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Résumé « Summary

L’hypotension artérielle, définie comme une pression arté-
rielle systolique < 100 mmHg, est la plus fréquente des complica-
tions chez le patient dialysé. Elle peut étre classée en quatre
types: I'hypotension artérielle chronique, la per-dialytique, le
choc hypotensif et celle de cause fortuite. Sa physiopathologie
est relativement claire lorsqu’elle est secondaire a la diminution
du volume intra-vasculaire engendrée par I'ultrafiltration pro-
gressive pendant la séance de dialyse. Cependant, des nouveaux
meécanismes paraissent jouer également un réle important dans
la survenue de I’hypotension, tels que le disfonctionnement du
systeme nerveux autonome et I’accumulation des substances
vaso-actives comme I'adrénomédulline, le monoxyde d’azote et
le diméthyl d’arginine asymétrique. Les épisodes hypotensifs au
cours de la dialyse peuvent favoriser la survenue des complica-
tions aigués telles que I'ischémie myocardique, I’accident vascu-
laire cérébral ischémique, la thrombose veineuse (veine de la
rétine), I'ischémie colique et I'aggravation de [I'artérite des
membres inférieurs. De fagon chronique, I’hypotension artérielle
pré-dialytique s’associe a un taux de mortalité accru. Le but de
cet article est de revoir les mécanismes physiopathologiques
impliqués dans I’hypotension artérielle du patient dialysé, le trai-
tement et les mesures préventives possibles.

Mots clés: Pression artérielle — Hémodialyse — Ultrafiltration —
Monoxyde d’azote — Adrénomédulline.

® Introduction

Linsuffisance rénale chronique (IRC) s’accompagne souvent
d’un processus d’athérosclérose considéré par beaucoup d’ex-
perts comme accéléré. Ce phénomene serait, en grande partie,
responsable de la haute fréquence de problémes cardiovascu-
laires et de la diminution de I'espérance de vie chez ces malades
par rapport a la population générale.™* Ainsi plus de 40% de ces
malades décedent suite a des complications cardiaques: infarctus
aigu du myocarde, arrét cardiaque et troubles du rythme.* Des
nombreux facteurs favorisant ces complications ont été claire-
ment identifiés, notamment, I'’hypertension artérielle, les dyslipi-
démies, I’hyperhomocystéinémie, la dysfonction endothéliale, le
tabagisme, le stress oxydatif, I'inflammation, etc.> Cependant,
tres peu d’attention est donnée a I’lhypotension artérielle et/ou au
contréle excessif de I’hypertension artérielle. Or on sait que I'hy-
potension artérielle est la plus fréquente des complications du
patient dialysé et ceci en dépit des progres technologiques appor-
tés aux appareils de dialyse. L'importance de cette complication

Arterial hypotension, defined as a systolic blood pressure
< 100 mmHg, is the most frequent complication in dialysis
patients. Four types of hypotension can be identified: chronic,
per-dialytic, hypotensive shock and the hypotension due to an
unexpected cause. The pathophysiology is relatively well known
when the hypotension is secondary to a decrease in the intra-
vascular volume provoked by a sustained ultrafiltration rate
during the dialysis session. However, new mechanisms also
appear to play an important role, namely, the dysfunction of the
autonomic nervous system and the plasmatic accumulation of
vasoactive substances such as adrenomedullin, nitric oxide, and
asymetric dimethyl arginine. Hypotensive episodes can be res-
ponsible of acute vascular complications such as myocardial
ischemia, ischemic cerebro-vascular accidents, venous thrombo-
sis (retina vein), intestinal ischemia and the aggravation of lower
member arteritis. In the long-term, pre-dialysis hypotension has
been found associated with an increased mortality rate. The goal
of this article is to review the pathophysiological mechanisms
involved in the arterial hypotension of dialysis patients, its treat-
ment and the potential preventive measures.

Key words: Blood pressure — Hemodialysis — Ultrafiltration —
Nitric oxide — Adrenomedullin.

ne cesse d’étre soulignée par quelques auteurs puisqu’elle
contribue a la mauvaise tolérance de séances de dialyse et a un
manque de «bien-étre », elle peut devenir un vrai handicap pour
certains malades. Lorsqu’elle survient de facon itérative au cours
des dialyses, elle peut étre la cause d’une épuration inefficace,
d’une augmentation des dépenses a cours et a long terme, aussi
bien a cause des consommables qu’a cause de I'importante mor-
bidité et mortalité chez ces malades. Le but de cet article est de
revoir les mécanismes physiopathologiques impliqués dans I’hy-
potension artérielle du patient dialysé, son traitement et les
mesures préventives.

m Définition

Est considéré comme hypotendu tout adulte dont la pression
artérielle systolique ne dépasse pas 100 mmHg. La pression arté-
rielle diastolique dépasse rarement 70 mmHg dans ces situa-
tions. A défaut d’étude et de consensus ces mémes valeurs sont
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appliguées aux patients dialysés, mais il est possible que le sys-
téme cardiovasculaire des patients urémiques dialysés se soit
adapté a des variations volémiques itératives et supporte mieux
des chiffres tensionnels encore plus bas que les sujets a fonction
rénale normale.

m Classification et données
épidémiologiques

Chez les patients dialysés quatre types d’hypotensions arté-
rielles peuvent étre observés:

1. Lhypotension artérielle chronique, le patient a une pres-
sion artérielle systolique inférieure @ 100 mmHg en permanence,
méme lorsqu’il arrive a sa séance de dialyse apres le «week-
end» avec 3 ou 4 kg de surcharge hydrosodée.®” Environ 10%
des patients dialysés sont hypotendus chroniques et cette inci-
dence est probablement encore plus importante chez les
patients dialysés pendant plus de dix ans.? L'incidence varie aussi
en fonction de la valeur limite inférieure de la tension artérielle
systoliqgue prise en compte (90-110 mmHg), elle peut ainsi
atteindre 25%.57° Chez les patients traités par dialyse périto-
néale ambulatoire chronique Iincidence de I'hypotension arté-
rielle est de I'ordre de 12%o, avec un tiers de ces patients pour
qui la cause de I’hypotension artérielle est indéterminée.*

2. I'hypotension artérielle per-dialytique, celle généralement
induite par I'ultrafiltration et la perte de poids au cours de la dia-
lyse. Elle touche environ 30 & 40% des patients.®** Cependant,
I'ultrafiltration n’est pas la seule responsable de I’hypotension
per-dialytique puisqu’un bon nombre d’épisodes surviennent
lors de dialyses isovolémiques ou sans ultrafiltration.*?

3. Le choc hypotensif ou réflexe de Bezold-Jarisch. Il est
impossible de connaitre aujourd’hui quelle est sa fréquence
exacte, mais elle serait de I'ordre de 1-5 épisodes par 100
séances de dialyses effectuées.’®*

4. ’hypotension de cause fortuite, secondaire a un événe-
ment intercurrent inattendu comme I'infarctus du myocarde, la
rupture d’un anévrisme artérielle, I’arythmie cardiaque, I'embolie
pulmonaire, I’hémorragie digestive, la décharge bactériémique,
le choc anaphylactique, etc. La physiopathologie de cette hypo-
tension ne sera pas discutée dans cet article.

» Physiopathologie
Hypotension artérielle chronique

La physiopathologie de I'’hypotension artérielle chronique du
dialysé, en dehors du patient anéphrique, est encore mal éluci-
dée. Plusieurs mécanismes pourraient étre impliqués, notam-
ment, la présence d’une neuropathie autonomique due a I'uré-
mie, une diminution de I'effet vasopresseur des catécholamines
(noradrénaline et adrénaline)®® et de I'angiotensine Il (Ag-1l),*
une surproduction de monoxyde d’azote (NO),* une augmenta-
tion de la concentration plasmatique d’adrénomédulline,® parmi
d’autres. Ces anomalies sont souvent associées a un profil cli-
nique particulier comme le décrit le tableau .

Tableau |: Cause d’hypotension artérielle chronique chez le patient
dialysé.

Rénales

« Patient anéphrique

Cardiovasculaires

« Insuffisance cardiaque

* Infarctus myocardique

« Troubles du rythme cardiaque

* Troubles de la fonction cardiaque diastolique
= Valvulopathies

Hépatiques
« Cirrhose hépatique avec ascite

Systémiques

* Age avancé

* Ancienneté en dialyse

* Amylose

= Insuffisance surrénalienne
* Hypothyroidie

* Anémie sévere

* Malnutrition

« Syndrome néphrotique

* Hypovolémie, déshydratation
* Poids sec excessivement bas
« Hypocalcémie

« Déficit en carnitine

Systéme nerveux

= Neuropathie autonomique urémique

« Neuropathie diabétique

« Insuffisance autonomique (syndrome de Shy-Drager)

Infectieuses
« Etats bactériémiques ou septiques

Médicaments
= Anti-hypertenseurs

= Neuroleptiques ou antidépresseurs (inhibiteurs de la MAO, tricy-
cliques, etc.)

« Antinéoplasiques (vincristine)

Les manifestations cliniques de I’hypotension sont classiques,
ces patients se plaignent de fatigue, manque d’élan vital et de
force musculaire, dépression nerveuse, troubles visuels, vertiges,
nausées, céphalées, confusion, hypotension orthostatique, hypo-
thermie des extrémités, diminution voire perte de la libido, etc.

Biologiquement les patients hypotendus chroniques semblent
avoir une augmentation significativement plus forte des catécho-
lamines et/ou des autres hormones vasopressives ou vasodilata-
trices que les patients normotendus.’®?°?! Ce qui suggeére I'exis-
tence d’un dysfonctionnement du systéme nerveux autonome.
Ces malades sont incapables d’augmenter leur résistance péri-
phérique et leur fréquence cardiaque malgré des taux élevés de
catécholamines. La résistance aux catécholamines serait due a
une «down régulation» des adrénorécepteurs, et celle de I'an-
giotensine Il a une diminution du nombre des récepteurs a I'angio-
tensine 1. |l est & signaler que ces hypothéses sont contestées
car lorsque le métabolisme de la noradrénaline est étudié par des
méthodes radio-isotopiques, les patients dialysés auraient une
diminution de la synthése et de la réutilisation de la noradréna-
line.?? Le tableau Il résume ces anomalies biologiques et men-
tionne d’autres molécules impliquées dans la régulation de la
pression artérielle, dont on ne connait pas la concentration en cas
d’hypotension artérielle chronique.
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Tableau IlI: Profil biologique chez le patient dialysé hypotendu chro-
nique.

Molécules vosoconstrictives

* Noradrénaline Augmentée
* Adrénaline Augmentée
« Dopamine béta-hydroxylase Augmentée
* Rénine Augmentée
* Aldostérone Augmentée
* Endothéline-1 Normale
* Arginine-vasopressine (ADH) ?
* Thromboxane A2 ?
 ADMA (asymetrical dimethyl arginine,

inhibiteur naturel de la synthase

du monoxyde d’azote inductible) Augmentée
Molécules vasodilatatrices
« Nitrite/nitrate et monoxyde d’azote (NO) Augmentés
e Adrénomédulline Augmentée
* Adénosine Augmentée
* GMPc Normal
« Calcitonine-gene-related peptide (CGRP) ?
* Peptide natriurétique (ANP) ?
* Prostaglandine E2 ?
* Sérotonine ?
* Histamine ?
= Bradykinine ?
* Interleukine 1 (IL-1) ?
* Facteur nécrosant de tumeurs (TNF) ?
e PTH et PTHrP ?

Des tests physiologiques caractériseraient les patients hypo-
tendus chroniques. La réponse a la manceuvre de Valsalva (expira-
tion forcée), considérée comme une mesure indirecte du
fonctionnement de I'arc baroréflexe dans sa totalité (sympa-
thigue/parasympathique)®?* et dans laquelle le volume des cavi-
tés cardiaques diminue et la fréquence cardiaque s’accélere, est
souvent altérée chez les hypotendus dialysés, méme si des résul-
tats contradictoires ont été rapportés par quelques auteurs. Egale-
ment, la réponse a la manceuvre de Miiller (inspiration profonde a
glotte fermée), test indirect de la fonction parasympathique, ou le
ceeur se dilate et la fréquence cardiaque se ralenti, est diminuée
chez les patients hypotendus chroniques.'®?® augmentation de
la pression artérielle aprés contraction répétée de la main oppo-
sée pendant trois minutes « hand-grip test», test indirect de I'ac-
tivité sympathique,® est significativement diminuée chez les
hypotendus.’® Dans I'analyse spectrale de la fréquence car-
diaque, test des fonctions sympathique (LF ou basse fréquence
0,04-0,15 Hz) et parasympathique (HF ou haute fréquence 0,15-
0,40 Hz) du systeme autonome, les patients hypotendus présen-
tent un ratio LF/HF significativement plus élevé que les normo-
tendus, suggérant un déséquilibre en faveur de [Iactivité
parasympathique.?”?® Egalement, la diminution de I'activité sym-
pathique chez ces malades a été mise en évidence par sa mesure
directe par microneurographie au niveau du nerf péroné.*
L'étude par échographie cardiaque de stress montre que I'aug-
mentation de I'index cardiaque, de la fraction d’éjection et de la
pression systolique aprés I'administration de dobutamine (ago-
niste béta-adrénergique), est inférieure chez les dialysés hypo-
tendus comparés aux normotendus.? L’échographie cardiaque
montre aussi que ces patients ont généralement une fonction

diastolique, aussi bien ventriculaire gauche que droite, altérée.*
La mesure ambulatoire de la pression artérielle (MAPA) confirme
le diagnostic d’hypotension chronique et montre I'absence de
rythme nycthéméral de la pression artérielle, cela n’est pas spéci-
figue aux patients hypotendus puisque la méme anomalie est
retrouvée chez les patients traités par DPCA et les hémodialysés
normotendus.®

Hypotension artérielle per-dialytique

La physiopathologie de I’hypotension artérielle per-dialytique
est essentiellement due a la diminution du volume intra-vascu-
laire et a la baisse du volume d’éjection systolique provoquées
par I'UF progressive au cours de la dialyse. Cependant, I'ultrafil-
tration n’est pas I'unique responsable de I’hypotension per-dialy-
tique puisqu’un bon nombre d’épisodes surviennent pendant
des dialyses isovolémiques ou sans ultrafiltration,*? et que seule-
ment chez 30-40% des patients cette complication devient
notable et symptomatique. En réponse a I’hypovolémie, I'orga-
nisme augmente le transfert de liquide de I'espace interstitiel
vers I'espace intra-vasculaire par un phénomene appelé par les
Anglo-saxons «refilling rate » ou taux de remplissage vasculaire.
Plus ce mécanisme est efficace plus le volume intra-vasculaire et
la pression artérielle se maintiendront stables pendant la dialyse.
Cela exige un équilibre entre les flux osmotiques et hydrosta-
tiques entre les deux compartiments régis par la loi de Starling.*
Le tableau IIl décrit les facteurs déterminant le remplissage vas-
culaire. A titre d’exemple, lorsqu’un sujet est en état d’hyperhy-
dratation le taux de remplissage peut suivre ou s’adapter a un
taux d’UF d’environ deux litres par heure pendant un certain
temps (généralement inférieur & une heure) sans diminution
notable du volume intra-vasculaire (environ 15%).*3%34 Or la
baisse tensionnelle est assurée une fois que le volume intra-vas-
culaire atteint le seuil de 50 ml/kg de poids corporel.® Avant ce
stade, et lorsque le remplissage vasculaire ne suit plus le taux
d’UF imposé par la machine de dialyse, I’organisme fait appel a
d’autres mécanismes pour essayer de maintenir stable la pres-
sion artérielle moyenne malgré la diminution de la pression pul-
sée, notamment a: 1) une stimulation sympathique; 2) une vaso-
constriction périphérique et 3) une tachycardie.

Tableau I11: Facteurs déterminant le remplissage vasculaire.

1. Le gradient de pression hydrostatique entre I’'espace interstitiel
et I’espace capillaire

2. Le gradient de pression oncotique entre I’espace capillaire et I'es-
pace interstitiel

3. Le gradient de pression osmotique entre I'espace capillaire et
I’espace interstitiel pendant I'UF

4. La conductivité hydraulique de la paroi capillaire

5. Le coefficient de perméabilité capillaire aux protéines plasma-
tiques

A partir de ces considérations physiologiques, on peut décrire
cing grandes situations prédisposant aux épisodes d’hypotension
artérielle per-dialytique: 1) un taux de remplissage vasculaire
insuffisant; 2) un dysfonctionnement du systeme nerveux auto-
nome; 3) une altération de la fonction diastolique ventriculaire
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gauche et droite; 4) un déséquilibre dans la concentration des
agents vasoactifs, et 5) autres facteurs liés a la technique de dia-
lyse.

Remplissage vasculaire

Le taux de remplissage vasculaire peut étre insuffisant en rai-
son des éléments suivants: 1) une déplétion du volume hydrique
de I'espace interstitiel suite a une erreur dans I'estimation du
poids sec, le poids idéal du patient étant trop bas; 2) une osmo-
larité plasmatique effective basse a cause de I'utilisation d’un
dialysat trop pauvre en sodium par rapport a la natrémie du
patient. Il est aujourd’hui admis que la concentration de sodium
dans le dialysat joue un rdle capital dans le maintien de la vitesse
de remplissage vasculaire;*® 3) une diminution de la pression
oncotique de I'espace capillaire en rapport avec une hypoalbu-
minémie, ou une anémie importante ; 4) une augmentation de la
pression hydrostatique dans I’espace capillaire comme dans les
cas d’insuffisance cardiaque congestive, et 5) une perméabilité
capillaire aux protéines anormalement augmentée comme dans
les syndromes anaphylactiques.

Dysfonctionnement du systéme nerveux autonome

Le dysfonctionnement du systéme nerveux autonome a déja
été évoqué ci-dessus, les patients dialysés hypotendus chro-
niques et ceux présentant des épisodes itératifs d’hypotension
artérielle per-dialytiques ont: 1) des concentrations plasmatiques
de catécholamines élevées mais peu efficaces du fait d’une
«down régulation» des récepteurs adrénergiques;’?* 2) un
déséquilibre en faveur de la fonction nerveuse autonome para-
sympathique par rapport a la sympathique,** d’ol une réponse
inadéquate de la fréquence cardiaque et des résistances vascu-
laires périphériques a la déplétion volémique induite par I'UF.

Cardiomyopathie

La présence d’une cardiomyopathie urémique ou d’une alté-
ration de la fonction diastolique ventriculaire gauche et droite
aggrave I'instabilité vasculaire et prédispose aux épisodes hypo-
tensifs per-dialytiques comme I'ont déja démontré plusieurs
études.30%

Agents vasoactifs

L'action des agents vasoactifs est sans aucun doute un élé-
ment-clé dans la survenue de I'’hypotension artérielle per-dialy-
tigue. De nombreuses études ont cherché a démontrer qu’un défi-
cit en molécules vasoconstrictives ou un excés en molécules
vasodilatatrices pouvait expliquer I’hypotension. Outre I'accumula-
tion des catécholamines et la «down régulation» de leurs récep-
teurs, il a été également montré que I'adrénaline et la noradréna-
line étaient dialysables et diminuaient au cours de la dialyse.*® En
dehors des patients anéphriques, I'activité rénine plasmatique,
I'angiotensine Il et I'aldostérone sont plus élevées chez les patients
dialysés hypotendus que chez les normotendus, mais il existe une
résistance vasculaire & l'action vasoconstrictive de ces molé-
cules.’®® Le role joué par I'arginine-vasopressine est trés contro-
versé. Dans une étude récente, chez cing patients présentant des
hypotensions per-dialytiques, les taux plasmatiques d’arginine-

vasopressine augmentaient significativement en réponse a la
déplétion hydrosodée. Ceci laisse supposer qu’elle pourrait jouer
un réle atténuateur dans la baisse tensionnelle per-dialytique en
augmentant les résistances périphériques.®® Cependant, des
études plus anciennes n’ont pas réussi a mettre en évidence ces
effets.*® Uadénosine et ses métabolites (inosine, hypoxanthine et
xanthine) peuvent aussi jouer un réle dans I’hypotension, leur
concentration plasmatique augmente lorsque la tension arté-
rielle baisse au cours de la dialyse.** De plus, la caféine aurait un
effet préventif de I’hypotension via I'inhibition du récepteur de
I'adénosine.*

Tout récemment, la découverte du monoxyde d’azote (NO)
comme I'un des vasodilatateurs locaux d’importance dans la
régulation de la pression artérielle,*? a permis d’émettre I’hypo-
these que le NO pourrait étre a I'origine des hypotensions per-
dialytiques.***® Le NO serait produit par les cellules endothéliales
en réponse a la stimulation par des cytokines telles que I'lL-1 et le
TNF souvent élevées dans le plasma des patients dialysés et
capables de stimuler I’expression de I’ARNm de la synthase du
NO.* Le NO serait également impliqué dans I'inhibition de I'acti-
vité du systéme nerveux autonome sympathique observée chez
les dialysés hypotendus,*®*’ ainsi que dans instabilité cardiovas-
culaire lors de dialyse a I'acétate***® et avec des membranes de
dialyse bio-incompatibles.*®

La concentration plasmatique du monoxyde d’azote est diffi-
cilement mesurable dans la circulation sanguine car la demi-vie
de ce radical libre gazeux n’est que de 10-30 secondes, il diffuse
rapidement a travers toutes les membranes cellulaires et subit
une décomposition rapide apres réaction avec |'oxygeéne et
I’héme.®® Alternativement, on le dose indirectement en mesu-
rant les taux de nitrites et de nitrates, produits finaux de son
métabolisme. En I'occurrence, les taux plasmatiques pré-dialy-
tiques de nitrite et/ou nitrate pourraient étre utilisés comme mar-
queurs prédictifs du risque d’hypotension per-dialytique.*® Le
poids moléculaire du NO et de ses métabolites ne dépasse pas
30 Da, ce qui résulte en leur épuration par toutes les membranes
de dialyse. La diminution de NO pendant la dialyse aurait logi-
quement un effet positif sur la tension artérielle. Mais il est inté-
ressant de noter que la concentration plasmatique de NO dimi-
nue significativement lors d’une dialyse standard chez les
patients normotendus alors que la baisse chez les patients hypo-
tendus est trés variable d’un patient a un autre.® La surproduc-
tion de NO pendant une séance de dialyse avec hypotension ne
peut étre expliquée par une expression de novo de la synthase
du NO inductible (iNOS), car cela nécessite plus de quatre
heures. En fait, la iINOS est déja hautement exprimée dans les
cellules vasculaires des patients hypotendus.®®%® De plus, un inhi-
biteur naturel du NO, le diméthyl d’arginine asymétrique
(ADMA), considéré comme un facteur vasopressif, s’accumule
dans le plasma des patients hémodialysés® et diminue au
décours de la séance de dialyse. Une corrélation positive a été
observée entre la diminution de la concentration d’ADMA et la
survenue des épisodes hypotensifs per-dialytiques.®**® Finale-
ment, il est & signaler que les laboratoires Medinox Inc., aux
Etats-Unis développent aujourd’hui des produits a base de car-
bamate capables de capter le NO et de diminuer les épisodes
hypotensifs per-dialytiques sans provoquer d’hypertension, un
des ces produits, le NOX-100 est actuellement en phase Il. 5

Ladrénomédulline est un peptide de 52 acides aminés pre-
mierement isolé a partir d’un phéochromocytome et qui possede
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un puissant effet vasodilatateur.® Sa concentration plasmatique
est plus élevée chez les patients dialysés hypotendus chroniques
que chez les normotendus.?®**® Aucune étude pour le moment
n’a suivi I'évolution de la concentration plasmatique de I'adréno-
médulline chez des patients sujets a des épisodes hypotensifs
per-dialytiques majeurs.

Le role joué dans I’hypotension per-dialytique d’autres molé-
cules vasoactives comme I’endothéline-1, le thromboxaxe A2, le
CGRP, I'ANP, la prostaglandine E2, n’est pas encore élucidé.

Autres facteurs liés a la technique de dialyse

Les facteurs intrinséques a la technique de dialyse impliqués
dans la survenue de I’hypotension artérielle per-dialytique sont
multiples et ils ont, pour la plupart, déja fait I’'objet de révisions
exhaustives, ils seront cités dans le tableau IV avec les références
correspondantes.

Tableau IV: Facteurs liés a la technique de dialyse prédisposant a I’hy-
potension artérielle per-dialytique.

Acétate dans le dialysat®?

L'hypoxie®

Losmolarité du dialysat®

Concentration de calcium dans le dialysat®®
Concentration de potassium dans le dialysat®
Hémofiltration provoque moins d’hypotension que I’hémodialyse
Température du dialysat®’

Biocompatibilité (membranes)®

Qualité bactériologique du dialysat®

Durée de la séance de dialyse (dialyse longue)™
Alimentation pendant la dialyse (glucose/insuline)’™
Héparine™

Autres

Choc hypotensif

Le choc hypotensif ou réflexe de Bezold-Jarisch est un acci-
dent peu fréquent mais grave de la dialyse. Il survient une fois
que le patient a atteint une réduction critique de son volume
intra-vasculaire (< 50 ml/kg de poids corporel). Il se manifeste
par une hypotension artérielle sévére, souvent précédée d’une
constellation de signes cliniques de I’hyperactivation du systéme
autonome sympathique et de I'hypotension artérielle: baille-
ment, tachycardie, toux, transpiration, douleurs abdominales,
crampes musculaires, nausées, vomissements, etc. Sa physiopa-
thologie est mal expliquée mais il est généralement admis qu’a
ce degré d’hypovolémie et d’hypotension, paradoxalement I'or-
ganisme répond par une bradycardie et une vasodilatation péri-
phérique, peut-étre pour sauvegarder une circulation coronaire
minimale et éviter I'ischémie myocardique. Le réflexe est proba-
blement déclenché par les mécanorécepteurs cardiaques suite
aux contractions ventriculaires de plus en plus vigoureuses en
face d’un ventricule de plus en plus vide.” La stimulation vagale
par ces mécanorécepteurs surpasserait I'activité sympathique
par un mécanisme de désactivation adrénergique. Cependant,

d’autres mécanismes pourraient exister pour expliquer le réflexe
de Bezold-Jarisch, puisque le méme tableau d’hypotension, bra-
dycardie et vasodilatation est observé chez des patients trans-
plantés cardiaques dont le coeur est dénervé.”™®

La figure 1 décrit la succession des événements donnant lieu
au choc hypotensif.

Ultrafiltration per-dialytique

| Volume intra-vasculaire

| Débit cardiaque

Libération
de substances
vasoactives

Stimulation systeme
adrénergique
vasoconstriction

1 Taux de remplissage
vasculaire

+ Fréguence
cardiaque

Réponse cardiovasculaire
appropriée

Stabilisation de I'activité
du systéme nerveux
autonome sympathique

Impossibilité a augmenter
le débit cardiaque

Hyperactivation
du systéme nerveux
autonome sympathique

Maintien de la
tension artérielle

Réflexe de Bezold-Jarisch
« Hypotension
= Bradycardie
= Vasodilatation

CHOC

Fig. 1: Choc hypotensif per-dialytique.

m Complications de I’hypotension

Malheureusement, pour ce qui est des complications aigués
de I’hypotension, tres peu d’études ont été réalisées. Mais logi-
guement les épisodes hypotensifs peuvent favoriser voire étre a
I'origine des complications comme: I'ischémie myocardique,
I’accident vasculaire cérébral ischémique, la thrombose veineuse
(veine de la rétine), I'ischémie colique, I'aggravation de I'artérite
des membres inférieurs, etc. Des études contrdlées restent a pra-
tiquer afin de déterminer si les patients hypotendus chroniques
et ceux ayant des hypotensions artérielles per-dialytiques présen-
tent plus de complications vasculaires d’allure ischémique que
les patients normotendus.

En ce qui concerne les complications a long terme trois études
récentes suggerent une association entre I’hypotension artérielle
pré-dialytique et le taux de mortalité. La premiére étude réalisée
au Japon a suivi une cohorte de 1243 patients hémodialysés de
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janvier 1991 a décembre 1995. Trois cent quarante-deux déces ont
été enregistrés pendant cette période. Le taux de mortalité corré-
lait inversement avec la valeur de la pression artérielle diastolique
pré-dialyse (PADP). Le pourcentage de décés était de 40% si la
PADP était < 70 mmHg, de 35% entre 70-79 mmHg, de 25%
entre 80-99 mmHg et de 13% si > 100 mmHg. Les auteurs
concluaient que la PADP basse pouvait étre un marqueur de dénu-
trition et/ou de maladie cardiovasculaire car ces patients avaient
aussi une hypoalbuminémie.”” La deuxiéme étude réalisée aux
Etats-Unis comportait 4499 patients suivis pendant environ deux
ans et cing mois. Elle a montré une augmentation significative du
risque relatif de mortalité lorsque la pression artérielle systolique
pré-dialyse était inférieure a 110 mmHg (RR = 1,86). L'hypertension
systolique pré-dialyse n’augmentait pas le RR dans cette étude.”
La troisieme étude, également réalisée aux Etats-Unis, a suivi 5433
patients hémodialysés pendant cing ans. Les auteurs ont démontré
I’absence de corrélation entre I’hypertension artérielle systolique
ou diastolique avant dialyse et le taux de mortalité de cause cardio-
vasculaire. En revanche, I'’hypertension systolique post-dialyse
(> 180 mmHg) et la diastolique (> 90 mmHg) s’associaient a une
augmentation du RR de mortalité cardiovasculaire, de fagon res-
pective (1,96 et 1,73). Similairement, le RR était augmenté si la
pression artérielle systolique pré- ou post-dialyse était < 110
mmHg. Les auteurs suggéraient I'existence d’une relation étroite en
forme de U (courbe en U) entre le risque de mortalité cardiovascu-
laire et I’nypo/hypertension artérielle,” les valeurs extrémes de pres-
sion artérielle, hautes ou basses, augmentant le RR de mortalité.

Lanalyse de ces études montre clairement gu’il existe une
relation entre le taux de mortalité et I'hypotension artérielle.
Cependant, il ne faut pas que cet argument soit un prétexte pour
ne pas traiter correctement I’hypertension artérielle du dialysé.®

®m Prévention

La prévention commence par I'identification des patients a
risque d’hypotension per-dialytique et dont le profil peut étre
déduit a partir du tableau Il. Généralement, il s’agit des patients
agés, traités depuis de longues années par dialyse itérative, dia-
bétiques, insuffisants cardiaques, anémiques et dénutris.

La seconde regle d’or est de bien estimer le poids sec idéal
avec des méthodes les plus objectives possibles: radiographie du
thorax avec mesure de I'index thoracique, échographie cardiaque
avec mesure du volume d’éjection, I'index de masse myocardique
et fonction diastolique, mesure échographique du diametre des
gros vaisseaux, bioimpédance tissulaire, absorptiométrie (dual
energy X-Ray absorptiometry ou DEXA), etc. La mesure échogra-
phique du diametre de la veine cave inférieure est étroitement
corrélée avec le volume intra-vasculaire.8-#*

Plusieurs moyens de prévention peuvent étre proposes.

e Conseiller le patient de I'importance d’une prise de poids
inter-dialytique raisonnable (< 5% du poids corporel).

e Maintenir ’lhémoglobine > 10 g/dl.
= Eviter la prise des antihypertenseurs avant la séance de dialyse.
= Eviter la prise de nourriture avant et pendant la dialyse.%%¢

< Prolonger le temps de dialyse au maximum afin de réduire le
taux d’UFR."°

= Eviter I'acétate comme tampon dans le liquide de dialyse.®*

e Utiliser une concentration de sodium dans le dialysat adé-
quate, dans la mesure du possible, utiliser des «profils»
variables de sodium et d’osmolarité.®”

= Abaisser la température du dialysat vers les 35-36,5°C.888°

La mesure du volume intra-vasculaire de facon continue pen-
dant la dialyse, par des techniques diverses, conductivité élec-
trique,® densité spécifique, densité optique,®° concentration de
I’'hnémoglobine®™ et de I'nématocrite,®*** devrait servir comme
moyen d’alerte afin de réduire le nombre des épisodes hypotensifs.

Dans la mesure du possible, il faut analyser I'état du systeme
nerveux autonome sympathique et parasympatique pour mieux
identifier les patients a risque hypotensif.

® Traitement

Le traitement médicamenteux du patient hypotendu chro-
nique est encore mal défini. Il faut essayer d’augmenter la résis-
tance vasculaire périphérique, le retour veineux et le débit car-
diaque. Des résultats satisfaisants sont parfois obtenus en
conseillant le patient de porter des bas de contention aux
membres inférieures et/ou en prescrivant des médicaments sym-
pathomimétiques. Ces expériences restent a étre confirmées par
des études contrdlées.

Le traitement de [I’hypotension artérielle per-dialytique
consiste en quelques principes de base: arrét de I'UF, mettre le
patient en position de Trendelenburg, diminuer le débit de la
pompe a sang (150-200 ml/mn), perfusion de solutés salés, per-
fusion de macromolécules (dextran, cristalloides, albumine, etc).
Signalons que les perfusions de manitol et de dextran ne sont
plus utilisées a cause de leur accumulation et toxicité®®*® et que
I'utilisation d’albumine est limitée par son co(t. Les nouveaux
produits HES (hydroxyethylsarch), lesquels combinent hypertoni-
cité et hyperosmolarité, sont efficaces dans la prévention des
épisodes hypotensifs per-dialytiques.®® On leur associe I'adminis-
tration d’oxygéne nasal et la perfusion d’agents vasoactifs.

Le tableau V décrit les agents vasoactifs les plus utilisés dans
la prévention et le traitement de I’hypotension per-dialytique.

Tableau V: Agents vasoactifs utilisés dans la prévention et le traite-
ment de I’hypotension per-dialytique.

L-thréo-3,4-dihydroxyphénylsérine (L-DOPS), précurseur de la nora-
drénaline'®

Aménizium (4-amino-6-méthoxy-1-phénylpyridazinium méthylsul-
fate), agent stimulant la libération et la réutilisation de noradréna-
line au niveau des terminaisons nerveuses de neurones sympa-
thiques post-ganglionnaires, ainsi que I'inhibition de la MAQ 1%

Perfusion continue de dobutamine. Une étude récente réalisée
chez six patients hypotendus (TA systolique < 90 mmHg) et fraction
d’éjection < 40%, a démontré que la perfusion de dobutamine
réduisait les épisodes hypotensifs per-dialytiques'®

Sertraline (sertraline hydrochloride) est un inhibiteur de la réutilisa-
tion (re-uptake) de la sérotonine au niveau du systeme nerveux cen-
tral utilisée dans les hypotensions d’origine autonomique®

Midodrine (1-(2’,5’-diméthoxyphényl-1)-2-glycinamido-éthanol(1)-
hydrochloride) est la pro-drogue d’un agoniste al spécifique, la
desglymidodrine. Elle provoque la vasoconstriction des artérioles et
des veines périphériques sans aucun effet cardiaque ni central.’®
De nombreuses publications font actuellement état de I‘effet béné-
fique de cette drogue dans la prévention de I’hypotension per-dia-
Iytique“’e'“o
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m Conclusion

Il se dégage clairement de cette révision que I’hypotension
artérielle du dialysé est un phénomene multifactoriel. Il est impé-
ratif de traiter chaque cas individuellement car les facteurs pré-
disposant a I’hypotension per-dialytique chez un patient ne sont
pas les mémes chez un autre. Cependant, la diminution du
volume intra-vasculaire engendrée par I’'UF joue un rdle essentiel
dans un grand nombre de cas. La prévention de cette complica-
tion devrait se focaliser sur I'optimisation du taux de remplissage
vasculaire, la fonction cardiaque et la résistance périphérique. Il
faut espérer que les futures générateurs de dialyse seront équi-
pés du matériel nécessaire a la mesure continue du volume intra-
vasculaire et seront réglés de la sorte qu’ils puissent prévenir 10 a
15 minutes avant la survenue de I’hypotension artérielle sympto-
matique.
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