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Sténose athéromateuse de l'artere rénale
Revascularisation ou traitement

meédical ?

Les progrés de I'angioplastie pouraient modifier le rapport bénéfice-risque établi dans I'étude ASTRAL

En 2009, la publication

de deux grandes études
controlées randomisées
(études ASTRAL et STAR)
a permis de mieux préciser
les indications

de I'angioplastie dans

le traitement des sténoses
athéromateuses des artéres
rénales, en montrant
I'absence d'effet
néphroprotecteur

sur les populations

de ces études. Le point avec
le Dr Patrick Rossignol.

COMME le précisent les recom-
mandations de 'ESH publiées en
2007 : « Le traitement d'une hy-
pertension artérielle rénovascu-
laire reste un sujet controversé.
On dispose de peu d’études a
grande échelle et a long terme
permettant de comparer diffé-
rentes approches thérapeu-
tiques, et il est difficile de pré-
dire chez un individu la réponse
de la pression artérielle a une
revascularisation. »

Les études effectuées avant 2009
sont peu nombreuses, concer-
nent de petits effectifs et ont
pour critere de jugement princi-
pal le devenir tensionnel apres
quelques mois de suivi.

Un plus en cas d'hypertension
résistant au traitement. Une
métaanalyse parue en 2003 re-
groupe les résultats des trois prin-
cipaux essais publiés entre 1998
et 2000, comparant le traitement
des sténoses de I'artere rénale par
angioplastie, avec ou sans stent,
au traitement médicamenteux
seul. Dans ’ensemble, la diffé-
rence de pression artérielle finale
entre les patients traités par dila-
tation et ceux traités par le traite-
ment médical était minime, et
seule une minorité de patients di-
latés ont pu arréter leur traite-
ment médical apres dilatation
(systolique : — 6,3 mmHg ; IC 95 %
[-11,7, -0,8], P = 0,02 ; diasto-
lique : — 3,3 mmHg ; IC 95 % [- 6,2,
-0,4], P = 0,03) [Ives]. En re-
vanche, le score de traitement,
c’est-a-dire le nombre de médica-
ments requis pour controler la
pression artérielle correctement,
était significativement plus bas
apres dilatation. Ceci est un avan-
tage clair de la dilatation chez les
patients ayant une hypertension
résistant au traitement. La méta-
analyse échoue a montrer une dif-
férence significative entre les
deux groupes sur les taux de créa-
tinine sérique, mais ces études
n’étaient pas dimensionnées pour
explorer cet objectif rénal.

Absence de bénéfice rénal dé-
montré. ASTRAL (Angioplasty
and STent for Renal Artery Le-
sions) est I'étude de la plus
grande envergure publiée a ce
jour sur le traitement par angio-
plastie des sténoses de I'artere
rénale, avec un suivi allant jus-
qu’a 5 ans. Plus de 800 patients
présentant une sténose athéro-
mateuse uni ou bilatérale de I'ar-
tere rénale, et pour lesquels le
choix de la revascularisation ne
s'imposait pas de facon évidente
a leur praticien (excluant donc
les patients pour lesquels I'indi-
cation apparaissait impérative,
notion cependant des plus floues,
compte tenu de l’absence de
preuves de niveau suffisant...),
ont été randomisés en deux
groupes : revascularisation avec
ou sans angiostenting associée a
un traitement médicamenteux ou
traitement médicamenteux seul.
Les patients recrutés avaient un
age moyen de 70 ans, avaient en
moyenne un degré de sténose de
75 %, et une insuffisance rénale
modérée (clairance de la créati-
nine 40 ml/min).

Le critere de jugement principal
était le taux de progression de
Iinsuffisance rénale. Lors du
suivi, le taux de détérioration de
la fonction rénale est apparu
faible, sans différence significa-
tive entre les deux bras de traite-
ment. Cette absence de diffé-
rence significative est également
retrouvée pour les critéres de ju-
gement secondaires de I'étude :
pression artérielle, survenue d'un
premier événement rénal, surve-
nue d'un événement cardio-vas-
culaire majeur ou déces. Les ré-
sultats sont similaires quelle que
soit 'analyse de sous-groupe ef-
fectuée : en fonction du niveau
d’atteinte rénale, du degré de sté-
nose, de la longueur des reins ou
de I'existence ou non d’'une ag-
gravation rapide de I'insuffisance
rénale. En revanche, il existe un
surrisque de complications dans
le groupe angioplastie. Une com-
plication liée a I'angioplastie est
survenue chez 38 des 335 pa-
tients revascularisés, incluant
31 complications séveres (dont
4 perforations et 4 thromboses
de l'artére rénale, 3 amputations
d’orteils ou de jambe suite a des
embolies de cholestérol et 2 dé-
ces). Le rapport bénéfice-risque
de ’'angioplastie « en l'absence
d’indication évidente de l'angio-
plastie » est donc défavorable.
Les constatations rénales de
I'étude ASTRAL corroborent les
résultats récents déja observés
obtenus dans 1’étude STAR

(STent placement in Atheroscle-
rotic ostial Renal artery steno-
sis), publiée également en 2009
par Bax et coll. dans « Annals of
Internal Medicine ».

Une troisieme grande étude,
I'étude CORAL, est actuellement
en cours d’inclusion. Elle recrute
des patients présentant une sté-
nose de I'artere rénale > 50 %,
avec une pression artérielle sys-
tolique > 155 mmHg, malgré plus
de deux traitements antihyper-
tenseurs dont un ARAII (donc
une majorité de patients avec
HTA résistante).

Une réévaluation continue. Ac-
tuellement, quelle place reste-t-il
au dépistage et a I’angioplastie
des sténoses des arteres rénales?
On peut estimer que, dans cer-
taines situations cliniques non
prises en compte dans les proto-
coles de ces études, le rapport
bénéfice-risque n’est pas précisé-
ment connu, mais semble plus en
faveur de 'angioplastie. Il est
donc licite de proposer un dépis-
tage. Il s’agit de I'’hypertension ré-
sistant au traitement médicamen-
teux, comme cela est indiqué
dans les recommandations de
I'ESH de 2007, ainsi que les OAP
Flash et la constatation d'une dé-
gradation brutale de la fonction
rénale sous IEC ou ARAIL En re-
vanche, la néphroprotection en
dehors de ces situations ne
semble pas étre une indication
justifiée, au vu des résultats ré-
cents, du moins pour des patients
comparables a ceux de ces
études.
Les progres techniques réalisés
ces dernieres années dans le do-
maine de I'angioplastie et I'entrai-
nement des opérateurs justifient
cependant une réévaluation
continue et laissent espérer une
réduction du risque de complica-
tions a court terme, susceptible
de modifier le rapport bénéfice-
risque, y compris pour les popu-
lations comparables a celles ré-
cemment évaluées dans ASTRAL
et STAR.

> Dr CAMILLE CORTINOVIS

D’apres un entretien avec le Dr Palrick
Rossignol, thérapeute et néphrologue au
centre d’investigation clinique et
consultation multidisciplinaire
d’hypertension artérielle du CHU de
Nancy.

— Recommandations ESH 2007 pour la
prise en charge de Uhypertension
artérielle. Journal of Hypertension 2007;
25:1005-87.

— Ives NJ et al. Nephrol Dial Transplant
(2003) 18: 298-304.

— The ASTRAL investigators. NEJM
2009;361:1953-62.

— Bax L et al. Ann Int Med 2009;150
(12):840-8.
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De fortes doses nécessai
Corrigerla carence

Le déficit en vitamineD est
associé a différentes
pathologies, non seulement
osseuses, mais aussi
infectieuses, métaboliques,
cardio-vasculaires ou malignes,
chez l'insuffisant rénal comme
dans la population générale.
Le maintien d'une
concentration plasmatique de
25 hydroxy-vitamine D
supérieure a 30 ng/ml
nécessite, chez l'insuffisant
rénal, de fortes doses de
cholécailciférol.

LA VITAMINE D, contrairement a
ce que son nom indique, n’est pas
une vitamine mais une hormone
dont la forme active est le calci-
triol ou 1,25 dihydroxy vita-
mine D. En effet, contrairement
aux vitamines, la vitamine D peut
étre synthétisée par I'organisme
au niveau de la peau a partir du
cholestérol qui est converti en 7-
déhydro cholestérol par les
rayons UVB. Ce composé est en-
suite transformé par le foie en
25 hydroxy-cholécalciférol encore
appelé 25 hydroxy-vitamine D3 ou
calcidiol. Lorsque la 25 hydroxy-
vitamine D est synthétisée a partir
du dérivé végétal, I'ergocalciférol,
on obtient de la 25 hydroxy-vita-
mine D2. La quantité de calcidiol

synthétisée est limitée par la pro-
duction cutanée de cholécalciférol
ou par les apports alimentaires en
cholécalciférol ou en ergocalcifé-
rol qui sont généralement insuffi-
sants. Le calcidiol circulant est lié
a la vitamine D Binding Protein
(VDBP). La concentration plasma-
tique en calcidiol est considérée
comme un bon reflet de I'abon-
dance des réserves en vitamine D
de 'organisme. Actuellement, la
majorité des auteurs recommande
une concentration plasmatique de
25 hydroxy-vitamine D supérieure
a 30 ng/ml ou 75 nmol/l. Cette va-
leur est essentiellement basée sur
la relation 25 hydroxy-vitamine D-
PTH et 25 hydroxy-vitamine D-ab-
sorption digestive de calcium. Dif-
férentes études indiquent en effet
que 'augmentation de la concen-
tration plasmatique en 25 hy-
droxy-vitamine D entraine une
baisse de la concentration plasma-
tique de PTH et une augmentation
de 'absorption digestive de cal-
cium. Au-dela de 30 ng/ml de
25 hydroxy-vitamine D, cette rela-
tion disparait. La prise en compte
d’autres criteres ou d’autres fac-
teurs (minéralisation osseuse,
risque fracturaire, risque cardio-
vasculaire...) pourrait modifier la
valeur seuil plasmatique de 25 hy-
droxy-vitamine D.

Le rein est le siege essentiel, mais
non exclusif, de la conversion du

Traitement de la goutte
Du nouveau dans la prise

La goutte a bénéficié, ces
derniéres années, d'avancées
scientifiques importantes,
tant sur le plan
physiopathologique que
thérapeutique. Des essais
sont en cours avec des anti-
IL-1 dans le traitement des
crises. Un nouvel hypo-
uricémiant, le fébuxostat,
doté d'un effet plus important
et plus rapide que celui de
I"allopurinol, est disponible
depuis peu.

PAR LES Drs SEBASTIEN OTTAVIANI ET
PASCAL RICHETTE ET LE Pr THOMAS
BARDIN *

IL EST MAINTENANT clairement
démontré que les facteurs géné-
tiques jouent un role important
dans la pathogénie de la goutte et
la régulation de l'uricémie. Des
études chez les jumeaux ont mon-
tré que l'excrétion rénale de
I'acide urique est fortement liée a
I’hérédité. En plus du transpor-
teur URAT1, de nombreuses pro-
téines codées par des genes dé-
couverts récemment (SLC2A9,
ABCG2, SLC17Al1, SLC22A11)
modulent la réabsorption et la sé-
crétion tubulaire proximale des
urates (1).

La pathogénie de la crise de
goutte est aussi mieux connue.
Elle fait intervenir la reconnais-
sance des cristaux d’urate par un
des complexes intracytoplas-
miques de linflammasome,
NALP3, qui aboutit a 'activation
de la caspase-1, puis a la sécrétion
monocytaire et macrophagique
d’interleukine 1 (IL-1) (2). Lamise
en évidence du role majeur de
I'IL-1 dans les acces aigus gout-
teux a incité a évaluer l'efficacité

des inhibiteurs de cette cytokine
pour le traitement des crises. Une
étude pilote ouverte, menée sur
10 patients, a rapporté I'efficacité
de 'anakinra (Kineret), antago-
niste du récepteur de I'IL-1, sur les
acces inflammatoires malgré la
prise de colchicine ou d’AINS (3).
R. Terkeltaub et coll. ont récem-
ment publié une étude faite en
cross-over avec le rilonacept (IL1-
Trap) dans laquelle 10 patients
goutteux chroniques ont été trai-
tés par une dose initiale de 360 mg
en sous-cutané, suivie de 160 mg
par semaine, pendant 6 semaines
au total. Les auteurs ont rapporté
une efficacité sur la douleur et la
protéine C activée (CRP) (4). Un
essai est en cours avec le canaki-
numab (anticorps anti-IL-1) dans
le traitement de la goutte.

Faire baisser I'uricémie en
dessous de 360 ymol/I. Lob-
jectif du traitement hypo-uricé-
miant est d’amener I'uricémie a
moins de 360 pmol/l1 (60 mg/l)
pour permettre la dissolution des
dépodts microcristallins, en accord
avec les recommandations de
I'EULAR (5, 6). Un nouvel hypo-
uricémient, le fébuxostat (Adénu-
ric), est commercialisé depuis
mars 2010 en France. Le fébuxo-
stat est un inhibiteur sélectif non
purinique de la xanthine oxydase.
Sa demi-vie est de 6 heures et son
élimination est a la fois hépatique
et rénale. Lefficacité du fébuxo-
stat a été démontrée par deux
études de phase III (études APEX
et FACT) menées chez 1832 pa-
tients goutteux hyperuricé-
miques. Au cours de ces études, le
fébuxostat, a 1a posologie de 80
ou 120 mg/j, a démontré sa supé-
riorité vis-a-vis de l'allopurinol
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res chez l'insuffisant rénal
en vitamine D

en

calcidiol en 1,25 dihydroxy-vita-
mine D ou calcitriol grace a I'ex-
pression dans le tubule proximal
de la 25 vitamine D-1 alpha-hy-
droxylase. Lactivité de cette en-
zyme est stimulée par '’hormone
parathyroidienne (PTH), mais est
fortement inhibée par une hor-
mone synthétisée par les cellules
osseuses, le Fibroblast Growth
Factor 23 (FGF23). La concentra-
tion plasmatique de cette hor-
mone s’éleve précocement quand
la fonction rénale s’altere et gene
la conversion du calcidiol en cal-
citriol. De plus, le FGF23 stimule
dans le tubule proximal rénal I'ex-
pression de la 24 hydroxylase
(CYP24A1) qui inactive la 1,25 et
la 25 hydroxy vitamine D par
hydroxylation en position 24.

Un déficit associé a de nom-
breuses pathologies. La grande
majorité des sujets insuffisants ré-
naux a une concentration plasma-
tique en calcidiol inférieure a
30 ng/ml quel que soit le stade de
sévérité de la maladie rénale. Ce
déficit est encore plus marqué au
cours de la dialyse et persiste
apres transplantation rénale. I1
s’explique par un défaut de syn-
these cutanée des précurseurs,
par un catabolisme accru et une
perte urinaire de VDBP dans cer-
taines glomérulopathies avec
forte protéinurie. Le déficit en vi-

charge

(100 & 300 mg/j, selon la fonction
rénale) pour diminuer I'uricémie.
Ce nouvel inhibiteur de la xan-
thine oxydase semble donc avoir
un effet hypo-uricémiant plus im-
portant et plus rapide que I'allopu-
rinol a la dose la plus habituelle
de 300 mg/j. En cas de fonction ré-
nale normale, la posologie de I'al-
lopurinol peut étre augmentée
jusqu’a 800-900 mg/j avec sans
doute une augmentation du risque
d’intolérance, mais aussi un gain
d’efficacité, comme 1'a démontré
I'étude de Reinders et coll.

Le fait le plus intéressant est que
I'insuffisance rénale ne limite
pas la posologie du fébuxostat
tant que la clairance de la créati-
nine reste supérieure a
30 ml/min. En effet, I'insuffi-
sance rénale est un obstacle im-
portant a I’obtention d’une uri-
cémie basse avec I'allopurinol,
car, dans ce cas, sa posologie
doit étre réduite et adaptée a la
clairance de la créatinine.

La dose quotidienne recomman-
dée de fébuxostat est de 80 mg/j.
Si I'uricémie reste > 360 pmol/1
apres 2 a 4 semaines de traite-
ment, la posologie peut étre aug-
mentée a 120 mg/j.

La prévention des crises de
goutte pendant au moins
6 mois. Labaissement de 1'uricé-
mie induit une dispersion des dé-
pots uratiques et augmente le
risque de crise de goutte au début
du traitement. Une prévention de
ces acces par une petite dose quo-
tidienne de colchicine ou d’AINS
est recommandée pendant au
moins 6 mois. Les événements in-
désirables liés au fébuxostat les
plus fréquemment rapportés ont
été des anomalies du bilan hépa-

tamine D est classiquement asso-
cié a une augmentation du risque
de déminéralisation et de frac-
tures osseuses, mais également a
laugmentation de la fréquence du
diabete de type 1, de la sclérose
en plaques, de maladies infec-
tieuses (tuberculose), de diffé-
rents cancers (prostate, cblon,
sein), de ’hypertension artérielle
ou de l'insuffisance cardiaque. Il
existe encore peu d’études inter-
ventionnelles montrant que la cor-
rection du déficit en vitamine D
prévient ou diminue la survenue
de ces pathologies. Plusieurs
études ont toutefois montré que la
supplémentation en vitamine D
diminuait le risque de chute du su-
jet agé et améliorait ses perfor-
mances musculaires et cognitives,
autant de fonctions qui sont fré-
quemment altérées chez l'insuffi-
sant rénal.

Tous ces éléments incitent 2 main-
tenir une concentration plasma-
tique de 25 hydroxy-vitamine D au
dessus de 30 ng/ml. 1l est possible
que cette valeur seuil soit insuffi-
sante chez l'insuffisant rénal chez
qui la capacité de synthese du cal-
citriol est altérée. Latteinte de
cette valeur seuil nécessite 1'utili-
sation d'une supplémentation
pharmacologique. En effet, les ap-
ports alimentaires en précurseur
de la vitamine D sont toujours in-
suffisants. La vitamine D peut étre

apportée en France sous diffé-
rentes formes suivant les prépara-
tions : cholécalciférol, ergocalcifé-
rol, 25 hydroxy-cholécalciférol.
Lutilisation de formes hydroxy-
lées en un alpha ne permet pas
d’augmenter la concentration en
25 hydroxy-vitamine D et donc des
réserves. La prescription d’alfacal-
cidiol ou de calcitriol, en particu-
lier chez les patients dialysés, ne
doit pas empécher de normaliser
en parallele la concentration de
25-hydroxyvitamine D. Le risque
de surdosage avec les dérivés
25 hydroxylés ou leur précurseurs
est faible.

Traitement initial et traitement
d'entretien. La normalisation de
la concentration en 25 hydroxy-vi-
tamine D nécessite généralement
I'utilisation de « fortes » posolo-
gies de précurseurs chez I'insuffi-
sant rénal. Les posologies de cho-
lécalciférol qui permettent de
normaliser la concentration en 25
hydroxy-vitamine D chez 100 %
des patients varient de 100 000 U/
toutes les 2 semaines a 50 000 UIL
X 2/semaine.

Apres normalisation, le maintien
de la concentration en 25 hy-
droxy-vitamine D requiert une po-
sologie 1égerement inférieure, de
I'ordre de 100 000 Ul/mois. Cette
posologie doit étre adaptée sui-
vant les patients, en fonction du

La pathogénie de la maladie est mieux connue

tique, et notamment des éléva-
tions des transaminases (3,56 %),
des diarrhées (2,7 %), des cépha-
1ées (1,8 %), des nausées (1,7 %) et
des éruptions (1,5 %). Comparati-
vement au groupe allopurinol, il a
été observé une incidence plus
élevée d’événements cardio-vas-
culaires au cours des études
APEX et FACT (1,3 événement
pour 100 patients-années contre
0,3) et de la phase d’extension en
ouvert (1,4 contre 0,7 événement
pour 100 patients-années). Cepen-
dant, la différence observée
n’était pas statistiquement signifi-
cative et pourrait étre liée au ha-
sard, dans une population atteinte
de goutte sévere, trés exposée

aux accidents cardio-vasculaires.
Ce signal cardio-vasculaire ob-
servé lors des études pivots n’a
pas été retrouvé dans I'étude
CONFIRMS. Le RCP comporte
tout de méme une précaution
d’emploi visant a limiter la pres-
cription d’Adénuric en cas de pa-
thologie ischémique ou d’insuffi-
sance cardiaque congestive (7).
Lurate est transformé en allan-
toine par l'urate oxydase chez
les animaux, a I'exception de
I’homme et des grands singes,
chez lesquels le gene de 'enzyme
est inactivé. Une uricase recom-
binante aspergillaire est commer-
cialisée en France, mais n’a pas
I’AMM dans la goutte.

* Service de rhumatologie, hopital Lariboisiere, université René-Diderot, Paris.
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Un risque accru de déminéralisation osseuse et d’ostéoporose

résultat du dosage plasmatique de
25 hydroxy-vitamine D. Lors de
ces controles le clinicien doit s’as-
surer aupres du biologiste que le
dosage utilisé reconnait bien la
forme de vitamine D, D2 ou D3,
utilisée pour supplémenter le pa-
tient. Laugmentation des réserves
en 25 hydroxy-vitamine D s’ac-

compagne généralement dune
augmentation de la concentration
plasmatique en calcitriol. Il n’est
toutefois pas nécessaire de recou-
rir au dosage systématique de
cette forme.

* Université Paris-Descartes,
INSERM U 845
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