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PRISE EN CHARGE DES MALADIES 
CARDIOVASCULAIRES CHEZ LES PATIENTS 

INSUFFISANTS RÉNAUX AU XXIe SIÈCLE

par

A. GAASBEEK et T. J. RABELINK*

Le nombre de patients en insuffisance rénale terminale (IRT) dans le monde est
en augmentation : le taux de croissance annuel de 8 p. 100 est bien supérieur au
taux de croissance de la population de 1,3 p. 100. Au cours de la dernière décennie,
la population IRT a plus que doublé. Cela coïncide avec une pandémie de diabète
de type II et d’hypertension artérielle (fig. 1) [1, 2].

Cette pandémie est accentuée par l’insulinorésistance et l’obésité, ainsi que par
le vieillissement de la population dans les sociétés occidentales. Si le diabète et
l’hypertension artérielle sont aujourd’hui reconnus comme les principales causes
de l’insuffisance rénale, la communauté médicale a de plus en plus pris conscience
du fait que l’insuffisance rénale contribue en elle-même de manière importante à
la mortalité cardiovasculaire. De vastes enquêtes de population [4] ont montré que
l’insuffisance rénale légère, c’est-à-dire un TFG inférieur à 60 ml/min, est déjà
associée à une augmentation exponentielle du risque d’événements cardiovascu-
laires [4-7]. Le risque d’événements cardiovasculaires est augmenté de 1,4 pour
un TFG de 45 à 59 ml par minute, de 2,0 pour un TFG de 30 à 44 ml par minute,
de 2,8 pour un TFG de 15 à 29 ml par minute et de 3,4 pour un TFG inférieur à
15 ml par minute [4].

Non seulement le risque d’événements cardiovasculaires est plus élevé, mais le
taux de mortalité des cas d’événements cardiaques est aussi considérablement plus
important [8]. Un excédent de mortalité a récemment été observé chez des patients
urémiques ayant subi un infarctus du myocarde ; le taux de mortalité à un an a été
de 55,4 p. 100 chez les patients urémiques diabétiques et de 62,3 p. 100 chez les
patients urémiques indemnes de diabète contre environ 10 à 15 p. 100 chez les
patients non urémiques [9].
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Le phénotype de ces événements cardiovasculaires est double :
– tout d’abord, il existe une accélération de l’athérosclérose. Dès 1974, Lindner

et al. avaient remarqué que les patients sous dialyse présentaient une progression
exceptionnellement rapide de l’athérosclérose [10]. Des plaques d’athérome, qui
traduisent un stade avancé du processus athérosclérotique, sont présentes chez
jusqu’à 30 p. 100 des patients atteints de maladie rénale chronique [9]. Comme
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FIG. 1. — Incidence des patients en insuffisance rénale terminale (IRT) entre 1980 et
2003. Taux ajustés pour l’âge, le sexe et l’origine ethnique, en fonction de la maladie
causale. Système RenDER de l’United States Renal Data System (USRDS) 
(http://www.usrds.org) [3].
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nous le verrons ci-dessous, l’accumulation des facteurs de risque lors de la baisse
du TFG peut en soi accélérer le processus athérosclérotique [9, 11] ;

– ensuite viennent s’ajouter d’autres facteurs comme la calcification des vais-
seaux, l’anémie chronique et la surcharge volumique chronique qui vont faciliter
le développement d’une fibrose cardiaque et de l’instabilité électromécanique qui
lui est associée. Cela pourrait expliquer l’incidence élevée de mort subite chez les
patients en insuffisance rénale terminale. La première cause de mortalité chez les
patients dialysés est liée à des mécanismes arythmiques, puisque 61 p. 100 des
décès cardiaques sont décrits comme arrêt cardiaque/arythmie. La mise en place
d’un défibrillateur automatique implantable chez les survivants d’un arrêt cardia-
que sous dialyse est associée à un allongement de la survie [12].

STRATÉGIES DE PRISE EN CHARGE DES MALADIES 
CARDIOVASCULAIRES CHEZ CES PATIENTS

La stratégie traditionnelle chez les patients avec un risque cardiovasculaire
important consiste à identifier le profil des facteurs de risque et à essayer de le
corriger à l’aide d’un traitement pharmacologique. Ainsi, les recommandations de
la National Kidney Foundation KDOQI sont essentiellement basées sur ce prin-
cipe. Par exemple, les recommandations de la K/DOQI pour la prise en charge des
dyslipidémies proposent de traiter les patients atteints de maladie rénale chronique
avec un taux de cholestérol LDL supérieur ou égal à 100 mg/dl (2,59 mmol/l) par
le régime alimentaire et par une statine [13]. Même s’il s’agit de la pratique actuel-
lement utilisée, on peut se demander s’il s’agit réellement d’une manière efficace
de combattre l’incidence élevée des maladies cardiovasculaires chez ces patients.
Compte tenu de l’abondance des facteurs de risque, il semble quasiment impos-
sible que cette stratégie soit efficace.

Une autre stratégie consisterait à cibler le risque absolu plutôt que les facteurs
de risque. En effet, des enquêtes épidémiologiques ont montré qu’il n’y a pas de
valeur seuil pour la plupart des facteurs de risque. La réduction des facteurs de
risque est proportionnelle ce qui signifie que lorsque l’on passe, par exemple, d’un
taux de cholestérol de 7 mmol/l à 6 mmol/l, la même réduction du risque relatif
est obtenue que lorsque l’on passe de 5 à 4 mmol/l. Cette dernière diminution du
cholestérol n’est habituellement pas recherchée parce que le risque absolu chez les
patients normaux est très faible. Dans le cas des patients rénaux, le risque absolu
est toutefois élevé, ce qui signifie que même une réduction du risque à l’intérieur
de l’intervalle des valeurs normales devrait générer des bénéfices absolus substan-
tiels. Le même raisonnement pourrait être appliqué à la relation entre risque car-
diovasculaire et pression artérielle (fig. 2).

En effet, l’étude « pravastine » fondée sur une vaste base de données étudiant
la baisse du cholestérol chez les patients insuffisants rénaux [15], donne des résul-
tats concordants avec le concept selon lequel la réduction du risque est plus impor-
tante chez les patients dont la fonction rénale est la plus mauvaise [15]. Il en est
de même pour l’hypertension artérielle. Il y a là aussi une réduction proportionnelle
du risque sur un vaste éventail de valeurs tensionnelles. Si l’on examine la sous-
analyse de l’étude RENAAL, en accord avec le concept mentionné ci-dessus, les
effets les plus importants de la baisse de la pression artérielle sur l’atteinte des
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organes cibles, comme l’insuffisance cardiaque, ont été observés chez les patients
ayant le risque le plus élevé, à savoir les patients dont la fonction rénale est la plus
mauvaise [16].

Avec ce raisonnement, on pourrait se prononcer en faveur d’un traitement anti-
hypertenseur et hypocholestérolémiant, quelles que soient les valeurs initiales du
cholestérol ou de la pression artérielle des patients. Un argument majeur contre ce
mode de raisonnement est fourni par des articles qui soulignent l’existence d’une
épidémiologie inverse chez les patients en insuffisance rénale terminale. Il a été
montré qu’un faible taux de cholestérol est associé à une augmentation de la mor-
talité, de même qu’une faible pression artérielle.

L’explication majeure à cette épidémiologie inverse semble être le fait qu’un
sous-groupe de patients en IRT présente des épisodes inflammatoires récidivants.
En dialyse, ces épisodes sont habituellement dus à l’infection de l’abord de dialyse
ainsi qu’à une bio-incompatibilité du matériel de dialyse. Il en résulte un syndrome
d’inflammation/malnutrition qui débouche sur une épidémiologie inverse. D’une
certaine façon, ces patients sont tellement malades que les faibles valeurs de cho-
lestérol ou de pression artérielle sont le reflet de leur mauvais état de santé. Si l’on
retire ces patients, il semble qu’il y ait une relation parfaitement normale entre les
facteurs de risque et les maladies cardiovasculaires, y compris chez les patients en
insuffisance rénale terminale [17] (fig. 3).

Un autre facteur confondant pourrait être qu’au stade terminal de la maladie
rénale, la mortalité cardiovasculaire n’est pas seulement déterminée par les évé-
nements athérosclérotiques, mais aussi par la mort subite. Comme il a été expliqué
plus haut, la surcharge volumique chronique, l’anémie et la rigidité des vaisseaux
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FIG. 2. — Pour une même pression artérielle, on peut supposer que les patients insuffisants
rénaux présenteraient une accélération de l’athérosclérose, et bénéficieraient donc d’une
réduction plus importante du risque absolu, avec le traitement antihypertenseur (D’après
Lewington S, Clarke R, Qizilbash N et al. Age-specific relevance of usual blood pressure
to vascular mortality : a meta-analysis of individual data for one million adults in 61
prospective studies. Lancet, 2002 ; 360 : 1903-1913).
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peuvent induire une instabilité électromécanique. Il n’est guère probable que le
traitement hypolipémiant ou antihypertenseur puisse avoir un effet bénéfique sur
de tels événements. Compte tenu de ces deux facteurs confondants, il va être dif-
ficile d’établir les effets bénéfiques de la réduction des facteurs de risque chez les
patients en insuffisance rénale terminale dans le contexte classique des essais cli-
niques. En effet, dans l’étude 4D, aucun effet du traitement hypocholestérolémiant
n’a pu être démontré chez des patients diabétiques sous dialyse [18]. Nous pensons
que des études conduites chez des patients en phase de prédialyse, phase au cours
de laquelle ces facteurs confondants sont moins importants, seraient plus appro-
priées pour démontrer un effet bénéfique de la réduction des facteurs de risque.
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FIG. 3. — Mortalité toutes causes confondues et mortalité cardiovasculaire (CV) à 3 ans en
fonction du taux de cholestérol (D’après Liu Y, Coresh J, Eustace JA et al. Association
between cholesterol level and mortality in dialysis patients, role of inflammation and
malnutrition. JAMA, 2004 ; 291 : 451-459. Si l’on corrige pour l’inflammation, la rela-
tion normale entre cholestérol et mortalité CV est rétablie.
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Une autre approche pour étudier la prise en charge du risque cardiovasculaire
chez les patients en insuffisance rénale terminale consiste à considérer les méca-
nismes principaux en cause. En effet, nombre de facteurs de risque classiques et
non classiques s’accumulent (tableau I) chez les patients en IRT à mesure que le
TFG diminue.

Toutefois, tous ces facteurs de risque agissent probablement par une voie com-
mune qui stimule l’accélération de l’athérosclérose. L’activation des cellules endo-
théliales et le recrutement de cellules inflammatoires qui s’en suit dans la paroi
vasculaire jouent un rôle essentiel dans cette voie.

L’activation des cellules endothéliales est marquée par le passage d’un phéno-
type où les voies de signalisation du monoxyde d’azote sont inactives à un phé-
notype où les voies de signalisation redox sont activées. Des données récentes ont
identifié les voies principales dans cette signalisation redox [21]. Des enzymes
endothéliales telles que la NADPH oxydase et la monoxyde d’azote syntéthase
fonctionnent comme des modulateurs essentiels de la signalisation redox dans la
paroi vasculaire. Des études de type « preuve du concept » conduites chez des
patients ayant par exemple une hypercholestérolémie ou un diabète ont montré
que, même si le facteur de risque est toujours présent, on peut réduire l’activation
des cellules endothéliales par certaines substances pharmacologiques ou une
supplémentation en cofacteurs enzymatiques. Par exemple, l’administration de
tétrahydrobioptérine, un cofacteur essentiel pour l’oxyde nitrique synthase endo-
théliale, prévient la signalisation redox générée par cette enzyme et l’activation
des cellules endothéliales qui en résulte, même avec un cholestérol atteignant
12 mmol/l [22]. Ces stratégies n’ont pas été explorées chez les patients atteints de
maladie rénale, mais il serait intéressant de le faire.

Enfin, un autre thème central dans la prise en charge du risque cardiovasculaire
chez les patients en insuffisance rénale terminale est l’organisation réelle des soins
aux patients. Des enquêtes ont montré que l’observance, par exemple, du traite-
ment par antihypertenseurs est très médiocre [23, 24]. Dans le cas des patients en
insuffisance rénale terminale, l’observance peut même être pire car ces patients,
par la force des choses, reçoivent de multiples médicaments. Pour améliorer

TABLEAU I. — FACTEURS DE RISQUE DE MALADIE CARDIOVASCULAIRE CHEZ LES PATIENTS

ATTEINTS DE MALADIE RÉNALE CHRONIQUE [19, 20].

CLASSIQUES NON CLASSIQUES

Hypertension artérielle Produits terminaux de glycation avancée (AGE)

Diabète Stress oxydatif et oxyde nitrique (NO)

Dyslipidémie Diméthylarginine asymétrique (ADMA)

Âge avancé Inflammation chronique

Obésité Homocystéine

Tabagisme Phosphate et produit phosphocalcique

Sexe masculin Acide urique

Prédisposition génétique
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l’observance, un soutien intensif de ces patients en ce qui concerne les aspects
comportementaux, motivationnels et éducatifs est nécessaire. Par ailleurs, pour les
sociétés d’assurance, il serait utile d’envisager de placer les incitations financières
du côté de la prévention plutôt que du côté du traitement de suppléance rénale.

On estime que le coût de l’IRT pour Medicare, qui représente environ 72 p. 100
du coût total, atteindra 28,3 milliards de $ d’ici 2010 aux États-Unis. Le ralentis-
sement de 10 p. 100 de la progression de la diminution du TFG chez les personnes
avec un TFG de 60 ml/min ou moins permettrait des économies en soins de santé
d’environ 18,56 milliards de $ au cours des dix prochaines années [25].

Des stratégies de santé plus efficaces sont clairement nécessaires pour réduire
l’impact cardiovasculaire et économique disproportionné dans cette population.
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