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Introduction.

L’insuffisance cardiaque est une pathologie encore mal définie et dont les traitements
sont en constante évolution. Elle est a I'origine d’'un grand nombre d’hospitalisation
chaque année et est souvent traitée par administration de diurétiques. L'’utilisation
des diurétiques a un impact rénal et financier. L’objectif de ce travail est d’évaluer la
iatrogénie des diurétiques et d’identifier d’éventuels facteurs prédictifs dans cette

pathologie.

1. La iatrogénie dans I'insuffisance cardiaque.

1.1. L’insuffisance cardiaque.

1.1.1. Définition et quelques chiffres.

1.1.1.1. Définition de l'insuffisance cardiaque.

L’insuffisance cardiaque est définie comme un syndrome : c’est I'incapacité du coeur
a assurer a l'effort puis au repos un débit sanguin suffisant afin de répondre aux
besoins métaboliques et fonctionnels de 'organisme." Elle est la conséquence finale
de plusieurs événements auto-aggravants, issus d'une lésion cardiaque, ce qui
aboutit a des modifications structurales, biologiques et fonctionnelles du myocarde.

Elle est donc issue d’une cardiopathie sous-jacente. 2

1.1.1.2. Quelques chiffres.

- La fréquence : nombre de personnes atteintes.
Elle est en 2012 évaluée a 1 a 2% de la population dans les pays développés
(500 000 personnes) et = 10% chez les plus de 70 ans (guidelines européens 2012).
Dans I'étude de Framingham, il a été démontré une fréquence, pour les hommes de
50 a 59 ans, de 8 pour 1 000 et de 91 pour 1 000 s’ils sont agés de 80 a 89 ans (aux
USA, 1993). > ° Pour les femmes, les chiffres sont de 8 et 79 pour 1 000. Elle
augmente donc avec I'age (et le vieillissement de la population). Elle serait de 25%

plus élevée chez les afro-américains.



Il'y a 5.8 millions de personnes touchées aux Etats-Unis en 2010 et 23 millions dans
le monde selon 'American Heart Association. (Mais les chiffres varient selon les
études).

En 2004 en France, 500 000 personnes avec un adge moyen de 73 ans étaient

atteintes d’insuffisance cardiaque.™

- L’incidence : nombre de nouveau cas tous les ans.
Selon I'étude de Framingham, I'incidence annuelle moyenne est de 3 pour 1000 chez
les hommes de 35-64 ans et 10 pour 1 000 chez les 65-80 ans, respectivement 2 et
8 pour 1 000 pour le sexe féminin. " ? L'incidence double tous les 10 ans et a une
prédominance masculine.’® Actuellement, 'age moyen des insuffisants cardiaques

est de 73 ans contre 50 il y a 30 ans.

- La morbidité :
L’impact sur la qualité de vie est important du fait de 'augmentation de la durée et du
nombre d’hospitalisations. C’est la cause la plus fréquente des séjours hospitaliers
chez les plus de 65 ans selon I'étude SOLVD.* Aujourd’hui, on constate une

diminution des hospitalisations de 25 a 30%.

- La mortalité :

Le nombre de déces est 2 a 3 fois plus élevé pour les insuffisants cardiaques que
pour les sujets témoins et est comparable a celle du SIDA ou du cancer du poumon.
(Souvent par mort subite : 35% des insuffisants cardiaques) '° Avant les années
1990, 57% des hommes et 70% des femmes insuffisants cardiaques mourraient
dans les 5 ans suivants I'annonce du diagnostic. Aujourd’hui, elle est de 25% chez
les hommes et 38% chez les femmes a 5 ans (59-45% en 1999). En 2011, on en
dénombre 35 000 morts.”

1.1.2. Formes cliniques de I'insuffisance cardiaque.

Dans la littérature deux modeéles sont en compétition: 2
- Le modele cardio-rénal : marqué par une rétention hydrosodée majeure et qui

a pour cause principale la chute du débit rénal.



- Le modeéle hémodynamique qui est plus basé sur la dysfonction de la pompe
cceur et donc sur une diminution du débit cardiaque, associée a une
vasoconstriction périphérique.°

Des études ont montré une limite a ces modeles en mettant en évidence la
dégradation persistante du ventricule gauche malgré I'instauration de diurétiques. La

dysfonction ventriculaire est nécessaire mais non suffisante d’aprés Mann. 2

1.1.2.1. Insuffisance cardiaque chronique ou aigué.

1.1.2.1.1. Insuffisance cardiaque chronique.

L’insuffisance cardiaque est silencieuse a son installation. Les manifestations
apparaissent initialement a I'effort puis au repos pour des stades avancés de celle-ci.
Il existe des échelles de classification pour évaluer les stades de la maladie. (Echelle
de la New York Heart Association : NYHA pour la dyspnée).

Elle est la conséquence plus ou moins importante des altérations de la fonction
pompe du cceur.

Au début, le coeur et les systémes périphériques développent des mécanismes de
compensation pour lutter contre la diminution du débit cardiaque et systémique mais
ceux-ci deviennent au fur et a mesure insuffisants voire néfastes. Les deux
principales voies neuro-hormonales de compensation sont le systéme sympathique
et le systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

Il est important de préciser que l'insuffisance cardiaque est la conséquence d’'une
cardiopathie (ischémique, hypertensive, rythmique...). Au début de la découverte de
l'insuffisance cardiaque, les cardiopathies étaient surtout valvulaires mais avec une
meilleure prise en charge des infections rhumatismales (streptocoques pyogénes),
celles-ci ont laissé leur place aux cardiopathies ischémiques et hypertensives
actuellement.?

Certains terrains favorisent le développement d’une insuffisance cardiaque comme le
diabéte (celui-ci favorise les syndromes coronariens aigus et/ou les neuropathies
diabétiques qui sont eux-mémes des facteurs prédictifs de l'insuffisance cardiaque),
lage (remodelage du cceur sénescent), l'obésité (hypercholestérolémie et

hypertension artérielle) et certains terrains génétiques. "



1.1.2.1.2. Insuffisance cardiaque aigué.

Elle est dite état de « décompensation cardiaque ». Elle se manifeste lorsque les
mécanismes de compensation ne sont plus suffisants pour lutter contre la diminution
du débit circulatoire et la rétention hydrosodée. Celle-ci apparait a la faveur d’un
facteur déclenchant, systématiquement recherché, ou de I'évolution de la maladie,
cela peut étre brutal comme pour I'cedéme aigu du poumon (OAP) ou évolutif comme
les cedémes des membres inférieurs ou le reflux hépatojugulaire. Le patient est
hospitalisé pour ces décompensations cardiaques. C'est donc un état transitoire
normalement résolutif en quelques jours si le probléme est pris a temps mais dont le
pronostic a cours et moyen terme est mauvais en dehors de I'administration de

serelaxine selon les données récentes de I'étude relax-HF.’

1.1.2.2. Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection altérée ou
conservée.

Selon les séries, la répartition est soit égale pour chacune d’elle, soit en plus faible

proportion pour la fraction d’éjection conservée.

1.1.2.2.1. Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection altérée.

On appelle insuffisance cardiaque a fraction d’éjection altérée, les cas ou l'on
observe un défaut d’éjection du sang par le ventricule concerné, visualisé par
'échographie cardiaque. Le cceur se remplit plus ou moins correctement mais a
perdu de sa contractilité et donc de sa force d’éjection.

La fraction d’'éjection est le pourcentage de sang contenu dans le coeur a la fin de la
diastole et qui sera éjecté au moment de la systole. Elle est normalement supérieure
a 60%. On parlera d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection altérée si celle-ci est
inférieure a 35%. Le cceur éjecte une petite fraction d'un plus grand volume.

La cause la plus fréquente en est la maladie des coronaires non loin talonnée par

I'hypertension artérielle et le diabéte.

1.1.2.2.2. Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection conservée.

Ce type d’insuffisance cardiaque est investiguée actuellement au sein de l'unité
INSERM U1096 et du service de cardiologie du CHU de Rouen (Pr Mulder, Pr Bauer,
Dr Richard, étude COLLAG4). ®



La fraction d’éjection mesurée a I'échographie est supérieure a 60%. Dans ce cas,
on observe un probléme de remplissage du coeur.® Celui-ci ne se relache pas
suffisamment, de ce fait la cavité ventriculaire se trouve diminuée (probléme de
volume) ou on observe un allongement voire une absence de la période de
relaxation a cause d’'une trop grande rigidité par fibrose. Le cceur ne se relache pas
suffisamment pour faire tomber la pression intraventriculaire en dessous de la
pression auriculaire, et faciliter ainsi I'entrée du flux sanguin dans la cavité
ventriculaire et aboutissant & une augmentation des pressions en amont.’

Ceci est dU a la sénescence cardiaque mais aussi aux anomalies de recapture du
calcium par le réticulum sarcoplasmique afin de réduire I'élongation du sarcomeére.
Elle est plus fréquente chez les hypertendus, les femmes et avec I'age mais elle est
moins rencontrée chez les coronariens et, de maniére générale, chez les patients
possédant des facteurs de risques cardio-vasculaires.

Le pronostic y est tout aussi sombre. Elle est difficile a identifier et a diagnostiquer :
orthopnée, fraction d’éjection préservée ou légérement altérée, anomalie de la

diastole ventriculaire constituent la bonne combinaison, selon 'ESCB6.

1.1.2.3. Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection altérée droite ou
gauche.

1.1.2.3.1. Insuffisance cardiaque gauche.

L’insuffisance cardiaque gauche est marquée par une dysfonction du ventricule
gauche ce qui a pour conséquence une augmentation des pressions en amont du
ventricule gauche puis au niveau des poumons. Ceci est a l'origine d’'une exsudation
de liquide dans les poumons provoquant la dyspnée.

On observe aussi une diminution des pressions périphériques a la suite du cceur,
diminuant le débit au niveau des organes périphériques tels que la rate ou les reins
(et les conséquences qui y sont associées). C’est aussi la plus fréquente. Elle est la
conséquence des grandes pathologies cardiovasculaires (hypertension,

rétrécissement et insuffisance valvulaires...). 2



1.1.2.3.2. Insuffisance cardiaque droite.

L’insuffisance cardiaque droite est caractérisée par une dysfonction du ventricule
droit. On observe les mémes mécanismes que pour linsuffisance ventriculaire
gauche donc en amont une augmentation des pressions portales et en aval une
diminution de I'éjection vers la circulation pulmonaire. 1 2Elle est dans la plupart des
situations la conséquence d'une insuffisance ventriculaire gauche a cause de
'augmentation de la postcharge ou d’'une pathologie pulmonaire (fibrose pulmonaire,
BPCO...).

L’insuffisance cardiaque globale est une combinaison des deux.

1.1.3. Mécanismes compensatoires et décompensation.

1.1.3.1. Les mécanismes compensateurs vasoconstricteurs.

lls ont pour but de contrecarrer la diminution du débit sanguin vasculaire.
lls sont favorables au début pour lutter contre la diminution du débit cardiaque mais

deviennent a leurs tours destructeurs au fil du temps.

1.1.3.1.1. Le systéeme sympathique.

C’est le premier a étre activé dans les mécanismes d’insuffisance cardiaque. La
chute du débit cardiaque, caractéristique de l'insuffisance cardiaque, est pergue par
les barorécepteurs des oreillettes et du sinus carotidien, cela induit une
augmentation de la libération de noradrénaline ainsi que de sa concentration. Celle-
ci agit via :

- les récepteurs B4 cardiaques qui ont pour conséquence une tachycardie, un
effet inotrope (force de contraction) et lusinotrope (activateur de la relaxation)
positifs s’ils sont stimulés.

- les récepteurs (B4 de [lappareil juxta glomérulaire qui provoquent une
augmentation de la réabsorption hydrosodée et de la sécrétion de rénine afin
de restaurer le débit.

- les récepteurs a4 périphériques qui induisent une vasoconstriction artériolaire

surtout rénale, ceci diminuant le débit de filtration glomérulaire (DFG) et
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participant a la rétention hydrosodée (action du systéme rénine-angiotensine-

aldostérone).

La noradrénaline a des effets néfastes qui sont :

- daugmenter la consommation d’oxygéne pouvant déclencher une ischémie
ou des troubles du rythme (paradoxalement induisant des décompensations
cardiaques),

- de réduire la perfusion périphérique (hypertension par vasoconstriction) et
notamment rénale (rétention hydrosodée)

- d’agir sur le remodelage ventriculaire,

- de précipiter la mort cellulaire par augmentation du taux dAMPc et donc de

calcium intracellulaire.

Ce systéme a ses limites en raison de la down-regulation ou rétrocontréle négatif qui
existe. L'excés de stimulation des récepteurs noradrénergiques par la noradrénaline
induit une désensibilisation de ceux-ci et donc une inefficacité de ce systéme a plus
ou moins long terme.

On remarque des taux élevés de noradrénaline chez les insuffisants cardiaques et

ceux-ci sont souvent proportionnels a la séveérité de la maladie.

1.1.3.1.2. Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone : SRAA.

C’est aprés la stimulation des récepteurs 3 de l'appareil juxta-glomérulaire que la
libération de rénine, au niveau plasmatique, s’effectue. On constate aussi une
augmentation de la libération de celle-ci par diminution de la pression de filtration au
niveau rénal (diminution du débit cardiaque), pendant un traitement par diurétiques
ou par diminution de la concentration sodique au niveau de la macula densa. Les
sécrétions, au contraire du systéme sympathique, sont ici pulsatiles.

La rénine est une enzyme transformant I'angiotensinogene (hépatique) en
angiotensine de type | (10 acides aminés), elle-méme transformée en angiotensine
de type Il (8 acides aminés) par l'enzyme de conversion de [I'angiotensine

(pulmonaire).
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L’angiotensine de type Il posséde deux effets majeurs via les récepteurs AT1, c’est :

- un vasoconstricteur général puissant notamment au niveau des artérioles
rénales efférentes, cela augmentant la fraction de filtration rénale,

- un libérateur d’aldostérone, hormone minéralocorticoide, qui induit la
réabsorption de I'eau et du sodium au détriment du potassium, au niveau de la
partie terminale du tube contourné distal rénal et du tube collecteur. Ceci
induit une augmentation de la volémie générale ainsi que des pressions
télédiastolique et systolique contribuant au remodelage cardiaque et favorise
la formation de fibrose au niveau cardiaque et vasculaire.’

Une perte trop importante de potassium peut induire la survenue de troubles
rythmiques et déclencher, paradoxalement une insuffisance cardiaque aigué.

- une substance induisant de I'hypertrophie myocytaire et de la fibrose par
prolifération de collagéne notamment au niveau cardiaque,

- une substance favorisant I'apoptose (par augmentation des concentrations
intracellulaire en calcium) et 'athérogénése.

- Elle posséde un effet inotrope et lusinotrope (accélére la relaxation) positifs.

Les effets rénaux de I'angiotensine de type Il sont obtenus pour des concentrations
beaucoup plus faibles que les effets vasculaires de vasoconstriction.

L’activation de ce systéme est plus important lors des poussées d’insuffisance
cardiaque et au stade terminal de la maladie.

Le systéme sympathique et l'angiotensine de type Il sont responsables d’une
augmentation des résistances périphériques et de la mauvaise réponse de
l'organisme a l'effort puis au repos en raison de I'hypoperfusion engendrée par ces
mécanismes de vasoconstriction.

Leurs effets sont au départ contrecarrés par les systémes vasodilatateurs.

1.1.3.1.3 Le systéme arginine-vasopressine.

Ce systeme posseéde un réle moins important que les autres. Il entraine des
rétentions hydrosodées importantes et provoque surtout les hyponatrémies des
insuffisances cardiaques sévéres. L'origine de sa sécrétion est hypothalamique par
le biais de I'angiotensine de type Il. Sa libération sera aussi conditionnée par des

stimuli osmotiques ou non.

12



Elle agit via les récepteurs V1 et V2 responsables de la clairance de I'eau et de la
vasoconstriction artériolaire (augmentation des résistances périphériques).

Au niveau rénal, on observe un effet antidiurétique et hyponatrémiant par
modification de I'aquaporine 2.

Dans I'essai SOLVD, il a été démontré que son taux était corrélé a la sévérité de la
maladie. *

Des études sont en cours pour montrer I'efficacité des antagonistes de ce systéme

dans l'insuffisance cardiaque (lixivaptan et tolvaptan).®

1.1.3.1.4. L’endothéline de type 1.

L’endothéline est un peptide sécrété par les cellules endothéliales, a fonction
vasoconstrictrive trés puissante, surtout au niveau de la microcirculation artérielle et
veineuse et intervient donc dans la redistribution du débit sanguin. Sa concentration
se trouve anormalement élevée (multipliée par 2 a 3) chez les insuffisants
cardiaques surtout chroniques et sa valeur est corrélée positivement avec la
mortalité de la maladie. °

Sa libération est stimulée par l'angiotensine de type Il, le systéme arginine-
vasopressine ou les médiateurs de linflammation, en revanche sa synthése est

inhibée par le NO et le facteur atrial natriurétique.

1.1.3.1.5. Les cytokines pro-inflammatoires.

Les cytokines comme les interleukines 1, 2, 6 et le TNFa contribuent a la dysfonction
du ventricule gauche, a la vasoconstriction et interviennent dans I'apoptose cellulaire

probablement. Leur taux est corrélé positivement avec la gravité de la maladie. ™

1.1.3.2. Les mécanismes compensateurs vasodilatateurs.

lls se déclenchent lorsque la rétention hydrosodée devient trop importante.

1.1.3.2.1. Le facteur atrial natriurétique (FAN).

Sa sécrétion dépend de I'importance de la dilatation des oreillettes et des ventricules.

Sa concentration permet de prédire aussi la mortalité de la maladie.
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Il augmente la filtration glomérulaire et comme son nom [lindique, il diminue la
réabsorption de sodium. Il permet aussi la réduction des pressions pulmonaires et
périphériques et lutte contre la libération de la noradrénaline, de I'aldostérone et de

la rénine, diminuant ainsi la concentration d’angiotensine de type I1."°

1.1.3.2.2. Le peptide natriurétique B ou Brain Natriuretic Peptide
(BNP).

Il posséde une valeur diagnostique en cas d’insuffisance systolique aigue notamment
en mesurant son peptide inactif le NT-pro BNP, sécrété par les cellules musculaires
ventriculaires surtout gauches. Les cellules se distendant lors de linsuffisance
cardiaque, la concentration en devient proportionnelle.

Il est diurétique et vasodilatateur, il lutte aussi contre le Systéme rénine-
angiotensine-aldostérone et le systeme sympathique. Le FAN et le BNP inhibent la
synthése hypothalamique de vasopressine.

Son taux est moins fiable en cas d'insuffisance rénale et de cardiomyopathie

dilatée.°

Ces deux peptides voient leurs activités diminuer au cours du temps sdrement par
désensibilisation des récepteurs aprés une trop forte stimulation. Des inhibiteurs de

'endopeptidase de dégradation sont actuellement en cours d’exploration.

1.1.3.2.3. Les prostaglandines PGF, PGE2 et PGI2.

Elles sont produites en réaction a la stimulation du systéme sympathique et de
'angiotensine de type Il. Elles induisent localement une vasodilatation au niveau des
artérioles rénales afférentes, pour favoriser I'excrétion hydrosodée. ™

Leur taux est plus élevé chez les insuffisants cardiaques séveres en hyponatrémie

afin de lutter surtout contre 'angiotensine de type I1."°
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1.1.3.2.4. L’oxyde nitrique ou NO.

Son rble est encore mal défini. Sa libération se fait en continu par I'endothélium
vasculaire afin de lutter contre les systémes vasoconstricteurs.

Le NO est un vasodilatateur artériel et veineux puissant mais intervient aussi dans la
relaxation des fibres musculaires myocardiques. Il permet de lutter, au départ, contre
le SRAA.™

1.1.3.2.5. Les bradykinines.

Les bradykinines sont des substances vasodilatatrices surtout au niveau rénal’® et
favorise aussi la production d’oxyde nitrique.
La dégradation des bradykinines se fait par I'intermédiaire de I'enzyme de conversion

de l'angiotensine.

D’autres systemes ont été mis en évidence (leptine, stéroides, hormone de

croissance) mais sont encore mal compris et mal exploités.

1.1.3.3. Le remodelage cardiaque.

Apres les systémes neuro-hormonaux, il s’agit d'un mécanisme d’adaptation a la
diminution du débit cardiaque, qui intervient dans un second temps.

Il consiste en une modification de la structure (en grossissant) du coeur pour
s’adapter aux nouvelles conditions de pression et de volume qui s'imposent a lui.

On observe d’abord une dilatation ventriculaire et une hypertrophie des myocytes du
myocarde sain, avec hyperplasie des cellules musculaires et développement de
fibrose interstitielle. Ceci s’effectue de maniére hétérogéne et est aussi a l'origine de
troubles du rythme.

Dans les cas de surcharges volumiques (insuffisance aortique et mitrale et
cardiopathie ischémique), c'est la loi de Franck-Starling qui est observée :
'augmentation du volume dans la cavité ventriculaire induit un étirement des fibres
myocardiques qui gagnent en force d’étirement, ceci s’appelle la dilatation
ventriculaire. On observe ici, une diminution de I'épaisseur de la paroi. Ceci ne peut
plus s’effectuer au-dela d’'un certain stade, d’ou la limite de ces mécanismes

d’adaptation.
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Dans les cas ou l'on observe une augmentation de la pression (rétrécissement
aortique et hypertension artérielle), pour s’adapter, le cceur répond a la loi de
Laplace. Elle dit que : la force qui tend a séparer 'une de l'autre les deux moitiés
d’'une paroi constituant une sphére (le ventricule cardiaque) est proportionnelle a la
pression et au rayon de la sphére et inversement proportionnelle a I'épaisseur de la
paroi. Le cceur doit donc s’épaissir pour garder ses capacités de résistance aux
forces qui s’appliquent sur sa paroi. Une fibrose interstitielle est souvent notée dans
ce cas, ce qui réduit les capacités contractiles. Ceci s’appelle I'hypertrophie
cardiaque et elle précéde, le plus souvent, la dilatation ventriculaire.™ '* %7

Ces deux types d’adaptation permettent au coeur d’éjecter le sang de maniére a
obtenir toujours le méme débit sanguin en répondant a des contraintes beaucoup
plus importantes. On peut constater ainsi une modification structurelle de la forme du
coeur avec un élargissement des cavités, ce qui pourra aboutir a des insuffisances
valvulaires auto-aggravantes.

Ceci concerne surtout linsuffisance cardiaque systolique. Les mécanismes de

linsuffisance cardiaque diastolique sont encore méconnus.

1.1.3.4. La décompensation cardiaque.

Lorsque les mécanismes d’adaptation, mécaniques et neuro-hormonaux, ne sont
plus satisfaisants pour assurer un débit cardiaque convenable de maniére chronique,
les mécanismes neuro-hormonaux s’emballent et on observe des phénoménes de
rétentions hydrosodées. Ceci est induit le plus généralement par un facteur

déclenchant.

1.1.3.4.1. La décompensation cardiaque droite.

La décompensation cardiaque droite est due a une dysfonction du ventricule droit.
Celui-ci ne peut pas recevoir le sang issu des organes périphériques et le
transmettre vers la circulation pulmonaire, de ce fait, on observe une stase
hydrosodée en amont du cceur. On observera alors :
- des cedémes des membres inférieurs pouvant remonter jusqu'aux lombes
voire une ascite. Les cedemes seront blancs, mous, indolores et prenant le
godet.

- Une hépatomégalie, une hépatalgie d’effort et une hypertension portale.
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- Une fatigue plus importante que d’habitude.
- Une nycturie accrue voire oligurie dans les stades avancés.

- Une turgescence jugulaire voire un reflux hépatojugulaire.

Les cas les plus graves de décompensation cardiaque globale sont marqués par des
tableaux de bas débit cardiaque : inefficacité des contractions cardiaques et
vasoconstriction importante qui sont responsables d’'une diminution intense du débit
cardiaque. On pourra constater une oligurie voire une anurie, un teint jaune (pas
d’élimination de la bilirubine), une froideur des extrémités, une sensation de fatigue

et des problémes cérébraux (ischémie possible). "

1.1.3.4.2. La décompensation cardiaque gauche.

La décompensation cardiaque gauche est due a une dysfonction ventriculaire
gauche. Le sang stagne en amont du ventricule gauche comme dans les poumons,
ce qui est responsable de dyspnée.**

La dyspnée est d’apparition progressive le plus souvent, le patient limite ses efforts
physiques et a du mal a supporter la position allongée (orthopnée), elle est parfois
accompagnée d’une toux non productive a I'effort ou en décubitus. Cette situation le
poussera a consulter son médecin.

Elle peut étre brutale et provoque alors un cedéme aigu du poumon : lorsque la
pression de l'oreillette gauche devient > 25mm de Hg et de maniére trop brutale,
I'exceés de fluide trans-capillaire ne peut plus étre drainé par le circuit lymphatique et
s’accumule au niveau des alvéoles pulmonaires. On observe alors une polypnée,
une sensation d’oppression respiratoire, des sueurs abondantes et une toux

douloureuse accompagnée de crachats mousseux saumonés. '

La dyspnée est évaluée selon une échelle de la New York Heart Association
(NYHA)

- Stade | : pas de symptédme.

- Stade Il : symptdmes observés pour des efforts importants.

- Stade lll : symptémes observés pour de petits efforts.

- Stade IV : symptdbmes observés au moindre effort.

Ceci permet d’avoir une référence internationale.
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1.1.3.4.3. Les facteurs de décompensation cardiaque.

Les facteurs les plus retrouvés comme déclenchant une insuffisance cardiaque aigue
sont"*8:

- Le passage en arythmie telle que la fibrillation auriculaire ou le flutter.

- Une infection urinaire, pulmonaire...

- Une mauvaise observance du traitement médical.

- Une mauvaise observance du régime sans sel.

- Une hyperthyroidie.

- Une anémie importante.

- Un stress intense et occasionnel.

- Une poussée hypertensive.

- L’évolution de la maladie.

- Un syndrome coronarien aigu.

- Une pose de matériel étranger.

- Une embolie pulmonaire.

- Une insuffisance rénale aigué.
La prise en charge de la décompensation cardiaque inclura aussi celle du facteur

déclenchant.

1.1.4. Les cardiopathies les plus rencontrées.

Ce sont les cardiopathies ischémiques, hypertensives, rythmiques, dilatées
(alcooliques, génétiques, infectieuses (sida) ou toxiques), valvulaires (plus rares
avec l'avénement des antibiotiques pour le RAA), hypertrophiques ou en cas

d’hypertension artérielle pulmonaire...

1.1.5. Les examens de diagnostic et d’évaluation.

1.1.5.1. Le diagnostic.

Le diagnostic d'insuffisance cardiaque congestive est posé lorsque deux critéres

majeurs ou un critere majeur et deux critéres mineurs sont présents en méme temps.
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Les criteres mineurs ne sont acceptables que s'ils ne peuvent pas étre attribués a

une autre cause médicale.

Ces critéres sont définis d’aprés les résultats de I'étude de Framingham.

3

Les criteres majeurs :

Dyspnée paroxystique nocturne ou orthopnée.

Distension veineuse.

Rales crépitants a I'auscultation.

Cardiomégalie a la radiographie aux rayons X.

CEdéme aigu du poumon (OAP).

Bruit B3 ou galop a I'auscultation.

Augmentation de la pression veineuse centrale (> 16 cm d'eau a droite).
Temps de recoloration cutanée>2.5s.

Reflux hépatojugulaire.

CEdéme pulmonaire, congestion viscérale, ou cardiomégalie a l'autopsie.

Les criteres mineurs :

CEdeme des deux chevilles.

Toux nocturne.

Dyspnée a l'effort commun.
Hépatomégalie.

Un épanchement pleural a la radiographie.
Capacité vitale réduite a 30%.

Tachycardie (rythme > 120 btts/min).

Criteres majeurs ou mineurs :

Une perte de poids >4.5 kg en 5 jours en réponse a un traitement par

diurétiques.

Il sera aussi nécessaire de rechercher la cardiopathie sous-jacente.

19



1.1.5.2. Les examens.

1.1.5.2.1. L’Electrocardiogramme (ECG).

L’électrocardiogramme est le premier examen réalisé afin de déterminer s’il y a des
signes d’arythmie (fibrillation auriculaire), de dilatation ventriculaire ou de séquelles
ischémiques. Une tachycardie est souvent constatée en cas d’insuffisance cardiaque

gauche.”

1.1.5.2.2. L’Echocardiographie trans thoracique (ETT).

Elle est réalisée pour chaque patient souffrant d’insuffisance cardiaque afin de
déterminer si celle-ci est a fraction d’éjection (FE) altérée (<35%) ou conservée
(>35%).

Le cceur éjecte normalement plus de 60% (FE normale) du volume contenu dans la
cavité ventriculaire a chaque systole. La FE est le volume systolique (qui est le
volume en fin de diastole moins le volume en fin de systole) divisé par le volume en
fin de diastole. Elle permet aussi une bonne évaluation pronostique.

Elle participe a la recherche des cardiopathies possibles a I'origine de l'insuffisance

cardiaque comme les insuffisances ou rétrécissements valvulaires.

1.1.5.2.3. La biologie.

Elle est utilisée pour faciliter le diagnostic en mesurant le taux de NT-pro BNP.
Celui-ci posséde une bonne valeur prédictive négative (96%) et une demi-vie longue
(environ 2h) :

- Si <300 pg/mL : pas d’insuffisance cardiaque.

- Siage <50 ans et NT-proBNP > 450 pg/mL : insuffisance cardiaque.

- Si age entre 50 et 75 ans et NT-pro-BNP > 900 pg/mL : insuffisance

cardiaque.

- Siage > 75 ans et NT-proBNP > 1800 pg/mL : insuffisance cardiaque.
Il permet aussi I'évaluation de la sévérité de la maladie et sa vitesse de décroissance
est aussi un signe d’efficacité ou non des traitements engagés.
Celui-ci pourra étre combiné aux marqueurs de l'inflammation CRP, interleukine 1 et

2 qui seront positifs mais non spécifiques.

20



On effectue aussi un ionogramme sanguin avec la natrémie, la chlorémie et la
kaliémie ainsi que la créatininémie et l'uricémie pour adapter le traitement
médicamenteux. Des signes de cytolyse hépatique pourront étre constatés en cas
d’insuffisance cardiaque droite ainsi que des élévations de troponine, marqueur de
prédilection de la souffrance cardiaque, surtout lors des épisodes de

décompensation cardiaque.

1.1.5.2.4. La radio du thorax.

Elle est utilisée afin de vérifier la présence de surcharge pulmonaire ou de

cardiomégalie (rapport cardio-thoracique).

1.1.5.2.5. L’examen clinique.

Il est le premier acte a effectuer. En cas d’insuffisance cardiaque, il faudra porter
attention a la partie pulmonaire pour chercher la présence de rales crépitants de la
base pour une petite décompensation cardiaque ou dans tout le champ pulmonaire
en cas d’'OAP. Au niveau cardiaque, les souffles, signes de valvulopathie, et les

bruits de galop seront recherchés.

1.1.6. Le traitement de I'insuffisance cardiaque.

Il est important que le patient connaisse sa pathologie afin qu’il comprenne I'enjeu de
'observance du traitement afin d’assurer une thérapeutique optimum.

Les objectifs du traitement sont d’éliminer les manifestations symptomatiques de la
maladie, d’éviter les hospitalisations et d’'améliorer la survie du patient.

Ce traitement a été réactualisé en 2012 dans les guidelines européens. 2

1.1.6.1. Le traitement médicamenteux de I'insuffisance cardiaque
chronique.

1.1.6.1.1. Le régime sans sel, la surveillance du poids et I'activité
physique.

Le régime sans sel est la premiére mesure a instaurer dans l'alimentation de

linsuffisant cardiaque afin de limiter les apports pour les mécanismes de
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réabsorption rénaux du sodium et donc la rétention hydrosodée et quel que soit le
mécanisme de l'insuffisance cardiaque.

Le médecin prescrira un régime sans sel strict (1-2g/jour) lors des phases aigués, il
sera large (4-5g/jour) en chronique afin de limiter I'exclusion sociale."

Une surveillance réguliere du poids est conseillée au patient insuffisant cardiaque
afin de détecter les prises de poids rapides, signes de décompensation cardiaque. Si
celle-ci est prise assez tot, elle peut étre régularisée par le médecin traitant a 'aide
de diurétique évitant ainsi une hospitalisation du patient.

La pratique d’exercice physique permettra d’entrainer le coeur et de remuscler celui-

ci. Il faut aussi passer par I'arrét du tabac et de I'alcool. ' 48

1.1.6.1.2. Le traitement de I'insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection altérée.

1.1.6.1.2.1. Les diurétiques.

Les diurétiques sont utilisés pour éliminer les manifestations de rétentions
hydrosodées pulmonaires et périphériques en limitant la réabsorption sodique au
niveau rénal. Il s’agit d’'une thérapeutique symptomatique. C’est aussi le traitement le

moins codteux.

1.1.6.1.2.1.1. Les diurétiques de I'anse.

Ce sont des molécules qui agissent au niveau de la branche ascendante de I'anse
de Henlé en inhibant de facon réversible le co-transporteur actif Na*, K" et 2 CI
(urine—>cellule tubulaire) permettant leur réabsorption ; ils réduisent ainsi le gradient
osmotique cortico-papillaire : diminution de la réabsorption de I'eau dans la suite du
néphron.

lls inhibent 25 a 30% de la réabsorption rénale totale du sodium et sont aussi
calciuriants. lls ont une action puissante, rapide (effet max au bout de 1 a 2h), bréve
(6 a 8h) et conservée en cas d’insuffisance rénale.

lls permettent une natriurése et une diurése importante induisant une diminution des
résistances périphériques veineuses.

L’effet peut étre spectaculaire en cas d’cedéme aigu du poumon, le patient se trouve

libéré de son asphyxie en quelques minutes.
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Molécules Nom commercial Doses disponibles
Furosémide Lasilix® 20 et 40mg
Lasilix® buvable 10mg/mL
Lasilix® retard 60mg LP
Lasilix® injectable 20mg/2mL, 250mg/25mL
Lasilix® spécial 500mg
Bumétamide Burinex® 1 et 5Smg
(injectable) 2mg/4mL

Figure 1 : tableau des diurétiques de I'anse.

Les doses utilisées seront choisies en fonction de la symptomatologie du patient.
Aucun essai n’a été effectué sur la mortalité ou la morbidité des patients insuffisants
cardiaques avec cette thérapeutique. lls sont donc indiqués pour une prise en charge
uniguement symptomatique lors des manifestations de rétentions hydrosodées.

Leur association avec un régime sans sel, un IEC et un béta bloquant est nécessaire
pour une prise en charge optimum. La prise de diurétiques sera conseillée le matin
pour le confort des patients.

Le bumétamide est plus puissant que le furosémide mais est utilisé a des doses

moins importantes.

Leurs effets secondaires *® :

- Des hyponatrémies, déshydratations (insuffisance rénale fonctionnelle),
hypovolémie et hypotension orthostatique.

- Des risques d’hypokaliémie souvent accompagnée d’alcalose métabolique et
de crampes.

- Des troubles digestifs.

- Une élévation de l'uricémie et de la glycémie.

- Une asthénie.

- De la photosensibilisation.
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Leurs contre-indications sont * :
- L’insuffisance rénale aigué fonctionnelle.
- La déshydratation et I'hypovolémie.
- L’encéphalopathie hépatique risquée en cas de cirrhose.
- Des obstacles sur les voies urinaires.

- L’allergie aux sulfamides.

Pendant le traitement, il faudra surveiller :

- La natrémie, pour éviter tout risque d’hyponatrémie et les signes de
déshydratation.

- La kaliémie, pour éviter toute hypo ou hyperkaliémie pouvant provoquer des
troubles du rythme cardiaque (risque augmenté d’arythmie grave et de décés
d’origine rythmique d’aprés les études SOLVD?® et PRAISE I°).

- La glycémie chez les diabétiques.

- Les douleurs aux extrémités chez le sujet goutteux.

- La quantité durine éliminée pour détecter une oligurie et lefficacité du

traitement.

Il faudra faire attention aux associations médicamenteuses avec le lithium
(réabsorption en compétition avec le sodium), les AINS (agissant sur le débit rénal),
les neuroleptiques et imipraminiques allongeant I'espace QT ainsi que ceux

diminuant la kaliémie (aminosides, amphotéricine B...)

1.1.6.1.2.1.2. Les diurétiques thiazidiques.

Ce sont des dérivés sulfamidés agissant en inhibant la réabsorption du co-transport
Na*/CI" (urine>cellule tubulaire) au niveau de la partie initiale du tube contourné
distal. lls sont aussi hypercalcémiants.

Cet effet est moins important que les diurétiques de I'anse : excrétion de 5 a 10% du
sodium filtré mais ils possédent une synergie entre eux intéressante en cas de
résistance au traitement diurétique. lls ne sont pas utilisables en cas d’insuffisance
rénale (DFG<30mL/min) et nécessite le suivi d’'un régime sans sel.

lls permettent I'élimination de lI'eau et du sodium. lls inhibent aussi I'anhydrase

carbonique, ceci ayant pour conséquence d’alcaliniser les urines. '% 48
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Aucune étude n’a démontré leur efficacité en matiére de mortalité ou de morbidité

dans l'insuffisance cardiaque. Leur utilisation est donc purement symptomatique pour

des insuffisances cardiaques modérées.

Doses recommandées

Molécules Nom commercial | Doses utilisées ) )
maximales/jour
50 -75mg
Hydrochlorothiazide Esidrex® 25mg . .
En 1 a4 prise(s)
1.5 (LP) et 5mg
Indapamide Fludex® .
2.5mg En 1 prise

Figure 2 : tableau des diurétiques thiazidiques.

Les doses sont choisies en fonction de la symptomatologie et ils sont utilisés plus

ponctuellement que les autres diurétiques.

Les effets secondaires ° :

Des hyponatrémies, hypercalcémie, déshydratation (insuffisance rénale aigué

fonctionnelle), hypovolémie et hypotension orthostatique.

Des hypokaliémies souvent associées a une alcalose métabolique.

D’augmenter la glycémie, I'uricémie, le LDL cholestérol et les triglycérides.

Des troubles digestifs.

Des encéphalopathies hépatiques en cas d’insuffisance hépatique.

Les contre-indications °:

Une hypokaliémie.

L’hypersensibilité aux sulfamides.

L’encéphalopathie hépatique.

L’insuffisance rénale aigué et sévére (DFG<30mL/min).

Il faudra surveiller au début du traitement puis régulierement la créatininémie,

l'uricémie et la diurése afin de détecter les insuffisances rénales aigués, la natrémie

et la kaliémie pour éviter tout risque de troubles du rythme (risque augmenté

d’arythmie grave et de décés d'origine rythmique d’aprés les études SOLVD® et
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PRAISE I°) ainsi que la calcémie. Les mesures de glycémie plus fréquentes sont
nécessaires chez les diabétiques. Les douleurs aux extrémités chez le sujet goutteux
devront alerter les médecins. Des précautions particuliéres seront a prendre chez le
sujet insuffisant hépatique.

Les interactions médicamenteuses sont les mémes que celles des diurétiques de

'anse.

1.1.6.1.2.1.3. Les antagonistes des récepteurs aux
minéralocorticoides : ARM.

On distingue: les antialdostérones vrais et les pseudos antialdostérones. lls agissent
au niveau de la portion terminale du tube distal et du tube collecteur
- Les antialdostérones vrais sont des antagonistes compétitifs de I'aldostérone
via ses récepteurs intracellulaires, empéchant ainsi la synthése des canaux
sodiques apicaux au niveau du tube collecteur. Cela a pour conséquence la
diminution de la réabsorption de sodium, empéchant ainsi 'échange avec un
ion K*.
Leur activité dépend de la concentration en aldostérone. Ce sont les seuls

utilisés dans le traitement chronique de l'insuffisance cardiaque systolique.

Doses Doses max
Molécules Nom commercial
disponibles recommandées/jour
+|IEC/ -IEC/
Aldactone® 25, 50 et 75mg
ARA2 ARA2
Spironolactone Flumach® - Practon® - 50 et 75mg 1002
a
Spiroctan® - Spironone® 50mg
200mg
Canrénoate de Soludactone® (IV
) . 100 et 200mg bolus
potassium* uniqguement)
100 a
Eplérénone Inspra® 25 et 50mg 50mg
200mg

*utilisation ponctuelle pour les situations graves en fonction de I'état du patient.
Figure 3 : tableau des diurétiques antagonistes spécifiques des récepteurs aux

minéralocorticoides.
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- Les pseudos antialdostérones : ils bloquent directement les canaux sodiques

apicaux du tube collecteur, empéchant I'échange Na* (entrant)/K" (sortant).

lls ont une action indépendante de la concentration en aldostérone. Ceux-ci,

moins facile a manipuler, sont utilisés surtout dans I'hypertension artérielle car

ils sont peu adaptables a la symptomatologie de I'insuffisance cardiaque aigue

(ici, ils sont intéressants pour leur cété hyperkaliémiant)

Doses max
Nom Doses
Molécules recommandées/jour
commercial disponibles
+|EC/ARA2 | -IEC/ARA2
Amiloride Modamide® 5mg 5a 10mg 10 a 20mg
+ furosémide Logiréene® 5+ 40mg X X
+ hydrochlorothiazide Modurétic® 5+ 50mg X X
Triamtéréne*
X X
+ hydrochlorothiazide Prestole® 5+ 50mg

*existe uniguement en association.
Figure 4 : tableau des pseudos anti-aldostérones.

Spironolactone et Eplérénone ont des effets natriurétiques et donc

antihnypertenseurs. lls bloquent aussi les récepteurs aux minéralocorticoides

vasculaires ce qui permet d’améliorer la sensibilité des barorécepteurs et de
diminuer le remodelage cardiaque (réduction de la fibrose par diminution de la
synthése de collagene).

On a constaté aussi avec la spironolactone des effets antiarythmiques.34

Dans I'étude RALES (spironolactone vs placebo), "' il a été démontré que I'utilisation
de spironolactone réduisait la mortalité de 30% et les hospitalisations de 35%. Dans
'étude EPHESUS de linsuffisance cardiaque post infarctus, I'éplérénone diminue la
mortalité de 15% en plus s'ils sont associés & un IEC et un bétabloquant. ™ Les
résultats sont tout aussi éloquents chez les patients peu symptomatiques et ce quel
que soit le type d’insuffisance cardiaque.

Les nouvelles recommandations de l'agence européenne de cardiologie 2012

conseillent T'utilisation d'un diurétique épargneur de potassium si I'association
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diurétique de I'anse + bétabloquant + IEC chez un patient insuffisant cardiaque avec
une fraction d’éjection <35%, n’est pas suffisante pour améliorer ses symptomes.

Les antialdostérones sont aussi intéressants pour contrecarrer le phénomeéne
« d’échappement de l'aldostérone » qui est observé apres instauration du traitement
par IEC/sartan, ceux-ci diminuant au départ la concentration d’aldostérone mais elle
redevient normale par la suite, démontrant bien que la sécrétion d’aldostérone n’est
pas uniquement dépendante de I'angiotensine de type Il. Leur addition au traitement

post-infarctus est aussi précieuse pour réduire la morbi-mortalité.

Les effets secondaires des anti-aldostérones vrais °%:
- Des hyperkaliémies pouvant étre a I'origine de troubles cardiaques, digestifs
et musculaires.
- Des gynécomasties (rares avec I'éplérénone),
- Des impuissances chez 'homme,
- Des troubles des régles chez la femme,
- Des troubles digestifs et des éruptions cutanées.
- D’étre inducteur enzymatique donc source d’interaction médicamenteuse.
Les autres sont pourvoyeurs de troubles digestifs, de réactions cutanées allergiques
et d’encéphalopathies chez le cirrhotique.
Des nouvelles molécules possédant moins d’effets secondaires sont actuellement en

étude.

Leurs contre-indications °®:
- Une insuffisance rénale aigué ou chronique,
- Une hyperkaliémie,
- Un stade terminal d’insuffisance hépatique ou encéphalopathie,
- Des troubles graves de la conduction cardiaque pour le canrénoate de

potassium.

Il sera nécessaire de surveiller la kaliémie et la créatininémie réguliérement, avant et
aprés I'augmentation des doses et a l'instauration pour éviter tout risque de troubles
du rythme et insuffisance rénale aigué. Une attention particuliere sera portée aux
enzymes hépatiques et au sujet diabétique (une hyperglycémie favorise une
hyperkaliémie).
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Les associations contre-indiquées avec ces médicaments son

t 58
Leur triple association avec IEC+ARA 2.

Les sels de substitution a base de potassium.

Les associations déconseillées sont avec :

Le lithium pour la compétition de sa réabsorption avec le sodium.
Les IEC ou ARA 2 sauf si hypokaliémie.

La ciclosporine et le tacrolimus car il y a de gros risques d’hyperkaliémie.

La prescription des diurétiques s’accompagne toujours d’'une activation du SRAA

provoquant une augmentation de I'angiotensine de type Il plasmatique induisant la

formation de fibrose et la libération d’aldostérone. La déplétion volumique induit

l'activation du systéme sympathique et 'augmentation de la rénine plasmatique. Il est

donc nécessaire d’associer un IEC a la prescription de diurétiques.

1.1.6.1.2.2. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion : IEC.

lls sont prescrits pour tous les stades d’insuffisance cardiaque systolique et sont

essentiels au traitement de cette pathologie quelques soient I'étiologie.

lls empéchent la transformation de I'angiotensine de type | en angiotensine de type Il

en bloquant 'enzyme de conversion. lls ont pour propriétés de :

De diminuer la sécrétion d’aldostérone, d’angiotensine de type Il et des
catécholamines.

De diminuer la tension artérielle en baissant les résistances périphériques.

De limiter le remodelage cardiaque en diminuant les pré et post-charges.
D’augmenter les bradykinines vasodilatatrices en empéchant leur destruction.
D’augmenter le débit musculaire au repos puis a I'effort en améliorant le débit
cardiaque (par augmentation de la fraction d’éjection).

D’augmenter le débit sanguin et diminuent la filtration glomérulaire par
vasodilatation des artérioles rénales efférentes.

D’augmenter le rendement cardiaque en réduisant les besoins énergétiques
du coeur, d’oul leur utilisation en post-infarctus (essai HOPE')

De réduire la dilatation ventriculaire gauche

D’augmenter la qualité de vie des patients.
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Dans linsuffisance cardiaque, ils diminuent la mortalité et réduisent la durée de

'hospitalisation d’aprés les études SOLVD (-16% sur la mortalité, les résultats sont

d’autant meilleurs que le patient est dans un état grave), * CONSENSUS avec

I'énalapril (-27% sur la mortalité a 6 mois), > TRACE avec le trandolapril, ' SAVE

avec le captopril

(-19% sur la mortalité globale et -21% sur la mortalité

cardiovasculaire). " lls permettent aussi une amélioration de la tolérance a I'effort, la

qualité de vie et une diminution des hospitalisations (SOLVD : - 26%).*

Doses Doses max
Molécule Nom commercial
disponibles recommandées/jour*
_ . 100 a 150mg
Captopril Lopril® 12.5, 25 et 50mg _
En 2 ou 3 prises
2.5mg
Cilazapril Justor® 0.5, 1 et 2.5mg _
En 1 prise
20mg
Enalapril Renitec® 5 et 20mg .
En 1 ou 2 prise(s)
20mg
Fosinopril Fozitec® 10 et 20mg _
En 1 prise
Prinivil® et 20mg
Lisinopril 5 et 20mg
Zestril® En 1 prise
_ _ 4 a 8mg
Perindopril Coversyl® 2,4 et 8mg _
En 1 prise
Acuitel® et 20mg
Quinapril 5 et 20mg .
Korec® En 2 prises
1.25, 2.5, 5 et 10mg
Ramipril Triatec®
10mg En 2 prises
Gopten® et 4mg
Trandolapril 0.5, 2 et 4mg
Odrik® En 1 prise

%46

Figure 5 : tableau des IEC utilisés dans l'insuffisance cardiaque.
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L’étude ATLAS a démontré que les effets du lisinopril étaient d’autant meilleurs que
la posologie était la plus forte possible, il N’y a pas de données pour les autres IEC
mais tout laisse a penser que ce principe serait général a la classe. 18

Le traitement devra étre prescrit en premiére intention dans toutes les classes
d’insuffisance cardiaque et subir une titration : instauration d’'une dose faible puis
augmentation par palier en fonction de la tolérance du patient (pression artérielle et

fonction rénale).

Leurs effets secondaires *:
- Une toux due a la non dégradation des bradykinines.
- Une hypotension artérielle ou orthostatique.
- Une augmentation des enzymes hépatiques.
- Une hyperkaliémie.
- Une insuffisance rénale aigué.
- Une modification du go(t.
- Un angiocedéme.
- Des troubles digestifs.

- Un prurit, rash, cedéme de Quincke...

Leurs contre-indications °%:
- Sténose bilatérale des artéres rénales
- Insuffisance rénale aigué.
- Hypotension artérielle.
- Hyperkaliémie.
- Grossesse (a partir du 4°™ mois)

- Sténose aortique.

Certaines interactions médicamenteuses comme I'association avec le lithium ont été
démontrées ainsi que les médicaments hyperkaliémiants et les AINS (agissant sur le
débit de filtration glomérulaire). Il faudra faire attention aux sels de potassium utilisés
pour la substitution alimentaire ainsi qu’a réduire la dose de diurétiques pour éviter
les déplétions hydrosodées trop importantes responsables des insuffisances rénales

aigues (iatrogénie).

31



Il est nécessaire de surveiller la kaliémie et la créatininémie réguliérement pendant et
avant le traitement surtout s’ils sont associés avec dautres médicaments
hyperkaliémiants (spironolactone et phénomeéne « d’échappement de I'aldostérone »)
et aprés chaque augmentation de doses. On effectuera une titration du traitement
afin d’atteindre la dose maximale recommandée ou tolérée par le patient.

Des études ont démontré que linstauration de I'lEC avant le béta bloquant serait
préférable (CIBIS III).

1.1.6.1.2.3. Les sartans ou ARA Il.

Ce sont des antagonistes compétitifs et spécifiques des récepteurs de type 1 de

langiotensine de type Il (AT1R). Ces récepteurs sont les messagers de
l'angiotensine de type |l qui induit la libération d’aldostérone, Ilimite la
vasoconstriction et la fibrose cardiaque. Il est important de préciser que

'angiotensine de type Il est aussi synthétisée par d’autres voies que celle de
l'enzyme de conversion de [langiotensine comme celle des chymases et

cathepsines. '° lls pourraient optimiser le traitement par IEC.

Les antagonistes de I'angiotensine de type Il diminuent la sécrétion d’aldostérone et
par conséquent, la rétention hydrosodée. lls sont également vasodilatateurs par
réduction des résistances périphériques et diminution de la pression artérielle.

Des études (ELITE llavec le losartan, ValHeFT avec le valsartan et CHARM avec le
candésartan) ont montré qu’il n’y avait pas d’amélioration de la mortalité totale avec
les ARA Il par rapport aux IEC. ?°?? |ls seraient apparemment mieux tolérés au
niveau de la toux, amélioreraient les symptédmes et la qualité de vie.

Pour les patients ne pouvant pas recevoir d’'IEC, I'étude CHARM-Alternative a
montré que le candésartan réduisait I'hospitalisation et les décés de causes
cardiovasculaires.?

Les études s’intéressant en post infarctus n'ont pas montré de différence entre IEC

et sartan.

Les sartans ne jouissent pas de lavantage des IEC avec les bradykinines
vasodilatatrices mais ils ont pour avantage de développer moins d’effets secondaires

et d’étre vasodilatateurs via les récepteurs de type 2 (AT2R). Il faut aussi relativiser
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leur bénéfice car il y a encore des études en cours et on ne connait pas les

conséquences d’un taux d’angiotensine de type Il conséquant et circulant qui pourrait

agir sur les récepteurs de type 2 de I'angiotensine encore mal connu.

Noms Doses maximales
Molécules Doses disponibles i
commerciaux recommandées/jour
32mg
Candésartan Atacand®-Kenzen® 4, 8,16 et 32mg .
En 1 prise.
150 mg
Losartan Cozaar® 50 et 100mg _
En 1prise.
160 mg
Valsartan Tareg®- Nisis® 40, 80 et 160mg _
En 2 prises.

Figure 6 : Tableau des sartans ayant TAMM et utilisés dans l'insuffisance cardiaque.

Les sartans sont prescrits en titrant le traitement et en effectuant la méme

surveillance que pour les IEC.

Les effets secondaires °®:

Hypotension artérielle et orthostatique.
Insuffisance rénale aigué.

Asthénie.

Troubles digestifs.

Hyperkaliémie.

Angiooedemes.

Réactions cutanées allergiques.
Troubles musculaires.

Troubles de la vision.

Les contre-indications °8:

Hypersensibilité
Sténose des artéres rénales bilatérales.

Insuffisance hépatique sévere.
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- Cirrhose biliaire et cholestase.

- Grossesse (a partir du 4°™®

mois)

Certaines associations médicamenteuses sont contre-indiquées comme avec les
sels désodés de substitution, le potassium, le lithium et les AINS.

Des précautions sont a prendre avec les IEC et l'aldostérone/éplérénone, les

antihypertenseurs, les molécules allongeant I'espace QT...

La surveillance biologique sera la méme que pour les IEC.

1.1.6.1.2.4. Les béta bloquants.

lls ont été longtemps contre-indiqués dans linsuffisance cardiaque pour leur coté
inotrope négatif. Elles sont aujourd’hui quatre molécules clés dans le traitement de
linsuffisance cardiaque systolique : bisoprolol, carvédilol, métoprolol et nébivolol, les
autres molécules sont toujours contre-indiquées.

Ce sont des antagonistes spécifiques et compétitifs des récepteurs adrénergiques (3 :

- Le bisoprolol, le nébivolol et le métoprolol sont des antagonistes 31 cardiaques
(cardiosélectifs) et rénaux (ils diminuent la libération de rénine).

- Le carvédilol est antagoniste des récepteurs B4 cardiaques et rénaux
(diminuent la libération de rénine) ainsi que des récepteurs 3, périphériques (il
induit une vasoconstriction et une bronchoconstriction). Il est aussi
antagoniste des récepteurs as ce qui lui conféere des propriétés
vasodilatatrices.

lls luttent contre le systéme vasoconstricteur sympathique et le SRAA et donc en
général contre les mécanismes neuro-hormonaux vasoconstricteurs.

Les plus cardiosélectifs n’agiront que sur les récepteurs cardiaques et limiteront
limpact périphérique, c’est-a-dire qu’ils ne seront pas bronchoconstricteurs et ne

masqueront pas les signes d’hypoglycémie.

Dans l'insuffisance cardiaque, ils sont intéressants car
- au niveau cardiaque, ils induisent un effet chronotrope (fréquence cardiaque),
bathmotrope, dromotrope et inotrope (force de contraction) négatifs, ils

réduisent donc le travail du coeur et a fortiori sa consommation d’oxygéne.
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lls améliorent ainsi la phase de relaxation et donc son remplissage
ventriculaire. Le cceur regagne en force de contraction et les résistances
périphériques diminuent ce qui augmente le débit cardiaque.

lls s’opposent aussi a la toxicité des catécholamines et a leurs effets
arythmogenes.

On constate un ralentissement du remodelage cardiaque par réduction du
volume ventriculaire et par conséquent augmentation de sa fonction (étude
sur le métoprolol).

au niveau rénal, ils diminuent la libération de rénine, piece maitresse du
SRAA.

Au niveau de la mortalité, on constate une diminution de la mortalité totale :
-32% pour I'étude CIBIS Il avec le bisoprolol et -35% pour MERIT-HF, par
mort subite: -41% pour I'étude MERIT-HF avec le métoprolol, par
aggravation de [linsuffisance cardiaque: -49% pour MERIT-HF et
cardiovasculaire. * %

On constate une augmentation de I'aptitude a I'effort.

Au niveau des hospitalisations, on constate une nette diminution : de 15 a

33% dans I'étude CIBIS Il avec le bisoprolol. *

Noms Doses Doses maximales
Molécules
commerciaux disponibles recommandées/jour
1.25, 2.5, 3.75, 5, 10mg
bisoprolol Cardensiel®
7.5 et 10mg En 1 prise
: 50mg
Carvédilol Kredex® 6.25, 12.5 et 25mg .
En 2 prises
Tartrate de 23.75, 95 et 190mg
Selozok® LP
Métoprolol 190mg En 1 prise
Nebilox® 5 mg 10mg
Nebivolol
Temerit® quadri sécable En 1 prise

Figure 7 : tableau des bétabloquants utilisé dans l'insuffisance cardiaque.
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lls sont donc recommandés pour tous les patients insuffisants cardiaques a fraction
d’éjection altérée pour tous les stades de la NYHA en association avec un IEC et un
diurétique (sauf contre-indication ou que le patient est bien équilibré sous un autre
bétabloquant).

lls seront administrés sous forme de titration en commencant par la plus faible dose
disponible et en augmentant les doses par paliers jusqu’a atteindre la dose maximale
recommandée ou tolérée par le patient. Ces doses seront choisies en fonction de la
tension artérielle, de 'ECG et de la fréquence cardiaque. Seuls les médecins
cardiologues ou internistes sont autorisés a les déterminer.

D’aprés 'étude CIBIS Il et CARMEN leur administration doit étre effectuée aprés
lintroduction des IEC. % 2’ Cette association est primordiale pour réduire le
remodelage cardiaque, la mortalité de linsuffisance cardiaque ainsi qu’en post-
infarctus.

Dans I'étude SENIOR, seul le nébivolol a démontré son activité chez les personnes

de plus de 70 ans et quelle que soit la FE. %

Leurs effets secondaires *°:
- Une asthénie.
- Une bradycardie modérée a sévere nécessitant I'arrét du traitement.
- Une hypotension artérielle ou orthostatique.
- Des Insomnies ou cauchemars pour les liposolubles.
- Une Impuissance.
- Une aggravation des chocs anaphylactiques.
- Des troubles digestifs.
- Une sécheresse lacrymale.
Le carvédilol de par son activité a1 bloquant est particulierement susceptible de

majorer les hypotensions.

Leurs contre-indications °®:
- Bradycardie (<50 b.p.m)
- Hypotension artérielle sévére (<85 mm de Hg).
- Angor de printzmétal sans calcium bloqueur.
- Phéochromocytome sans calcium bloqueur ou a bloquant.

- Asthme et Broncho pneumopathie chronique obstructive séveres.
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- Insuffisance cardiaque décompensée sans contréle médical.

2°M® ou 3°™ degré ou maladie du sinus non

- Bloc auriculo ventriculaire du
appareillé.

- Phénoméne de Reynaud.

- Choc cardiogénique.

- Hypersensibilite.

- Dysfonction hépatique pour le carvédilol.
Il ne faut jamais arréter le traitement brutalement mais progressivement. Les
surveillances des glycémies se feront régulierement (ils masquent les signes
d’hypoglycémie) surtout si le bétabloquant est non cardiosélectif.
Si le patient est insuffisant hépatique, il faudra préférer le bisoprolol a élimination
urinaire prédominante, le carvédilol est totalement contre-indiqué. A linverse les
autres seront plus indiqués en cas d’insuffisance rénale ou il faudra réduire la
posologie de 50% du bisoprolol. Un arrét 48h avant une anesthésie générale est

préconisée.

Les bétabloquants sont contre-indiqués avec l'ldarac® car il est particulierement
pourvoyeurs de chocs anaphylactiques masqués par ces molécules. lls sont peu
recommandés avec les molécules allongeant l'espace QT (sultopride, anti-

arythmiques...), les AINS, les dérivés de I'ergot de seigle...

1.1.6.1.2.5. Les autres molécules.

- La digoxine® : inhibiteurs de I'’ATPase de Skou (Na* contre K*) au niveau des
membranes cellulaires qui augmente la concentration intra cellulaire de Na*
ainsi que la concentration extracellulaire de K*, ce qui a pour effet de réduire
la fréquence et la conduction cardiaque mais sans étre inotrope et
bathmotrope négatifs (car l'augmentation de la concentration sodique
intracellulaire permet d’augmenter celle du calcium). Ceci n’accroit pas la
consommation de I'oxygéne.

On observe aussi une action bulbaire : inhibition sympathique et activation
parasympathique accroissant I'effet chronotrope négatif.

Elle posséde aussi un effet diurétique en bloquant cette ATPase.

37



D’aprés l'étude DIG, la digoxine® (de 0.25 jusqu’a 0.375mg/jr) permet
'amélioration du tableau clinique et réduit les risques d’hospitalisation pour
aggravation de l'insuffisance cardiaque de 28% aprés un délai moyen de 3
ans de traitement. %°

Il faudra surveiller particulierement la kaliémie et les ECG pour éviter tout
risque de torsade de pointe surtout s’il y a des associations avec des
médicaments agissant sur le potassium (IEC, diurétique...).

Elle est intéressante en cas de contre-indication aux bétabloquants et de
fibrillation auriculaire associée a linsuffisance cardiaque surtout dans les
stades lll et IV d’insuffisance cardiaque avec haute fréquence cardiaque.
Mais attention, elle constitue un médicament a marge thérapeutique étroite
donc un surdosage peut vite arriver. Les signes sont diplopie, vision flou et
jaune, palpitations, anorexie et troubles psychologiques. lls nécessitent I'arrét

du traitement immédiat.

La dobutamine - Dubutrex® **: agoniste des récepteurs béta 1 et 2
adrénergiques qui s’administre sous forme de cure de petites doses afin de
restaurer une pression artérielle ainsi qu'un deébit sanguin corrects dans les
tableaux de bas débit cardiaques assez graves. On constate une diminution
de la consommation en oxygéne mais en contrepartie des effets
proarythmogénes.

La diurése se trouve restaurée. Elle est souvent associee a des diurétiques.
On observe un effet rapide et prolongé mais devant s’adapter a la diminution

de la sensibilité a la dobutamine par down-régulation.

L’ivadrabine - Procoralan® : ce médicament inhibe les canaux If du nceud
sinusal (courant pacemaker), ceci permet la réduction de la fréquence
cardiaque par allongement de la diastole et permet la diminution de la
consommation d’oxygéne par le coeur. 33 Il 'y a pas d'impact sur I'effet
inotrope, sur la conduction intra cardiaque et sur la pression artérielle.

La dose optimale est de 7.5mg deux fois par jour en association avec les
autres traitements de l'insuffisance cardiaque, elle pourra étre réduite a 5 ou
2.5mg deux fois par jour en fonction de la tolérance. Il a été démontré dans

'étude SHIFT qu’elle permettait la réduction du risque d’hospitalisation pour

38



insuffisance cardiaque de 26% (avec IEC, bétabloquant et anti aldostérone),
elle augmente la fonction ventriculaire gauche et la qualité de vie des patients.
32

Les effets indésirables les plus fréquents sont des phosphénes (par inhibition

du canal ih oculaire possible), bradycardies, visions troubles...

Les vasodilatateurs : I'hydralazine et lisosorbate dinitrate - Risordan®.
D’aprés quelques essais, V-HeFT et A-HEFT, cette association permettrait de
réduire la mortalité, les hospitalisations et d’améliorer la qualité de vie des
patients mais la fréquence des effets indésirables ne font pas de cette classe
un choix primordial. ** 3 lls peuvent étre utilisés comme traitement adjuvent
surtout si des douleurs thoraciques sont constatées. lls sont plutét utilisés a la

phase aigué.

Les inhibiteurs des récepteurs de [I'endothéline: comme le Bonsentan-
Tracleer® qui est hypotenseur et vasodilatateur. L’étude REACH-1 a montré
une reduction de la durée des hospitalisations mais au prix d’'une toxicité

importante. % Les recherches ont pour la plupart été abandonnées.

Les statines : deux études ont montré leur inutilité dans le traitement de
linsuffisance cardiaque (CORONA et GISSI-HF). %

L’aliskirene - Rasilez®, inhibiteur de la rénine n’est pas indiqué dans

l'insuffisance cardiaque, I'étude ASTRONAUT est négative.

Les anticoagulants oraux sont nécessaires uniquement en cas de troubles du
rythme a risque de thrombose (fibrillation auriculaire par exemple) souvent
rencontrés dans les pathologies avancées mais ils sont a adapter au patient.

lls auraient un impact sur la mortalité (étude SOLVD a posteriori). 4

Les anti-arythmiques sont peu indiqués du fait de leurs effets

proarythmogénes.
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D’autres molécules sont aussi a I'essai ou peu répandues en France telles que la
milrinone (inhibitrice des phosphodiestérase et augmentant la force contractile :
etude Optime), le levosimendan (calcium sensibilisateur: essai Lido) ou la
vesharinone avec ses effets inotropes.

Le traitement médical devra aussi comprendre celui des facteurs déclenchants de

décompensation cardiaque mais aussi celui des facteurs de risque cardiovasculaires.
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Signes de congestion

\

Diurétiques + IEC ou ARA 2
+ Bétabloquant

Toujours au stade Il a IV de la NYHA ?

Oui/‘\ Non

+ SpironSLactone

Ou éplérénone

v

Toujours au stade Il a IV de la NYHA ?
Oui\ Non

FE <35% ?

' Non
M
Oui

Rythme sinusal et >70bpm ?

\l/ Non

Oui

y

ivadrabine

y

QRS >"120ms ?

(;l/\N
\’ \’

Resynchronisation défibrillateur

Cardiaque ou W

Toujours stade Il a I\>LNYHA ?
S Non N continuer
Oui ce traitement

Digoxine +/- H-ISDN (=hydralazine + isosorbate dinitrate)

Voire assistance ventriculaire ou transplantation

Figure 8 : schéma décisionnel du traitement, 4
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1.1.6.2. Les autres traitements.

L’'implantation d’'un défibrillateur cardiaque est parfois nécessaire, lors des situations
avec gros risques de troubles du rythme. La Société Européenne de Cardiologie
recommande sa mise en place aprés un traitement médicamenteux optimal de plus
de 3 mois et une FE <35%, 2 pour les patients qui ont une espérance de vie
supérieure a 1 an et en bonne condition pour éviter les morts subites. L'étude
MADIT-Il démontre bien une réduction de la mortalité de 31% aprés implantation d’un

défibrillateur en plus du traitement pharmacologique.

Si I'étiologie est une valvulopathie, |l pourra étre proposé au patient une chirurgie

valvulaire.

Une resynchronisation cardiaque est nécessaire en cas de troubles conductifs
symptomatiques du rythme cardiaque, on pourra méme proposer une ablation des

foyers arythmogénes.

Lors des cas d’'une extréme gravité, s’il répond aux criteres, le patient pourra étre
placé sur les listes de transplantation cardiaque et en attendant la greffe, les
chirurgiens cardiaques pourront lui installer un Heart-mate ou cceur artificiel. Le
manque de greffons cardiaques par rapport a la demande entraine un surcolt en

matieére d’hospitalisations et de soins médicaux.

1.1.6.3. Le traitement de I'insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection conservée.

Il n’'y a pas encore de traitement de référence dans cette affection. Le traitement est
alors uniquement symptomatique avec l'utilisation de diurétique et inclut celui des
comorbidités du patient comme le diabéte ou I'hypertension. Des études comme
CHARM-preserve avec le candésartan, I-preserve avec l'irbésartan (vs placebo) et
PEP-CHF* avec le périndopril ne démontrent pas ['utilité de ces classes
thérapeutiques au niveau morbimortalité dans linsuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée. *>° |l en est de méme pour I'étude SENIOR avec le nébivolol

(vs placebo), la durée de 'hospitalisation en était simplement réduite. D’autres pistes
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sont a I'étude surtout en matiére de fibrose, mais les thérapeutiques n’évolueront

positivement qu’avec une meilleure connaissance des mécanismes de la maladie. 28

1.1.6.4. Le traitement de I'insuffisance cardiaque aigué.

1.1.6.4.1. Le traitement des signes gauches.

Les patients venant a I'hépital pour décompensation cardiaque gauche souffrent de
signes respiratoires : dyspnée voire orthopnée marquées surtout par un
essoufflement.

La forme la plus grave est 'cedeme aigu du poumon, le patient se noie de l'intérieur,
sensation trés anxiogéne.

Pour les autres formes, les dyspnées les plus invalidantes (orthopnée) pousseront

les patients a consulter (classification de la NYHA).

1.1.6.4.1.1. L’oxygéne.

Il sera administré avec le masque a haute concentration voire a la C-PAP en cas
d’OAP ou aux lunettes a oxygéne pour les simples dyspnées jusqu’a obtenir des

saturations en oxygéne acceptables.

1.1.6.4.1.2. Les diurétiques en intra veineux.

Les diurétiques seront administrés par voie intra veineuse pour augmenter la
biodisponibilité et leur rapidité d’action jusqu’a amélioration de I'état du patient
comprenant le sevrage en oxygéne. Un bolus de furosémide sera administré au
patient pour le décongestionner au plus vite en cas d’'OAP.

La diurése sera a surveiller, elle devra étre abondante et supérieure a la normale.

1.1.6.4.1.3. Les opioides.

La sensation angoissante de noyade « par l'intérieur » pousse le médecin a faire une
injection sous-cutanée de morphine qui est en plus vasodilatatrice et sédative en cas

d’cedeme aigu du poumon. Pour les autres cas, elle ne sera pas nécessaire.
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1.1.6.4.1.4. Les vasodilatateurs.

lls sont intéressants pour décongestionner au plus vite les patients mais aussi pour

les formes moins brutales.

1.1.6.4.2. Le traitement des signes droits.

Les signes droits sont marqués par une rétention hydrosodée : cedéemes des
membres inférieurs, turgescence et reflux hépatojugulaire.

Au traitement chronique de linsuffisance cardiaque, sera ajouté des doses plus
importantes de diurétiques parfois méme en association jusqu’a « asséchement »
convenable du patient. ™

On pourra aussi conseiller au patient de porter des orthéses de contention pour

faciliter le retour sanguin veineux vers le coeur.

1.1.6.5. Education thérapeutique du patient insuffisant cardiaque.

En France, elle débute réellement dans les années 2000 avec le programme |-Care
(Insuffisance cardiaque : éducation thérapeutique). Elle a pour premier objectif de
faire comprendre et connaitre au patient les différents buts et enjeux de son
traitement, puis d’apprendre a reconnaitre les premiers signes de décompensation
cardiaque afin de réagir immeédiatement et de ne pas laisser empirer la situation.
Au niveau global, elle consiste a expliquer la nécessité de :
- limiter les apports de sels a 49 :
—-> avec des nouvelles techniques de cuisine,
- la cuilléere a sel,
- al'aide d’une diététicienne,
- de contrbler son poids trés régulierement :
-2 fois par semaine au minimum,
—>+2Kg entre deux pesées invitent a une consultation ou a une
augmentation de la dose de diurétique.
- darréter le tabac et de pratiquer une activité physique réguliére (le coeur est

un muscle) : 30min 3 fois par semaine.
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Au niveau thérapeutique, elle sert a expliquer que :
- Une augmentation de dosage ne rime pas forcément avec aggravation de la
maladie,
- Iimportance d’une prise quotidienne et réguliére des traitements (diurétiques
le matin par exemple),
- de ne pas doubler les doses si oubli.
- de consulter régulierement son médecin et son cardiologue afin d’optimiser

les traitements.

1.2. La iatrogénie médicamenteuse.

1.2.1. Définition.

Le Haut conseil de la santé publique considére comme iatrogéne « les
conséquences indésirables ou négatives sur I'état de santé individuel ou collectif de
tout acte ou mesure pratiqués ou prescrits par un professionnel habilité et qui vise a
préserver, améliorer ou rétablir la santé ». La notion est donc trés générale, qualifiant
un trouble ou un effet non souhaitable consécutif :

¢ a lintervention d'un médecin ou autre professionnel de la santé, qu'il y ait ou

non erreur de traitement,
e ou a l'utilisation d'un médicament, qu'elle corresponde ou non a son indication

habituelle.

1.2.2. La iatrogénie des diurétiques.

D’un point de vue des diurétiques, la iatrogénie (ou effets secondaires/interactions
médicamenteuses) est marquée par de l'insuffisance rénale aigué ou des anomalies
du bilan électrolytique. On note aussi des problemes d’hypotension orthostatique,
d’encéphalopathie hépatique en cas de cirrhose avancée ou encore d’augmentation

de glycémie, uricémie et problémes sanguins qui ne seront pas traités ici.

Dans l'insuffisance cardiaque, les diurétiques sont utilisés pour éliminer les signes de

surcharge hydrosodée : dyspnée, cedémes.... Nous allons donc étudier la formation
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de ces signes, I'action des diurétiques sur eux et leurs conséquences en matiére de

iatrogénie particulierement au niveau rénal.

1.2.2.1. Rappels hydro électrolytiques et cedémes.

1.2.2.1.1. Physiologie électrolytique.

L’eau représente 60% du poids pour 'homme et 50% pour la femme. Celle-ci se
répartie en deux compartiments : intra (60% de I'eau totale) et extracellulaire (milieu
interstitiel et vasculaire) séparés par la membrane cellulaire. Elle est répartie en
fonction de la pression osmotique du milieu. Les différents ions sont répartis dans
chaque milieu par plusieurs mécanismes et les reins se chargent de conserver cette

homeéostasie.

Secteur intracellulaire Extracellulaire
Protéines 40 g/L 72 g/L
Na+ 15m Eq/L 140 mEq/L
K+ 130 mEq/L 5 mEqg/L
Cl- 100 mEq/L
HCO3- 10 mEq/L 27 mEqg/L
Ca2+ 5.5 mEqg/L

*en moyenne, >°

Figure 8 : tableau des concentrations en électrolytes.

1.2.2.1.2. Formation d’cedémes.

La création d’cedémes d’insuffisance cardiaque est due a I'expansion du volume
interstitiel par fuite du fluide vasculaire vers ce compartiment. Cette fuite est
provoquée par une rétention hydrosodée installée pour essayer de lutter contre la
baisse du débit circulatoire principalement médiée part l'activation du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone. lls seront apparents lorsqu’ils atteignent 2.5 a 3

litres de plus que le volume interstitiel normal.
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Il est important de faire quelques rappels sur les forces qui régissent les
mouvements d’eau au sein du compartiment extracellulaire : les forces de Starling
pour expliquer leur formation.

A lintérieur du vaisseau le fluide circulant exerce une force hydrostatique sur sa
paroi qui tend a faire sortir le liquide vers linterstitium. Les protéines circulantes
(surtout 'albumine) quant a elles agissent sur la pression oncotique qui tend a retenir
le fluide dans les vaisseaux.

La loi de Starling résume la filtration nette de fluide qui est donc la combinaison des

deux pressions : *°

F=PSx(A pression hydrostatique — A pression oncotique).

F : filtration nette, P : perméabilité, S : surface.

C’est une altération de cet équilibre qui induit la formation d’ocedémes par
augmentation de la filtration nette. Dans l'insuffisance cardiaque, la diminution du
débit circulatoire induit une augmentation du volume circulant, par diminution de son
élimination en mettant en jeu le SRAA pour compenser cette diminution, cela
provoque une augmentation de la pression hydrostatique et une diminution de la
pression oncotique donc une fuite de liquide vers l'interstitium.

Les phénoménes de rétention hydrosodée mis en place pour lutter contre la

diminution du débit cardiaque auto-aggravent le phénoméne.
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Figure 9 : Schéma des mécanismes de formation des cedemes.

www.chups.jussieu.fr

1.2.2.2. Action des diurétiques sur les cedémes.

Les diurétiques sont des substances qui permettent de réduire la concentration
extracellulaire d’'une substance en augmentant son excrétion urinaire et ainsi
diminuent la pression hydrostatique. Comme nous l'avons vu précédemment, la
majorité des diurétiques utilisés dans [linsuffisance cardiaque contribuent a
I'élimination du sodium (salidiurétiques) en agissant plus ou moins favorablement sur

le potassium. Par un effet osmotique, I'élimination des ions sodium entraine I'eau. 40

1.2.2.2.1. Synthése d’urine.

Les reins permettent le maintien de 'homéostasie et I'élimination des déchets dans

les urines a I'aide de processus de filtration et de réabsorption.

e L’élaboration de I'urine commence par la filtration glomérulaire évaluée par le
débit de filtration glomérulaire ou DFG. Les glomérules laissent passer 90 a

100mL/min de filtrat (eau et électrolytres).

o Ensuite, les tubules rénaux et 'anse de Henlé interviennent pour permettre la

réabsorption. La majorité de I'eau et des solutés retournent dans la circulation

sanguine.
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Au niveau du tubule proximal, 50 a 55% du sodium est réabsorbé dans la circulation
générale ainsi que la quasi-totalité du glucose, des phosphates, des acides aminés
et organiques (en cotransport avec le sodium au niveau apical des cellules
tubulaires). Le sodium réintégre la circulation sanguine a I'aide d’'une pompe Na+/K+
ou bien Na+/H+ ATPase (essentielle dans 'homéostasie acide-base) située au pdle
basolatéral de ces cellules. Ces pompes fournissent I'énergie nécessaire a I'entrée
des substances au niveau apical.

Le gradient osmotique des substances provoque finalement la réabsorption de I'eau

via des pompes a eau.

Au niveau du tube contourné de Henlé, dans sa partie descendante, seule I'eau est
réabsorbée. Dans la partie ascendante, on constate lI'existence d’'un cotransport
Na+/K+/2Cl- qui permet la réabsorption du sodium et du chlore a la hauteur de 35 a
40%, le K+ sera ré excrété au péle urinaire. Un contre-transport 3Na+/2K+ permettra
la sortie du sodium au niveau basolatéral pour qu’il puisse rejoindre la circulation
générale. En revanche, il est important de noter que cette partie de l'anse est

imperméable a 'eau.

Le tubule distal permet la réabsorption de 5 a 8% du chlorure de sodium filtré a 'aide
d’'un cotransport Na+/Cl- au niveau apical et par la méme ATPase 3Na+/2K+, au
niveau basolatéral, que pour la branche ascendante du tube de Henlé. Ce tube est

aussi imperméable a l‘'eau.

Dans le tube collecteur, on constate la présence de canaux sélectifs du sodium au
niveau apical qui seront sensibles a l'action de I'aldostérone et du facteur atrial
natriurétique (action contradictoire des deux hormones). Le chlore circulera entre les
cellules pour un souci d’électro-neutralité. Le potassium sera quant a lui excrété de
ces cellules pour rejoindre le filtrat urinaire. L’eau suivra les flux de maniére

osmotique.

Ceci aboutit a la réabsorption de plus de 99% du sodium dans des conditions

normales.*'
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Figure 10 : Schéma des principaux sites de réabsorption des différents ions.
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1.2.2.2.2. Régulation hormonale et nerveuse.

La régulation hormonale et nerveuse permet de maintenir le DFG constant en luttant
contre les variations de pressions ou de natrémie.

Tous les mécanismes agissent de maniere a induire une vasoconstriction ou
vasodilatation des artérioles rénales efférentes et/ou afférentes.

La premiére étape est [l'autorégulation pour maintenir le DFG lors d'une
augmentation de la pression, on constate un étirement des parois artériolaires
afférentes qui par réflexe se contractent afin de réduire la pression dans le glomérule
et le débit sanguin rénal. Celle-ci n’est possible que dans des limites de pressions :
85 a 180mm Hg. Tout cela est déterminé par les concentrations des ions Na+ et Cl-

filtrées.

L’hormone anti diurétique (ADH) ou vasopressine est synthétisée au niveau de

'hypothalamus. Elle agit sur le tube collecteur en augmentant leur perméabilité a
'eau (qui se trouve réabsorbée indépendamment du sodium) par création de canaux
a eau au niveau apical puis elle circulera librement au niveau basal. Sa sécrétion est
induite en cas dhyper-osmolarité, détectée par les osmorécepteurs du sinus

carotidien, et d’hypovolémie.
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La libération de rénine induite aprés stimulation des récepteurs B1, entraine une

diminution de la concentration de NaCl tubulaire ou diminution de I'étirement des
parois artériolaires. Celle-ci permet d’augmenter la concentration d’angiotensine de
type Il (vu précédemment). Elle induit une vasoconstriction de l'artériole rénale
efférente permettant une augmentation du DFG et d’augmenter les sécrétions

d’aldostérone qui, elle, permet la réabsorption hydrosodée intense.

La noradrénaline, libérée au niveau rénal, agit sur les récepteurs a adrénergiques

pour entrainer une vasoconstriction des artérioles afférentes afin de diminuer le
DFG*.
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perfusion tissulaire 1 ot - "

Renine
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Figure 11 : Schéma de la régulation hormonale sur la formation d’urine
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1.2.2.2.3. Action des diurétiques.

Les diurétiques agissent, aprés filtration rénale, chacun au niveau de leur cible

d’action : °
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- Diurétiques de I'anse : inhibition du cotransport Na+/K+/2Cl- de la branche
ascendante de I'anse de Henlé.
- Diurétiques thiazidiques : inhibition du cotransport Na+/ClI- du tube distal.
- Diurétiques d’épargne potassique : inhibition des canaux sodiques du tube
collecteur.
lls ont tous une action dépendante de leur dose d’administration (notion de seuil) et
de leur site d’action, ainsi un diurétique de l'anse permettra une action plus
importante (puisque 30% du sodium est possiblement réabsorbé sur ce site) qu’un

diurétique thiazidique (5%) et qu'un épargneur potassique (4%).

Les diurétiques permettent I'élimination des cedémes en diminuant le volume de
fluide circulant ce qui a pour conséquence une diminution des pressions
hydrostatiques et une restauration de la pression oncotique. Ainsi nous pouvons
constater le retour d’une partie du liquide interstitiel vers la circulation sanguine et

donc la fonte des cedémes et la restauration du volume circulatoire.
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Figure 12 : Schéma des principaux sites d’action des diurétiques.
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1.2.2.3. Insuffisance rénale aigué et anomalie du bilan
électrolytique.

1.2.2.3.1. Définition de 'insuffisance rénale aigué.

Le statut d’insuffisance rénale est déterminé par la mesure de la créatininémie et de
la diurése ainsi que par la connaissance d’un état rénal dit " normal " antérieurement.
La créatinine est filtrée et sécrétée par les néphrons mais n’est pas réabsorbée puis
elle est éliminée dans les urines. Son degré d’élimination dépend uniquement de sa
concentration plasmatique (fixée par le catabolisme musculaire) et du débit de
filtration glomérulaire (niveau de la fonction rénale), ce qui en fait un trés bon

marqueur des capacités de filtration des reins.
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Pour les diurétiques, l'insuffisance rénale est dite « aigué et fonctionnelle», aigué car
elle est normalement transitoire et fonctionnelle car les « organes » reins sont sains
mais ce sont les conditions de fonctionnement qui posent probléme.

L’insuffisance rénale fonctionnelle correspond a une dégradation brutale en quelques
jours de la fonction rénale ; elle est définie par une augmentation rapidement
progressive de la créatininémie et de 'urée (de maniére beaucoup plus importante)
au-dela du niveau de base qu’il soit normal ou non et dans certaines proportions. On
en observe plusieurs stades. L’insuffisance rénale aigué peut aussi se surajouter a
une insuffisance rénale chronique déja existante et c’est un des événements les plus

graves que I'on puisse rencontrer en matiére de iatrogénie et de diurétique.

Il existe plusieurs classifications pour les critéres d’insuffisance rénale aigué : RIFLE

(risk, injury, failure, loss and end stage) affinée en classification AKIN (Acute kidney

injury network, complétant la classification RIFLE).‘”'44
Stade Créatinine sérique Débit urinaire
Elévation :
] - de 1.5a 1.9 fois de la valeur basale. | <0.5mL/Kg/h pour 6 a
- Du A de créatininémie = 26.5 | 12h.
pumol/L (0.3 mg/dL).
) Elévation de 2 a 2.9 fois de la valeur | <0.5mL/Kg/h pendant
basale. plus de 12h.
Elévation :
. <0.3mL/Kg/h pendant
- de 3 fois de la valeur basale.
3 plus de 24h ou anurie

- ou creatinine sérique = 353.6umol/L

pendant plus de 12h.
(4mg/dL).

Figure 13 : tableau de la classification AKIN des stades d’insuffisance rénale,
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1.2.2.3.2. Mécanisme de l'insuffisance rénale aigué :
déshydratation.

Les diurétiques réduisent donc les pressions hydrostatiques par réduction de fluide
circulant afin d’attirer dans le secteur vasculaire celui stocké dans l'interstitium sous
forme d’cedéme (pompe a vide).

Si une trop grande quantité de fluide est éliminée, le débit cardiaque, le volume
circulant et les perfusions tissulaires notamment rénales vont chuter. On constatera
alors une diminution du débit de filtration glomérulaire par 'augmentation de l'urée et
de la créatinine et donc possiblement une situation d’insuffisance rénale.

Tout est une question de vitesse et de durée de traitement: si je fais éliminer
rapidement et abondamment le fluide présent dans la circulation sanguine en faisant
uriner intensément mon patient, les flux de liquide qui vont de linstertitium vers la
circulation générale n'ont pas le temps de compenser les pertes du secteur
vasculaire et de maintenir le volume circulant, méme situation si je continue a utiliser

des diurétiques et qu'il n’y a plus rien & éliminer. *°

On observera aussi, dans ces situations, une sécrétion excessive d’hormone
antidiurétique et une activation du systeme rénine-angiotensine avec des signes de
déshydratation cutanée (si utilisation trop longue), associés a une sensation de soif
permanente ainsi que des facteurs biologiques d’hémoconcentration (augmentation
de I'hématocrite et des protides sanguins). Théoriquement, elles sont réversibles a la

restauration de la perfusion, c’est donc une insuffisance rénale fonctionnelle. 4

Plus précisément au niveau du rein, cette perte intense de fluide a pour
conséquence une vasoconstriction de I'artériole efférente du glomérule, par synthése
accrue de rénine, pour essayer de maintenir une pression de filtration correcte
malgré la chute du débit sanguin rénal. Ce mécanisme se poursuit jusqu’a ce qu'il
atteigne ses limites et aprés nous pourrons observer l'insuffisance rénale. Elle sera
marquée par une réabsorption majeure du sodium et de I'eau par sécrétion accrue
d’aldostérone pour restaurer un débit systémique convenable. On pourra aussi

observer une oligurie dans les cas extrémes.
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Celle-ci est favorisée par l'utilisation prolongée et a des doses importantes de
diurétiques surtout s’ils sont combinés a un régime sans sel plus ou moins strict,
c’est pour cela qu'il est important de réaliser des prises de sang régulieres afin de
surveiller I'état rénal et d’étre vigilant aux signes de déshydratation tels que
lasthénie, la soif, la sensation de golt métallique, la sécheresse cutanée et

buccale 40 45 46

1.2.2.3.3. Bilan électrolytique et diurétiques.

Une hyperkaliémie est souvent constatée par diminution de la sécrétion
d’aldostérone surtout en cas d’insuffisance rénale et avec I'utilisation des diurétiques
de l'anse.

Quant a eux les diurétiques d’épargne potassique peuvent étre a l'origine d’une
hyperkaliémie en bloquant les échanges sodium/potassium pour la réabsorption du
premier au niveau du tube collecteur.

Une hyponatrémie sous diurétiques peut étre retrouvée sous traitement prolongé et
souvent associée a une déshydratation extra cellulaire et une hypochlorémie voire
une hypocalcémie (pour les diurétiques de I'anse).

Une alcalose métabolique peut étre parfois constatée sous diurétiques de I'anse pour
cause d’'une trop grande concentration d’ion sodium au niveau du tube distal car ils

seront échangeés avec des ions H+.

1.2.2.3.4. Prise en charge de I'insuffisance rénale aigué.

Ici, I'impact des diurétiques implique une cause pré-rénale ce qui est plutét de bon
pronostic en terme de guérison.

Pour pallier [linsuffisance rénale fonctionnelle, il sera judicieux d’arréter
administration de I'ensemble des molécules néphrotoxiques (diurétiques, IEC,
sartans...) et de réhydrater de maniére prudente avec du sérum physiologique
isotonique ou du glucose a 5% en fonction de la gravité et de faire boire le patient
afin de restaurer une volémie efficace.

La réhydratation doit se faire de maniére assez rapide pour éviter tout risque de

nécrose tubulaire.
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1.2.2.4. Impact des autres traitements néphrotoxiques de
insuffisance cardiaque.

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion empéchent la transformation de
'angiotensine de type | en type Il. lls permettent ainsi, au niveau rénal, de ne pas
induire de vasoconstriction de l'artériole efférente et donc de diminuer la filtration
rénale pouvant aller jusqu’a l'insuffisance rénale en cas de trop grande variation de
la tension. lls réduisent aussi la sécrétion d’aldostérone afin de diminuer les
mécanismes de rétentions hydrosodées et en contrepartie, ils provoquent une
hyperkaliémie majorée en cas d’addition a d’autres traitements hyperkaliémiants.

Quelques cas d’hyponatrémie sous IEC ont été constatés.

Les sartans agissent sur le méme principe : ils inhibent I'action de I'angiotensine de
type Il donc la libération d’aldostérone d’ou une hyperkaliémie (majorée surtout si
d’autre traitement hyperkaliémiant), ainsi que la vasoconstriction de l'artére rénale
efférente et donc linsuffisance rénale par trop grande réduction du débit de filtration
glomérulaire. Ce risque est surtout majoré en cas de sténose de l'artére rénale

afférente.
Les anti-aldostérones favorisent les hyperkaliémies en inhibant les échanges Na+/K+
par inhibition de la réabsorption du sodium c’est pour cela qu’une association avec

un diurétique hypokaliémiant peut étre intéressante.

Il faudra faire la part des choses entre linsuffisance rénale aigue induite par

diurétiques et/ou par les autres traitements néphrotoxiques.

57



2. Etude : Décompensation cardiaque globale et facteurs
prédictifs d’une insuffisance rénale aigue.

La prévalence et les conséquences de linsuffisance rénale aigué sont peu
rapportées dans la littérature dans les suites immédiates d’'une décompensation
cardiaque globale.

L’objectif de cette étude est de mesurer la prévalence de l'insuffisance rénale aigué,
d’identifier des criteres prédictifs, d’évaluer I'impact des traitements de l'insuffisance
cardiaque sur le plan rénal et biologique et d’en tirer les conséquences.

Les données ont été recueillies dans un tableau Excel. Les statistiques ont été

déterminées avec l'aide du logiciel SPP.

2.1. Méthode.

2.1.1. Population.

Nous avons inclus 50 patients consécutifs entre le 25 janvier et le 29 Mai 2012, issue
de l'unité Lenégre du service de cardiologie du CHU de Rouen, admis pour
décompensation cardiaque selon les critéres de Framingham (2 critéres majeurs ou
un critére majeur et 2 criteres mineurs), qu’elle soit a fraction d’éjection altérée ou

conserveée, droite ou gauche.

Les criteres de Framingham sont les suivants : 3

Les criteres majeurs :

- Dyspnée paroxystique nocturne ou orthopnée.

- Distension veineuse.

- Raéles crépitants a l'auscultation.

- Cardiomeégalie a la radiographie aux rayons X.

- (Edeme aigu du poumon (OAP).

- Bruit B3 ou galop a I'auscultation.

- Augmentation de la pression veineuse centrale (>16 cm d'eau a droite).
- Temps de recoloration cutané >2.5s.

- Reflux hépatojugulaire.

- (Edeme pulmonaire, une congestion viscérale, ou cardiomégalie a

l'autopsie.
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Les criteres mineurs :

- (Edéme des deux chevilles.

- Toux nocturne.

- Dyspnée a l'effort commun.

- Hépatomégalie.

- Un épanchement pleural a la radiographie.
- Capacité vitale réduite a 30%.

- Tachycardie (rythme > 120/min).

Criteres majeurs ou mineurs :

- Une perte de poids >4.5 kg en 5 jours en réponse a un traitement par

diurétiques.

2.1.2. Définition de I'insuffisance rénale aigué.

La population a été divisée en 2 groupes en fonction des résultats du A de créatinine,
mesuré par rapport au pic de créatinine et a la mesure de la créatinine du patient a
l'entrée de celui-ci, afin de répondre a la définition proposée par la société de

néphrologie: 4

- Un groupe ayant développée d’insuffisance rénale aigué : IRA+

- Un groupe n’ayant pas développé d’insuffisance rénale aigué : IRA-
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Stade de
'IR*

Créatinine sérique Débit urinaire

Elévation :
- de 1.5 a 1.9 fois de la valeur
basale. <0.5mL/Kg/h pour 6 a 12h.
- Du A de créatininémie = 26.5
pmol/L (0.3 mg/dL).

Elévation de 2 a 2.9 fois de la valeur | <0.5mL/Kg/h pendant plus

2
basale. de 12h.
Elévation :
<0.3mL/Kg/h pendant plus
- de 3 fois de la valeur basale.
3 de 24h ou anurie pendant

- créatinine sérique = 353.6umol/L

plus de 12h.
(4mg/dL).

*IR = insuffisance rénale.

Figure 13 : tableau de définition AKIN des stades d’insuffisance rénale.

2.1.3. Parametres recueillis.

Nous avons recueilli, pour chaque patient les données correspondantes aux

parametres suivants :

La démographie : age, sexe et date d’entrée.

Les facteurs de risques cardiovasculaires : diabéte, hypertension, insuffisance
rénale chronique ou hypercholestérolémie.

La cardiopathie: le type, la FE et les facteurs déclenchants de la
décompensation cardiaque.

Les signes vitaux : tension artérielle, fréquence cardiaque et saturation en
oxygeéne a l'entrée.

Les signes physiques : présence de signes d’insuffisance cardiaque droite
et/ou gauche.

Le traitement a visée cardiologique a I'entrée, pendant I'hospitalisation et a la
sortie : IEC ou ARA Il ; diurétiques de I'anse ou thiazidiques ; antagonistes

des récepteurs aux minéralocorticoides.
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- La créatinine, l'urée, la natrémie, la kaliémie et la chlorémie a I'entrée, au pic
et a la sortie ainsi que les délais des pics par rapport au premier jour
d’hospitalisation.

- L’hémoglobine et le NT-ProBNP a I'entrée.

- Les mesures correctives adoptées en cas d’élévation de la créatininémie.

- Et enfin la date de sortie ainsi que la durée totale d’hospitalisation.

2.2. Résultats.

2.2.1. Population a I’'admission.

Il'y avait 23 femmes (46%) et 27 hommes (54%) d’'un dge moyen de 79.3 £ 10.6 ans
(extrémes de 43 a 95 ans). lls sont un peu plus agés que pour les autres études (73

ans).

2.2.2. Les antécédents.

Nous avons considéré [linsuffisance rénale comme facteur de risque
cardiovasculaire. Comme le montre la figure 14, La population se compose
essentiellement de patients exposes a I'hypertension artérielle,
'hypercholestérolémie. Le diabéte est le 4°™ facteur de risque cardiovasculaire

apres linsuffisance rénale.

Figure 14 : Nombre de patients recensés pour chaque paramétre étudié :

hypertension (HTA), diabéte, hypercholestérolémie (HCT) et insuffisance rénale (IR).
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La figure 15 montre que les patients sont principalement exposés a 1 ou 2 facteurs

de risque cardiovasculaire.

Figure 15: camembert illustrant le nombre cumulé de facteurs de risque
cardiovasculaire (FDR).

2.2.3. Etiologie et facteur de décompensation de de I'insuffisance
cardiaque.

Comme le montre la figure 16, la cardiopathie ischémique est la premiére cause de
d’insuffisance cardiaque suivie des valvulopathies et de la cardiopathie hypertensive.
Les autres causes sont plus exceptionnelles. L’hypertension pulmonaire a été

retrouvée dans moins de 10% des cas.

La fraction d’éjection cardiaque est moyennée a 45.9 + 18.1%. Si nous considérons
qu’une fraction d’éjection inférieure ou égale a 40% permet de définir l'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection altérée alors nous constatons qu’il y a 20 personnes
qui en souffrent (dont 6 femmes et 14 hommes) et 29 personnes qui souffrent
d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection conservée (dont 16 femmes et 13
hommes, comme le montre les études). Cette mesure de la fraction d’éjection a été
impossible chez une personne obése.

Les facteurs déclenchants de la décompensation d’insuffisance cardiaque sont les
écarts de régime, linfection et les troubles du rythme. L’évolution naturelle de la

maladie est la 4°™ cause de décompensation.
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Figure 16 : Etiologie des décompensations cardiaques
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Figure 17 : Graphique des facteurs déclenchants de la décompensation cardiaque.
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2.3. Présentation clinique.

43 d’entre eux avaient des signes d’insuffisance cardiaque gauche, 38 avaient des
signes d’insuffisance cardiaque droite et 32 avaient les 2 simultanément.
La pression artérielle est de 136 £ 27 mm Hg, La fréquence cardiaque est de 90 * 23

bpm. La saturation en oxygéne est en moyenne de 95.7% le jour de I'entrée.

2.4. Biologie d’entrée.

Les paramétres moyens mesurés a lI'entrée et qui nous intéressent, concernent la
biologie du rein afin de suivre l'insuffisance rénale : 'urée 14.2 £ 7.74mmol/L ainsi
que la créatinine 144.76 £ 61.41umol/L.

Nous avons aussi surveillé la biologie standard comme la natrémie 139 + 4.48
mmol/L, la kaliémie 3.99 + 0.64 mmol/L, la chlorémie 100.22 + 5.41 mmol/L ainsi que
I’'hémoglobinémie 12.41 + 1.98 g/dL.

Et enfin le NT-proBNP moyen pour quantifier et valider le diagnostic l'insuffisance
cardiaque : 10601 £ 11684.5 pg/mL.

2.5. Traitements.

26 personnes sont placées sous oxygéne avec 3.62 L en moyenne.

Comme le montre le tableau 18, l'utilisation des IEC ou des ARA 2 décline au cours
de I'hospitalisation du fait de 'augmentation des taux de créatinine fréquemment
observée. Nous pouvons remarquer que ceux-ci sont peu utilisés malgré qu’ils soient
les premieres molécules a instaurer dans les recommandations en cas de diagnostic

d’insuffisance cardiaque.

Le recours aux diurétiques de I'anse chez I'ensemble des patients est nécessaire
pour diminuer les signes congestifs mais leur utilisation abusive ou prolongée est
source d’insuffisance rénale aigué. Lors de I'hospitalisation les doses de diurétiques
sont continuellement remaniées en fonction de la biologie quotidienne. Les autres

diurétiques sont utilisés dans le but de renforcer les effets des diurétiques de I'anse.

Les antagonistes des récepteurs au minéralocorticoides (ARM) contribuent aux
mécanismes d’insuffisances rénales. On peut aussi voir que malgré étre un

traitement recommandé dans l'insuffisance cardiaque leur utilisation reste limitée.
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Figure 18 : utilisation des traitements ayant un impact rénal.
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2.6. L’insuffisance rénale aigue.

2.6.1. Prévalence de l'insuffisance rénale aigueé.

Nous obtenons un groupe de 26 personnes qui a développé une insuffisance rénale
aigué (IRA+) et un second groupe de 24 personnes n'ayant pas développé
d’insuffisance rénale aigué (IRA-).

Comme le montre le tableau 19, le pic d’insuffisance rénale aigué survient au 10°™®
jour. La créatinine culmine a 239 pmol/L avec une augmentation de 65% par rapport
a I'état de base. On remarque un délai d’apparition du pic beaucoup plus long pour
les patients IRA +, 10.4 jours en moyenne contre 3.4 jours pour les IRA -. Cette
insuffisance rénale ne s’accompagne pas d’hyperkaliémie. Nous pouvons remarquer
que le délai d’apparition du pic d’hyponatrémie est corrélé a celui d’apparition du pic
de créatinine dans les 2 groupes (10.4 contre 9.27 jours et 3.4 contre 6.2 jours). Cela

est bien en relation avec I'utilisation prolongée de salidiurétique.
La chlorémie reste non significative.

Toutefois, l'insuffisance rénale s’accompagne d’une élévation significative de 'urée.
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Parameétres p
au pic de créatinine IRA- IRA*
Créatinine
Pic Créatinine (umol/L) 145 + 61 239 + 107 0.0005
A Créatinine (umol/L) 6+7 89 + 76 3.210°
A Créatinine (%) 51+6.7 65.4 £ 55.5 3.110°
Délai pic depuis entrée (jours) 3.4 31 10.4 £ 9.6 0.0001
Urée
Urée (mmol/L) 145+6.8 247 £ 11.7 0.0005
A urée 0.9 + 3.1 10.0 £ 8.9 2.110°
% A urée 11.9+16.9 93.7 £ 95.2 0.0001
Natrémie
Na+ (mmol/L) 138+ 5 136 £ 7 0.239
A Na+ -0+3 317 0.074
% A Na+ -0.3+20 -22+50 0.084
Pic hypoNa+ (mmol/L) 135+5 1315 0,0014
Délai pic hypoNa+ (jours) 4,625 + 3,24 9,27 + 7,66 0,0083
Kaliémie
K+ (mmol/L) 40+0.7 43+0.8 0.195
A K+ 0.2+0.5 01+£09 0.570
% A K+ 6.4 +15.6 34+236 0.603
Chlorémie
Cl- (mmol/L) 96 + 6 95+ 6 0.485
A Cl- -23 +42 -28 + 41 0.662
% A ClI- -22.1+£40.9 -27.4 £41.0 0.650

Tableau 19 : biologie au pic de créatinine.
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2.6.2. Facteurs prédictifs d’une insuffisance rénale.

- En fonction du terrain

IRA- IRA +
Parameétres p
N=24 N =26

Sexe (Femme, %) 57.7 50.0 0.777

HTA (%) 75.0 80.8 0.738

Hypercholestérolémie(%) 59.9 69.2 0.557

Ischémique 8 12 0.35

Hypertensive 12 4 0.026

Tableau 20 : tableau des facteurs prédictifs en fonction du terrain.
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- En fonction du traitement a l'entrée :

Parametres IRA - IRA+ p
N =24 N =26

IEC/ARA2 (%) 45.8 53.8 0.77
Diurétiques de I'anse (%) 65.2 65.4 1.00
Diurétiques autres (%) 15.2 15.4 1.00
ARM (%) 25.0 7.7 0.13
Insulinothérapie (%) 20.8 34.6 0.35
Anti Diabétique Oral (%) 8.3 11.5 1.00

Tableau 21 : tableau des facteurs prédictifs en fonction du traitement.

- Enfonction de la présentation clinique d’entrée :

IRA - IRA +
Parameétres p

N=24 N =26
Sa02 (%) 96.77 £ 2.92 96.1 + 1.81 0.88
PAS (mmHg) 135.6 + 31.8 137.1 £ 23.1 0.54
PAD (mmHg) 74.5+20.0 75.3+16.9 0.58
FC (bpm) 96.3+24.9 83.5+19.5 0.053
IVG (%) 79.2 96.2 0.093
IVD (%) 45.8 53.8 0.514
Diurése pendant

7.8+11.78 15.96 £ 16.14 0.048

hospitalisation (L)*

* la diurése n’a pas été correctement relevée tous les jours.

Tableau 22 : tableau des facteurs prédictifs en fonction de la présentation clinique.
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En fonction des données paracliniques a l'entrée

Parameétres RA- IRA+ p
N=24 N =26

Urée (mmol/L) 13.6 + 8.3 14.7+7.3 0.41
Créatinine (umol/L)) 139.1 £ 60.9 150.0 £ 62.6 0.46
Na+ (mmol/L) 138.4 £ 4.2 139.2+4.8 0.46
K+ (mmol/L) 3.8+0.6 49+0.6 0.03
Cl- (mmol/L) 99.2+6.0 101.2+4.7 0.20
Hémoglobine (g/dL) 12.8+1.7 12.0+2.2 0.19
NT-proBNP (pg/mL) 9554 + 8090 11567 + 14330 0.88

Tableau 23 : Tableau des facteurs prédictifs en fonction des données paracliniques.
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2.6.3. Biologie a la sortie de I’hépital :

Parametres IRA - IRA + p
Urée

Urée (mmol/L) 1443+ 7.1 23.32+12.77 0.004

A urée 1.35+4.14 8.43+10.1 0.002

% A urée 20.97 £44.39 74.03+83.73 0.008
Créatinine

Créatinine (umol/L)) 118.67 +£40.84 191.23+99.9 0.002

A Créatinine -17.67 £ 30.52 40.81+78.2 0.0013

% A créat -9.19+15.81 30.13+52.31 0.0009
Sodium

Na+ (mmol/L) 137.8+4.83 13565+6.85 0.203

A Na+ -0.541+3 -3.58+7.33  0.065

% A Na+ -0.38 £+ 2.19 -249+534  0.078
Kaliémie

K+ (mmol/L) 4.2 +0.51 4.24 +0.68 0.804

A K+ 0.42+0.74 0.06+ 0.8 0.102

% A K+ 13.88 £21.9 295+18.88 0.064
Chlorémie

Cl- (mmol/L) 98.86 + 5.49 9436 +6.18  0.016

A ClI- -12.67 £35.45 -21.35+36.11 0.0641

% A ClI- XXX XXX 0.593
Durée d’hospitalisation (jours) 9.36 £ 5.61 17.73+13.36 0,001

Tableau 25 : tableau de la biologie a la sortie de I'hépital.
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La durée moyenne d’hospitalisation est de 13,9 + 11,26 jours ce qui correspond aux
données recueillies par I'étude EFICA de 2004 (15 jours) °.
Les patients ressortent avec en moyenne une créatinine réduite par rapport au pic.

Le reste du bilan s’est normalisé.

2.7. Suivi.

2.7.1. Suivi sur les ajustements thérapeutiques.

Dans le groupe IRA +, le traitement par IEC ou ARA 2 est arrété au moment de
linsuffisance rénale aigué sauf chez une personne ou ils sont poursuivis. Chez les
IRA-, les IEC et ARA2 se trouvent arrétés dans 40% des cas lors d’augmentation de
la créatinine, pour le reste ils sont maintenus voir méme titrés de maniére a atteindre

une dose optimale avant la sortie de I'hépital.

En ce qui concerne les ARM, leur administration a souvent été effectuée sous forme
ponctuelle de Soludactone® pour stimuler la diurése. Les rares patients déja sous
ARM se sont vu réduire voire arrété leur administration sauf chez une personne du

groupe IRA -.

Pour les diurétiques de I'anse, leur utilisation se trouve généralisée et maximale afin
de réduire les signes de congestions. On remarque un schéma de charge maximale
au début puis une réduction (voire un arrét) des doses avec une réduction des
signes ou apparition d’'insuffisance rénale. Les patients ressortent, en théorie, de
I'hépital avec une dose de diurétique Iégérement supérieure que celle qu’ils avaient a
'entrée.

Dans quelques cas d’insuffisance rénale important une réhydratation avec du G5®
ou du sérum physiologique s’est trouvée nécessaire. Dans les cas extréme de choc
cardiogénique des cures de dobutamine ont été instaurées afin de retrouver une
diurése.

On a observé une ponction d’ascite.
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2.7.2. Suivi sur le pronostic.

Au terme de ce travail, 4 personnes sont décédées et ont développé une insuffisance
rénale plutt sévére, soit 8% de la population ce qui est important mais dans I'ordre

des autres études.®®

nous pouvons donc comprendre qu’une insuffisance rénale
aigué favorise, dans cette situation la mortalité.
La durée d’hospitalisation a été prolongée chez 9 patients officiellement d’environ

5.67 jours en moyenne (9.36 + 5.61 vs. 7.73 £ 13.36 j, p = 0.0001).

2.7.3. Kaplan Meier.

Le graphe de Kaplan Meier montre une réduction significative de la durée

d’hospitalisation en I'absence d’insuffisance rénale aigué (log Rank, p = 0.0001)

m— |RA-
0.8

0,6=

0,41 '
J Jd
0.2 "
A
0,04

nombre de jours d'hospitalisation

Graphique 26 : représentation de Kaplan Meyer des jours d’hospitalisation.
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2.7.4. Analyse univariée et multivariée des facteurs prédictifs.

Les p significatifs obtenus avec I'aide de I'endpoint pour I'analyse univariée sont :

L’age : p = 0.02,
L’insuffisance Ventriculaire Gauche : p= 0.05,
La fréquence Cardiaque : p = 0.05,

La kaliémie a I'entrée : p = 0.02,

En revanche, pour les facteurs « Sexe et Diabéte » le p obtenu est non significatif.

Malheureusement en analyse multivariée, aucun facteur prédictif ne peut étre défini.

Conclusion.

Chez les patients admis pour insuffisance cardiaque aigué congestive de cette

étude, l'insuffisance rénale aigué :

1.

a &~ oD

Concerne 52% des admissions,

Est de type fonctionnelle

N'a pas de facteur prédictifs a I'admission,

Pendant I'nospitalisation, la polyurie est un facteur associe,

Entraine un allongement de la durée d'hospitalisation.
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3. Discussion.

Une dysfonction rénale est fréquente chez les patients atteints d'insuffisance
cardiaque et est associée a une morbidité et une mortalité élevées. Les dysfonctions
cardiaque et rénale peuvent s'aggraver mutuellement par de multiples mécanismes
tels que la surcharge liquidienne et la pression veineuse accrue, I'hypoperfusion,
I'activation neuro-hormonale et inflammatoires, et un traitement concomitant.
L'interaction entre la dysfonction cardiaque et rénale peut étre critique pour la
progression de la maladie et le pronostic de survie. Cest ce que l'on appelle le
syndrome cardio-rénal.

Ainsi, I'évaluation de la fonction rénale chez les patients souffrant d'insuffisance
cardiaque est importante car elle peut refléter leur statut hémodynamique et fournir
une meilleure évaluation pronostique.

Les peptides natriurétiques sont la référence des biomarqueurs en matiere
d'insuffisance cardiaque et ont fixé la norme pour la fagon dont un biomarqueur, bien
validé, peut étre utile pour le diagnostic / pronostic de la maladie et le suivi de la
réponse au traitement ainsi que la gestion des maladies chroniques. Pour les
patients avec une insuffisance rénale aigué dans le cadre d'une maladie cardiaque,
de nouveaux biomarqueurs tels que la gélatinase neutrophile associée a lipocaline,
la cystatine C, la lésions rénales molécule-1 et I'lL-18 sont en train de devenir les
premiers signaux de dysfonctionnement rénal avant toute élévation de la créatinine
sérique.

Plus de recherche avec tous ces nouveaux biomarqueurs est nécessaire, mais les
premiers résultats sont trés prometteurs. La prévention de l'insuffisance rénale avec
de nouvelles thérapies pourraient aussi améliorer les résultats, bien que des preuves

solides fassent encore défaut.*’

3.1. Facteurs prédictifs de la littérature.

Une méta-analyse sur 504535 dossiers de 31 études a été réalisée, par des
examinateurs indépendants, pour déterminer les facteurs prédictifs de I'insuffisance
rénale aigué chez les personnes gravement malades, dans les unités de soins

intensifs, mais pas forcément atteint d’insuffisance cardiaque au départ. *° Il en
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ressort que l'age, le diabete, I'nypertension, de la créatinine de base plus élevé,
l'insuffisance cardiaque, septicémie/syndrome de réponse inflammatoire systémique,
l'utilisation de médicaments néphrotoxiques, seraient ces facteurs prédictifs en
général.

Or, cette méta-analyse regroupe 31 études qui se sont vu utilisées un total de 26
définitions différentes de l'insuffisance rénale aigué. On peut se donc se demander
s’il y a une véritable harmonie des résultats. Elle inclut des patients chirurgicaux et/ou
médicaux, avec des sévérités a I'admission variables. . Des différences entre les
pratiques et les observations dans chaque unité de soins peuvent, peut-étre, aussi

expliquer la différence avec nos résultats.

Une étude brésilienne a été réalisée de mars 2010 a février 2011 dans le service de
soins intensifs de cardiologie. % Les patients insuffisants cardiaques étaient
sélectionnés selon les criteres de Boston (échelle de diagnostic nécessitant d’obtenir
un score supérieur a 8 pour étre diagnostiqué, basée sur 'anamnese des critéres
cliniques et radiologiques) et l'insuffisance rénale est basée selon les criteres AKIN.
Nous avons donc une méme définition de linsuffisance rénale aigué mais une
méthode diagnostic différente par rapport a notre étude. Elle a inclut 85 patients et
comporte 55% d’hommes. Dans celle-ci, la cardiopathie valvulaire et un traitement
non adapté étaient la cardiopathie et le facteur déclenchant majoritaires.
L’insuffisance rénale est retrouvée chez 76.5% des patients dont 'ensemble des
insuffisants rénaux chroniques, ils avaient plus de 60 ans et étaient plus anémiés. La
durée d’hospitalisation et la mortalité étaient également plus important chez les
insuffisants rénaux. Nous avons retrouvé des résultats similaires dans notre étude.
lls en tirent la conclusion que linsuffisance rénale aigué est fréquente dans la
décompensation d’insuffisance cardiaque, en particulier a un stade avancé, chez les
personnes agées et les patients atteints de maladie rénale chronique, et elle est
associée a plus d'hospitalisation et une mortalité plus élevée. La durée

d’hospitalisation est un facteur prédictif indépendant.

Une étude brésilienne a été réalisée sur l'incidence de l'insuffisance rénale aigué et
s'il existe une association entre I'utilisation de furosémide et le développement de
l'insuffisance rénale aigué chez les patients gravement malades en unité de soins

51

intensifs. Elle porte sur 132 patients de janvier 2010 a janvier 2011. lls en
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concluent que I"incidence de l'insuffisance rénale aigué est de 55% et que I'age,
l'utilisation du furosémide, et le choc septique sont des facteurs prédictifs de
linsuffisance rénale aigué chez ces patients. Bien sdr, les patients inclus n’étaient
pas forcément en décompensation cardiaque mais elle démontre bien l'influence du
furosémide dans I'apparition de l'insuffisance rénale aigué. On notera une incidence

du méme ordre que pour notre étude (52% vs 55%).

Une autre étude a été réalisée par des chercheurs chinois, Elderly patients with
acute kidney injury (aki): Clinical features and risk factors for mortality.. C’est une
étude prospective sur les patients agés atteints d'insuffisance rénale aigué (age = 65
ans) qui a été réalisée. Un échantillon consécutif de 99 patients agés atteints
d'insuffisance rénale aigué a été évalué. Ces patients ont été divisés en groupe de
survivant et le groupe non-survivant selon leurs résultats. Des facteurs tels que les
caractéristiques cliniques et les caractéristiques de laboratoire ont été comparés
entre les deux groupes.

Les principales causes des patients agés atteints d'insuffisance rénale aigué étaient
ischémie (53,34%), la chirurgie (33,33%), la septicémie / infection (10,10%) et les
médicaments néphrotoxiques (3,03%). Le taux de mortalité des patients agés
atteints d'insuffisance rénale aigué était de 42%. Des différences significatives ont
été observées entre le groupe de survie et le groupe non-survie des patients ages
atteints de maladies concomitantes, compliquées avec un syndrome multiple
d'organes de dysfonctionnement. La maladie concomitante et ce syndrome se sont
avérés des facteurs de risque indépendants de la mort des patients agés atteints
d'insuffisance rénale aigué aprés ajustement pour I'age, le sexe, la pré-albumine, la
septicémie / infection, et de la créatinine sérique (SCR). >

On retrouve aussi un taux de mortalité plus élevée pour les patients développant une
insuffisance rénale aigué. En revanche, dans notre étude nous n’avons pas évalué

s’il y avait plus précisément prédisposition avec de l'insuffisance rénale chronique.

3.2. Pronostic et insuffisance rénale aigué.

Une étude américaine de 2006, Acute kidney injury (aki) and risk of readmissions in
patients with heart failure, portant sur 6535 patients avec un diagnostic primaire

d’insuffisance cardiaque ont été examinés. L'association entre insuffisance rénale
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aigué, avec ou sans insuffisance rénale chronique, et le risque de réadmission dans
les 30 jours avec un diagnostic d’insuffisance cardiaque ont été évaluées. L'age
moyen était de 73,8 + 14,6 ans dont 51% des patients étaient des femmes.
L’insuffisance rénale aigué est survenue chez 6,5% des patients au cours de
I'hospitalisation initiale, alors que 16% avaient une insuffisance rénale chronique.
Neuf cent soixante-sept patients (15%) ont eu besoin de réadmission dans les 30
jours pour insuffisance cardiaque. La mortalité hospitaliere était de 1,7% chez ceux
sans insuffisance rénale aigué ou chronique comparativement a 11% et 13% chez
ceux avec insuffisance rénale aigué avec et sans insuffisance rénale chronique,
respectivement (p <0,0001). Les patients atteints d'insuffisance rénale aigué avaient
un taux de réadmission dans les 30 jours de 21%, comparativement a 14% chez
ceux sans insuffisance rénale aigué (p <0,0001). En analyse multivariée,
linsuffisance rénale aigué sans insuffisance rénale chronique a été associée avec le
plus grand risque de réadmission, comparativement a ceux qui n'ont pas les 2
diagnostics.

En conclusion, les patients souffrant d'insuffisance cardiaque qui ont développés
une insuffisance rénale aigué connaitront un taux plus élevé de réadmission dans les
30 jours pour les épisodes répétés de décompensation cardiaque et une mortalité
plus importante, comme le montre nos résultats. Réduire le risque d’insuffisance
rénale aigué, augmenter la surveillance du suivi apres I'IRA, peut améliorer les soins
et réduire les colts des soins de santé chez les patients atteints d'insuffisance
cardiaque.*”® En revanche par rapport a notre étude, celle-ci porte sur une série de
patient recrutée dans un service de réanimation. On peut donc imaginer un état
beaucoup plus grave pour ces patients et ils ne déterminent pas la cause de cette

insuffisance rénale, si elle est iatrogéne ou non.

L'insuffisance rénale aigué est fréquemment rencontrée de nos jours dans la pratique
meédicale, tout particulierement chez les patients hospitalisés. L'insuffisance rénale
contribue a un taux élevé d'hospitalisations. Elle est une urgence diagnostique et
thérapeutique. La régression ou l'atténuation d'une insuffisance rénale aigué
nécessite une identification et un traitement rapides de l'affection sous-jacente. Les
formes modérées d'insuffisance rénale aigué sont souvent réversibles et plusieurs
études ont montré une relation directe entre 'amplitude de I'augmentation de la

concentration de créatinine de base et la mortalité de l'insuffisance rénale aigué.
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Le niveau le plus élevé de filtration glomérulaire résiduelle observé chez les patients
non oliguriques est associé a une moindre sévérité de l'insuffisance rénale et une
plus faible mortalité que dans linsuffisance rénale aigué oligurique, ce que nous
n’avons pas pu quantifier du fait du mauvais relevé des quantités d’urines émises par
jour pour chaque patient.

Plusieurs petites études ont montré une plus faible mortalité cardiaque et toutes
causes confondues avec un traitement diurétique boucle continue a diminué la durée

du séjour

Les patients atteints de Iésions rénales chroniques, d'age avancé, de diabéte sucré
ou d'insuffisance cardiaque courent un risque accru d'insuffisance rénale aigué car
on observera la sénescence normale du rein pour le patient agé, I'impact du diabéte
avec une protéinurie souvent observée et I'impact de la rétention hydrosodée pour
linsuffisance cardiaque. A court terme, l'insuffisance rénale aigué conduit & un risque
nettement accru de décés, l'effet a long terme de l'insuffisance rénale aigué est une
perte permanente de la microcirculation rénale pouvant entrainer une insuffisance

rénale chronique.

Nos résultats, affirmant qu’une insuffisance rénale aigué lors d’'une décompensation
d’insuffisance cardiaque augmente la mortalité, sont confirmés par une étude
japonaise : " impact pronostique de l'atteinte rénale aigué chez les patients
souffrant d'insuffisance cardiaque aigué décompensée ". Elle conclut aussi au fait
que la présence d'une insuffisance rénale aigué lors de I'admission, |'aggravation de
l'insuffisance rénale aigué ou une insuffisance rénale aigué sévere (classe | ou
classe F de la classification de RIFLE) sont associés a un moins bon pronostic pour
les patients en décompensation d’insuffisance cardiaque.

En revanche, dans une autre étude, réalisée par les mémes chercheurs, relatant le
pronostic a long terme, on remarque que la présence d’insuffisances rénales aigués
graves (classe | et F) étaient indépendamment associées a la mortalité a long terme

pour une insuffisance cardiaque aigué.*®

Il a été démontré par une étude chinoise que les patients déja insuffisants rénaux
chroniques sont plus susceptibles de développer une phase aigué en plus lors du

traitement par les diurétiques lors de la décompensation d’insuffisance cardiaque. *°
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lls sont aussi plus sujets a des complications et ils se remettent moins vite de cet

épisode qu’'un sujet ayant un bon débit de filtration a I'entrée.

Un quart des patients hospitalisés aux Etats-Unis pour le traitement de l'insuffisance
cardiaque décompensée va connaitre une aggravation significative de la fonction
rénale, ce qui est associée a de moins bons résultats. Il reste a savoir si I'aggravation
de la fonction rénale contribue spécifiquement a des résultats médiocres ou s'il s'agit

simplement d'un marqueur de dysfonction cardiaque et rénal avancé.

L’insuffisance rénale aigué se produit généralement pendant le traitement de
l'insuffisance cardiaque décompensée aigué et est associé a un mauvais pronostic
clinique. La physiopathologie de I'insuffisance rénale aigué implique une interaction
complexe entre les altérations hémodynamiques, y compris la perfusion rénale
réduite, la pression veineuse accrue et l'activation de plusieurs systémes neuro-
hormonaux. Les tentatives visant a traiter efficacement la congestion tout en
préservant la fonction rénale chez les patients avec une décompensation cardiaque
sont souvent remplies par un succes clinique limité et nécessitent souvent des
décisions thérapeutiques qui refletent un compromis entre les avantages potentiels
et les risques du traitement par diurétiques

De nouveau traitement sont a I'étude pour limiter la fréquence des insuffisances

rénales aigués, les résultats apparaissent plus ou moins prometteurs.

Une étude canadienne, Fluid management and use of diuretics in acute kidney injury, a
montré que des patients gravement malades a risque ou ayant une insuffisance rénale aigué
(IRA) nécessitent une attention particuliere de leur état hémodynamique, car une
hypotension et une hypovolémie peuvent contribuer ou aggraver des Iésions rénales. En plus
des preuves suggérent que les cristalloides isotoniques doivent étre utilisés a la place des
colloides dans I'expansion initiale du volume intravasculaire chez les patients a risque
d'insuffisance rénale aigué, tels que ceux avec septicémie, choc septique, ou d'un
traumatisme. Le moment et le montant du volume a administrer pour éviter I'IRA et d'autres
dommages d'organes est encore débattu, mais une réplétion liquidienne énergique dans le
cadre précoce est probablement bénéfique. Toutefois, la surcharge liquidienne a également

été associée a une mortalité accrue et réduction du taux de récupération du rein dans les
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études observationnelles chez les patients gravement malades atteints d'IRA. Les diurétiques
peuvent prévenir ou traiter la surcharge liquidienne et peuvent également affecter la
fonction rénale. L'efficacité de ces procédures chez les patients atteints d'IRA gravement

malades doit étre confirmée par des essais controlés randomisés..
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RESUME

Cette thése consiste dans un premier temps, en une description des différentes
formes d’insuffisance cardiaque et quelques données épidémiologiques, des
manieres de diagnostiquer la pathologie ainsi que les différents traitements adaptés
a chaque type de formes décrites.

Dans un second temps, elle consiste plus particulierement en un exposé de la
iatrogénie des diurétiques, des meécanismes mis en place par l'organisme lors de
l'installation d’'une insuffisance rénale aigué.

Dans un dernier temps, les résultats d’une étude incluant 50 patients insuffisants
cardiaques sont publiés. La recherche des facteurs prédictifs d'insuffisance rénale
chez ces patients et donc de prolongation de I'hospitalisation ou 'augmentation de la
mortalité ont été déterminés. Une discussion sur cette étude a ensuite été entreprise.
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- Insuffisance cardiaque

- Diurétique

- latrogénie

- Insuffisance rénale aigué
- Etude
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