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Introduction

Introduction:

Les maladies cardiovasculaires constituent actuellement la premiére cause de
mortalité [1]. Parmi celles-ci, la maladie coronaire, dont la présentation clinique
la plus grave est représentée par le syndrome coronarien aigu, constitue la
manifestation la plus fréquente et est associée a une forte morbidité et mortalité.
Les connexions entre les maladies cardiovasculaires particulierement le
syndrome coronarien aigu et les dysfonctions rénales sont nombreuses et
complexes. Pour tenir compte de la diversité de ces désordres et mettre en relief
la nature bidirectionnelle des interactions coeur-reins décrites et connues depuis
des années sous le nom de syndrome cardio-rénal « SCR », une classification en
cing types des SCR a été établie [2].

Une classification qui va aider les cliniciens a mieux caractériser les groupes de
patients et fournir un rationnel pour des stratégies thérapeutiques spécifiques.
Les biomarqueurs cardiaques et rénaux représentent une nouvelle dimension de
I'algorithme diagnostique dans [I'évaluation de latteinte cardiaque avec
insuffisance rénale et offrent une valeur pronostique pour le SCR [3].

Parmi les marqueurs rénaux figure la créatinine qui a été depuis longtemps la
référence pour évaluer la fonction rénale avec toutes les limites inhérentes liées a
ce marqueur. Alors que le débit de filtration glomérulaire « DFG » n’est que
rarement estimé en pratique cardiologique quotidienne.

A la lumiére des données précédentes, il nous a paru pertinent de réaliser une
étude rétrospective sur les patients admis pour un SCA avec ou sans sus-
décalage du segment ST, afin d’estimer I'incidence du SCR dans une population
algérienne avec SCA en utilisant des équations validées d’estimation du DFG
(MDRD et CKD-EPI), de rechercher les facteurs prédictifs de I'apparition du
SCR, d’évaluer I'impact pronostique du SCR sur la mortalité et de comparer entre
les DFG estimés par les formules MDRD et CKD-EPI dans la prédiction de la

mortalité chez les sujets avec SCA.
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1. Définition:

La définition de la maladie coronarienne a considérablement évolué ces derniéres
années. Avant 1999, deux entités ont été individualisées, I'infarctus du myocarde
(IDM) et I'angor instable, sans frontiére tres nette entre elles [4,5].

L'IDM est alors défini par 'OMS comme l'association d’au moins deux des trois
criteres suivants : une douleur thoracique d’allure angineuse de plus de vingt
minutes, des modifications sur I'ECG et I'élévation des marqueurs cardiaques
(critéres de 'OMS) [6].

Alors gqu'on parle d’angor instable dans trois situations : lorsque la douleur est
présente au repos, en cas d'apparition d'une symptomatologie angineuse
nouvelle, ou intensification soudaine d'un angor préexistant telle que la survenue
pour des efforts de moins en moins importants. Sa durée est toujours breve et
inférieure a 30 minutes. Il est soulagé en moins d'une minute par les dérivés
nitrés. L'angor n’est jamais accompagné de sus-décalage du segment ST a I'ECG
et la troponine est en dessous du seuil décrit comme marqueur de lI'infarctus.

Le concept de SCA est apparu, plus adapté a la médecine d’'urgence, avec une
dichotomie entre SCA sans élévation du segment ST (SCA non ST+) et avec
élévation du segment ST (SCA ST+). Son diagnostic repose essentiellement sur
I'identification de modifications de 'ECG [7]. La définition des SCA proposée en
2000 et améliorée en 2007 par les sociétés savantes de cardiologie : américaines
ACC (American College of Cardiology) et européennes ESC (European Society of
Cardiology) repose sur des données cliniques, des altérations caractéristiques de
I'ECG et sur la détection dans le sang de marqueurs biologiques de lésion et de
nécrose du myocarde [8,9].

Les SCA sont actuellement subdivisés en infarctus de myocarde (IDM) avec sus-
décalage persistant du segment ST (IDM ST+) et en SCA sans sus-décalage du
segment ST (IDM non ST+) incluant I'angor instable et les infarctus du segment
ST (SCA non ST+) identifiés par un marqueur biochimique de nécrose
myocardique : la troponine [10]. Dans le SCA sans sus-décalage du segment ST,
le plus souvent l'artére coronaire n'est que partiellement occluse mais menace a
tout instant d'évoluer vers une occlusion compléte avec les conséquences

dramatiques qui lui sont liées [11].
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L'IDM est défini comme la lyse des cellules myocardiques, secondaire a une
ischémie prolongée. Le diagnostic repose sur I'élévation méme minime de la
troponine associée a une clinique ou a des modifications sur 'ECG compatibles
avec une ischémie [8]. Cette nouvelle définition, plus précise et plus sensible, a
considérablement augmenté le nombre d'IDM diagnostiqués car des patients
étiquetés angors instables dans la définition de 'OMS ont été catégorisés IDM

avec la nouvelle définition [12].

2. Classification:

On distingue deux types de SCA (figure 1):

2.1. SCA avec sus-décalage du segment ST (SCA ST+) :

Souvent appelé STEMI (ST-Segment Elevation Myocardial Infarction) correspond
a l'occlusion brutale et totale d’au moins une artére coronaire. Le plus souvent,
cette occlusion fait suite a une rupture d'une plaque d'athérome. Le segment
myocardique normalement vascularisé par l'artére coronaire occluse n’'est pas
d’emblée totalement détruit, on constate initialement une anoxie cellulaire. La
nécrose myocardique s'étend progressivement a l'ensemble du myocarde
concerné. Le délai de constitution de la nécrose amenant a terme a l'apparition
d'une akinésie myocardique dépend de différents facteurs (circulation collatérale,
phénomenes sub-occlusifs répétés) mais reste dans tous les cas inférieur a 12h
[13]. Le pronostic vital et fonctionnel du patient étant engagé, une stratégie de
reperfusion doit étre initiée le plus rapidement possible.
Le SCA ST+ se traduit par :

-Une douleur thoracique angineuse persistante, supérieure a 20 minutes,
résistante aux dérivés nitrés, pouvant irradier au bras gauche, le cou ou la
machoire.
- L'apparition d'un sus-décalage persistant du segment ST sur I'ECG.

2.2. SCA sans sus-décalage du segment ST (SCA non ST+) : [14]

Il est secondaire a l'oblitération plus ou moins partielle d’au moins une artere
coronaire ou de l'une de ses branches. Il regroupe plusieurs formes de

présentations cliniques :

6|
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- Douleur thoracique angineuse prolongée (supérieure a 20 min) au repos.

- Apparition d’'un premier épisode de douleur thoracique angineuse.

- Apparition d'une douleur thoracique angineuse pour des efforts minimes chez

des patients connus pour un angor stable (angor crescendo).

- Récidive de douleur angineuse chez un patient ayant présenté un SCA.

L'étude des biomarqueurs cardiaques permet de stratifier le risque et de

différencier deux entités diagnostiques :

- Le SCA ST- ou NSTEMI (Non ST-Elevation Myocardial Infarction), lorsqu'il

existe une positivité du taux de biomarqueurs cardiagues (troponine).

- L'angor instable, si le taux de biomarqueurs cardiaques reste négatif.

Processus
diagnostique

!E

ECG e——

Biologie |
?—!’

Diagnostic )

Douleur

Syndrome coronaire aigu

Sus-ST Anomalies 5T
persistant ou onde T

10K ST+ ‘

Troponine

modifiee

ECG non
modifie

Troponine

normale

Angor instable

Figure 1: Classification des syndromes coronaires aigus.
Adapté d'aprées Hamm CW et al. [15]

Chapitre |
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3. Physiopathologie :

De la plaque d’athérosclérose a I'infarctus du myocarde :

L'athérosclérose est une pathologie inflammatoire chronique focalisée (plaques)
de la paroi artérielle [16].

Au niveau de l'intima se produit une accumulation progressive de lipides, de
glucides complexes, de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépots calciques.
Les plaques d’athérosclérose peuvent naturellement :

- Soit se stabiliser par fibrose mais entrainer une sténose artérielle. La
progression de cette derniére induit une ischémie (diminution de la
perfusion d’aval) qui se traduit notamment par des douleurs angineuses
(artéres coronariennes) ou de claudication (artéres des membres
inférieurs).

- Soit se compliquer par fissure, hémorragie ou thrombose.

Différents travaux ont permis de mettre en évidence des caractéristiques histo-
morphologiques communes aux plaques d’athéromes vulnérables a la rupture
[17,18] :

- Un noyau lipidique large (>40% de la plague), composé principalement de
lipides.

- Une chape fibreuse fine et pauvre en collagéne et en cellules musculaires lisses.

- Une inflammation localisée avec infiltration par des cellules inflammatoires
(macrophages et lymphocytes T activés) et néo-vascularisation adventitielle et
intimale.

La rupture d'une plaque provoque la mise en contact du centre lipidique avec la
circulation sanguine, provoquant l'activation de la coagulation et la constitution
d'un thrombus. Ce dernier peut s’étendre localement entrainant une thrombose
ou emboliser en aval.

Sur le plan cardiaque, la thrombose provoque une chute du débit coronaire avec
réduction plus ou moins importante de [I'apport d'oxygéne aux cellules
myocardiques.

Schématiquement, on distingue I'occlusion subtotale (SCA non ST+) et I'occlusion
totale (SCA ST+) [19].
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Dans le cas d’'une occlusion complete du flux coronaire, une hypokinésie de la
zone atteinte apparait en quelques minutes, précédant l'apparition des signes
électriques. Si le territoire atteint est important, la baisse de la contractilité
myocardique peut étre a I'origine d’'un choc cardiogénique.

En absence de levée de l'obstruction, une nécrose myocardique irréversible
apparait en 30 minutes environ, progressant de I'endocarde vers I'épicarde. Au
bout de quatre heures, la nécrose de la zone est pratiquement compléete. Ce délai
peut cependant étre supérieur en cas d'occlusion intermittente, de collatéralité

artérielle ou de protection médicamenteuse préexistante.

Rupture da |a
plaque d'athareme

. formation d'un
Infiltration de EPEISEissement ()04 4o sang

chaolestaral ':I:E Iafplaque (thrormbus)] -
d'athéraome acclusion artérialla

#lteration de |a
parocl artérlelle

Figure 2: Evolution de I'athérosclérose [20].

4. Les facteurs de risque cardiovasculaire :

4.1. Facteurs non modifiables :

4.1.1. Age:

L'age est un facteur augmentant de maniére continue le risque d'un événement
coronarien, carotidien et d'insuffisance cardiaque. Le risque de cardiopathie
ischémique est significatif a partir de 50 ans chez I'homme et 60 ans chez la

femme.
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4.1.2. Sexe:

L'incidence de l'infarctus du myocarde est 2 fois plus élevée chez I'homme que
chez la femme [21]. Cette différence tend toutefois a s'amenuiser avec I'age, la
ménopause constituant un facteur de risque a elle-seule, ce d'autant plus qu'elle

survient tot [22].

4.1.3. Antécédents familiaux :

Les événements cardiovasculaires et morts subites chez les parents proches, en
particulier du premier degré, et a un age jeune (avant 55 ans chez le pere, avant
65 ans chez la mere) sont reconnus comme un facteur de risque cardiovasculaire
[23].

4.2. Principaux facteurs modifiables :

4.2.1. Hypertension artérielle :

L’hypertension artérielle (HTA) se définit par une pression artérielle systolique
(PAS) habituellement > 140 mmHg et/ou une pression artérielle diastolique
(PAD) > 90 mmHg. La prévalence de 'HTA augmente avec I'age, le poids et le
sexe masculin pour atteindre un plateau aprés 60 ans [24]. Son impact
cardiovasculaire peut-étre cérébral (AVC), cardiaque (coronaropathie, fibrillation
auriculaire et insuffisance cardiaque) ou rénal [25,26]. L'HTA est la premiere
cause mondiale de décés prématuré.

Une méta-analyse portant sur plus d’'un million de personnes a montré que les
déces par coronaropathie et d'AVC augmentaient progressivement et
linéairement en fonction de la pression artérielle méme a des niveaux aussi bas
de pression que 115/75 mmHg [27]. Le risque d’événement coronaire fatal double

pour chague augmentation de 20 mmHg de la pression artérielle [24].

4.2.2. Diabéte :

Le diabete est actuellement défini par une glycémie a jeun >a 7 mmol/l (1,26g/1) a
2 reprises. Le diabete est associé a une augmentation importante du risque
cardiovasculaire. Pour le diabéte de type I, le risque cardiovasculaire apparait

deés I'age de 30 ans et est d'autant plus important que le contrdle glycémique est
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mauvais et qu'il y a une néphropathie diabétique associée (micro ou macro-
albuminurie et/ou insuffisance rénale) [24]. Le diabéte de type Il et I'intolérance

au glucose sont associés a un risque cardiovasculaire majeur [24].

4.2.3. Tabac:

Le tabac est une des causes majeures de déces, avec 12% des déces attribuables
dans le monde, responsable de plus de 5 millions de morts [28].

C’est un facteur de risque majeur, que le tabagisme soit actif ou passif. Les effets
déléteres du tabac sont liés a la quantité de tabac consommée par jour [29], a
I'dge de début et a la durée d’exposition. Le risque lié au tabac augmente
linéairement avec l'augmentation du nombre de paquets/années. Et ce risque
reste élevé méme pour de faible consommation de tabac (1 a 5 cigarettes par jour)
[30]. Plusieurs études ont montré que le risque d'infarctus du myocarde lié au
tabagisme est proportionnellement plus élevé chez les femmes OR 2.24 (1.85-
2.71) que chez les hommes OR 1.43 (1.26-1.62) [31].

Une méta-analyse réalisée en 2006 sur la morbidité et la mortalité liée au tabac
montrait également un risque plus élevé chez les femmes [32]. Plus
généralement, quel que soit le sexe, le tabac augmente le risque individuel de
mourir d’'une maladie cardiovasculaire d’'un facteur 2 a 3. Dans le monde, environ

10 a 30% des déces cardiovasculaires sont attribuables au tabac [33].

4.2.4. Dyslipidémies :

Des études génétiques et pathologiques, ainsi que des études d'observation et
d'intervention, ont établi le réle crucial de la dyslipidémie, en particulier

I'nypercholestérolémie, dans le développement des maladies cardiovasculaires.

L'association forte entre le cholestérol total, LDL-cholestérol et le risque de
maladies cardiovasculaires a été démontré depuis longtemps avec une relation
dose-dépendante [34]. L'apolipoprotéine B (ApoB) est un marqueur de risque
similaire au cholestérol LDL et un meilleur indicateur de la baisse du LDL au
cours d'un traitement hypolipémiant [35]. La lipoprotéine a (Lp a) est également
associée a un risque accru de maladie coronarienne et d'’AVC ischémique [36].

L'HDL-cholestérol a au contraire des propriétés anti-athérogenes.
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L'apolipoprotéine Al (apoAl) est la principale apoprotéine de I'HDL et le rapport

ApoB/ApoALl est I'un des marqueurs les plus forts du risque cardiovasculaire.

L’hypertriglycéridémie est un facteur de risque indépendant de maladie
cardiovasculaire, mais son association directe avec les événements
cardiovasculaire n'a pas été démontrée. La dyslipidémie athérogéne, caractérisée
par une hypertriglycéridémie, une baisse d’'HDLc et une élévation d’ApoB est
fréiguemment observée chez les patients atteints de diabéte de type 2, de

syndrome métabolique, ou de maladie cardiovasculaire [37, 38, 39].

4.2.5. Sédentarité :

Le manque d'activité physique réguliere est associé a une augmentation du
risque de mortalité cardiovasculaire dans la plupart des études épidémiologiques
[40]. L'activité physique réguliére est définie par une activité physique modérée <
5 fois 30 minutes par semaine ou 3 fois 20 minutes en cas d'activité intense. Chez
les sujets sains, les niveaux croissants de l'activité physique et la condition
cardiorespiratoire sont associés a une réduction significative du risque de toutes
causes et de mortalité cardiovasculaire [41-46]. L'activité physique modifie
certains facteurs de risque (maintien d'un poids normal, diminution de la
consommation de tabac et modification du régime alimentaire). Par ailleurs,
I'activité physique peut diminuer le cholestérol total (-5%), triglycérides (-15%),
LDL (-2%), LDL-C/HDL-C (-5%) et augmenter le cholestérol HDL (+6%). Elle
peut également réduire le syndrome métabolique (-37%) et I'inflammation
(CRPus -40%) [47]. En outre, chez les patients hypertendus, I'exercice physique

peut diminuer la pression artérielle de 5 a 7 mmHg [48].

4.2.6. Obésité :

L'obésité est fortement liée au risque cardiovasculaire [49]. Son effet peut étre
dépendant d'autres facteurs de risque cardiovasculaire comme I'hypertension
artérielle, les dyslipidémies ou le diabete de type IlI, mais également
Independent, par le biais d'une augmentation de l'inflammation systémique

(production d'IL-6 par les adipocytes), d'une augmentation du volume total de
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sang (engendrant des cardiomyopathies chroniques), et en favorisant le dép6t de
graisse sur le cceur.

5. Diagnostic:

Le diagnostic du syndrome coronarien aigu se fait essentiellement par :
> L'ECG.
» Des marqueurs biologiques.

5.1. L’électrocardiogramme;:

L'ECG est l'outil diagnostic de premiére intention dans I'évaluation des patients
présentant une suspicion d'infarctus du myocarde. Cest un examen a la fois
rapide, peu onéreux et trés contributif.

Il doit étre réalisé au repos, avec 12 dérivations, dans les 10 minutes apres le
premier contact médical et interprété immédiatement par un médecin.

Un monitoring ECG doit étre instauré dés que possible chez tout patient suspect
de SCA ST+.

Dans le SCA non ST+, un enregistrement est répété a chaqgue nouvel épisode
douloureux, a H+6, H+24 et avant la sortie de I'hdpital.

La comparaison avec un ECG de référence est intéressante si un ancien tracé est

disponible.
Segment ST
J ECG norma
i
Point J
Elévation
du segment ST
~ ‘[

Figure 3 : ECG normal et ECG avec sus-décalage du segment ST [50]
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5.2.  Les margueurs biologiques :

5.2.1. Myoglobine :

La myoglobine est une hémoprotéine qui se trouve essentiellement dans les
cellules des muscles striés (muscles squelettiques et cardiaque).

Elle se combine a l'oxygene de facon réversible, en augmentant son transport
dans les mitochondries et joue un réle important dans le métabolisme cellulaire
aérobie. En cas de lésion du muscle cardiaque (durant un infarctus aigu du
myocarde, par exemple), la myoglobine est libérée dans le systéeme vasculaire du
fait de la rupture de la membrane cellulaire.

La myoglobine est actuellement le marqueur biologique le plus précoce de la
nécrose myocardique [51,52,53,54]. Son poids moléculaire plus faible (17 800 Da)
lui assure une diffusion dans le sang circulant plus rapide que les enzymes telles

gue la CK (PM =80 000 Da) ou la LDH (PM = 130 000 Da).

e Cinétique:

La demi-vie de la myoglobine est courte : 1 a 3 heures lorsque la filtration
glomérulaire est normale, elle augmente dés la deuxieme heure, atteint son
maximum a la quatriéme heure et redevient normale a la huitiéme heure [55].

En raison d'une élimination rénale rapide, la forte augmentation de la
concentration de la myoglobine sérique est suivie d'une chute rapide si bien que
des valeurs normales peuvent étre observées environ 24 heures aprés l'infarctus
en l'absence de complications. Ce retour a la normale permettra la mise en
évidence d’'une récidive ou d’'une extension de l'infarctus du myocarde [52,56].

Cependant, la myoglobine n'est pas spécifique du myocarde ; des augmentations
sont observées dans les cas suivants : embolies pulmonaires, effort physique
intense, souffrance des muscles squelettiques (traumatismes, rhabdomyolyses,
myopathies), insuffisance rénale sévere, intoxication grave, maladies infectieuses

aigues, choc séveére.
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5.2.2. CK-MB :

La CK-MB est I'une des trois isoformes tissulaires (avec la CK-BB et la CK-MM)
de la créatine-kinase (CK). La CK-MB est constituée de deux sous-unités (PM =
40 000 chacune) : la sous-unité M, exprimée dans le muscle et la sous-unité B,
exprimée dans le cerveau (anglais : Brain) [57]. L'isoenzyme CK-MB est surtout
localisée dans le myocarde ou elle représente 20% de l'activité de la CK totale
[58,59]. Des taux supérieurs a 5% peuvent se trouver dans la prostate, la rate ou
les muscles squelettiques, ou les quantités de CK-MB peuvent varier en fonction

de la nature du muscle [60,61].

e Cinétique:

Aprés un infarctus aigu du myocarde, la CK-MB apparait dans la circulation,
reflétant ainsi le dommage subi par le myocarde. Sa concentration devient
détectable par les techniques massiques (méthode immuno-métrique pondérale)
dans les 3 & 12 heures suivant un infarctus du myocarde, avec un pic vers la
24¢heure et un retour a la normale dans les 72 heures. L'intérét du dosage de la
CK-MB massique réside dans son augmentation plus précoce et sa plus grande
sensibilité par rapport a la mesure de l'activité de la CK-MB par immuno-
inhibition [62].

5.2.3. Troponines : Marqueurs de référence

Le complexe des troponines est un ensemble de protéines non enzymatiques
appartenant a lI'appareil contractile et qui régule I'activité du muscle en fonction
du calcium intracellulaire. Il est formé de 3 sous-unités, la troponine T (TnT : 37
kDa), la troponine I (Tnl : 22.5 kDa) et la troponine C (TnC : 18 kDa) [63].

La troponine T comporte deux isoformes distinctes, de localisation tissulaire
spécifique : un pour les muscles striés et un pour le myocarde (cTnT). Trois
isoformes tissu-spécifiques de la troponine | ont été identifiée dans le myocarde
[62].

Les troponines sont retrouvées dans tous les types de cellules musculaires striées
mais sont absentes dans les muscles lisses. Les troponines retrouvées dans le

sang post-nécrose cardiaque sont treés hétérogénes. Cela est dG d'une part a
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I'existence de deux pools, I'un cytoplasmique composé de TnT ou de Tnl libre,
I'autre intra-myofibrillaire composé de complexes de troponine [64].

D’autre part, au cours de l'ischémie, les modifications métaboliques cellulaires et
I'activation des protéases vont entrainer une libération précoce des TnT et Tnl
cytoplasmiques et la coupure enzymatique des troponines myofibrillaires. Les
troponines portent également des modifications post traductionnelles comme la
phosphorylation, I'oxydation et la réduction. La sortie des troponines en dehors
des cellules myocardiques commence dans les premiéres heures aprés la douleur.
L'ensemble de ces phénomenes explique la grande hétérogénéité des formes

circulantes des troponines [63].
e Cinétique:

Apreés un infarctus du myocarde, les taux de cTnT et cTnl s’élevent apres deux a
guatre heures, avec un pic plasmatique aux alentours de la 14e heure et restent
élevés pendant 75 a 140 heures pour la troponine | et plus de dix jours pour la
troponine T. La cinétique de la cTnT est biphasique, avec un second pic quatre
jours environ apres l'infarctus du myocarde. Celui-ci est moins élevé, mais plus
durable que le premier. Celle de la cTnl est plus breve, monophasique dans deux

tiers des cas [62].
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Figure 4 : Cinétique des marqueurs cardiaques [65].
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CHAPITRE IlI:
LE SYNDROME CARDIO-RENAL
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1. Historigue:

La premiere description du syndrome cardio-rénal (SCR) a été faite par Ledoux
[66] en 1951. Depuis I'année 1997, nous retrouvons les descriptions de Schrier
[67,68,69] qui développe I'implication de la rétention hydro-sodée et I'activation
neuro-hormonale dans la physiopathologie du SCR. En 2003 Brammah [70]
démontrait que le traitement des sténoses des artéres rénales bilatérales
améliorait la fonction cardiaque.

En 2005, Braam [71] a suggéré que l'amélioration d'un organe a des effets
bénéfiques sur le second et vice et versa.

Mais, il faudra attendre jusqu'en 2008 pour que Ronco [72] propose, pour la
premiére fois, une classification du SCR ; détaillant les différentes formes
d’expression clinique de ce syndrome, permettant une meilleure caractérisation
de cette entité clinique nébuleuse et facilitant la réalisation d’études sur ce sujet.
Finalement c’est en 2010 que c’est tenu la conférence de consensus de I'« Acute
Dialysis Quality Initiative » ADQI [73] qui a regroupé les opinions des principaux
experts du sujet rassemblant des néphrologues, cardiologues, chirurgiens et
réanimateurs, ces spécialistes ont opté pour la désignation de « syndromes cardio-
rénaux », sous entendant que plusieurs formes existent au sein d'un méme cadre
nosologique regroupant I'ensemble des défaillances rénales ou cardiaques, aigues
ou chroniques, induisant une défaillance de l'autre organe. Cing formes ont été

alors décrites.
2. Définition:

La mise au point de Ronco et al. en 2008 a permis de mieux définir ce syndrome
en proposant une nouvelle classification divisée en cing types de SCR [74]. Cette
classification est fondée sur un rationnel physiopathologique et chronologique
définissant chaque type de SCR. Celle-ci permet une meilleure compréhension
des mécanismes physiopathologiques responsables des interactions cceur—reins,
améliorant ainsi le diagnostic et la prise en charge du SCR. Ronco et al.ont défini
le SCR comme étant « un désordre physiopathologique complexe touchant le cceur
ou les reins dans lequel une dysfonction d’un de ces organes, aigue ou chronique,

sera a l'origine d’'une dysfonction aigue ou chronique de l'autre » [75].
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3. Classification:

3.1. Le SCR de type 1 ou syndrome cardio-rénal aigu :

Le syndrome cardio-rénal de type 1 est caractérisé par une altération aigue de la
fonction cardiaque entrainant une dysfonction rénale aigue. Les étiologies
classiquement retenues comme pouvant induire une altération aigue de la

fonction cardiaque dans le cadre d’'un SCR de type 1 sont les suivantes [76] :

Décompensation dans le cadre d'une insuffisance cardiague sous-jacente.
Syndrome coronarien aigu.

Choc cardiogénique.

O O O o©O

Chirurgie cardiaque.

3.1.1. Epidémiologie :

Le syndrome cardio-rénal de type 1 est présent chez 25% des patients admis pour
décompensation cardiaque dans le cadre d’'une insuffisance cardiaque chronique
[77,78,79]. Cette incidence varie en fonction de I'étiologie responsable de la
dysfonction cardiaque [77,79]. En effet, chez les patients présentant un syndrome
coronarien aigu avec altération de la fonction cardiaque, 13% présentent un SCR.
Chez les patients présentant un choc cardiogénique, ils sont 22 % a développer
une dysfonction rénale définissant ainsi un SCR.

L'apparition de la dysfonction rénale semble étre précoce [78]. En effet, 47% des
patients développent une altération de la fonction rénale dans les 3 jours
suivants I'admission a I'hépital, 50% dans les quatre premiers jours et enfin 70 a
90% des patients ont une altération de leur fonction rénale qui intervient lors de

la premiére semaine.
3.1.2. Physiopathologie :

Les mécanismes physiopathologiques par lesquels l'altération aigue de la fonction
cardiague conduit a une altération de la fonction rénale sont complexes et
multiples. On peut distinguer les mécanismes hémodynamiques des mécanismes

non hémodynamiques (Figure 5).
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0o Meécanismes hémodynamigues :

Les mécanismes hémodynamiques jouent probablement un réle important dans
la pathogenese du syndrome cardio-rénal de type 1. La réduction du débit
cardiague secondaire a l'agression cardiaque engendre une réduction de la
perfusion rénale associée a une augmentation de la pression veineuse (congestion
rénale), la délivrance en oxygéne se trouve donc diminuée expliqguant la

souffrance et I'atteinte rénale conduisant a la perte de fonction.

La congestion veineuse systémique modifie le flux glomérulaire efférent et se
répercute en aval jusqu'au réseau cave. Plusieurs études ont montré que la
congestion veineuse rénale est un facteur prédictif important du risque de
développer une altération de la fonction de filtration rénale [79]. Les mécanismes
physiopathologiques proposés comprennent: la chute de la pression intra-
glomérulaire, une pression interstitielle rénale élevée, une stimulation des
réflexes myogéniques, neuronaux et des barorécepteurs, l'activation du systéeme
nerveux sympathique et du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA),
une libération non-osmotique de I'hnormone antidiurétique (ADH), la production

locale de I'endothéline, et une activation des filieres de pro-inflammatoires.

0o Meécanismes non hémodynamiques :

Paralléelement, des mécanismes non hémodynamiques sont mis en jeux, incluant :
I'activation du systéme nerveux sympathique, I'activation du systéme RAA, une
réponse hormonale (facteurs natriurétiques) et une réponse inflammatoire avec

production de cytokines et de radicaux libres (ROS/NO).

> Une activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) et du
systéme sympathique :
Conduisent & une augmentation des résistances vasculaires périphériques
(angiotensine), mais également a une rétention hydro-sodée par augmentation de
la réabsorption tubulaire de sodium (aldostérone). Chez les sujets sains, la
persistance d'une stimulation du SRAA mene, aprés quelques jours, a un
échappement a l'aldostérone, permettant d'éviter la formation d'cedémes. Ce

mécanisme de sauvegarde n’intervient pas chez les patients insuffisants
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cardiaques, qui se retrouvent dés lors dans une situation de surcharge hydro-
sodée [80].

» Une élévation paradoxale de I'hnormone antidiurétique (ADH) :
Chez Tlinsuffisant cardiaque chronique la dilatation de [l'oreillette conduit
habituellement a une diminution des taux circulants d’hormone antidiurétique
ou vasopressine (ADH), et donc a une excrétion accrue d’'eau libre [81]. Dans le
SCR de type 1, comme dans toutes les situations cliniques résultant en une
élévation des hormones dites «de stress», on assiste a une stimulation importante
de [I'ADH, résultant en une augmentation des résistances vasculaires
périphériques et en une rétention excessive d’eau libre, conduisant a la surcharge
volumique et a I'hyponatrémie. L'atrial natriuretic peptide (ANP) semble
également étre impliqué dans les mécanismes de régulation. Chez le sujet sain,
sous l'effet de la dilatation de l'oreillette, cette hormone est relachée dans la
circulation sanguine. Elle augmente le débit de filtration glomérulaire (DFG) par
une action opposée sur les artérioles afférentes et efférentes, stimule I'excrétion
de sel et d’eau et atténue l'effet des systémes rénine-angiotensine-aldostérone et
sympathique. Tous ces phénoménes sont altérés dans l'insuffisance cardiaque,
probablement en raison de la diminution de I'apport en sodium au niveau du tube

distal, lieu d’'action de I'ANP.

» Une activation inflammatoire :

Qui comme dans de nombreuses situations aigues, se traduit par une
augmentation des taux de cytokines pro-inflammatoires, est présente dans les
tableaux d’insuffisance cardiaque aigue [82]. Cette activation cytokinique peut
d'une part augmenter la perméabilité capillaire et participer a I'cedeme
interstitiel et d'autre part, résulter en une toxicité directe sur le cardiomyocyte.

Cette cascade pathologique méne a une surcharge hydro-sodée et a une
diminution de la perfusion rénale liée a la fois a la vasoconstriction artériolaire et
la congestion veineuse ayant pour conséquence une baisse de la filtration

glomérulaire.
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o Mécanismes iatrogénes :

Enfin, des mécanismes iatrogéenes peuvent compléter la compréhension des voies
physiopathologiques. Certains traitements pharmacologiques peuvent induire
une toxicité rénale (antibiotiques, produit de contraste iodé, diurétiques) et/ou
des modifications de la vasomotricité rénale (AINS, IEC, ARA I11). La metformine
largement utilisée pour le traitement du diabéte de type 2 peut induire une
acidose lactique en cas d’accumulation, pouvant étre responsable d'un effet

inotrope négatif.

Cytokines 117 |

Praduit da contrasto icdé. |
IEC, diurdtiques

Diminution du débic | | = Hypoperfusion rénale
cardiague = Congeston veincuse
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Figure 5: Physiopathologie du syndrome cardio-rénal de type 1 [83].

3.2. Le SCR de type 2 ou syndrome cardio-rénal chronique :

Le syndrome cardio-rénal de type 2 est caractérisé par des anomalies chroniques
de la fonction cardiaque qui entrainent une dysfonction rénale chronique. Les
anomalies cardiaques retrouvées dans ce sous-type de syndrome cardio-rénal

regroupent : l'insuffisance cardiaque chronique, la fibrillation atriale, les
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cardiopathies congénitales, les péricardites constrictives et les cardiomyopathies

ischémiques [76].
3.2.1. Epidémiologie :

L'insuffisance rénale chronique est retrouvée chez 45% des patients présentant
une insuffisance cardiaque chronique et elle est associée a un risque accru
d’hospitalisation et de mortalité [84]. Ce risque est d’autant plus important que
la sévérité de l'insuffisance rénale, on peut parler ici d'un gradient de risque
d’hospitalisation et de mortalité en fonction de l'altération du débit de filtration

glomérulaire (DFG).
3.2.2. Physiopathologie :

La encore, des mécanismes hémodynamiques et non hémodynamiques sont
intriqués. L'un des mécanismes hémodynamiques le plus fréguemment décrit
reste I'hypo-perfusion rénale au long cours. Ces mécanismes semblent étre
accentués si une maladie vasculaire (micro et/ou macro-vasculaire) est associée.
Cependant, aucune étude n'a pu démontrer de lien entre l'altération de la FEVG
(Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche) et le DFG.

Paralléelement, des mécanismes non hémodynamiques sont mis en jeux, incluant :
la réponse neuro-hormonale avec une production de médiateurs vasoconstricteurs
(adrénaline, angiotensine, endothéline) associée a un défaut de sécrétion et/ou
une diminution de sensibilit¢é des médiateurs vasodilatateurs (peptides
natriurétiques, NO) ayant pour résultante une augmentation des résistances
rénales, une insuffisance relative ou absolue en EPO (Erythropoiétine)
conduisant a une anémie : l'activation des récepteurs a I'EPO cardiagues
entrainerait un effet protecteur cardiaque en diminuant I'apoptose,
I'inflammation et la fibrose [85], une réponse inflammatoire, une dysfonction
endothéliale et des phénomenes d’athérosclérose.

Enfin, des mécanismes iatrogénes peuvent compléter la compréhension des voies
physiopathologiques. Certains traitements pharmacologiques utilisés dans
I'insuffisance cardiaque peuvent induire une toxicité rénale (antibiotiques,
produit de contraste iodé, diurétiques) et/ou des modifications de la vasomotricité
rénale (AINS, IEC, ARA II).
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3.3. Le SCR de type 3 ou syndrome réno-cardiaque aigu :

Le syndrome cardio-rénal de type 3 ou réno-cardiaque est caractérisé par une
altération aigue de la fonction rénale entrainant une dysfonction cardiaque aigue.
Les étiologies classiquement retenues comme pouvant induire une altération
aigue de la fonction rénale dans le cadre d'un SCR de type 3 sont : néphropathie
au produit de contraste, néphrotoxiques, chirurgie majeure, chirurgie cardiaque,
glomérulonéphrite post-infectieuse, rhabdomyolyse, pyélonéphrite aigue, et

néphropathie obstructive [76].
3.3.1. Epidémiologie :

L'insuffisance rénale aigue (IRA) est un probléme fréquent et grevée d’'une morbi-
mortalité importante [86]. L'apparition d’'une dysfonction cardiaque secondaire a
une IRA est favorisée par de nombreux facteurs notamment: age, sexe,
cardiomyopathie ischémique, HTA, dyslipidémie, DNID, congestion, pathologie
respiratoire, IRC, maladie vasculaire systémique, maladie immune systémique et
sepsis.

3.3.2. Physiopathologie :

L'insuffisance rénale aigue est I'événement initial, plusieurs facteurs vont
progressivement affecter le systéme cardio-vasculaire : la surcharge liquidienne
dans les insuffisances rénales avancées, les troubles du rythme liés a
I'hyperkaliémie, les calcifications vasculaires secondaires aux anomalies du
métabolisme phosphocalcique, ainsi que la vasoconstriction pulmonaire et I'effet
inotrope négatif secondaire a l'acidémie [73]. Les toxines urémiques ont
également un effet inotrope négatif et peuvent conduire a une péricardite. Dans
une étude espagnole multicentrique sur 748 patients avec une insuffisance rénale
aigue, l'insuffisance cardiaque était la cause du décés chez 15 % des patients

apres l'infection et la défaillance pulmonaire [87].

3.4. Le SCR de type 4 ou syndrome réno-cardiague chronique :

Le SCR de type 4 correspond a une insuffisance rénale chronique primitive

responsable d'une dysfonction cardiaque chronique secondaire (remodelage
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cardiaque, dysfonction diastolique du VG, hypertrophie ventriculaire gauche)
et/ou une augmentation du risque cardiovasculaire).

L'insuffisance rénale chronique est classiguement décrite en 5 stades selon
I'altération du DFG [76].

3.4.1. Epidémiologie :

Le risque accru de survenue d'événements cardio-vasculaires représente la
premiére cause de déces chez les patients insuffisants rénaux chroniques. Une
méta-analyse réalisée en 2006 a pu montrer qu'une population de patients ayant
une insuffisance rénale chronique non dialysée présentait un risque majoré de
déces lié a une pathologie cardiovasculaire [88].

Une étude plus ancienne prospective multicentrique, réalisée sur une population
de patients en insuffisance rénale terminale, montrait qu'une dysfonction
ventriculaire gauche était fréquente a l'initiation de la dialyse chronique. Parmi
les pathologies retrouvées a I'échocardiographie initiale, 41 % dentre eux
présentaient une hypertrophie ventriculaire gauche, tandis que seulement 15 %
des patients avaient une échocardiographie trans-thoracique normale. Les
auteurs ont également mis en évidence une médiane de survie de 38 mois chez les
patients présentant une dysfonction systolique, de 48 mois chez les patients
présentant une hypertrophie ventriculaire gauche et de plus de 66 mois chez les

patients ayant une échographie cardiaque normale a I'inclusion [88].

3.4.2. Physiopathologie :

BN

Sur le plan physiopathologique, les mécanismes conduisant a cette atteinte
cardiaque chronique correspondent a I'évolution prolongée du SCR de type 3. En
effet, une surcharge hydro-sodée constante, responsable d'une augmentation de
la pré-charge ventriculaire gauche, va conduire a une dysfonction de type
diastolique. En paralléle, une augmentation prolongée de la post-charge
ventriculaire gauche va aboutir a une hypertrophie ventriculaire gauche. Ces
deux phénoménes concourent vers un remodelage ventriculaire gauche
responsable d'une diminution de la réserve coronarienne, mais aussi a l'origine

de complications telles que la survenue de troubles du rythme ventriculaire.
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D’autres facteurs comme la rigidité aortique accélérée ou I'augmentation du taux
de FGF-23 (une protéine régulatrice de I’'homéostasie du phosphore appartenant
a la famille des protéines FGF régulatrices de la prolifération, de la migration et
de la différenciation cellulaire) associée a linsuffisance rénale chronique
concourent également a cette hypertrophie ventriculaire gauche [88].

Par ailleurs, I'accumulation de toxines urémiques, les troubles du métabolisme
phosphocalcique et I'état inflammatoire chronique conduisent a I'aggravation des

Iésions d'athérosclérose et & un possible inotropisme négatif.

3.5. Le SCR de type 5 ou syndrome cardio-rénal secondaire :

Le SCR de type 5 est caractérisé par l'association d'une insuffisance rénale et
d'une insuffisance cardiaque secondaires a une pathologie systémique aigue ou
chronique. La situation la plus fréquente d’atteinte systémique aigue responsable
d'un SCR de type 5 est le sepsis, concernant les atteintes secondaires on retrouve

le diabéte, 'amylose, les vascularites et autres [76].
3.5.1. Epidémiologie :

Les données épidémiologiques concernant le SCR de type 5 sont rares et
insuffisantes compte tenu du nombre importants d'étiologies pouvant étre
potentiellement responsables de ce désordre. De plus les interactions
bidirectionnelles entre dysfonction cardiaque et dysfonction rénale rendent
difficile I'analyse des rares données existantes.

Le sepsis dans sa forme la plus grave est le plus grand pourvoyeur de SCR de
type 5. Il est un probléme fréquent avec une incidence croissante au cours des
derniéeres années chez les patients de réanimation et on constate une mortalité
stable, mais importante aux alentours de 25-30% [89,90]. Le sepsis est la
premiére cause d'insuffisance rénale aigue, environ 40% des cas [86]. Il est
clairement établi que chez les patients septiques, I'apparition et/ou I'aggravation
d'une insuffisance rénale altérent le pronostic et est un facteur de surmortalité
indépendant [91].

On retrouve les mémes caractéristiques concernant l'insuffisance cardiaque chez

les patients septiques de réanimation [72].
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3.5.2. Physiopathologie :

Les mécanismes physiopathologiques sont mal connus, mais impliquent I'action
de médiateurs de I'inflammation tels que le TNFa. Le stress oxydant secondaire
a I'hypoxie tissulaire et I'hyperactivité sympathique sont également décrits
comme étant des mécanismes physiopathologiques au centre des interactions
cardio-rénales inhérentes au SCR de type 5.

Par ailleurs, comme dans le SCR de type 1, une hypo-perfusion régionale, que I'on
retrouve dans le sepsis sévere, va entrainer une diminution des pressions de
perfusion cardiaque et rénale avec une augmentation en paralléle des résistances
vasculaires rénales, tout cela étant aggravé secondairement par des phénomeénes
d’ischémie-reperfusion.

L'ischémie rénale entraine une atteinte myocardique secondaire, comme décrite
dans les SCR de types 3 et 4. Cette atteinte cardiaque peut elle-méme étre a
I'origine d’'une atteinte rénale secondaire. Ces dysfonctions cardiaques et rénales
secondaires entrent donc dans un phénoméne d'interactions mutuelles dans
lequel elles vont s’entretenir. La connaissance de ces pathologies systémiques
permet un diagnostic d'autant plus précoce des atteintes cardiaques et rénales

secondaires.

27 |



Partie théorique | Chapitre 11

Hémodynamique

SCR de type 2
W e Diminution du débit cardiaque Cardio-rénal chronique
Congestion : augmentation de

laPVC

SCR de type 1
Cardio-rénalaign

Réponse hormonale

Peptides natriurétigues, BNP
Insuffisance cardiaque Facteurs exogénes Biomarqueurs
Décompensation aigue Produit de contraste, IEC, diurétiques KIM-1
SCA Cystatin-C
Choc cardiogénique N-GAL
Chimfgie ca_rdiaque CARDIO-RENAL E Créatinine
Activation du SRAA "
Réponse inflammatoire .
P Dysfonction endothéliale N
P Activation du SN}, >
Insuffisance rénale
Biomarqueurs RENO-CARDIAQUE Néphropathie glomérulaire
Troponine Néphropathie interstitielle
Myoglobine NTA
MPO Pyelonéphrite

Obstruction

BNP ) )
Déséquilibre électrolytique
\ el acido-basique
Augmentation de

la pré-charge Hypertension
SCR de type 3 S /' '\\“- Diminuton SCR de type 4
b ~~ duDFG Réno-cardiague chronique

Augmentation __  Rétention
de la volémie hydro-sodée

AIGU CHRONIQUE

Figure 6 : Physiopathologie des syndromes cardio-rénaux [76].

4. Les biomarqueurs du syndrome cardio-rénal :

4.1. Les margqueurs cardiaques :

La biologie des marqueurs cardiaques a considérablement progressé au cours des
dernieres années avec I'émergence de marqueurs de lésion ischémique
(troponines hyper ou ultrasensibles, cardiac fatty acid binding protein [cFABP],
ischemia modified albumin (IMA), myéloperoxydase (MPO)...), alors que les

peptides natriurétiques restent les marqueurs de choix de dysfonction
myocardique.

4.1.1. Les marqueurs de lésions:

» Troponines:

Le groupe de consensus [92] ne reconnait un r6le pour les marqueurs de lésion

gue dans le syndrome cardio-rénal de type 1 ou la dysfonction cardiaque aigue
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(insuffisance cardiaque aigue, syndrome coronarien aigu, choc cardiogénique) est
I'’évenement initiateur. Dans ce contexte les marqueurs de Iésion permettent de
classifier un syndrome coronarien aigu et les auteurs proposent d’appliquer les
recommandations européennes récemment actualisées [93].

Ces recommandations préconisent I'usage des troponines dites hypersensibles qui
répondent a des criteres analytiques stricts : CV (coefficient de variation) <10 %.
Le groupe de consensus ne reconnait dintérét aux troponines ni dans le
syndrome cardio-rénal de type 2 ni dans le syndrome réno-cardiaque de type 4.
Pourtant, plusieursétudes ont rapporté I'existence de troponines | ou T (cTnl ou
cTnT) circulantes chez le patient insuffisant rénal chronique en dehors de tout
syndrome coronarien aigu.

La présence de troponine circulante peut refléter une diminution de son excrétion
rénale puisque sa masse moléculaire varie de 22,5 kDa pour la cTnl a 31 kDa
pour la cTnT, mais aussi une atteinte ischémique infra-clinique, un remodelage

cardiaque, une péricardite ou une myocardite urémique [94,95].

4.1.2. Les marqueurs de fonction :

> Les peptides natriurétiques :

A coté des marqueurs lésionnels, les marqueurs de fonction comme le peptide
natriurétique BNP (brain natriuretic peptide) et le produit de clivage de son
précurseur le Nt-Pro-BNP ont depuis longtemps démontré leur role diagnostic
dans l'insuffisance cardiaque [96,97,98], ils ont également une valeur pronostique
[99], et s'aveérent de bons outils pour optimiser la prise en charge [100]. lls sont
donc recommandés pour évaluer la fonction cardiaque dans tous les types de
syndrome cardio-rénaux. Quelques limites sont néanmoins a prendre en compte,
principalement pour le NT-Pro-BNP dont I'élimination est rénale, car si les seuils
d’exclusion de linsuffisance cardiaque aigue (100pg/ml) et de diagnostique
(500pg/ml) ne sont pas modifiés pour le BNP, ceux du Nt-Pro-BNP doivent
s'interpréter en fonction de l'dge et de l'estimation du débit de filtration
glomérulaire, les seuils diagnostiques obtenus a partir des données de I'étude
PRIDE sont de 450 pg/ml pour un age inférieur a 50 ans et de 900 pg/ml pour un

age supérieur a 50 ans [101] et celles issues de I'étude ICON suggerent un seuil
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de 1800 pg/ml pour les patients de plus de 75 ans [102]. En cas de débit de
filtration glomérulaire inférieur a 60 ml/min/1,73 m2, un seuil diagnostique
unique de 1200 pg/ml est proposé [101].

Une avancée prometteuse a été réalisée dans le diagnostic de la fibrose
myocardique, la découverte d’'un marqueur spécifiqgue du remodelage et de fibrose
cardiaque « la galectine-3 » [103] (Ieptine liant les B-galactosides secrétée par les
macrophages activés, elle joue un réle actif dans l'altération de la matrice
extracellulaire myocardique) permettant de faire le lien entre inflammation et
fibrose. Elle apporte de précieuses informations sur le pronostic et complete les

informations apportées par la mesure des peptides natriurétiques [104].

4.2. Les marqueurs rénaux :

4.2.1. Les marqueurs de fonction :

» Creatinine et Cystatine-C :

Les marqueurs de fonction sont indispensables pour affirmer l'atteinte rénale
aigue dans les types 1 (atteinte rénale secondaire) ou 3 (atteinte rénale initiale).
La conférence de consensus recommande de se référer aux critéres Risk-injury-
failure-loss-endstagerenaldisease (RIFLE) ou Acute kidney-injury network (AKIN)
[105,106] basés uniquement sur la créatinine ou la diurese.

Dans le syndrome cardio-rénal de type 2 ou dans le syndrome réno-cardiaque de
type 4, linsuffisance rénale est chronique et doit étre évaluée selon les
recommandations internationales (Kidney disease improving global outcome
[KDIGO], Kidney disease outcome quality initiative [K/DOQI]), toutes basées sur
les équations : Modification of diet in renal disease [MDRD] ou plus récemment
Chronic kidney disease epidemiolgy collaboration [CKD-EPI]. Ces criteres
diagnostiques (RIFLE, AKIN, MDRD, CKD-EPI) font tous appel a la créatinine
qui doit donc répondre aux recommandations analytiques du National kidney
Disease Education Program [NKDEP], qui toutes préconisent ou recommandent
un dosage enzymatique standardisé de la créatinine.

A coté de la créatinine, la cystatine-C plasmatique (n'étant pas modifiée par I'age,

le sexe, la masse musculaire ou l'alimentation) a été proposée comme marqueur
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de la fonction rénale [107], en particulier dans l'insuffisance rénale aigue (IRA).
L’élévation de la cystatine-C est plus précoce que celle de la créatinine dans les
IRA [108] et pourrait constituer un marqueur précoce d’insuffisance rénale au
cours des dysfonctions cardiaques aigues [109]. Son principal inconvénient est

son cout relativement élevé.

4.2.2. Les marqueurs de lésions :

> Albuminurie :

Important et historigue comme marqueur d'atteinte glomérulaire et tubulaire,
I'albuminurie n’est pas un outil trés discriminant dans le SCR du fait de facteurs
confondant nombreux, en effet la présence d'une micro ou dune macro-
albuminurie est retrouvée respectivement chez 20 a 30 % des patients
insuffisants cardiaques [110,111], ceci est dO aux caractéristiques basales des
temps (HTA, diabéte) mais aussi dans le cas du patient transplanté le témoin

d’'un rejet aigu ou chronique [112].

Au cours de la derniére décennie, de nouveaux marqueurs d'IRA ont été
identifiés, comme le Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) le Kidney
injury molecule-1 (KIM-1), l'interleukine 18 (IL-18) et la cystatine-C urinaire
[113,114]. Parmi ceux-ci, le NGAL est le plus étudié et le plus prometteur dans le

cadre des syndromes cardio-rénaux.
» NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin):

Le plus étudié et le plus prometteur dans le cadre des syndromes cardio-rénaux.
Le NGAL est une protéine de 25 kDa, de 178 acides aminés, exprimé et sécrété
aprés une lésion ischémique ou toxique tubulaire (réabsorbé grace a sa liaison a
la mégaline), sa présence dans l'urine est le témoin de la Iésion tubulaire, elle est
détectable dans le plasma et l'urine 10 a 20 min apres une agression rénale
aigue. De nombreuses études ont identifié le NGAL comme un marqueur précoce
de l'insuffisance rénale aigue. Dosable dans le plasma ; le niveau sérique du
NGAL, mesuré a l'admission, peut prédire la survenue d'une insuffisance rénale
aigue, c'est également un marqueur pronostic chez les patients insuffisant

cardiaque [115] mais aussi dans les situations cardiaque aigues comme le
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syndrome coronarien, cela en fait un excellent candidat pour le diagnostic précoce
du syndrome cardio-rénal, surtout pour le type 1 [116]. Le NGAL est également
élevé lors d’'une atteinte myocardique [117], sa présence dans l'urine lors d'un

SCR peut donc refléter cette double atteinte.
» Cystatine-C urinaire :

La cystatine C est totalement réabsorbée et totalement dégradée par les cellules
tubulaires sa présence dans l'urine témoigne d’'une atteinte rénale tubulaire. La
concentration basale de cystatine C urinaire a été retrouvée comme facteur
prédictif indépendant de mortalité ou de réadmission dans une cohorte de
patients hospitalisés pour insuffisance cardiaque aigue (68). Les études
simultanées de NGAL et cystatine C urinaires ne permettent pas a ce jour de

privilégier de facon claire un de ces deux marqueurs [119].
» KIM-1 (Kidney injury molecule-1) :

Le KIM-1 est une glycoprotéine transmembranaire, exprimée par le tube
contourné proximal aprés ischémie-reperfusion, sa partie extracellulaire peut
étre relarguée dans les urines. L'efficacité de KIM-1 dans le diagnostic précoce de

I'IRA en post-chirurgie cardiague a été bien démontrée [120].
» NAG (N-acétyl-B-D-glucosaminidase) :

La NAG (N-acétyl-B-D-glucosaminidase) est une enzyme lysosomiale de la
bordure en brosse du tube contourné proximal. Son excrétion urinaire traduit
aussi une lésion tubulaire. Le dosage urinaire de cette enzyme a également pu
étre utilisé pour prédire le risque d'IRA post-opératoire, en association avec le
NGAL et KIM-1 [121].

» 1L-18 (Interleukine-18) :

L'IL-18 est une cytokine pro-inflammatoire dont I'expression est induite 6 a 12 h
aprés une ischémie dans le tubule proximal. Elle est clivée et exprimée dans les
urines [122]. L'intérét relatif de chacune de ces molécules reste difficile a établir
[123,124].
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4.3. Les margqueurs systémiques :

Le dernier groupe de marqueurs a considérer dans les syndromes cardio-rénaux
est constitué par les marqueurs systémiques représentant, soit des éléments de

dialogue entre le rein et le cceur, soit des témoins d’'une atteinte systémique.

4.3.1. Les marqueurs fonctionnels :

» Les neuro-hormones du dialogue cceur-rein :

Les principaux médiateurs impliqués dans le syndrome cardio-rénal sont les
cathécholamines, le systéme rénine-angiotensine-aldostérone et [Il'arginine
vasopressine [125].

Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone ne joue pas seulement sur la
rétention volémique mais induit aussi une dysfonction endothéliale, une
inflammation et un stress oxydant [126] via une activation de la NADPH oxydase
[127] et peut étre impliqué dans I'atteinte rénale [128,129] ou dans l'altération du
débit cardiaque [130,131]. Les études interventionnelles ont montré que
I'inhibition du systéme rénine-angiotensine-aldostérone entraine une réduction
du remodelage et du turn over du collagene [132,133]. Devant ces résultats, les
concentrations d’aldostérone ont pu étre proposées comme marqueurs
pronostiques de l'insuffisance cardiaque [134] ou des syndromes coronariens
aigus [135].Toutefois, les concentrations d’aldostérone sont de peu d'utilité dans
le suivi thérapeutique des patients puisque celles-ci peuvent échapper en
présence d’inhibiteur de I'enzyme de conversion, d’antagonistes de lI'angiotensine
Il ou d’'antagoniste de I'aldostérone [134]. Dans ce cas, I'élévation de I'aldostérone
plasmatique n’est pas associée a une aggravation du pronostic [136].

Les études interventionnelles ont pu aussi montrer I'efficacité des antagonistes
du récepteur V2 de l'angiotensine sur les signes fonctionnels et I'hnyponatrémie
observés au cours du syndrome cardio-rénal [137]. Dans cette étude, les patients
qui décedent précocement (< 3 mois) ont des concentrations d'aldostérone et
d’'arginine vasopressine plus élevées que les patients ayant un bon pronostic a 3
mois [138]. Toutefois, les résultats en termes de pronostic semblent pour lI'instant

conflictuels, l'efficacité n'étant démontrée que dans un sous-groupe de patients
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hypotendus et avec une altération des fonctions rénales dans laquelle I'élévation
de l'urée est prédominante [139,140]. L'exploration du systéme vasopressine reste
difficile en routine clinique, du fait d’'une faible demi-vie et d’une forte liaison aux
plaquettes [141].

La copeptine est le peptide C-terminal du précurseur de la vasopressine ; co-
synthétisée de facon stcechiométrique avec I'hormone active, la copeptine
présente une meilleure stabilité et une meilleure immunogénicité ce qui a permis
récemment le développement de trousses de dosage automatisées [142,143]. Ce
marqueur a jusqu'a présent été particulierement étudié comme marqueur de
stress vasculaire dans le cadre des syndromes coronariens aigus mais aussi
d’exploration des perturbations hydro-sodées [144].

4.3.2. Les marqueurs de lésions systémigques :

A coté des neurohormones qui assurent le dialogue entre le rein et le ceeur, il
existe des biomarqueurs et/ou des acteurs impliqués dans la constitution des
Iésions entrainant ou amplifiant les dysfonctions d'organes. Les marqueurs
inflammatoires (protéine c-réactive [CRP], tumor necrosis factor [TNF-a], IL-6 et
18), les marqueurs du stress oxydant (LDL oxydées), les marqueurs de
remodelage extracellulaire (métalloprotéases, propeptide du procollagene |,
procollagéne I11. . ) ont pu étre impliqués dans les syndromes cardio-rénaux
[134]. Les marqueurs inflammatoires ont été les plus étudiés. Ainsi, la CRP est
augmentée a la fois dans linsuffisance cardiaque et rénale, et de facon
proportionnelle aux stades de gravité [145]. Les médiateurs inflammatoires
pourraient étre stimulés difféeremment par linsuffisance cardiaque et
I'insuffisance rénale. Ainsi, il semblerait que le TNF-a soit plus influencé par les
fonctions rénales. A I'inverse, I'lL-6 serait plus sensible aux fonctions cardiaques
[146]. Malgré ces différences, les patients présentant une altération sévére a la
fois des fonctions rénales et cardiagues ont les niveaux de TNF-a et d'IL-6 les
plus importants, suggérant une synergie entre ces médiateurs.

Enfin, le TNF- a et [I'lL-6 sont des facteurs pronostiques [146].
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1. L’'insuffisance rénale :

L'insuffisance rénale correspond a l'altération des deux reins qui ne filtrent plus
correctement le sang. La maladie est dite aigue si le dysfonctionnement est
transitoire et réversible et chronique si la destruction est irréversible, sans

possibilité de guérison [147].

1.1. L’insuffisance rénale aigue :

L'insuffisance rénale aigue est un syndrome qui résulte d’'une détérioration
rapide (en quelques heures ou jours) de la fonction excrétrice des reins le plus
souvent avec oligurie (diminution du volume des urines). L’incapacité
d’élimination, conséquence de la diminution brutale du DFG, se traduit par un
syndrome de rétention azotée (augmentation de la créatinémie et azotémie) et
des troubles liés a un déséquilibre du bilan hydro-électrolytique (hyperkaliémie,
hyperhydratation, acidose métabolique).

L'IRA est potentiellement réversible soit spontanément soit par traitement de la

cause. La rapidité de récupération est en fonction de l'origine de I'l RA.

Il existe 3 types d'IRA :
> IRA pré-rénales ou fonctionnelles (40 a 80% des cas) secondaires a:

e Une baisse du flux sanguin rénal :
- Hypo-volémie : perte hémorragique, déshydratation cellulaire par perte
rénale (diurétiques...) ou extra-rénales (brQlures étendues, diarrhées...).
- Baisse rapide du débit cardiaque (infarctus du myocarde, embolie
pulmonaire, troubles du rythme...).
- Vasodilatation périphérique (choc septique, antihypertenseurs...).
- Vasoconstriction de [l'artériole afférente (infections, cirrhose, anti

inflammatoires non stéroidiens (AINS), immunosuppresseurs...).

e Une baisse de la pression de filtration glomérulaire :

Secondaire a une rupture déquilibre des facteurs vasoconstricteurs et

vasodilatateurs des artéres rénales afférentes ou efférentes, ou a une action
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pharmacologique (inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), antagonistes des

récepteurs a I'angiotensine de type Il (ARA 1), inhibiteurs de la rénine).

> IRA post rénales ou par obstruction des voies excrétrices (<10% des cas) :
Secondaires a un obstacle des voies excrétrices (hypertrophie prostatique, tumeur

vésicale, cancer pelvien...).

> IRA organiques par lésion du parenchyme rénal (10 a 15% des cas) :

Le plus souvent d’origine tubulaire.

Les IRA ayant une origine iatrogéne sont en forte augmentation et impliquent,
entre autre, les antibiotiques aminoglycosides, les AINS, les IEC, les ARA 11, les
diurétiques, les dérivés de la flécainide, les produits de contraste iodés ou a base
de gadolinium, les dérivés du platine, la ciclosporine, ou encore 'amphothéricine
B.

Tableau 01 : Tableau récapitulatif des différents types des IRA.

IRA Causes
Pré-rénales ou fonctionnels Hypo perfusion
Rénales ou organiques Lésion touchant le tissu rénal
Post-rénales ou obstructives Obstacle au niveau des voies urinaires

1.2. L’insuffisance rénale chronique :

Elle se manifeste par une diminution progressive du DFG. Elle résulte d'une
destruction anatomique irréversible des néphrons, ce qui se traduit par une
altération des différentes fonctions rénales (fonctions d’épuration, d'excrétion, de
régulation et fonctions endocrines). Par définition, I'|RC ne régresse pas.

Dans 80% des cas, I'IRC est la conséquence de néphropathies primitives relatives
a des lésions glomérulaires (glomérulonéphrites primitives), interstitielles

(néphrites interstitielles) ou vasculaires (néphropathies vasculaires) [148].
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L'IRC est aussi induite par d'autres facteurs comme le diabéte et 'HTA. Les
fréquences des néphropathies diabétiques et vasculaires sont en progression. Les
néphropathies héréditaires comme la polykystose rénale ou les séquelles d'une
IRA peuvent expliquer I'apparition d’'une IRC. Dans le cas ou I'IRC est installée

plus de 3 mois consécutifs, on parle de maladie rénale chronique.

> Les stades de L'insuffisance rénale chronique :

Il existe une classification internationale de la MRC (5 stades), décrite dans le
tableau 2, qui permet de préciser le stade évolutif de la maladie en fonction du

débit de filtration glomérulaire.

Tableau 2 : Classification internationale de la maladie rénale chronique. [148]

Stade DFG Définition
1 > 90 Maladie rénale chronique avec DFG normal ou augmenté
2 60-89 Maladie rénale chronique avec DFG légerement diminué
3A 45-59 Insuffisance rénale chronique modérée
3B 30-44 Insuffisance rénale chronique modérée
4 15-29 Insuffisance rénale chronique sévere
5 <15 Insuffisance rénale chronique terminale

2. Méthodes d’évaluation de la fonction rénale :

L’évaluation de la fonction rénale est un élément fondamental de la prise en
charge des malades, quelle que soit la spécialité médicale dont ils relevent. Le
diagnostic d'une insuffisance rénale est en effet important car il apparait de plus
en plus certain qu'il s'agit d’'un facteur de risque indépendant de mortalité et de
morbidité cardiovasculaire [149,150,151,152]. Mais avant tout, en pratique
guotidienne, une estimation précise de la fonction rénale est indispensable pour
adapter les posologies des médicaments éliminés par voie rénale afin de limiter le

risque d’accidents iatrogénes.
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e Le débit de filtration glomérulaire « DFG » :

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) est considéré comme le meilleur
marqueur quantitatif de fonction rénale globale, incluant les fonctions
d’épuration, d’homéostasie et endocrines du rein [153]. Il correspond au volume
de plasma épuré de ses déchets azotés par les reins chaque minute. La baisse du
DFG témoigne d'une diminution du nombre de néphrons fonctionnels. Ses
valeurs normales, qui varient en fonction de I'age, du sexe et de la surface
corporelle, sont approximativement de 130 ml/mn/1,73 m2 chez I'homme jeune et
de 120 ml/mn/1,73 m2 chez la femme jeune. Au-dela de 40 ans, il existe une

diminution du DFG de l'ordre de 0,5 a 1 ml/mn par an [154].

2.1. Mesures directes du DFG utilisant un traceur exogene :

Ce sont les méthodes de référence de mesure du DFG. Elles font appel a des
marqueurs exogenes de filtration glomérulaire.
Plusieurs traceurs sont utilisés:

e L’inuline.

e Des radio-isotopes tels que I'iothalamate marqué a I'iode 125.

e L’EDTA marqué au chrome 51.

e Le DTPA marqué au technétium 99.

e L’iohexol (produit de contraste iodé utilisé a faibles doses, non

néphrotoxique).

Le marqueur idéal est I'inuline car cette substance métaboliquement inactive est
librement filtrée par le glomérule puis n’est pas secrétée ni réabsorbée par les
tubules rénaux. La mesure du DFG par I'inuline est invasive puisqu’elle nécessite
une perfusion intraveineuse prolongée et la mise en place d'une sonde urinaire.
La mesure du DFG se fait alors par le calcul de la clairance urinaire selon la

formule :

[Concentration urinaire du traceur] x [débit urinaire]

[Concentration plasmatique du traceur]

A partir de recueils urinaires fractionnés (5 ou 6 périodes de recueil de 30

minutes).
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BN

Les autres marqueurs sont soumis a une tres faible sécrétion tubulaire.

L'avantage est que lI'on mesure leur clairance plasmatique, ce qui évite la

perfusion prolongée et le recueil urinaire; le DFG est approché par modélisation

mathématique de la décroissance plasmatique de ces traceurs.

Quel que soit le traceur utilisé, ces clairances sont coUteuses et difficiles a mettre

en ceuvre. De plus, ces examens sont entachés par des erreurs de mesure en

particulier dans les laboratoires peu entrainés. [155,156,157,158].

2.2. Evaluation de la fonction rénale utilisant le dosage plasmatigue des
margueurs endogéenes de filtration glomérulaire :
2.2.1. L'urée :

L'urée sanguine est soumise a d'importantes fluctuations qui ne dépendent pas

de la filtration glomérulaire.

Les facteurs pouvant influencer I'urée sanguine sont :

Le contenu du régime en protéines : un régime riche en protéines entraine
une élévation de l'urée sanguine.

Le métabolisme musculaire :

Les situations d’anabolisme (renutrition, musculation) sont associées a une
baisse de I'urée sanguine ;

Les situations de catabolisme (chirurgie, infections, cancers,
corticothérapie...) entrainent une élévation de I'urée sanguine.

le volume de la diurese : la réabsorption tubulaire d'urée dépend de la
réabsorption d'eau. Ainsi, dans les situations d’antidiurése (déshydratation
par exemple), I'urée est réabsorbée en méme temps que l'eau. A l'inverse,
en cas de réabsorption tubulaire d'eau faible, la réabsorption de l'urée

diminue [159].

L'urée est un trés mauvais marqueur de la fonction rénale et ne doit plus étre

utilisée. Elle est parfois demandée par le néphrologue chez l'insuffisant rénal

chronique au stade terminal pour évaluer son intoxication azotée [159].
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2.2.2. Lacréatinine :

e Source de créatinine :

La créatinine sérique a été longtemps la référence pour évaluer la fonction
rénale. 1l s'agit d'une petite molécule (PM113 Da) issue du métabolisme de la
créatine musculaire qui circule librement dans le sérum et qui est librement
filtrée par le glomérule .Cela en fait & premiére vue une substance intéressante
pour évaluer le DFG. En fait, la créatinine n’est pas seulement filtrée mais est
également sécrétée par le tube contourné proximal du néphron et dans le tube
digestif. Cela I'empéche d’étre un marqueur idéal de la fonction rénale [160].

En plus de cette sécrétion, la créatinine est soumise a des fluctuations de son
taux sérique qui ne dépendent pas de la filtration glomérulaire mais qui sont en
rapport avec des variations de sa production et/ou de son élimination.

La génération de la créatinine est principalement dépendante de la masse
musculaire et du régime alimentaire [Annexe I]. Ces deux facteurs interviennent
probablement dans les variations du niveau sérique de la créatinine observées
avec I'age, les sexes, la régions géographiques et I'ethnie [160,161,162].
L’élimination de la créatinine est également influencée par certains facteurs
incluant les médicaments comme la cimétidine ou le triméthoprime qui inhibent

la sécrétion tubulaire de créatinine augmentant ainsi son taux sérique [160,163].
e Clairance urinaire de la créatinine :

La créatinine plasmatique est liée au DFG selon une relation hyperbolique. Ceci
est bien illustré par la figure 7, représentant en abscisses le DFG mesuré par une

méthode de référence isotopique, et en ordonnées la créatinine sérique [164].
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Figure 07 : Relation entre créatininémie et DFG [165].

Cette relation hyperbolique explique que la créatininémie est un marqueur peu
sensible de l'insuffisance rénale débutante mais en revanche un marqueur tres
sensible en cas d’'insuffisance rénale avancée. Ainsi, lorsque le DFG passe de 120
a 60 ml/mn/1,73 m?, la créatinine sérique n‘augmente pratiquement pas. En
revanche, en dessous de 60 ml/mn/1,73 m?, la corrélation entre créatinine sérique
et DFG est meilleure.

La créatininémie utilisée seule peut malgré tout étre considérée comme un bon
marqueur de dépistage de I'IRA. En effet, les variations de la créatininémie sur
une courte période et pour un méme individu ne peuvent étre que la conséquence
d'une variation paralléle du DFG. En revanche, le DFG n'étant pas le seul
déterminant biologique de la valeur de créatininémie, celle-ci constitue a I'état
stable un mauvais marqueur de la fonction rénale, et son utilisation pour le

dépistage de la MRC doit étre abandonnée.
e Dosage biologique de la créatinine :

Ces derniéres années les techniques de dosage de la créatinine ont connu des
évolutions importantes, spécialement depuis la promotion de la maladie rénale
au rang de probleme majeur de santé publique. Les méthodes peuvent étre

regroupées en trois groupes :
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e Meéthodes colorimétriques basées sur la réaction de Jaffé.
e Meéthodes enzymatiques.

e Meéthodes chromatographiques couplées a la spectrométrie de masse.

2.2.3. Lacystatine C:

La cystatine C est une petite protéine sérique de 13 kDa, de la famille des
inhibiteurs des cystéines protéases, produite de facon constante par toutes les
cellules nucléées de I'organisme. Elle est librement filtrée par le glomérule puis
réabsorbée et dégradée par la cellule tubulaire proximale [166]. Elle n'est en
conséguence pas ou peu excrétée et sa clairance urinaire ne peut étre utilisée
comme méthode d’estimation du DFG. En revanche, tout comme la créatinine, sa
concentration plasmatique est déterminée par le DFG. L’avantage de la cystatine
C sur la créatinine est que sa production est constante dans le temps et est
beaucoup moins influencée par la masse musculaire, le régime alimentaire, I'age,
le sexe, ou I'ethnie [154,167,169]. De nombreuses études ont montré que le taux
sérique de cystatine C était un meilleur indice de DFG que ne l'était la
créatininémie, en particulier chez les sujets ayant une masse musculaire réduite
[154]. De plus, il a été suggéré que la cystatine C était un meilleur marqueur que
la créatinine pour prédire les risques de mortalité, dévénements
cardiovasculaires ou d'insuffisance rénale terminale avec une relation de
prédiction du risque plus forte et plus linéaire [170-175].

En réalité, il est apparu que le taux sérique de cystatine C pouvait étre influencé,
bien que de facon quantitativement modeste, par d'autres types de facteurs
indépendants de la filtration glomérulaire tels que I'obésité, I'inflammation (taux
de CRP élevés), et le diabéte qui augmentent la cystatinémie C [176,177] ou
encore par un tabagisme actif, une dysthyroidie ou un traitement par stéroides
[178]. De plus, il semble exister une élimination extrarénale de cystatine C qui
augmente en cas de DFG abaisseé [154].

Au total, la place de la cystatine C dans I'évaluation de la fonction rénale reste a
définir et ne doit pas étre utilisée au quotidien, d'autant que le coOt du dosage est
nettement supérieur a celui de la créatinine. Le dosage de la cystatinémie C

serait particulierement utile dans les situations ou la production de créatinine est
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variable ou imprédictible (masse musculaire anormalement faible ou

importante).

3. Formules d’estimation du DFG dérivées de la créatininémie :

La connaissance des déterminants de la production musculaire de Ila
créatinine a permis de proposer des formules d’estimation du DFG a partir de la
seule créatinine plasmatique. Le groupe de travail « K/DOQI » propose
l'utilisation des formules établies par technique de régression logistique et
dérivées du dosage de la créatinine plasmatique et de données
anthropométriques, pour estimer le DFG et identifier les stades évolutifs des

patients souffrant de MRC.

3.1. Laformule de Cockroft et Gault :

Mise au point en 1976 par Cockroft et Gault, elle repose sur une étude incluant
249 personnes, dont 10 femmes de 18 a 92 ans, et 17 personnes agées de plus de
80 ans [179].

e Avantages :
Cette équation est plus précise que la créatinine sérique seule car prend en
compte les variables poids, age et sexe des patients.
Elle a été utilisée pour décider des adaptations posologiques avant la mise sur le

marché des médicaments.

e Limites:
Elle ne peut pas étre utilisée chez la femme enceinte, I'enfant et la personne agée,

ou en cas d’'altération de la masse musculaire, d’'oedéme et d’'obésité morbide.

e Résultat:
Le résultat est exprimé en ml/min et doit étre rapporté a la surface corporelle
afin d’étre comparable.

L'équation obtenue est la suivante :

ClCrestime = K x (140-Age (@ans)) X Poids (kg) / Crplasmatique (umol)

K=1,04 chez la femme et K=1,23 chez 'homme
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Le facteur K sert a prendre en compte les 15% en moins de masse musculaire de

la femme par rapport a I'homme.

3.2. MDRD (Modified Diet in Renal Disease):

Cette équation date de 1999, et a été réajustée ensuite afin de déterminer les
variables biologiques (urée plasmatique, créatinine sérique, albumine) et clinique
(sexe, age) a intégrer [180]. Elle résulte d'un essai concernant 1628 insuffisants
rénaux chroniques agés de 18 a 70 ans. Le but étant d'évaluer I'impact d'un
régime contr6lé en protéine sur le DFG. La population a été divisée en deux
parties, I'une pour développer I'équation, I'autre pour la valider.

L’age moyen est d’environ 50 ans, le DFGm d’environ 40ml/min/1,73m?2 et la CICr
d’environ 49ml/min/1,73m2. Le DFGm servant de référence a été mesuré avec le
lothalamate marqué et la créatinine plasmatique avec une méthode de Jaffé
cinétique.

En 2000, Levey simplifie I'équation a quatre variables, et en 2007, elle est

adaptée aux nouvelles techniques de dosage de la créatininémie [179].

e Avantages :
Le MDRD est plus performant si on la compare avec le CG qui a tendance a
surestimer le DFG [181].

e Limites:
La population étudiée n'est pas diversifiée, il y a peu de données concernant les

afro-américains.

Le MDRD n’a été testé ni chez la personne agée de plus de 70 ans ni chez I'adulte
sain. Il n'est pas fiable en cas d’albuminémie aux valeurs extrémes ou en cas
d’utilisation de certains médicaments (cimétidine, céphalosporines...).

Un des probléemes de I'équation MDRD finale a quatre variables est une
importante diminution de la précision avec une tendance a surévaluer les valeurs
de DFG > 60ml/min/1,73m?2 [181].

DFGestimé = 170 X SCr-o'999 X Age-o'l76 X Uréeplasmatique-o']Jo X Albumlnémleo'318

x0,762 chez la femme ; x1,180 chez I'afro-americain

45 |



Partie théorique | Chapitre 111

DFGestime = 175 x (SCr(mg/dl))-1.154 x Age(an)9203 x 0,742 chez la
femme x k

k=1,212 pour les Afro-Americains et les Asiatiques.

3.3. CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration):

L’équation porte le nom d'un groupe de chercheurs dont Levey fait partie [182].
Le but de cette nouvelle équation est qu’elle soit plus performante que le MDRD
pour les DFG > 60ml/min/1,73mz2. Cette équation a été développée et testée grace
au regroupement de 10 études comprenant au total 8254 individus chez lesquels
le DFG est mesuré par la clairance urinaire du lothalamate. L'age moyen de cette
population est de 47 ans, 69 personnes sont agées de 76 ans ou plus. Leur indice

de masse corporelle moyen est a 28kg/m2 et le DFGm a 68ml/min/1,73mz.

e Avantages :
L'équation CKD-EPI est efficace pour les DFG < 60ml/min/1,73mz2, elle a
également moins de biais pour les DFG > 60ml/min/1,73mz, et réduit le taux de
faux positif diagnostiqué chez la femme au stade 3 de la MRC. La taille de

I'’échantillon est un atout ainsi que la diversité de la population étudiée.

e Limites:
Tout comme le MDRD, en cas de variation anormale de masse musculaire, la
formule ne fonctionne plus car elle inclut les variables age, sexe et éthnie, qui
toutes trois sont associés a la masse musculaire. De plus, peu de personnes agées

se trouvaient dans I'échantillon étudié.
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L'équation est la suivante :

Race / Sexe Créatinine sérique Equation
dosage IDMS
obligatoire
pmol/l (mg/dL)
Noir
Femme <62pmol/l (<0,7) DFG=166x(S¢/0,7) %> x(0,993)%¢
>62umol/l (>0,7) DFG=166x(S¢/0,7)*% x(0,993)%¢
Homme <80umol/I (<0,9) DFG=163x%(S¢,/0,9) *** x(0,993)%°
>80umol/I (>0,9) DFG=163x%(S¢/0,9) ™% x(0,993)%°

Blanc ou autre

Femme <62pmol/l (<0,7) DFG=144x(S¢,/0,7)%**° x(0,993)¢°

>62umol/l (>0,7) DFG=144x(S¢./0,7) **% x(0,993)%¢

Homme <80pmol/I (<0,9) DFG=141x(S¢,/0,9) *** x(0,993)%°
( )

>80pmol/I (>0,9) DFG=141x(S¢/0,9) *% x(0,993)%¢

SCr en mg/dL ; Age en années

4. Comparaison entre DFG mesuré et DFG estimé par les trois
éguations principales : CG, MDRD, CKD-EPI

En 2011, la HAS établit ses recommandations concernant les formules a utiliser.
Tout d’abord le CG est considéré comme obsolete [183,184,185]. De plus, une
étude menée par I'équipe GIL de 2003 a 2007 sur une population agée montre un
défaut de la formule. En effet, il y a une majoration du biais de -5,2ml/min a 11,2
ml/min lorsqu’on passe d’'un dosage non standardisé a un dosage standardisé de
la créatinine sérique [186,187].

Ensuite, I'équation MDRD, elle est intéressante car elle inclut quatre variables
selon les conclusions du NICE anglais de 2008. Il est préconisé cependant
d’inclure un facteur de correction concernant les origines ethniques (1,23 pour les
afro-caribéens). De plus, les DFG normaux ont tendance a étre sous-estimés avec
cette formule ce qui est un frein majeur a l'utilisation de cette équation [188,189].
La HAS recommande l'utilisation de I'équation CKD-EPI pour le diagnostic
précoce et le suivi de la MRC. Elle présente les meilleures performances en
termes d’exactitude [181]. A noter que la HAS ne peut se prononcer sur la
validation de cette équation chez les patients :

- Agés de plus de 75 ans.

- Présentant un poids extréme ou des variations de la masse musculaire.

- Recevant une alimentation pauvre en protéines animales ou dénutris.
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1. Objectifs :

1.1. Obijectif principal :

Estimer l'incidence du syndrome cardio-rénal chez une population de patients

avec un syndrome coronarien aigu.

1.2. Objectifs secondaires :

1) Rechercher les facteurs prédictifs de la survenue du SCR.

2) Evaluer I'impact pronostique de la dysfonction rénale sur la mortalité en
milieu hospitalier chez des patients admis pour SCA.

3) Comparer entre le DFG estimé par les formules MDRD et CKD-EPI dans

la prédiction de la mortalité chez les patients admis pour un SCA.
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2. Méthodologie:

2.1. Type et cadre de I'étude :

Il s'agit d’'une étude cohorte rétrospective menée entre Décembre 2018 et Mai
2019, au niveau des urgences de cardiologie du centre hospitalo-universitaire

Blida, unité Frantz Fanon.

2.2. Population :

Dans cette étude rétrospective, tous les patients admis au niveau des urgences de
cardiologie dont le diagnostic de syndrome coronarien aigu a été établi entre le 1¢r
Janvier 2017 et le 31 Mars 2019 ont été inclus.
> Critere d’inclusion :
- Tous les patients avec un syndrome coronarien aigu.
> Criteres d’exclusion :
- Les patients insuffisants rénaux chroniques hémodialysés ou non.
- Les patients avec néphropathies.

- Les patients avec rein unique.

2.3. Méthode de travail :

2.3.1. Recueil des données :

Une fiche d’exploitation (Annexe Il) péétablie, soigneusement élaborée,
rassemblant les données suivantes :
» Caractéristiques sociodémographiques :
- Age.
- Sexe.
- Ménopause : définie par une aménorrhée de plus de 12 mois.
» Diagnostic a 'admission :
- SCA avec sus-décalage du segment ST.

- SCA sans sus-décalage du segment ST.

Défini sur la base des résultats de I'ECG, et du dosage de la troponine.
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» Facteurs de risque du SCA :
- Hypertension artérielle.
- Diabete type I.
- Diabeéte type II.

- Intoxication tabagique.

> Antécédents personnels :
- Accident vasculaire cérébral.
- SCA avec sus-décalage du segment ST.
- SCA sans sus-décalage du segment ST.
- Angor deffort.

- Cardiopathies ischémiques.

» Meédicaments pris par le patient :
- Les antihypertenseurs.
- L’insuline.

- Les antidiabétiques oraux.

» Cliniques :
- La mesure de : la pression artérielle systolique (PAS).

la pression artérielle diastolique (PAD).

» Parametres biologiques: (les dosages ont été effectués au niveau du
laboratoire des urgences médico-chirurgicales)
- Urée:
Principe : Méthode Berthelot.

L’hydrolyse de lI'urée présente dans I'échantillon est catalysée par l'uréase, en
présence de nitroprussiate, les ions ammonium formés réagissent avec le
salicylate pour donner un dérivé indo phénolique vert. L’intensité de la couleur
est proportionnelle a la concentration de I'urée dans I'échantillon.

Urée +H,O —— 2NH4* +CO> (E: Uréase).

2NH4* +salicylate + hypochlorite » dérive indo phénolique.

Longueur d’onde : A= 580 nm.
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Valeurs de référence : 0.15-0.45 g/l.

-  Créatinine :

Principe : Méthode de Jaffé non compensée ; cinétique colorimétrique sans
déprotéinisation.

La créatinine forme en milieu alcalin un complexe coloré avec I'acide picrique.
La vitesse de formation de ce complexe est proportionnelle a la concentration
de la créatinine dans I'’échantillon.

Longueur d’onde: A= 492 nm (490-510).

Valeurs de référence : Homme : 7-14 mg/I.

Femme : 6-11 mg/I.

- Glycémie.

- Globules blancs.

- Hémoglobine.

- Plaquettes.

- lonogramme sanguin : Na*, K+.

- Protéine C réactive.

» Evolution :

- Sortant.
- Décédé.

e Ces renseignements ont été obtenus a partir des dossiers médicaux des
malades, a la base recueillis par les médecins du service lors de
I'interrogatoire et I'examen clinique.

e Tous les examens biologiques ont été réalisés au niveau du laboratoire des

urgences médico-chirurgicales.

2.3.2. Analyse statistique :

Les variables qualitatives sont présentées sous forme de nombres de cas ou de
pourcentages, les variables quantitatives continues sont résumées par leurs

moyennes et écarts-types.
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Pour comparer entre les deux groupes prédéfinis (avec et sans SCR), nous avons
utilisé selon les cas :
- Le test de Chi2 (x2) ou le test exact de Fischer pour comparer des
variables qualitatives.

- Le test t de student pour comparer les variables quantitatives.

Pour déterminer les variables qui sont associées de facon significative a la
survenue d’'un SCR, nous avons procédé a une analyse multi-variée en utilisant
la regression logistique. Les variables candidates pour l'inclusion dans le modele
logistique sont celles liées significativement, en analyse bi-variée a la survenue
d'un SCR. L’association entre les variables et la survenue d’'un SCR est exprimée
par 'Odds ratio (OR) accompagné de son intervalle de confiance a 95%.

Pour estimer les cut-offs de créatininémie et du DFG selon MDRD et CKD-EPI
permettant de prédire la mortalité a I'admission dans notre population avec la
meilleure sensibilité et spécificité, nous avons utilisé les courbes ROC.

En ce qui concerne I'impact pronostique du SCR sur la mortalité, nous avons
estimé et tracé les courbes de survie (Kaplan-Meier) pour les deux groupes (avec
et sans SCR). Les coubes de survie entre les deux groupes sont comparées en
utilisant le test du Logrank.

Pour tenir compte de l'effet d’autres variables pronostiques sur les taux de
mortalité, nous avons utilisé un modéle d’analyse semi-paramétrique : le modele
de Cox-regression, qui est une extension de la comparaison des courbes de survie.
L'association entre le SCR et la mortalité a été exprimée par le Hazard ratio
(HR), accompagné de son intervalle de confiance a 95%.

Une valeur p < 0.05 a été retenue comme statistiquement significative.

L'analyse statistique a été effectuée en utilisant le logiciel SPSS, la version 23.
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3. Résultats:

3.1. Analyse descriptive :

3.1.1. Population :

Durant notre période d’étude nous avons colligé au total 306 patients avec SCA
qui ont été admis au niveau des urgences du centre hospitalo-universitaire Blida,
unité Frantz Fanon, entre le 1 er Janvier 2017 et le 31 Mars 2019.
Dans le but de respecter les critéeres d'inclusion et les objectifs que nous nous
somme assignés, ont été exclus de I'étude analytique les cas suivants :

1) 23 patients : par manque de renseignements cliniques et biologiques.

2) 30 patients : atteints d'insuffisance rénale chronique.

3) 2 patients : avec néphropathies.

4) 1 patient : avec rein unique.

Au final, ont été inclus dans cette étude une population de 250 patients avec

SCA.

306 patients avec
SCA.
23 patients par 30 patients 2 patients avec 01 patient
manque de avec IRC. néphropathies. avec rein
renseignements unique.
cliniques et
biologiques.
- / 250 patients
avec SCA.

Figure 01 : Constitution de la population étudiée.

54 |



Partie pratique Résultats

3.1.2. Données démographiques :

3.1.2.1. Répartition des patients en fonction du sexe:

La répartition de la population selon le sexe (Tableau 01) montre une nette

prédominance masculine avec un sex-ratio = 1.38 (H/F).

Tableau 01 : Répartition des patients selon le sexe.

Hommes Femmes Total
N 145 105 250
% 58 42 100

3.1.2.2. Répartition des patients en fonction de l'age :

Dans notre série, I'age des patients est compris entre 28 et 96 ans.

Le tableau 02 présente la répartition de notre population par tranches d’age. On
note que plus que la moitié de notre échantillon (soit 53,6%) a un age compris
entre 70-89 ans.

Tableau 02 : Répartition des patients selon les tranches d’age (n=250).

28-29 30-49 50-69 70-89 >90
N 4 15 91 134 6
% 1.6 6 36.4 53.6 2.4

3.1.3. Données cliniques :

3.1.3.1. Les syndromes coronariens aigus (diagnostic) :

La majorité de nos patients sont atteints d'un SCA ST+ (soit 53.6 %), alors que
46.4 % présentent un SCA ST-.
Tableau 03 : Répartition des patients selon les types de SCA (n=211).

SCA ST+ SCA ST- Total
N 113 98 211
% 53.6 46.4 100
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3.1.3.2. Les facteurs de risque cardiovasculaires :

Les principaux facteurs de risque cardiovasculaires sont : (Tableau 04)

e HTA : 149 patients soit 59.6 %.

e Diabete : 125 patients soit 50 %, dont 17 ont un diabete type 1 (DT1) soit
6.8%, et 108 un diabéte type 2 (DT2) soit 43.2 %.

Tableau 04 : Répartition des facteurs de risque dans notre série (n=250).

HTA DT1 DT2
N 149 17 108
% 59.6 6.8 43.2

3.1.3.3. Les antécédents médicaux personnels :

Les principaux antécédents médicaux personnels relevés sont : (Tableau 05)
e Cardiopathie ischémique : 17 patients soit 8.1 %.

e ST-:10 patients soit 4.7 %.

e ST+ :7 patients soit 3.3 %.

e AVC : 7 patients soit 3.3 %.

e Angor d’effort : 5 patients soit 2.4 %.

Tableau 05 : Répartition des antécédents médicaux dans notre série (n=211).

AVC Cardiopathie Angor ST- ST+
ischémique d’effort
N 7 17 5 10 7
% 3.3 8.1 24 4.7 3.3

3.1.3.4. Prévalence du syndrome cardio-rénal :

Le tableau 06 montre que l'incidence du SCR est de 54.8 % dans notre
population générale et il est plus fréquent chez les patients de sexe féminin

(sex-ratio a 1.14).
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Tableau 06 : Répartition de la population selon la présence ou non du SCR

(n=250).
SCR Hommes Femmes Total
n 64 73 137
+ % 25.6 29.2 54.8
n 81 32 113
- % 32.4 12.8 45.2

3.1.4. Evolution et pronostic :

Nous avons pu suivre I'évolution de 211 patients au cours de leurs hospitalisation

(soit 84.4 %) :

17 patients (soit 8.1 %) sont décédés au cours de leurs hospitalisation entre
le 1er et le 12¢me jour.

Tableau 07 : L’évolution des patients de notre série (n=211).

Survivants Décédés
N 194 17
% 91.9 8.1

3.2. Etude analvytigue :

3.2.1. SCR et facteurs de risque prédictifs de sa survenue :

3.2.1.1. Comparaison des caractéristigues générales des patients avec et

sans SCR:

Une analyse bi-variée présentée dans les tableaux 08 et 09, a été réalisée a fin de

comparer les caractéristiques des patients avec et sans SCR.
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Tableau 08 : Caractéristiques générales des patients avec et sans SCR :

Parameétres SCR(-)n=113 |SCR(+*)n=137 |P
SCA (Dc) ST- 35 63 0.031
ST+ 57 56

Sexe F 32 73 <0.0001
H 81 64

HTA Non 55 46 0.015
Oui 58 91

DT1 Non 111 122 0.004
Oui 02 15

DT2 Non 76 66 0.002
Oui 37 71

Tabac (H) Non 48 49 0.028
Oui 33 15

Ménopause (F) Non 14 27 0.37
Oui 12 35

AVC (ATCD) Non 88 116 0.7
Oui 4 3

Card-isc (ATCD) Non 87 107 0.21
Oui 05 12

Ang-d’eff (ATCD) | Non 89 117 0.45*
Oui 03 02

St - (ATCD) Non 90 110 0.12*
Oui 02 08

St + (ATCD) Non 91 113 0.11*
Oui 01 06

TRT HTA (HTA) | Non 05 01 0.018*
Oui 45 79

Ins (D1+D2) Non 29 58 0.43
Oui 06 18

ADO (D1+D2) Non 09 15 0.47
Oui 26 61

Mortalité Non 92 102 <0.0001
Oui 0 17

SCA: syndrome coronarien aigu, ST- : SCA sans sus-décalage, ST+ : SCA avec sus-
décalage, F: femme, H: homme, HTA: hypertension artérielle, DT1: diabéte type 1, DT2:
diabéte type 2, ATCD: antécédents, AVC: accident vasculaire cérébral, Card-isc :
cardiopatghie ischémique, Ang-deff: angor deffort, Ins: insuline, ADO: anti-
diabétiques oraux, p : Test x2, p* : Test de Fisher Exact.
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Tableau 09 : Caractéristiques biocliniques des patients avec et sans SCR :

Parameétres SCR-(n=113) |SCR +n=137 |P

Age (année) 66 + 15.9 73.3+124 <0.0001
PAS (mmHQ) 127.9 +22.5 118.6 + 23.1 0.032
PAD (mmHQ) 75.6 +15.9 68.6 +12.4 0.009
Urée (g/l) 0.31+0.15 0.6 +0.37 <0.0001
Creat (mg/l) 95+1.7 20+11.6 <0.0001
Glycémie (g/l) 1.64 +0.8 21+11 0.002
GB (1091 10.4 + 3.8 10.3+5.1 0.938
Hb (g/dl) 12+ 2.1 11.3+2.1 0.011
PLQ (1091) 252 +108 240 + 135 0.509
Na* (mmol/l) 137.5+4.8 1354 +4.4 0.004
K* (mmol/l) 42+0.6 45+0.9 0.023
MDRD (ml/min/1,73m?2) 82 +20.1 37.6 +14.3 <0.0001
Creat modf (mg/l) 89+16 18.9 + 11 <0.0001
MDRD std (ml/min/1,73m?) 83.5+21.7 38.2+14.6 <0.0001
CKD-EPI (ml/min/1,73m?) 82.3+16.2 37.6 +14.9 <0.0001
CRP (mg/l) 4.8 +8.2 34.2+50.4 0.012

PAS : pression artérielle systolique, PAD : pression artérielle dyastolique, Creat :
creatinine, GB : globules blancs, Hb : hémoglobine, PLQ : plaquettes, Na*: natrémie, K+*:
kaliémie, MDRD : Modification of Diet in Renal Disease, Creat modf : creatinine
modifiée, MDRD std : Modification of Diet in Renal Disease standardisée, CKD-EPI :
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CRP : proteine C reactive, SCR :
syndrome cardiorenal, P : test t de student.

L'analyse des données permet de constater que :

Le SCR est plus fréquent chez les femmes, chez les sujets diagnostiqués
pour un SCA ST-, ainsi que les patients tres agés (p<0.0001, p=0.031,
p<0.0001) respectivement.

Les proportions d’hypertendus et de diabétiques sont significativement
plus élevées dans le groupe des patients avec SCR (p=0.015, p=0.002)
respectivement.

Les antécédents de cardiopathies ischémiques, SCA ST+ et SCA ST- sont
plus fréquents chez les patients avec SCR [Tableau 08].

Certaines variables quantitatives connues pour avoir une valeur
pronostique sont significativement différentes entre les deux groupes des
patients [Tableau 09]. C'est ainsi que les taux de créatinine, urée,
glycémie, CRP, et la kaliémie a ladmission sont en moyenne

significativement plus élevés chez les patients avec SCR.

59 |



Partie pratique Résultats

e La PAS, PAD, la natrémie et les DFG estimés par les formules MDRD et
CKD-EPI sont significativement plus bas dans le groupe de patients avec

SCR.

3.2.1.2. Recherche des facteurs de risque prédictifs du SCR:

Une analyse multi-variée utilisant la régression logistique permet de calculer les
OR et leurs intervalles de confiance. Ces derniers représentent une mesure de
dépendance entre les différentes variables.

Le tableau 10 représente le résultat final de la régression logistique.

Tableau 10 : Facteurs prédictifs de I'SCR chez les patients avec SCA et leurs OR.

OR (IC 95%) P
ST + 1
SCA (Do) ST - 3.326 [1.461-7.568] 0.004
H 1
Sexe F 2.609 [1.159-5.873] 0.02
Glycémie 1.668 [1.094-2.544] 0.018
Na* 0.908 [0.828-0.996] 0.042

SCA (Dc) : syndrome coronarien aigu (diagnostic), ST+ : SCA avec sus-décalage), ST- :
SCA sans sus-décalage, H: homme, F: femme, Na: sodium, OR: Odds Ratio, IC:
intervalle de confiance, P : test de Chi?.

A travers ces résultats, on note que:
- Les patients avec SCA ST- ont un risque 3.3 fois plus élevé de développer un
SCR que les patients avec SCA ST+.
- Les femmes ont un risque 2.6 fois plus élevé d’avoir un SCR que les hommes.
- Le risque davoir un SCR chez les patients avec une glycémie élevée est

multiplié par un facteur de 1.67 (1.09-2.54).

Tous ces parametres (SCA ST-, sexe féminin, hyperglycémie et hyponatrémie)
sont donc des facteurs de risque indépendants de la survenue d'un SCR chez les

patients admis pour un SCA.
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3.2.2. SCR et mortalité :

3.2.2.1.

Comparaison des caractéristiques générales des survivants et des

décédés:

Dans les tableaux 11 et 12, une analyse bi-variée a été réalisée a fin de comparer

les caractéristiques des survivants et des décédés.

Tableau 11 : Caractéristiques générales des patients survivants et décédés :

Parametres Survivants n=194 Décédés n=17 P

SCA (Dc) ST- 91 7 0.65
ST+ 103 10

Sexe F 79 9 0.32
H 115 8

HTA Non 78 6 0.69
Oui 116 7

DT1 Non 183 16 0.97*
Oui 11 1

DT2 Non 106 06 0.12
Oui 88 11

Tabac (H) Non 76 7 0.21*
Oui 39 1

Ménopause (F) Non 38 3 0.4*
Oui 41 6

AVC (ATCD) Non 187 17 0.42*
Oui 7 0

Card-isc (ATCD) Non 183 13 0.015
Oui 13 4

Ang-d’eff (ATCD) Non 189 17 0.5*
Oui 5 0

St - (ATCD) Non 188 16 0.53*
Oui 6 1

St + (ATCD) Non 184 16 0.82*
Oui 9 1

SCR (MDRD) Non 95 0 <0.0001
Oui 99 17

Classes d'IR 1 21 0 <0.0001
2 70 0
3A 47 1
3B 28 4
4 21 8
5 7 4

SCA (Dc) : syndrome coronarien aigu ( Diagnostic), ST- :
SCA avec sus-décalage, F: femme, H: homme, HTA: hypertension artérielle, DT1: diabete
type 1, DT2: diabéte type 2, ATCD : antécédents, AVC : accident vasculaire cérébral,
Card-isc : cardiopatghie ischémique, Ang-d'eff : angor d'effort, SCR (MDRD) : syndrome
cardiorénal (Modification of diet in renal disease), IR :
p* : Test de Fisher Exact.

SCA sans sus-décalage, ST+ :

insuffisance rénale, p : Test X2,
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Tableau 12 : Caractéristiques biocliniques des patients survivants et des décédés :

Parameétres Survivants (n=194) | Décédés (n=17) | P

Age (année) 71.7 +13 73.2+13.1 0.663
PAS (mmHg) 124.1 +22.5 110.9 + 27.7 0.074
PAD (mmHg) 724 +14.4 65.4 + 14.4 0.129
Urée (g/l) 0.46 +0.28 0.93 +0.49 <0.0001
Creat (mg/l) 144 +9.2 28.3 +13 <0.0001
Glycémie (g/l) 1.8+0.9 28+1.2 0.001
GB (10%1) 10.3+4.7 10.8+3.3 0.594
Hb (g/dl) 11.7+2.1 10.7+2 0.056
PLQ (10%1) 246 +124.3 238.4+115.6 0.810
Na* (mmol/l) 136.7+4.5 132.8+4.8 0.002
K* (mmol/l) 43+0.8 48+1.1 0.062
MDRD (ml/min/1,73 m?) 59.3 + 26.7 246 +11 <0.0001
Creat modf (mg/l) 13.6 +8.7 26.8+12.4 <0.0001
MDRD std (ml/min/1,73m?) | 60.3 +27.4 25+11.2 <0.0001
CKD-EPI (mi/min/1,73m?2) 58.9 + 25 24.1 +10.7 <0.0001

PAS : pression artérielle systolique, PAD : pression

P : test t de student.

artérielle dyastolique, Creat:
creatinine, GB : globules blancs, Hb : hémoglobine, PLQ : plaquettes, Na*: natrémie, K*:
kaliémie, MDRD : modification of diet in renal disease, Creat modf : creatinine modifiée,
MDRD std : modification of diet in renal disease standardisée, CKD-EPI : Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration,

A travers ces résultats, on note que:

- Tous les patients décédés avaient déja développé un SCR [tableau 11].

- Tous les patients décédés présentaient des taux élevés d'urée, de

créatinine et de glycémie.

- Tous les patients décédés présentent une hyponatrémie.

- Le DFG estimé

par les

formules

MDRD et

CKD-EPI

était

significativement plus bas chez les patients décédés [tableau 12].
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3.2.2.2. Marqueurs de la fonction rénale et prédiction de la mortalité en

milieu hospitalier:

o,

+ RO6le des marqueurs de la fonction rénale dans la prédiction de la mortalité
en milieu hospitalier: Courbe ROC

Une courbe ROC avec un seuil de sensibilité et de spécificité variant entre 0 et 1,

a éte congue afin de définir les cut-offs de la créatininémie et du DFG estimeé par

les formules MDRD et CKD-EPI permettant de prédire la mortalité en milieu

hospitalier des patients diagnostiqués pour un SCA (Fig.02).
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Figure 02 : Courbe ROC illustrant les sensibilités et spécificités des différentes

valeurs de la créatininémie et du DFG.

A partir de la courbe ROC, on a pu déduire :

- Les AUC: qui permettent de confirmer que les marqueurs de la
fonction rénale sont prédictifs de la mortalité [tableau 13].

- Les cut-offs: qui représentent les valeurs seuils prédictives de la
mortalité [tableau 14].

- Les indices de youden (1Y) : permettant la mesure de la précision
des méthodes de diagnostic dans la prédiction de la mortalité
[tableau 14].
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Tableau 13 : AUC des marqueurs de la fonction rénale dans la prédiction de la

mortalité :

Paramétre AUC 1C95% P
Creat (mg/l) 0.88 [0.82-0.94] <0.0001
Creat std (mg/l) 0.88 [0.82-0.94] <0.0001
MDRD (ml/mn/1.73 cm?) 0.89 [0.83-0.94] <0.0001
MDRD std (ml/mn/1.73 cm?) 0.89 [0.83-0.94] <0.0001
CKD-EPI (ml/mn/1.73 cm?) 0.89 [0.83-0.94] <0.0001

Creat : creatinine, Creat std : Creatinine standardisée, MDRD: Modification of Diet in
Renal Disease, MDRD std: Modification of Diet in Renal Disease standardisée, CKD-
EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, AUC: area under the curve (
surface sous la courbe), IC: intervalle de confiance, P: test de Chi2.

La créatininémie et le DFG estimé quelque soit la formule utilisée MDRD ou
CKD-EPI sont des marqueurs prédictifs de la mortalité en milieu hospitalier,

puisque les AUC trouvées sont similaires.

Tableau 14: Cut-offs et performances diagnostiques des bio-marqueurs de la fonction

rénale dans la prédiction de la mortalité :

Parameétres Cut-off Se (%) Sp (%) Y

Creat (mg/l) 15.7 88 76 0.66
Creat std (mg/l) 14.8 88 76 0.65
MDRD (mI/mn/1.73 cm?) 34.5 88 82 0.70
MDRD std(mIl/mn/1.73 cm?) 35.5 88 81 0.69
CKD-EPI (ml/mn/1.73 cm?) 40.5 94 75 0.70

Creat : creatinine, Creat std : Creatinine standardisée, MDRD: Modification of Diet in
Renal Disease, MDRD std: Modification of Diet in Renal Disease standardisée, CKD-
EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, Se: sensibilité, Sp: spécificité,
1Y: Indice de youden.

Le cut-off de créatininémie permettant de prédire la mortalité est de 15.7 mg/I,
avec une sensibilité de 88% et une spécificité de 76%.

Les cut-offs des DFG estimés par les formules MDRD et CKD-EPI sont
34.5ml/min/1.73m2, 40.5 ml/min/1.73m?2 respectivement.

Les formules MDRD et CKD-EPI présentent des performances similaires

concernant I'estimation du DFG (1Y 0.70).
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o,

« L’impact pronostique du SCR sur la mortalité:

En ce qui concerne I'impact pronostique du SCR sur la mortalité, les courbes de
survie ont été tracées en utilisant la méthode de Kaplan-Meier (figures 03, 04, et

05 ci-dessous).

La survie entre les deux groupes avec et sans SCR a été comparée par le test
logrank.

o0 Comparaison de la survie selon la présence du SCR:

Survival Functions
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Figure 03 : courbes de survie des patients avec et sans SCR.

Les taux cumulés de survie estimés par la méthode de Kaplan-Meier sont
significativement différents entre les deux groupes, et ils sont d’autant plus bas
chez les patients avec SCR (p de logrank <0.0001).
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o Comparaison de la survie selon le Cut-off de MDRD :

Survival Functions
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Figure 04 : courbes de survie des patients avec des DFG supérieurs et inférieurs

a 35 ml/min/1.73mz2.

Les taux cumulés de survie estimés par la méthode de Kaplan-Meier sont
significativement différents entre les deux groupes, et ils sont d'autant plus bas
gue le DFG est bas (DFG < 35 ml/min/1.73m2).
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o0 Comparaison de la survie selon le Cut-off de la créatininémie :
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Figure 05 : courbes de survie des patients avec créatininémie supérieure et

inférieure a 15.7 mg/l.

Les taux cumulés de survie estimés par la méthode de Kaplan-Meier sont
significativement différents entre les deux groupes, et ils sont d’autant plus

éleves que la créatinine est basse (creat < 15.7 mg/l).

3.2.2.3. Lerisque de mortalité :

Pour tenir compte de I'effet des variables pronostiques sur les taux de mortalité,

nous avons utilisé le modele de Cox (Cox regression).
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Tableau 15 : Facteurs prédictifs de la mortalité

HR (I1C 95%) P
MDRD cut 24.311 [5.520-107.069] <0.0001
Classe CKD 2.692 [1.764-4.109] <0.0001

MDRD cut: cut-off de MDRD, Classe CKD: classe d'IR selon CKD-EPI, HR: Hazard
Ratio, IC: intervalle de confiance, P: test de ChizZ.

e Le HR du DFG estimé par la formule MDRD <34.5 ml/min/1.73m?
concernant la mortalité est de 24.31 (IC 95% [5.520-107.069] ). Cela signifie
gue les patients avec un DFG inférieur a 34.5 ml/min/1.73m2 ont une
incidence instantanée de mortalité multipliée par un facteur de 24.31
comparativement aux patients avec un DFG supérieur a 345
ml/min/1.73mz2.

e L’incidence de mortalité en passant d'une classe d'insuffisance rénale a une

autre est de 2.69 (1.76-4.11).
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4. Discussion:

Les maladies cardiaques et rénales sont fréguentes chez les patients admis a
I'ndpital et elles coexistent dans un nombre important de cas. Les interactions
entre le systéme cardiovasculaire et le rein sont connues et décrites depuis de
nombreuses années et ont conduit a la description du syndrome cardio-rénal
« SCR ». Le SCR est un trouble physiopathologique du cceur et des reins dans
lequel une dysfonction aigue ou chronique de l'un peut induire une dysfonction
aigue ou chronique de l'autre.

Notre étude a réveélé que la dysfonction rénale définie par un DFG estimé par la
formule MDRD inférieur a 60 ml/min/1.73m2 est frégquente chez les patients
hospitalisés pour un SCA. L'incidence du syndrome cardio-rénal de type 1 est de
54.8% avec une prédominance féminine (sex-ratio a 1.14).

Cette incidence n’'est pas trop éloignée de celles retrouvées dans la littérature.
Une incidence de 71.5% a été rapportée par Schiele et al. [190] dans une étude
ayant inclus 754 patients admis pour SCA en France. Dans I'’étude d’Anavekar et
al. [191] ayant porté sur 14527 patients de I'essai clinique VALIANT souffrant
d’'infarctus myocardique aigu, la fréquence du SCR de type 1 était de 32.4%. Et
enfin, Mohamed Fawzy et al. [192] ont trouvé sur une population de 210 patients
consécutifs victimes d'un SCA en Egypte une incidence du SCR aigu de l'ordre de
41.9%.

Notre étude a permis d’identifier, aprés ajustement aux facteurs confondants, le
SCA ST-, le sexe féminin, I'hyperglycémie et I'hnyponatrémie comme facteurs de
risque agissant de facon indépendante sur la survenue d'un SCR. Selon une
étude expérimentale [193], il a été démontré que le SCA, en particulier le SCA
ST- s'accompagne d’'une inflammation excessive dans tout I'organisme et surtout
au niveau rénal. Cela peut expliquer pourquoi les patients atteints d'un SCA ST-,
dans la méme étude, avaient un risque trois fois plus élevé de développer un
SCR.

L’hyperglycémie, est un facteur de risque cardio-rénal largement documenté, de
nombreuses études ont décris I'association entre I'hyperglycémie et la dysfonction
rénale chez les patients avec un SCA comme I'étude de Moriyama N et al. [194],

en montrant que I'hyperglycémie a un effet néfaste direct sur I'ischémie
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myocardique par plusieurs mécanismes comme le stress oxydant, I'inflammation,
I'apoptose, la dysfonction endothéliale, I'hypercoagulation et [Il'agrégation
plaquettaire. En plus, I'hnyperglycémie contribue a la diminution de la production
et la biodisponibilité de l'oxyde d'azote dérivé de I'endothélium, ainsi qu’'a
I'activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, ce qui induit une
vasoconstriction, une rétention hydrosaline et une hypertrophie du muscle lisse
vasculaire.

L’hyponatrémie est un marqueur prédictif de la détérioration de la fonction
rénale chez les patients présentant un SCA. Puisque lors dun SCR
particulierement de type 1, on assiste a une stimulation du systeme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA) et du systeme sympathique conduisant a une
augmentation des résistances vasculaires périphériques (angiotensine), mais
également a une rétention hydrosodée par une augmentation de la réabsorption
tubulaire de sodium (aldostérone). Chez les sujets sains, la persistance d’'une
stimulation du SRAA mene, aprés quelques jours, a un échappement a
I'aldostérone, permettant d'éviter la formation d'cedémes. Ce mécanisme de
sauvegarde n’'intervient pas chez les patients avec une atteinte cardiaque, qui se
retrouvent des lors dans une situation de surcharge hydrosodée. Aussi, la
dilatation de [loreillette conduit habituellement & une diminution des taux
circulants d’hormone antidiurétique ou vasopressine (ADH), et donc a une
excrétion accrue d'eau libre. Dans le SCR de type 1, comme dans toutes les
situations cliniques résultant en une élévation des hormones dites «de stress», on
assiste paradoxalement a une stimulation importante de I'ADH, résultant d’'une
part en une augmentation des résistances vasculaires périphériques et, d'autre
part, en une rétention excessive d’eau libre, conduisant a la surcharge volémique
et a I'hyponatrémie. L'atrial natriuretic peptide (ANP) semble également étre
impliqué dans les mécanismes de régulation. Chez le sujet sain, sous l'effet de la
dilatation de l'oreillette, cette hormone est relachée dans la circulation. Elle
augmente la filtration glomérulaire (DFG) par une action opposée sur les
artérioles afférentes et efférentes, I'excrétion de sel et d’eau et atténue l'effet des
systemes RAA et sympathique. Tous ces phénomenes sont altérés en cas de

syndrome coronarien aigu, probablement en raison de la diminution de I'apport
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en sodium au niveau du tube distal, lieu d’'action de I'ANP. Et c'est ce qui a été
démontré dans I'’étude de D Aronson et al. [195]. Une étude ayant inclus 2576
patients avec infarctus du myocarde parmi lesquels 461 présentaient une
hyponatrémie. Cette étude a montré aussi que les patients avec hyponatrémie
ont un risque de développer un SCR qui est multiplié par un facteur 1.56 (OR
1.56, IC 95% [1.13-2.16]).

Notre analyse montre que le syndrome cardio-rénal de type 1 augmente le risque
de mortalité chez les patients admis pour un SCA, vu que la totalité des patients
décédés avaient développé un SCR. Ce résultat est concordant avec I'étude de R
Pimienta Gonzalez et al. [196] ayant inclus 1912 patients avec un SCA.

Fait important a souligner aussi, est que la créatininémie et le DFG estimé soit
par la formule MDRD ou CKD-EPI sont des marqueurs prédictifs de la mortalité
en milieu hospitalier chez les patients présentant un SCA. L'étude de F Fabbian
et al. [197] a donné des résultats similaires, confirmant ainsi que le DFG estimé
constitue un marqueur prédictif de la mortalité en milieu hospitalier quelque soit
la formule utilisée.

Et enfin, notre étude montre que plus bas est le DFG estimé, plus élevé est le
risque de mortalité (HR 24.31 [IC 95% : 5.52-107.07]).
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5. Conclusion:

Le syndrome cardio-rénal est une situation fréquente chez les patients
présentant un SCA. Une situation caractérisée par la coexistence d'une
détérioration cardiaque et une dysfonction rénale.

Cette dysfonction rénale est détectée au mieux par I'estimation du DFG par les
formules MDRD et CKD-EPI, qui devraient se faire en pratique clinique
guotidienne dans les services hospitaliers de cardiologie ou étre reporté
automatiquement par les laboratoires d’analyses médicales dont dépendent ces
services.

Le SCA ST-, le sexe féminin et I'hyperglycémie constituent des facteurs prédictifs
indépendants de la survenue d’'un SCR chez les patients admis pour un SCA. Ces
facteurs prédictifs augmentent de facon significative l'incidence du SCR, ce qui
impose des investigations thérapeutiques urgentes pour prévenir la survenue du
SCR.

Il a été constaté que I'hnyponatrémie constitue aussi un facteur prédictif
important de la survenue du SCR de type 1 chez les patients avec un SCA. Ce
facteur est associé a la détérioration rénale dans 2 cas: congestion veineuse et
activation neuro-hormonale. Donc, une prise en charge adéquate et précoce est
indispensable pour les patients avec un SCA chez qui une hyponatrémie a été
identifiée afin de prévenir la survenue d’'un SCR aigu.

Le SCR est un marqueur pronostique majeur de la mortalité chez les patients
admis pour un SCA. En effet, l'altération de la fonction rénale est associée
indépendamment des autres facteurs a la mortalité.

La diminution du DFG estimé (quelque soit la formule utilisée MDRD ou CKD-

EPI) a des répercussions sur le pronostique et la prédiction de la mortalité.
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6. Force et limites:

e Force:
Cette eétude permet l'identification de facteurs de risque liés au développement

d’'SCR, et offre donc une meilleure possibilité d'appliquer les mesures préventives

appropriées.

e Limites:
Notre étude présente plusieurs limites :

- Il s’agissait d’'une étude rétrospective a centre unique.

- Il n'ya pas eu de suivi prolongé, vu que les patients sont évacués par la
suite vers le service de cardiologie.

- Le manque de données anthropométriques (taille, poids...), ce qui a
empéché l'utilisation de la formule de Cockroft et Gault.

- Le dosage de la créatinine au niveau de notre laboratoire utilise une
méthode non standardisée ce qui a imposé le recours a une formule de

standardisation.
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ANNEXES:

Annexe I:

Principaux facteurs influencant la production de créatinine :

Eacteur Effet sur la
créatinine sérique

Age Diminution

Sexe féminin Diminution

Ethnie : (référence: race blanche)

= Noire Augmentation
= Hispanique Diminution
= Asiatique Diminution
Morphotype :
* Musclé = Augmentation
= Amputation = Diminution
* Obésiteé = Pas de modification

Affections chroniques :

< Malnutrition, inflammation,déconditionnement e Diminution
(cancers, maladies cardiovasculaires séveéres,
patients hospitalisés)

< Maladies neuromusculaires  Diminution

Régime alimentaire :
= Type végétarien « Diminution
* Type carné = Augmentation
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Annexe II:
La fiche de renseignement utilisée pour le recueil des données:
- Nom:
- Prénom:
- Age:

- Ménopause (Femme) :
» Type de SCA : ST+ ST-

> Facteurs de risque:
- HTA Oui Non

- Diabéte Oui Non
- Type de diabete | I
- Tabac Oui Non

> Antécédents personnels:

- AVC Oui Non
- SCAST+ Oui Non
- SCAST- Oui Non
- Angor deffort Oui Non
- Cardiopathies ischémiques Oui Non

» Médicaments pris par le malade:

- Antihypertenseurs
- Insuline

- Antidiabétiques oraux

» Cliniques :
- La pression artérielle systolique (PAS).

- La pression artérielle diastolique (PAD).

» Paramétres biologiques :
- Urée.

- Créatinine.
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- Glycémie.

- Globules blancs.

- Hb.

- Plaquettes.

- lonogramme sanguin : Na*, K+.
- CRP.

> Evolution :

- Déces Oui (date / heure) Non



Résumé

Résumé :

Objectifs : Estimer I'incidence du syndrome cardio-rénal (SCR) chez une population de patients
avec syndrome coronarien aigu (SCA), rechercher les facteurs prédictifs de la survenue d'un SCR,
évaluer I'impact pronostique de la dysfonction rénale sur la mortalité au milieu hospitalier chez
les patients admis pour SCA, comparer entre le DFG estimé par les formules MDRD et CKD-EPI
dans la prédiction de la mortalité chez les patients admis pour SCA.

Méthodologie : il s'agit d'une étude cohorte rétrospective, portant sur 250 patients avec SCA
entre Décembre 2018 et Mai 2019. Une fiche de renseignement a été établie pour le recueil des
données. Le DFG a été estimé chez tous les patients avec les formules MDRD et CKD-EPI. La
régression logistique a été utilisée pour déterminer les facteurs prédictifs de la survenue du SCR,
la courbe ROC a été utilisée pour définir les cut-offs permettant de prédire la mortalité, les taux
cumulés de survie ont été obtenus par la méthode de Kaplan Meier, les courbes de survie ont été
comparées par le test de Logrank, le modéle de Cox a été utilisé pour déterminer l'effet des
variables pronostiques sur les taux de mortalité.

Résultats : L'incidence du syndrome cardio-rénal est de 54.8% avec prédominance féminine (sex-
ratio a 1.14). Les facteurs prédictifs de la survenue du SCR sont le SCA ST-, le sexe féminin,
I'hyperglycémie et I'hyponatrémie (OR 3.3; 2.6 ; 1.6 ; 0.9 respectivement). La créatininémie et le
DFG estimé par les formules MDRD et CKD-EPI sont des marqueurs prédictifs de la mortalité en
milieu hospitalier. Les cut-offs de la créatininémie et le DFG estimé par MDRD et CKD-EPI
permettant de prédir la mortalité sont 15.7 mg/l ; 34.5 ml/min/1.73m2; 40.5 ml/min/1.73m2. Les
taux cumulés de survie sont plus bas dans le groupe de patients avec SCR. Le HR du DFG < 34.5
ml/min/1.73m2 estimé par MDRD est de 24.31 (IC 95% [5.52-107.07].

Conclusions : Le SCR est fréquent chez les patients avec SCA, il est détecté au mieux par le
DFG estimé par les formules MDRD et CKD-EPI. Le SCR est un marqueur pronostique majeur
de la mortalité.

Mots clés : syndrome coronarien aigu, insuffisance rénale aigue, syndrome cardiorénal, débit de
filtration glomérulaire, mortalité.

Abstract :

Objectives: To estimate the incidence of cardiorenal syndrome (CRS) in a population of patients
with acute coronary syndrome (ACS), to investigate factors predicting the occurrence of CRS, to
evaluate the prognostic impact of renal dysfunction on hospital mortality in patients admitted
with ACS, to compare the GFR estimated by the MDRD and CKD-EPI formulas in predicting
mortality in patients admitted with ACS.

Methodology: This is a retrospective cohort study, involving 250 patients with ACS between
December 2018 and May 2019. An information sheet has been prepared for data collection. GFR
was estimated in all patients with the MDRD and CKD-EPI formulas. Logistic regression was
used to determine the factors predicting the occurrence of CRS, the ROC curve was used to define
cut-offs to predict mortality, cumulative survival rates were obtained by the Kaplan Meier
method, survival curves were compared by the Logrank test, the Cox model was used to
determine the effect of prognostic variables on mortality rates.

Results: The incidence of cardio-renal syndrome is 54.8% with female predominance (sex-ratio at
1.14). The predictors of the occurrence of CRS are ACS ST-, female, hyperglycemia and
hyponatremia (OR 3.3; 2.6; 1.6; 0.9 respectively). Creatininemia and GFR estimated by the
formulas MDRD and CKD-EPI are predictors of in hospital mortality. The cut-offs of creatinine
and GFR estimated by MDRD and CKD-EPI to predict mortality are 15.7 mg/l; 34.5
ml/min/1.73m2; 40.5 ml/min/1.73m2. Cumulative survival rates are lower in the group of patients
with CRS. The HR of GFR < 34.5 ml/min/1.73m2 estimated by MDRD is 24.31 (95% CI [5.52-
107.07].

Conclusions: CRS is common in patients with ACS, it is best detected by the GFR estimated by
the MDRD and CKD-EPI formulas. CRS is a major prognostic marker of mortality.

Keywords: acute coronary syndrome, acute kidney injury, cardiorenal syndrome, glomerular
filtration rate, mortality.



