réduction delamortalité cardiovasculaire n’ apas été établie, lacorrection del’ ané-
mie améliore considérablement la tolérance des patients souffrant de douleurs sté-
nocardiaques d’ origine ischémique, en particulier les sujets agés.

Hyperfibrinémie

L hyperfibrinémie est identifiée comme un facteur de risque d’ athérome majeur
et indépendant dans la population générale, ou €elle apparait hautement prédictive
du risque d’ atteinte coronarienne [108]. De plus, il existe une relation étroite entre
le tabagisme et I" hyperfibrinémie, la moitié des effets athérogenes du tabac étant
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meédiée par |I’augmentation du fibrinogene [109]. L’ hyperfibrinémie est trés fré-
quente chez I' urémique et est associée a une augmentation du risque d’ athérome.
Dans une cohorte de 607 hémodialysés étudiée par Koch et al., la fibrinémie était
significativement plus élevée chez les patients atteints d’ accidents cardiovascu-
laires athéromateux [110]. Dans notre étude prospective portant sur une cohorte
d insuffisants rénaux chroniques non dialysés, lafibrinémie était significativement
plus élevée chez les patients ayant présenté un infarctus myocardique ou cérébral
que chez ceux restésindemnes de complications de |’ athérome [27]. Deplus, I’ ana-
lyse multivariée de Cox amontré que lafibrinémie était indépendamment associée
aux accidents cardiovasculaires chez ces patients [27].

Les effets déléteres de I hyperfibrinémie apparaissent liés a une altération des
fonctions endothéliales [111], caractérisée notamment par une augmentation de la
concentration plasmatique de I’inhibiteur de type 1 de I’ activateur du plasmino-
gene (PAI 1) entrainant une réduction de I’ activité fibrinolytique [112], cet effet
étant plus marqué encore chez les patients traités par dialyse péritonéale que chez
les hémodialysés [113].

Le fibrinogene et le PAI 1, comme la proténe C réactive (CRP), sont des pro-
téines de la phase aigué de la réaction inflammatoire. Leur synthése hépatique est
stimulée par les cytokines proinflammatoires telles que I'[L-1, le TNFa et I'[L-6,
ellessmémes libérées en réponse a I’ activation monocytaire dont il a été montré
récemment qu’ elle fait partie de la dysrégulation immunitaire de I’ urémique tant
dialysé que nondialysé [114].

Hyper homocystéinémie

L’ hyperhomocystéinémie est reconnue comme marqueur de risque d’ athérome
dans la population générale [115, 116], comme le laissait prévoir la survenue pré-
coce d’ accidents athéro-thrombotiques chez les patients atteints d’ homocystinurie
congénitale. Dans toutes ces études rétrospectives, une éévation modérée de la
concentration plasmatique totale de I’ homocystéine était associée a un risgue accru
d'infarctus myocardique ou cérébral. Néanmoins, |es résultats des études prospec-
tives épidémiol ogiques sont discordants, et il N’ existe pasd’ étude interventionnelle
montrant que la diminution de I"homocystéinémie abaisserait le risque cardiovas-
culaire dans la population générale [117]. Par conséquent, la preuve de la respon-
sabilité directe de |’ homocystéine dans|agenése des complications cardiovascul aires
n'est pas formellement établie. En attendant les résultats des études intervention-
nelles en cours, il semble raisonnable de ne pas proposer un dosage systématique
del’homocystéine dans la population générale et de réserver ce dosage aux malades
a haut risque cardiovasculaire comme les malades en insuffisance rénale chroni-
que, comme I’ a récemment recommandeé I’ American Heart Association [117]. En
effet, I" hyperhomocystéinémie qui accompagne constamment I’ insuffisance rénale
chronique est nettement plus marquée. Elle apparait dés le stade modéré de I’ insuf-
fisance rénale chronique, augmente paralléement a la réduction de la fonction
rénale et n'est que trés incomplétement corrigée par I’hémodialyse ou la dialyse
péritonéale [118, 119]. Le role de I’ hyperhomocystéinémie comme facteur deris-
gue indépendant d’ athérome chez I’ urémique, suggéré par des études transversales
[118-121], a été prouvé par des études prospectives chez les patients dialysés
[122, 123] et chez les insuffisants rénaux chroniques non dialysés [27, 124]. Une
corrélation a été trouvée entre la concentration plasmatique de I’homocystéine, le
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degré de I’ artériosclérose aortique et I’ étendue de I atteinte athéromateuse [125].
L’ hyperhomocysténémie, dont le mécanisme chez I” urémique chronique n’ est pas
entierement élucidé, s'inscrit dans le cadre des anomalies du métabolisme des acides
aminés soufrés observés dés le stade précoce de I'insuffisance rénale chronique
[126], et résulte principalement de I'inhibition de la voie de reméthylation [127].
Comme dans la population générale, elle est amplifiée par un déficit en vitamines
B6 et B12, et plus encore en folates [121], dont on sait qu'il est fréguent chez
I” urémique chronique.

L e mécanisme des effets athérothrombotiques de I hyperhomocystéinémie chez
les urémiques met en jeu une altération de I’ endothélium artériel [128-130] et une
accumulation de S-adénosylhomocystéine, inhibiteur compétitif des méthyltranfé-
rases et donc susceptible d’ altérer de nombreuses fonctions cellulaires[131]. Chez
nos patients, il existait une forte corrélation entre le tabagisme et I'éévation de
I"homocystéine et du fibrinogéne plasmatique [27].

Autres facteurs métaboliques

D’autres anomalies métaboliques associées a I’ état urémique agissent comme
facteurs de risque d’ athérome. L’ hyperinsulinisme, qui résulte de la résistance a
I"insuline observée chez I’ urémique, contribue ala dyslipidémie et magjorelerisque
d’athérome [20, 132].

L’ hyperphosphorémie a été récemment trouvée associée au risque de mort de
cause cardiovasculaire chez I" hémodialysé [ 133, 134]. L es patients ayant une phos-
phorémie supérieure a 65 mg/l (= 2 mmol/l) ou un produit phosphocalcique élevé
avaient une mortalité supérieure de 30 p. 100 a celle des patients ayant une phos-
phorémie mieux controlée, cet effet étant indépendant de la calcémie et du taux
de la parathormonémie [133]. L’ effet délétére de I hyperphosphorémie pourrait
faire intervenir la calcification des plaques d’athérome et des valves cardiaques
[135], et I'induration des artéres éastiques [136].

L hyperuricémie avait été considérée comme prédictive du risque d' hyper-
tension et d' athérome coronarien [137]. En fait, elle n’ apparait pas jouer de role
causal, mais est plutdt le marqueur d’ un ensemble d’ atérations métaboliques athé-
rogenes [138].

Facteur s vasoconstricteurs

Des atérations dans|’ équilibre des facteurs vasoconstricteurs et vasodil atateurs,
et des facteurs pro- et antithrombogénes ont été décrites chez I'urémique. La
concentration plasmatique del’ endothéline 1 (ET 1), puissant vasoconstricteur, est
augmentée chez les dialysés et chez les insuffisants rénaux non dialysés, de méme
que celle de la noradrénaline [139]. La synthése du monoxyde |’ azote (NO), puis-
sant vasodilatateur, est inhibée chez I’ urémique du fait de I’ accumulation de I’ inhi-
biteur compétitif de la NO-synthétase, la diméthyl-L-arginine asymétrique (ADMA)
[140] et la concentration de I’ADMA a été trouvée 2 fois plus élevée chez les
hémodialysés présentant des manifestations d’ athérome que chez ceux indemnes
de ces complications [141].
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Roéle du stress oxydant

L’ existence d’ un stress oxydant chez I’ urémique a été récemment mise en évi-
dence et de nombreuses équipes se consacrent actuellement al’ étude de ses causes
et de ses conséguences, notamment de son réle al’ origine de I’ athérome accéléré
de I'urémique [142-144].

Le stress oxydant, défini comme la rupture de |’ équilibre entre la génération
d oxydants et I’ activité des systemes antioxydants, est observé dés le stade débu-
tant de I’ insuffisance rénale chronique [145]. || se majore au fur et @ mesure de sa
progression et augmente encore chez |I'hémodialysé, en raison du stimulus suppl é-
mentaire apporté par |’ interaction du sang avec les membranes de dialyse de faible
biocompatibilité[146]. Laproduction des radicaux oxygénés libres et des oxydants
chlorés par les cellules phagocytaires est augmentée tandis qu'il existe un déficit
majeur des systémes antioxydants indépendant de la biocompatibilité des mem-
branes [147, 148].

Le reflet du stress oxydant est I’augmentation de la concentration plasmatique
des produits de la peroxydation lipidique tels que le malondialdéhyde ou les sub-
stances réagissant avec | acide thiobarbiturique (TBARS) et des LDL oxydées[84,
85, 149], ainsi que des produits de I’ oxydation avancée des protéines (AOPP) résul -
tant de I’ oxydation des protéines plasmatiques et notamment de I’ albumine, par
les oxydants chlorés produits par les cellules phagocytaires activées [150]. Fait
intéressant, des concentrations plasmatiques éevées d’ AOPP peuvent étre obser-
vées chez |es patients urémiques chroniques bien avant I’ instauration du traitement
de suppléance par hémodialyse et se sont avérées refléter la progression de I’ insuf-
fisance rénale [151]. De plus, nos résultats montrant que chez ces patients, les con-
centrations plasmatiques d’ AOPP sont étroitement corrél ées a celles des marqueurs
d activation des monocytes, tels que la néoptérine, le TNF et ses récepteurs solu-
bles, et que des AOPP obtenus aprés traitement in vitro de I’ albumine humaine par
I’ acide hypochloreux ont la capacité d’ activer le métabolisme oxydatif des mono-
cytesisolés, ont permis de suggérer que les AOPP ne sont pas seulement des mar-
queurs de stress oxydant, mais qu'ils doivent aussi étre considérés comme
d authentiques médiateurs de I'inflammation [152]. Enfin, la démonstration
récente que les AOPP sont également capables de déclencher la production d’ oxy-
dants par les polynucl éaires neutrophiles, est en faveur d’ un réle auto-amplificateur
de leur propre genese [153].

Outre lagénération en exces de radicaux oxygénés libres, le stress oxydant favo-
rise la formation des composés carbonylés, entrainant ainsi un stress carbonylé
marqué par la génération de produits avancés de glycation ou de lipoxydation des
protéines [154]. Ces molécules protéiques modifiées contribuent, aux cotés des
LDL et desLDL oxydées, al’ athérogenese accélérée de I’ urémique, car elles alte-
rent | endothélium vasculaire, attirent les macrophages et déclenchent une réponse
inflammatoire mettant en jeu la production de chimiokines, de cytokines pro-
inflammatoires et de facteurs de prolifération des cellules musculaires lisses [152,
153]. Le stress oxydant entraine également une dépression de la production du NO
chez I'urémique [155]. LesLDL oxydées exercent aussi un réle majeur dans|’ athé-
rogenése du fait de leur aptitude a lier et a activer les macrophages [156], cette
activation tenant aussi bien a I’ oxydation de la fraction protéique des LDL qu’'a
I’ oxydation de leur fraction lipidique (fig. 6) [157].
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Fic. 6. — Rdle des LDL oxydées (LDLox) dans le développement des Iésions athérosclé-
rotiques. Contrairement aux LDL natives, les LDLox induisent localement la production
par les cellules endothéliales de facteurs chimiotactiques pour les monocytes [Monocyte
Chemoattractant Protein-1 (MCP-1), Granulocyte and Macrophage-Colony Stimulating
Factor (GM-CSF)], qui favorisent leur recrutement, leur adhésion et leur migration vers
I'intimadelaparoi artérielle. Les effets cytotoxiques des LDL ox envers ces cellules sont
a |'origine des lésions vasculaires favorisant I'infiltration des LDL circulantes, et leur
attaque oxydative par les formes réactives de I’ oxygene (FRO) et les oxydants chlorés
produits par les macrophages activés. Les effets proathérogénes des LDLox sont liés a
leur capture par les récepteurs « scavengers » macrophagiques, al’origine de la trans-
formation des macrophages en cellules spumeuses constituant la plaque d’ athérome.

Relations entre inflammation, oxydation,
malnutrition et athérosclérose

Il existe, chez I’ urémique, un état inflammatoire chronique lié al’ activation des
monocytes et des lymphocytes (traduite par une production excessive de cytokines
proinflammatoires), ainsi que des polynucléaires neutrophiles, entrainant la libé-
ration d’ oxydants et contribuant ainsi au stress oxydant qui lui-méme majore
encore |’ état inflammatoire [114, 151, 158]. Ces anomalies apparaissent des le
stade débutant de I’ insuffisance rénale chronique, augmentent avec sa progression
et se majorent encore au cours du traitement par dialyse de suppléance, en parti-
culier chez les hémodialysés [114].

Cette libération excessive de cytokines proinflammatoires, notamment I’ IL-1 et
le TNFa, en présence d'un déficit relatif de leurs inhibiteurs [114], contribue a
I’ altération des cellules endothéliales, premiére étape de |’ athérogenése [158]. A
cette libération systémique de cytokines s gjoute I’ effet de la réponse inflammatoire
des cellules endothéliales aux autres stimuli nocifs que sont I'HTA, le tabagisme,
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I” augmentation du taux des LDL, notamment oxydées et de |I'homocystéine [159].
Il en résulte la production locale de chimiokines, de cytokines pro-inflammatoires
et de facteurs de croissance qui aboutissent a la formation de tissu fibreux sous-
intimal et alaprolifération des cellulesmusculaireslisses[159]. Leréle defacteurs
infectieux dans le déclenchement de la réponse inflammatoire des parois artériel-
les, notamment de Klebsiella pneumoniae, d’ Helicobacter pylori et du cytoméga
lovius, a été récemment soulevé [160].

L’ hypoa buminémie a été reconnue comme le facteur prédictif le plus signifi-
catif de mortalité chez les patients dialysés [161], suggérant que la malnutrition
joue un réle dans la surmortalité observée chez les urémiques dialysés. En effet,
la malnutrition caloricoprotéique est fréquente chez I urémique dialysé [162-164]
et I"hypoalbuminémie est considérée comme son reflet. Cependant la dénutrition
N’ est que rarement rapportée comme cause directe de mort chez les dialysés [165]
et une cachexie n’est mentionnée que dans 2,5 p. 100 des cas dans le registre de
I"USRDS, aors que les complications de I’ athérosclérose et I insuffisance cardiaque
restent les causes prépondérantes de déces [3].

D’autre part, la malnutrition n’est pas la seule cause d’ hypoalbuminémie. La
diminution de la synthése hépatique de I’abumine fait partie de la réaction de
phase aigué, contrairement ala CRP et au fibrinogéne dont la synthése hépatique
est augmentée au cours de laréaction inflammatoire [ 163, 166]. |1 existe une asso-
ciation entre la présence d'une atteinte cardiaque, |" hypoalbuminémie et la mal-
nutrition chez les patients traités par hémodialyse ou par dialyse péritonéale [161,
162]. Dans I’ étude prospective canadienne, chaque baisse de 10 g/l de I’ albumi-
némie était associée a un risque majoré de 5 fois de coronaropathie, d’ insuffisance
cardiagque et de mort de cause cardiaque. De plus, il existe une corrélation négative
étroite entre le taux de I’albuminémie et celui de la CRP, du fibrinogene et du
TNFa [161], et celui de I'lL-6 [167]. La méme relation est d'ailleurs observée
dans la population générale ou une augmentation minime de la CRP et de lafibri-
némie, de I’ ordre de celle observée chez les urémiques, est fortement corrélée au
risque d’infarctus du myocarde ou d’ accident vasculaire cérébral [168].

La réponse inflammatoire médiée par la production de cytokines apparait ainsi
comme le facteur commun entrainant a la fois hypoalbuminémie, production
excessive de protéines de la phase aigué (CRP, fibrinogéne et SAA — Serum
Amyloid A -) et athérogenese [165, 169] (fig. 7). L hyperfibrinémie agit comme
facteur de risque majeur d'athérome et de thrombose en induisant une hypervis-
cosité sanguine [108, 110, 111]. Les multiples composants de la réaction inflam-
matoire (atération fonctionnelle des cellules endothéliales, activités
procoagulantes, formation de molécules vasoactives, de cytokines et de facteurs
de croissance, etc.) interviennent dans les phases initiales de I’ athérogenese [ 159]
et dans le développement de la cardiomyopathie urémique [165].

Autotal, I’ état inflammatoire chronique qui caractérise I’ état urémique apparait
comme le primum movens d'un ensemble d effets délétéres, principalement
médiés par les cytokines, favorisant ala fois I’ athérome, I’ insuffisance cardiaque
et la malnutrition. Ces effets sont d’autant plus préjudiciables pour la condition
cardiovasculaire des urémiques qu'ils s goutent aux effets du stress oxydant, qui
majore par lui-méme la réaction inflammatoire, créant un véritable cercle vicieux.
A I'heure actuelle, la cause premiére responsable de I’ éat inflanmatoire et du
stress oxydant reste inconnue en dépit de tous les travaux consacrés aux effets de
latoxicité urémique. En tout état de cause, |es mécanismes impliqués sont présents
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FiG. 7. — Interaction entre inflammation, malnutrition, hypoalbuminémie et athérome.

des le stade de I insuffisance rénale prédialytique et apparaissent directement liés
alaréduction néphronique et a ses conséguences métaboliques. Fort heureusement,
méme si nous N’ avons pas encore de moyen d’ action étiologique (sinon la restau-
ration d’ une fonction rénale normale par latransplantation rénale), un certain nom-
bre des facteurs de I’ athérome accéléré et des facteurs associés qui en aggravent
les conséquences pour le systéme cardiovasculaire peuvent étre aujourd’ hui pré-
venus et combattus.

PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

Letraitement desfacteursderisque del’ athérome doit s efforcer d’ étre préventif
et étre mis en cauvre le plus t6t possible au cours de la phase prédialytique de
I’urémie. Bien que de nombreux facteurs de risque d' athérome aient été identifiés,
la mortalité de cause cardiovasculaire ne manifeste aucune tendance sensible ala
régression chez les urémiques [15], aors que I'incidence des infarctus du myo-
carde et des déceés par cardiopathie ischémique a significativement diminué dans
la popul ation générale au cours des deux derniéres décennies, tant aux Etats-Unis
gu’ en Europe [169, 170], gréce aux mesures préventives dirigées vers lacorrection
des facteurs de risque d’ athérome identifiés par I'éude de Framingham (HTA,
tabagisme, hyperchol estérolémie, diabéte, surpoids et sédentarité). Ce fait suggere
que |’ action des médecins, et tout particulierement des néphrologues, al’ égard des
facteurs de risque d' athérome reste encore souvent insuffisante.
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L es mesures thérapeutiques qui se sont révél ées efficaces pour diminuer lesfac-
teurs de risque et la morbi-mortalité coronarienne dans la popul ation général e sont
probablement sous-employées chez I’ urémique chronique, dialysé ou non. Larai-
son principale de cette insuffisance thérapeutique tient a1’ absence de recomman-
dations formalisées, du fait de I'absence d’ études interventionnelles controlées
démontrant I’ efficacité des mesures thérapeutiques sur la morbidité cardiovas-
culaire. Seules sont disponibles, pour I'instant, les études observationnelles affir-
mant |’existence d’une relation entre facteurs de risque et morbimortalité par
athérome chez les urémiques, et des études d'intervention (le plus souvent non
randomisées) évaluant |’ efficacité des mesures thérapeutiques sur la réduction de
ces facteurs de risque chez I’ urémique. Toutefais, il n'existe pas, jusqu’ a présent,
d’ étude prospective contrélée permettant d’ affirmer une relation entre lacorrection
des facteurs de risque et une réduction effective de la morbi-mortalité chez les
patients urémiques. Ces réserves étant considérées, il apparaitrait dommageable
gue ce fait conduise au « nihilisme thérapeutique » [171], alors que I’ efficacité
de plusieurs mesures a été établie dans la popul ation générale. C’ est dans cet esprit
que la National Kidney Foundation aux Etats-Unis aréuni, en 1997, un groupe de
travail (Task Force) pour définir les stratégies de prévention et de traitement de
I" atteinte cardiovasculaire chez les urémiques prédialysés, dialysés et transplantés.
Le principe en a été que les mesures préventives qui ont fait la preuve de leur
efficacité dans la population générale méritaient d’ étre mises en cauvre chez les
urémiques (fig. 8). Ces recommandations, adoptées en ao(t 1998, ont fait I’ objet
de publications détaillées incluant la justification des mesures proposées [172,
173]. Elles sont résumées dans une revue éditoriale récente [1].

Les mesures conseillées pour réduire le développement de |’ athérome chez
I”urémique s adressent ala fois aux facteurs de risque traditionnels et aux facteurs
spécifiquesal’ urémie. Ces mesures s’ inscrivent dans une politique globale de lutte
contre |’ atteinte cardiaque et vasculaire de I’ urémique. En effet, I'intrication des
facteurs de risgque et leurs interrelations est telle que les mesures visant a prévenir
I'athérome exercent simultanément une action sur la prévention de I'HVG, de

Réduction du risque cardiovasculaire
par intervention thérapeutique
dans la population générale

v v

Prouvée Probable
Hypertension* Hypercoagulabilité*
Diabéte* Hyperhomocystéinémie*
Dyslipidémie* Stress oxydant
Sédentarité
Tabagisme

Fic. 8. — Réduction du risque cardiovascul aire dans |a popul ation générale. L es astérisques
indiquent les facteurs pour lesguels une correction du risque métabolique peut étre obte-
nue par le traitement chez I’ urémique.
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TABLEAU |. — PREVENTION DU RISQUE D' ATHEROME CHEZ L’ UREMIQUE

FACTEUR DE RISQUE INTERVENTION THERAPEUTIQUE
Hypertension artérielle Cibles spécifiques, intérét des IEC
Dyslipidémie Diéte, statines, fibrates
Hyperglycémie Equilibre optimal du diabéte
Tabagisme Cessation du tabagisme
Sédentarité Exercice physique
Hyperhomocystéinémie Acide folique, vitamine B6, vitamine B12
Facteurs thrombogeéenes Aspirine
Anémie Fer, érythropoiétine recombinante
Hyperparathyroidie CO,Caq, vitamine D
Malnutrition Apport calorico-protéique optimal

I'insuffisance cardiague et de I’ artériosclérose, et réciproquement [15, 174]. Ces
facteurs de risgue agissent également en synergie pour favoriser I'augmentation
du risque cardiovasculaire relatif, et il est donc raisonnable de tenir compte du
risque cardiovasculaire global incluant I’ensemble des facteurs de risque cardio-
vasculaire traditionnels : age, sexe, antécédents familiaux, hypertension artérielle,
diabéte, tabagisme et hyperlipidémie, pour proposer une stratégie et un objectif
thérapeutique chez le patient urémique (tableau ). Comme ces patients ont un
risque global élevé, il est désormais nécessaire d utiliser des seuils d’intervention
thérapeutique et des valeurs cibles équivalant a ceux adoptés pour les malades en
prévention secondaire, et il est probable qu' une stratégie thérapeutique agressive
soit nécessaire pour atteindre de tels objectifs.

Prévention des facteurs de risgue classiques

HYPERTENSION ARTERIELLE

Le contr6le de I'HTA est une priorité absolue chez I’ urémique. En effet, outre
la réduction du risque d’'athérome [175], le traitement antihypertenseur est indis-
pensable pour ralentir la progression de la néphropathie notamment chez les
patients proténuriques [176], prévenir ou atténuer I'HV G [76] et | artériosclérose
[13], et réduire le risque d’ accidents cérébrovasculaires hémorragiques [9, 12, 74].

L es problémes encore en suspens sont e niveau de contrdle tensionnel a attein-
dre et le choix des agents antihypertenseurs. Un consensus s est actuellement éta-
bli, fondé sur les résultats de I’ étude MDRD [176], pour préconiser comme niveau
tensionnel optimal des chiffres inférieurs a 130/85 mmHg chez les patients ayant
une protéinurie < 1 g/j, et inférieurs a 125/75 mmHg chez ceux ayant une protéi-
nurie de débit plus éleve [177].

Les molécules inhibant les effets de |’ angiotensine |1 sont a privilégier car elles
ont la propriété de diminuer le débit de la protéinurie et la vitesse de progression
de I'insuffisance rénale par un mécanisme en partie indépendant de leur effet sur
la pression artérielle. De plus, il a été récemment montré que les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC) entrainent une régression de
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I"'HVG [178, 179] et qu'ils réduisent |" hyperactivité sympathique des urémiques
chroniques [180]. Le losartan diminue I’ uricémie par un mécanisme indépendant
de son action sur lesrécepteurs de |’ angiotensine 11 [181]. Toutefois, il faut insister
sur la nécessaire prudence dans I'institution d'un traitement par les IEC ou par
les antagonistes des récepteurs de |'angiotensine Il chez les sujets ageés, diabé-
tiques ou ayant une atteinte athéromateuse coronarienne ou périphérique, en raison
du risque de coexistence d' une sténose artérielle rénale. Chez ces sujets a risgue,
il est recommandé d’instituer le traitement sous couvert d’ une surveillance clinique
et biologique étroite, si possible aprés avoir vérifiélaperméabilité des artéres réna-
les par une technique non invasive, en controlant I’ évolution de la créatininémie
et de la kaliémie apres quelques jours, puis aprés quelques semaines.

TABAGISME

Il serait du plus haut intérét d’ obtenir |’ arrét du tabagisme chez les insuffisants
rénaux. Ce but est difficilement atteint, mais une claire information du patient
guant aux effets déléteres du tabagisme sur les artéres (indépendamment du risque
carcinogene), en mettant |I’accent sur la rétention de la nicotine provoquée par
I"insuffisance rénale [82], permet souvent d’ obtenir la motivation du patient a
cesser son intoxication.

DyYSLIPIDEMIE

Les altérations des lipoprotéines observées chez I” urémique chronique et le dia-
lysé doivent étre désormais prises en considération dés la phase prédiaytique. I
N’ existe encore aucune étude prospective randomisée démontrant qu’ une diminu-
tion plasmatique du cholestérol-LDL, des triglycérides, de |'apoB et/ou de
I"apo(a) soit associée a une diminution des manifestations de I’ athérome chez
I" urémique dialysé ou non. Cependant, les résultats convaincants obtenus dans la
population générale [182] incitent a adopter une attitude plus active que naguére
dans la correction des troubles lipidiques [183]. Il apparait raisonnable d’ adopter,
chez I’'urémique, les recommandations préconisées dans la population générale
[184] pour la mise en ceuvre du traitement hypolipémiant, en considérant les
pati ents urémiques comme appartenant au groupe de risque le plus élevé. Letrai-
tement hypolipémiant est considéré comme justifié dés que le cholestérol-LDL
excéde 3,4 mmol/l (130 mg/dl). Le traitement est d’autant plus indiqué que le
patient est diabétique ou qu'il a dé§a une maladie cardiovasculaire athéromateuse
cliniquement exprimée. Une concentration plasmatique de triglycérides excédant
2 mmol/l (200 mg/dl) doit étre prise en compte dans le choix de la stratégie thé-
rapeutique.

La premiére étape du traitement est diététique : elle repose sur la réduction des
apports en graisses saturées et en sucres d’ absorption rapide [184]. La réduction
de I’ apport en protéines animales contribue a limiter I’ apport de graisses saturées.
Toutefois, la réduction de I'apport global en lipides et en hydrates de carbone
d’ absorption rapide est limitée par la nécessité d' éviter un déficit calorique [184].
L'aide d'une diététicienne est précieuse pour analyser les apports spontanés du
patient et les orienter dans un sens favorable, notamment en privilégiant les apports
en lipides insaturés et polyinsaturés.

D’autres mesures non pharmacologiques peuvent contribuer a combattre la
dyslipidémie de I'urémique. Le maintien d'une activité physique adaptée aux
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possibilités du patient est recommandé [185]. Une supplémentation en carnitine a
€té proposée, mais ses résultats sur les concentrations plasmatiques des triglycéri-
des et du cholestérol-HDL sont variables et controversés [186]. Chez les patients
hémodialysés, I’ utilisation de membranes de haute perméabilité douées d'un haut
transfert convectif et d'un pouvoir d’ adsorption a I'égard des apoliproprotéines
améliorerait le profil lipidique [187]. L’ utilisation de dialyseurs équipés de mem-
branes de polysulfone ou d’ AN69 a obtenu une diminution de 30 p. 100 du taux
basal de I’ apoB et des AGE chez des urémiques diabétiques hémodialysés, précé-
demment traités avec une membrane de faible perméabilité [188].

Le traitement pharmacologique est cependant e plus souvent nécessaire pour
obtenir une réduction effective des concentrations plasmatiques du cholestérol-
LDL et destriglycérides [189]. Les fibrates (particulierement |e gemfibrozil) sont
les plus indiqués en cas d hypertriglycéridémie, tandis que les inhibiteurs de
I"THMG-CoA réductase, les statines, sont plus appropriés en cas d éévation du
cholestérol-LDL [190, 191]. L' utilisation des fibrates ou des statines impose une
surveillance étroite de |la créatinine phosphokinase (CPK) sérique, afin de déceler
une éventuelle atteinte musculaire et de prévenir la survenue d’'une rhabdomyo-
lyse. En effet, la plupart des fibrates sont éliminés par le rein et I'insuffisance
rénale peut provoquer une accumulation, tandis que la pharmacocinétique des sta-
tines N’ est, en principe, pas modifiée [189].

Il est toutefois conseillé de commencer le traitement a demi-dose, et de nel’ aug-
menter que prudemment en contrdlant I’ absence d’' é évation des CPK. Moyennant
ces précautions, la correction pharmacologique de la dyslipidémie urémique peut
étre obtenue sans effets secondaires génants [189, 191].

Il n’existe pas de traitement diététique ou pharmacologique ayant fait la preuve
de son efficacité pour réduire la concentration plasmatique delaLp (a) chez I’ uré-
mique, mais le potentiel athérogene de la Lp (a) est atténué par la réduction du
cholestérol-LDL [192].

Traitement des facteurs
derisqueliés al’état urémique

HYPERHOMOCY STEINEMIE

Plusieurs études ont fait la preuve qu'il est possible de réduire I’ hyperhomocys-
téinémie observée chez les patients dialysés [193] et les insuffisants rénaux chro-
nigques non encore dialysés [194]. Tout récemment, nous avons montré une
diminution importante (40 p. 100 en moyenne) et prolongée (jusgu’'a 7 ans) de
I”homocystéine plasmatique chez 89 insuffisants rénaux chroniques sous |’ effet de
laprise orale de 5 mg d acide folique 3 fois par semaine (soit une dose quotidienne
moyenne de 2,15 mg) [195] (fig. 9). Chez |es patients dialysés, nous avons observé
un effet particuliérement efficace de I’ acide folinique administré par voie intravei-
neuse en fin d’ hémodialyse [196]. Des études prospectives sont actuellement en
cours pour évaluer | effet dela correction de I’ hyperhomocystéinémie sur le risque
cardiovasculaire chez les insuffisants rénaux au stade prédiaytique et les urémi-
ques dialysés. Dans I’ attente de leurs résultats, la prescription d'acide folique a
dose modérée (2 a5 mg/j) peut étre proposée a ces patients au vu de son innocuité
et de ses effets bénéfiques potentiels.
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Fic. 9. — Réduction de I"hyperhomocystéinémie gréce a une supplémentation orale en
acide folique chez 78 insuffisants rénaux chroniques non dialysés (d' aprés [195]). La
concentration plasmatique totale de I’ homocystéinémie (m) a diminué de 40 p. 100 au
troisieme mois et s est maintenue au méme niveau (avec un recul alant jusqu’a 6 ans)
malgré | augmentation de la créatininémie (e ).

FACTEURS THROMBOGENES

L’ urémie chronique est associée a une augmentation de I’ activité procoagulante
paralléle al’ éévation du fibrinogene et des lipoprotéines plasmatiques. L’ aspirine
a dose anti-agrégante plaguettaire (75 a 325 mg/j) réduit le risque d’ accidents car-
diovasculaires athéromateux dans la population générale [197]. Sa prescription
peut étre envisagée chez les urémiques a haut risque, notamment en prévention
secondaire chez les patients ayant souffert d’ un infarctus myocardique ou cérébral
ou atteints d’ artérite [1]. 1l est toutefois conseillé d' utiliser I" aspirine a dose faible,
de 50 & 100 mg/j, pour éviter les complications hémorragiques chez ces patients.

STRESS OXYDANT ET INFLAMMATION

Larelation entre |’ apport de vitamine E et la protection contre les accidents coro-
nariens a été établie principalement par des études observationnelles de cohorte,
qui ont conclu a I’ efficacité d’ une supplémentation pharmacologique d' au moins
100 Ul/j [198, 199]. Toutefois, deux études prospectives de prévention secondaire
ont montré qu’ une supplémentation par la vitamine E a réduit I’ incidence de réci-
dive d'infarctus du myocarde non fatal [200] et de la resténose coronarienne éva-
[uée par coronarographie itérative [201]. Les supplémentations en vitamine C ou
en béta-carotenes n’ ont pasfait lapreuve de leur efficacité et deleur innocuité[143],
tandis que le probucol, outre son action de réduction de I’ hypertriglycéridémie,
sest révélé diminuer la fréquence des resténoses aprés angioplastie coronaire,
gréce a son action antioxydante [202].

Aucune étude des effets antiathérogenes éventuel s des mol écul es antioxydantes
chez I'urémique n'a été publiée jusgu’'a ce jour. Toutefois, la diete méditer-
ranéenneriche en lipides monoinsaturés résistant al’ oxydation et laconsommation
de poissonsriches en lipides polyinsaturés, de méme que la consommation modérée
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de vin rouge, riche en flavonoides antioxydants, peut étre recommandée aux
patients urémiques [203].

Il serait théoriquement souhaitable d’agir en amont sur les altérations métabo-
liques responsables du stress oxydant et de la production de cytokines qui carac-
térisent I’ état inflammatoire chronique del’ urémique. Ma heureusement, le mécanisme
moléculaire de ces anomalies n’est pas encore identifié. Nous ne disposons donc
gue de moyens indirects d action en luttant contre le tabagisme, | hypertension
artérielle et ladyslipidémie : encore convient-il de les mettre en cauvre de maniére
plus déterminée que cela n’a été fait jusgu’ a présent.

CONCLUSION

Les accidents cardiovasculaires représentent une cause importante de morbi-
mortalité au cours de I’ urémie. Les patients urémiques présentent les facteurs de
risque « classiques » de I’ athérogenése, et aussi des facteurs plus spécifiques a
I"urémie comme les troubles lipidiques caractéristiques, I’ hyperfibrinogénémie et
I” hyperhomocyst(é)inémie. Ces facteurs de risque apparaissent des la phase pré-
dialytique de I'urémie et persistent aprés la mise en dialyse. Par conséquent, le
traitement des facteurs de risque de I'athérome doit s efforcer d étre préventif,
incluant plusieurs mesures thérapeutiques, et étre mis en oauvre le plustét possible
au cours de la phase prédialytique de I’ urémie. Malgré I" absence d’ essai thérapeu-
tique, il est actuellement raisonnable de penser que les patients urémiques peuvent
bénéficier des traitements ayant fait la preuve de leur efficacité de réduction du
risque cardiovasculaire chez les patients non urémiques. Bien que les recomman-
dations de la National Kidney Foundation aux Etats-Unis pour les stratégies de
prévention et de traitement de I’ atteinte cardiovasculaire chez les urémiques pré-
dialysés et dialysés puissent d’ores et déja servir de base raisonnable, il est clair
gu’ elles ne sont pas encore complétes et que I’ efficacité d’ autres stratégies théra-
peutiques reste a établir chez ces patients.
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