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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les opinions émises dans les
dissertations qui lui seront présentées doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs et

qu’elle n’entend leur donner aucune approbation ni improbation.

11



.

RUNIVERSITE g |
DE ROUEN (o ‘ ‘UFRSante

R WANDI & P—

SERMENT D’HIPPOCRATE

“Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois
de 1I’honneur et de la probite.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai toutes les personnes, leur
autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions.
Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité
ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois
de I’humanité. J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a 1’indigent et a quiconque me les

demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre
les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne

provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai 1’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour

assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J apporterai mon aide a mes confréeres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.
Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ; que je

sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque.”
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Je te remercie d’avoir supervisé ce travail de thése ;

Et te souhaite réussite dans ta nouvelle aventure professionnelle.
Amitiés.
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Monsieur le Professeur Ygal BENHAMOU, Professeur des universités, Praticien hospitalier
au sein du service de Médecine Interne et responsable du centre sur les maladies vasculaires rares
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Pour I’honneur que vous me faites d’examiner ce travail ;
Je vous prie de trouver ici I’expression de mes sincéres remerciements et soyez assuré de ma
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Monsieur le Professeur Didier PLISSONNIER, Professeur des universités, Praticien
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15



Au Docteur Dominique BERTRAND,
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transmis a Audrey de précieuses données. Je garde de tes visites au B, un sens clinique pointu

accompagné d’une grande humanité qui force I’admiration et qui a été moteur pendant mon internat.
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A tout le personnel de néphrologie de Bois-Guillaume,

Vous formez une équipe exceptionnelle, d’une grande compétence, ou la qualité humaine est

présente au quotidien.

Je remercie I’ensemble des médecins du service pour I’enseignement, en espérant étre a la hauteur de
ce que vous m’avez transmis. Merci & Lise et Marie-Charlotte de m’avoir si bien encadré au cours de
mon 1°" semestre, vous étes brillantes ! Philippe et Mathilde, mon 6°™ semestre avec vous au B était
génial et si formateur, merci pour tout... Pour votre bonne humeur et les connaissances que vous
m’avez apporté respectivement en transplantation et en HDJ, merci Charlotte Laurent et Ludivine
Lebourg. Merci aux dialyseurs pour la formation continue de qualité au cours de I’internat (c’est aussi

un privilége d’avoir pu assister au congreés de la SFAV 2019).

Je remercie infirmiers, infirmiéres, aides-soignants, ASH : vous faites un métier si dur mais avec
toujours le sourire et le souci d’aider... Merci pour tous les bons moments partagés, les gardes et
soirées CRH étaient moins longues avec vous. Nous aurons certainement 1’occasion de nous revoir
autour d’un mojito depuis le temps que je vous en parle (n’est-ce pas Emeline, Marie, Emilie,

Justine...).

Merci aux secrétaires qui nous facilitent la vie au quotidien.
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A mes amis internes,
Ce fut un réel plaisir d’apprendre a vous connaitre durant toutes ces années.

Tristan, mon binbme de chambrée au Havre, tant de bons souvenirs entre soirées Macumba et
dégustation de planches avec un petit ballon de bourgogne. Tes connaissances sont nombreuses, ton
efficacité au travail impressionnante ; je te souhaite trés sincerement le meilleur pour la suite de ta
carriere professionnelle. Et puis je vous adresse a Charlotte et toi mes veeux de bonheur, vous le

méritez bien...

Dr Gauzi, notre référent, toujours prét a faire valoir nos droits ; je n’oublierai pas notre passage aux

MIT et ton protocole matinal de réhydratation ! Bonne continuation en Réa.

Margaux, la marathonienne du groupe des 4, d’une grande gentillesse et rigueur professionnelle ;

bonne continuation dans la recherche ou tu t’épanouis de jour en jour.

A mes petites pommes d’a....; Jo (ElI Reanimator pour les intimes) une généreuse douceur en
provenance du Liban, j’ai beaucoup apprécié notre semestre commun en Réa Elbeuf et te souhaite
réussite et bonheur dans tout ce que tu entreprendras... Dr Romero, notre maman nephrologue,
toujours impressionné par ton efficience et ton organisation au cordeau. Ninoue, toujours préte a
rendre service quelle que soit la situation, tu es notre dose de vitamines au quotidien. Dodo, notre
interniste préférée avec un identifiant CDP2 que je n’oublierai pas, merci pour ta bonne humeur et
tes barbecues improvisés (merci a Loic et a Narco aussi...). Anne, partenaire pendant 1’externat,
¢’était super de se retrouver sur un semestre et félicitations pour « la plaque », bon vent dans les Tles !

Lucie, pour tous les fous rires...

Gaspard, ’homme qui court plus vite que son ombre, profitez bien de la Nouvelle Calédonie avec
MCL.

Mouad et tres prochainement double Dr Hamzaoui, la force tranquille...

Rachna, Marion, Grégoire et Pierre, le club des jeunes néphrologues, c¢’était un plaisir de partager

avec vous le début de votre internat, bonne continuation et a trés bient6t !

Une pensée affectueuse aux co-internes Lynda et Marine et internes Christian, Patricia, Capu, Fred,
Diane, Charles, Daphnée, Justine, Paul, Quentin, Lucile (et les autres...) que j’ai croisés et qui ont

contribués a la réussite de mes 4 années d’internat.
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A ’équipe de Néphrologie du Havre,

Vous avez contribué avec bonheur a ma formation de néphrologue ; je me rappelle, de mes
premiers cathéters avec vous Dr POSTEC, Marie, Mamadou, Lucie, mais aussi de I’ambiance

sympathique qui régne en dialyse...

A I’équipe de Néphrologie d’Elbeuf,

Isabelle et Julien, je vous remercie de m’avoir aussi bien intégré dans 1’équipe, votre
disponibilité, votre compréhension sur les derniers mois (le rush de la thése) m’ont touché. J’ai hate

désormais de vous rejoindre officiellement et de poursuivre mon apprentissage a vos cotés. ..

Un grand merci également a tout le personnel en dialyse pour les encouragements que vous m’avez

témoignés, vous formez une belle équipe !

Sandrine et Audrey, merci pour le réconfort avec les cacahuétes enrobées de chocolat (je n’ai pas de
conflit d’intérét avec M&M’s)

A trés vite !

A P’équipe de Réanimation d’Elbeuf,

Je garde de ces 18 mois, un immense plaisir d’avoir travaillé avec vous. J’ai en mémoire
d’heureux souvenirs de cette grande famille. Pour moi, il y a eu un avant et un apres Réa Elbeuf, alors

merci pour tout !

Au service des Maladies Infectieuses et Tropicales,

Merci pour votre formation de grande qualité.
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A Roberto,

Merci pour tes conseils statistiques et ta disponibilité malgré le décalage horaire.

A mes amis proches,

A Matthieu, mon fidéle ami et désormais témoin, pour tout ce que nous avons partagé depuis
la 2™ année de pharma. Tu as été d’un soutien inestimable tout au long de ces 14 années. Je te félicite
a nouveau pour le Doctorat de Cardiologie, quel parcours ! Je terminerai par vous souhaiter a Marie,
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.  INTRODUCTION :

A. Epidémiologie des sténoses athéromateuses rénales :

L’étiologie athéromateuse représente entre 60 et 90% des sténoses des artéres rénales (SAR)
de I’adulte selon les zones géographiques. Elle est largement majoritaire dans la partie Ouest du
monde (90% des cas), ce qui contraste avec I’Inde et I’Extréme Orient ou la principale cause de SAR
est la vascularite (60% des cas)®. La sténose se localise dans 90% des cas a I’ostium ou dans le

premier tiers proximal de I’artére rénale®.

La deuxiéme cause de SAR est représentée par la dysplasie fibromusculaire (DFM) ou
fibrodysplasie, responsable de 10% des SAR®. Cette maladie idiopathique des artéres de petits et
moyens calibres (artére coronaire, artére carotidienne, artére mésentérique, artére rénale etc...) sans
caractére inflammatoire ou athéromateux, touche particulierement les femmes jeunes (< 30 ans). Une
prédisposition génétique a €té mis en évidence avec I’identification du géne sur le chromosome 6, qui
code pour la protéine phosphatase and actin regulator 1 (PHACTRL1), dont le variant est impliqué
dans la DFM mais aussi dans la dissection artérielle spontanée™. Les sténoses sont les Iésions les plus
fréquentes et intéressent la partie distale de D’artere rénale principale ou bien les branches
segmentaires. En néphrologie, la plupart des diagnostics de DFM sont posés lors de I’exploration des
hypertensions artérielles (HTA) secondaires du sujet jeune, volontiers résistantes, mais peuvent
également étre évoqués devant la découverte d’artéres tortueuses, de Iésions anévrismales ou bien
encore de dissection artérielle spontanée®’. L’artériographie en cas de fibrodysplasie montre I’aspect
typique en collier de perles (figure 1). Le traitement repose notamment sur I’angioplastie des sténoses
ou bien sur la chirurgie en cas de Iésions complexes (anévrisme ou dissection associés aux sténoses).
A P’instar de la prise en charge des sténoses athéromateuses des artéres rénales (SAAR), il est
nécessaire de contréler les facteurs connus de risque cardiovasculaire (CV) (tabagisme, dyslipidémie,
diabete, obésité...) et en particulier ’HTA par les antihypertenseurs bloqueurs du systéme rénine-

angiotensine-aldostérone (SRAA).

Les étiologies sporadiques représentent moins de 10% des cas de SAR et regroupent : la
maladie thromboembolique, la dissection artérielle, I’anévrisme de 1’aorte sous rénale, les
vascularites (maladie de Takayashu, périartérite noueuse, maladie de Buerger), la neurofibromatose
de type 1, la fibrose rétropéritonéale et la compression extrinseque®®.
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Figure 1 : Artériographie d'une artére rénale (fibrodysplasie)**.

La maladie athéromateuse rénovasculaire (MARV) est I’entité regroupant les différents
aspects et retentissements de la SAAR. La prévalence de la MARYV dans la population générale est
difficile a évaluer car le dépistage est souvent ciblé pour les patients présentant des facteurs de risque
CV (HTA, diabéte, dyslipidémie, tabagisme, obésité), une atteinte CV connue [HTA, cardiopathie
ischémique, artérite oblitérante des membres inférieurs (AOMI), Accident vasculaire cérébral
(AVC)] associés ou non a une insuffisance rénale aigué (IRA) ou chronique (IRC). Dans la majorité
des cas, cette maladie évolue lentement et de facon asymptomatique. Par conséquent, le diagnostic

est souvent pose au stade des complications viscérales.

En 2002, Hansen et al.*, ont montré, sur une cohorte américaine multicentrique comportant
834 patients, sans critéres de sélection spécifiques, agés de plus de 65 ans, une prévalence de SAAR
(définie ici par une sténose évaluée a I’échodoppler > 60%) d’environ 7%. La SAAR était unilatérale
dans 88% des cas et bilatérale dans 12% des cas correspondant respectivement a une prévalence de
6,15% et 0,85%. Cette cohorte a pour principal avantage d’étre plus informative sur la population
génerale que la plupart des autres études de prévalence ou une artériographie rénale a été pratiquée
au décours d’un cathétérisme cardiaque ou d’une artériographie périphérique et par conséquent a
I’origine de biais de sélection (population a risque CV). Selon ces études artériographiques, les
prévalences des SAAR > 50% varient entre 15% et 20% et celles > 75% entre 5,5% et 12%. Déja en
1992, Harding et al.*®, avaient réalisé une aortographie abdominale sur 1235 patients au cours d’une

coronarographie et mettaient en évidence 11% de SAAR unilatérale et 4% de SAAR bilatérale pour
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un rétrécissement du calibre artériel d’au moins 50%. Plus récemment en France, Ollivier et al.”’, ont
publié des résultats similaires, soit 11,4% de SAAR unilatérales et 3,1% bilatérales pour le méme
profil d’étude. Le pourcentage de sténose pour considérer une SAR significative étant débattu, on
retrouve dans la littérature des études s’intéressant aux sténoses > 75%. Ainsi les travaux menés par
Conlon et al.?%, sur prés de 4000 artériographies abdominales per-coronarographie, ont retrouvés
4,8% de sténose unilatérale et 0,8% de sténose bilatérale. Une étude autopsique publiée en 1997192
sur 297 patients décédés d’un infarctus du myocarde, a révélé 12% de SAAR > 75% (8,4%
unilatérales et 3,6% bilatérales). Concernant la prévalence des sténoses des artéres rénales chez les
patients en insuffisance rénale terminale (IRT) débutant I’épuration extra rénale, les résultats varient

entre 15% et 40% selon les centres et les périodes d’étude®®®.

La richesse des publications sur la prévalence des SAR, avec des critéres d’inclusion
différents, a permis de dégager de nombreux facteurs de risque associés a la MARV. En premier lieu,
I’age est un paramétre clairement identifié¢ depuis plusieurs décennies puisque Schwartz et White®
constataient déja en 1964 sur une série d’autopsies que la prévalence des sténoses et leur sévérité
(réduction du diametre > 50%) augmentaient avec le vieillissement. Ainsi pour les tranches d’age
suivantes < 55 ans, 55-64 ans, 65-74 ans et > 75 ans, le pourcentage de SAAR tronculaire était
respectivement de 3,5%, 15%, 16,5% et 23%. La base de données de 1’équipe britannique de Ritchie
et al., (Groupe de Recherche vasculaire et département de néphrologie a Salford) retrouve un age

moyen au diagnostic de MARYV de 69,6 ans avec 87% des patients ayant plus de 60 ans.

L’étude menée par Kalra et al*®., sur une cohorte de plus d’1 million d’américains agés de 67
ans et plus, a comparé les caractéristiques des patients atteints de MARV a celles de témoins.
L’incidence pour la MARY était de 3,7 pour 1000 patients-années. Les facteurs prédictifs de MARV
retrouvés sont I’IRC, définie par un débit de filtration glomérulaire (DFG) < 60ml/mn/1,73m?2 selon
la formule Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), I’'HTA, la maladie vasculaire
périphérique, I’anévrisme de 1’aorte abdominale, la coronaropathie, 1’ischémie mésentérique, les
AVC/accidents ischémiques transitoires (AIT) et I'IRA. A noter que I’insuffisance cardiaque (IC) et
le diabete étaient statistiquement plus fréquents dans le groupe MARV (respectivement 37,6% et
32,5%) que dans le groupe témoin (respectivement 13,6% et 17,9%) mais ils n’apparaissaient pas

dans cette étude comme facteurs prédictifs indépendants.

Il a également été montré que I’intensité d’exposition au tabagisme est significativement
associée au développement de la MARYV. Parmi 45 patients dialysés, 10 d’entre eux présentaient une
atteinte rénovasculaire avec un tabagisme moyen de 37 paquets-années contre 17 (p = 0,016) chez les
non tabagiques®.
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B. Physiopatholoqgie :

La relation étroite entre SAR, HTA rénovasculaire et IRA ou IRC (néphropathie ischémique)

est complexe.

1. Vascularisation rénale :

Les artéres renales, mesurent respectivement 7 cm a droite et 5 cm a gauche, et perfusent les
reins & hauteur de 20% du débit cardiaque soit environ 600 ml/mn avec un diamétre estimé a 6 mm®.
Elles naissent de 1’aorte abdominale, directement sous 1’aorte mésentérique supérieure. L’artére
rénale droite se projette derriere la veine cave inférieure, derriere la veine rénale droite et en arriére
de la téte du pancréas tandis que 1’artére rénale gauche, située un peu plus haute que celle de droite,
se projette en arriére de la veine rénale gauche et derriéere le corps du pancréas. Chaque artére se divise
en 4 a 5 branches segmentaires qui elles-mémes donnent des ramifications [(arteres interlobaires,
artéres arquées, (figure 2)]. En 2014, Rocco et al.®, publient une étude montrant que 86,5% des reins
sont vascularisés par une artere principale, 11,5% par 2 artéres principales et 2% par 3 arteres
principales. Parmi les reins vascularisés par une artere principale, 7% possedent une artere accessoire

appelée polaire inférieure et 6% ont une artere polaire supérieure.

Veine Cave Intérieure Aorte Abdominale

/ : Artere Rénale

A. Segmentaire

Cortex
Médullaire

Papille
A. Interlobaire

Calice

Colonne de
Bertin

Bassinet
Uretere

Figure 2 : Vascularisation rénale*.
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2. Athérosclérose :

L’athérosclérose est un processus pathologique connu depuis le 19°™ siécle, progressif et
diffus, intéressant I’ensemble du systéme artériel. Le développement de la biologie vasculaire avec
notamment 1’étude de 1’endothélium (structure cellulaire a la face interne du vaisseau la plus au
contact de la lumiére), au cours des 50 derniéres années, a permis de mieux comprendre la maladie
athérosclérotique. Ainsi, la formation de plaques d’athérome est complexe et fait intervenir plusieurs
phénomeénes intriqués : la dyslipidémie, en particulier I’implication du Low Density Lipoprotein
(LDL)-cholesteérol, 1’état pro-inflammatoire médié par les leucocytes et cytokines, le stress oxydatif,
I’activation des cellules musculaires lisses, I’agrégation plaquettaire, la dysfonction endothéliale, et
les facteurs génétiques®. Le premier mécanisme impliqué dans I’athérogénése (figure 3) est
I’agression endothéliale chronique par différents facteurs tels que I’hyperlipidémie, 'HTA, le
tabagisme, le diabéte, I’auto-immunité*®. Apparait en réponse a cette agression de 1’endothélium
vasculaire, une dysfonction endothéliale qui génére des lésions précoces appelées stries lipidiques®
associées a une adhésivité leucocytaire et plaquettaire accrue. L’état inflammatoire favorise ensuite
le recrutement des cellules musculaires lisses ainsi que 1’activation des macrophages et des
lymphocytes T®. Au fur et & mesure du temps, les cellules spumeuses, résultats de la phagocytose
des lipides par les macrophages, s’accumulent dans I’intima et constituent la Iésion « intermédiaire »
de la plaque d’athérome. La prolifération des cellules musculaires lisses, issues de la média, autour
du noyau de débris lipidiques entraine la formation d’une chape fibreuse , lésion dite « avancée »°.
Au cours de la vie, la plaque d’athérome peut devenir instable en raison d’une dégradation de la
matrice extracellulaire et d’un amincissement de la chape fibreuse. Il existe alors un risque majeur de
rupture de la plaque, expliguant la morbi-mortalité CV attribuée a I’athérosclérose. En effet, la rupture
de la plaque provoque une bréche tissulaire et libere le facteur tissulaire a la surface endothéliale
activant la voie intrinseque de la coagulation. 1l se forme un thrombus (en réaction a la coagulation
et ’agrégation plaquettaire) au sein du vaisseau artériel pouvant au mieux I’obstruer partiellement ou
au pire I’occlure completement. La conséquence est une hypovascularisation du lit d’aval conduisant
a I’ischémie voire a I’infarcissement (si occlusion compléte) de 1’organe concerné®>%, On parle par
exemple de syndrome coronarien, d’AVC ischémique ou de néphropathie ischémique pour I’atteinte
respective des coronaires, des artéres cérébrales ou des arteres rénales. Dans la majorité des cas, il se
produit un processus de cicatrisation de la paroi vasculaire par I’intermédiaire d’une prolifération des
cellules musculaires lisses sous 1’action de facteurs de croissance plaquettaire. Cette expansion de la
matrice extracellulaire au niveau de ’intima conduit a un rétrécissement de la lumicre de 1’artére

appelé sténose athéromateuse.
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Figure 3 : Athérogénése®?.
3. Implication du systeme rénine-angiotensine-aldostérone :

Une SAR provoque une perturbation de I’hémodynamique intra rénale conduisant a une chute
du DFG. Le rétrécissement du calibre de 1’artére rénale entraine une diminution des résistances au
niveau de I’artériole afférente (pré glomérulaire) et en aval une baisse du débit sanguin rénal, une
diminution de la pression capillaire glomérulaire et par conséquent une baisse de la pression de
filtration et donc du DFG selon la loi de Starling [(DFG = Coefficient de filtration x Pression
d’ultrafiltration)®*].

Dans ces circonstances hémodynamiques, le SRAA intervient pour maintenir un DFG
constant. La rénine est sécrétée au niveau de I’appareil juxta-glomérulaire par deux types de cellule :
d’une part les cellules granulaires se comportant comme des barorécepteurs en détectant la baisse de
pression au sein de I’artériole afférente et d’autre part les cellules de la macula densa (situées au
contact du tubule distal) se comportant comme des osmorécepteurs en détectant la baisse du flux de

sodium intratubulaire®.
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Figure 4 : Hémodynamique glomérulaire en cas de sténose de ’artére rénale,
(Schéma Pr MOULIN CHU Strasbourg, DU HTA). RA : Résistance artériole afférente. PA : Pression artérielle. RE : Résistance
artériole efférente. DFG : Débit de filtration glomérulaire.

La rénine clive 1’angiotensinogéne en angiotensine I (décapeptide inactif) qui lui-méme va
subir I’action de I’enzyme de conversion pour former I’angiotensine II (octapeptide actif).
L’angiotensine II est une hormone qui aprés liaison aux récepteurs angiotensine 1%, récepteurs
présents notamment au niveau de ’artériole efférente, entraine une augmentation de la pression
artérielle (PA) par effet vasoconstricteur. La vasoconstriction de 1’artériole efférente permet alors de
maintenir une pression hydrostatique suffisante dans les capillaires glomérulaires pour préserver un
DFG satisfaisant (figure 4).

IEC ou ARAII

Al |

B

-
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Figure 5 : Hémodynamique glomérulaire en cas de sténose de I’artére rénale, sous IEC/ARA 11,
(Schéma Pr MOULIN CHU Strasbourg, DU HTA). RA : Résistance artériole afférente. PA : Pression artérielle. RE : Résistance
artériole efférente. DFG : Débit de filtration glomérulaire. |IEC : Inhibiteur de l’enzyme de conversion. ARA II : Antagoniste des
récepteurs de [’angiotensine I1.

p—

L’administration d’un bloqueur du SRAA par inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) ou

par antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II (ARA2) rompt cet équilibre. La baisse des
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résistances efférentes aboutit a I’effondrement de la pression de filtration glomérulaire et a la chute

du DFG (figure 5).

La relation entre SAR et activation du SRAA a été décrite pour la premiere fois en 1934 par
Goldblatt®®. Ses modéles expérimentaux sur I’animal font référence a la physiopathologie de ’HTA
rénovasculaire. Il existe deux grands modeles distincts : le modéle « 2 reins — 1 clip » et le modele
« 1 rein — 1 clip » correspondant respectivement aux situations de sténose unilatérale des artéres

rénales et sténose bilatérale des artéres rénales ou sténose unilatérale sur rein unique (figure 6).

Sténose unilatérale des artéres rénales

Diminutionde la perfusion rénale Avgmentationdz la parfusion rénale
t Systéme rénine angiotensine aldostérons (SRA) Supprassion du SRA Avgmentation dz | excrétion
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HTA dépendantz angiotensine 2

Effet du blocagedu SEA
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Avgmentationlatéralization des tests diagnostiquas
L=DFG peut diminver dans 1= rain sténosé
Tests diagnostigues
Elévationactvité rénine plasmatique
A Dosage rénine dans vainss rénalss
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Sténose bilatérale des artéres rénales
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Paut baisser 1= DFG

Tests diagnostiques

B
Figure 6 : Illustration des modéles expérimentaux de Goldblatt3®.

A. Sténose unilatérale de [’artére rénale. B. Sténose bilatérale des artéres rénales ou sur rein unique fonctionnel. SRA : Systéme rénine
angiotensine. DFG : Débit de filtration glomérulaire.
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a. Modeéle sténose unilatérale :

Pour réaliser le modéle de la sténose unilatérale chez I’animal, il a fallu poser un clip sur une
arteére rénale (1 clip pour 2 reins). La sténose unilatérale de 1’artére rénale provoque une baisse de la
perfusion du rein avec ischémie homolatérale et se produit alors comme nous 1’avons vu
précedemment une stimulation du SRAA afin de restaurer une pression de perfusion intra rénale
satisfaisante. L’¢élévation des taux de rénine et d’angiotensine du rein sténosé entraine une HTA par
vasoconstriction directe mais également par rétention hydrosodée médiée par I’aldostérone. En effet
I’aldostérone, sécrétée par la zone glomérulée de la surrénale en réponse a la stimulation de
I’angiotensine II, exerce au sein du tubule collecteur une réabsorption de sodium et une excrétion

potassique via le Renal Outer Medullary Potassium Chanel 1 (ROMK1).

Pendant la phase aigué (entre 1 et 2 mois post sténose), le rein sain controlatéral essaie de
compenser I’hypervolémie en bloquant la sécrétion de rénine permettant de maintenir une natriurése
dite « de pression ». La baisse de la volémie induit une diminution de la pression de perfusion du
cOté sténose, ce qui provoque a nouveau une activation du SRAA. 1l s’agit d’une HTA angiotensine
IT dépendante. Le blocage de I’hyperaldostéronisme secondaire peut étre obtenu dans ce modele par
ablation du clip, néphrectomie ou par un traitement bloqueur du SRAA, permettant une normalisation
de la PA, de la voléemie et de la kaliémie.

Pendant la phase chronique (aprés 2 mois de sténose), I’'HTA est préférentiellement
volodépendante™, secondaire a 1’augmentation du volume plasmatique et a la rétention hydrosodée
liée a I’activation du SRAA a la fois par le rein sténosé et non sténosé. A contrario, I’activité rénine
plasmatique a tendance a baisser. Des lésions vasculaires de type néphroangiosclérose apparaissent
dans le rein non sténosé soumis a une HTA chronique. Ainsi, le rein controlatéral a la sténose n’est
plus en capacité d’excréter efficacement la charge sodée d’ou I’augmentation du volume plasmatique.

A ce stade, le blocage du SRAA est peu efficace pour contrdler I"HTA.

b. Modeéle sténose bilatérale :

Pour réaliser I’équivalent d’une sténose bilatérale chez I’animal, soit un clip a été¢ posé sur
I’artére rénale droite et I’artére rénale gauche ou bien un clip a été posé sur une artére rénale associée
a la néphrectomie controlatérale. En cas de sténose bilatérale, il y a une augmentation des taux de
rénine et d’angiotensine plasmatique en réponse a la baisse de perfusion intraglomérulaire des deux
reins. La pression systémique s’éléve par action vasoconstrictrice directe de 1’angiotensine II sur les
vaisseaux et par rétention hydrosodée accrue sous 1’action de I’aldostérone. Contrairement au modele
de sténose unilatérale, I’hypervolémie ne peut &tre compensée par 1’excrétion sodée du rein

controlatéral. L’augmentation du volume plasmatique induit, du fait d’une grande charge sodée
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extracellulaire, une baisse d’activité du SRAA. Par conséquent, lorsque le sujet est hypervolémique,
I’HTA est angiotensine IT non-dépendante et les bloqueurs du SRAA sont alors peu efficaces. A
I’inverse, la déplétion hydrosodée (sécrétion tubulaire de sodium) entraine une réduction de la
pression de perfusion rénale et réactive la voie rénine angiotensine. L’HTA est alors angiotensine 11

dépendante’.

4. Microvascularisation, ischémie tissulaire, inflammation et fibrose :

Comme pour tout organe, le rein nécessite une microcirculation saine pour distribuer
I’oxygene, les nutriments et éliminer les toxines au sein des tissus. Il requiert seulement 10% de
I’oxygeéne qui lui est délivré pour satisfaire a son bon fonctionnement métabolique. Le double lit
capillaire constitue la particularité de la microvascularisation rénale (MR), il est composé d’un
systeme capillaire glomérulaire et d’un systéme capillaire péritubulaire. Il est établi que I’atteinte de
la MR est étroitement liée a 1’évolution de la maladie rénale chronique (MRC) quelle que soit son
étiologie®. L altération de la microcirculation est localisée en premier lieu au niveau cortical puis
progresse vers la médullaire au fur et a mesure de 1’aggravation de la maladie rénale. L atteinte de la
MR est multifactorielle a savoir favorisée par I’HTA, le diabéte, 1’athérosclérose, 1’obésité et toute

néphropathie.

Ces facteurs de risque de MARYV provoquent tout d’abord une dysfonction endothéliale de la
MR. L’¢élément majeur responsable de la dysfonction endothéliale est I’inactivation du monoxyde
d’azote (NO) connu pour étre un agent vasodilatateur, antiagrégant et anti-inflammatoire®,
L’accumulation des espéces réactives oxygénées (ROS), situation pathologique appelée stress
oxydatif, est a I’origine de I’inactivation du NO%’. Ce dysfonctionnement endothélial contribue a un

état de vasoconstriction prolonge et ainsi a une hypoperfusion tissulaire.

La réduction du débit de perfusion conduit au remodelage vasculaire via I’activation
d’enzymes comme la transglutaminase tissulaire et le recrutement de facteurs de croissance tel que le
transforming growth factor (TGF-B) puissant promoteur de fibrose rénale®. Le TGF-p favorise la
réduction de la lumiere vasculaire, la fibrose adventitielle et le dép6t de matrice de collagene autour
du vaisseau. Le connnective tissue growth factor (CTGF), peptide sécrété par les fibroblastes apres
activation par le TGF-p, a également un effet sur le remodelage vasculaire. Les effets pro-fibrotiques
du TGF-B et du CTGF sont régulés par des facteurs anti-fibrotique et pro-angiogénique tel que
I’hepatocyte growth factor (HGF). Le HGF®' par son rdle de réparation et d’angiogénése vasculaire,

préserve la MR dans le rein exposé a un hypodébit chronique.

En plus de la dysfonction endothéliale et du remodelage vasculaire, le développement de la

fibrose rénale est accéléré par la raréfaction microvasculaire. Cette raréfaction microvasculaire
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implique a la fois la perte fonctionnelle, ¢’est-a-dire la diminution du nombre de capillaires perfuses,
et la perte structurelle correspondant a une réduction anatomique des vaisseaux®*. Des études ont
montré que la raréfaction de la MR est associée a des lésions glomérulaires de type hyalinose
segmentaire et focale'® et des lésions de fibrose tubulo-interstitielle. La réduction de la MR, en
contexte de Iésion rénale aigué ou chronique, est secondaire a une dysrégulation des cytokines pro-
inflammatoires et anti-angiogéniques. Le taux de vascular endothelial growth factor (VEGF) rénal,
cytokine pro-angiogénique et anti-fibrotique, semble étre diminué dans les situations d”hypoperfusion
chronique, de glomérulopathie, ou d’ IRC3#, 11 a été objectivé dans des modéles de MARYV in vivo!!®
(modele animal) et in vitro (cellule rénale) que le taux de VEGF varie selon la situation hypoxique.
En effet, en cas d’hypoxie aigué, le VEGF augmente rapidement alors qu’a I’inverse lors d’une
hypoxie chronique il a tendance a baisser. L’angiostatine et I’endostatine'® sont deux peptides qui
favorisent 1’ischémie rénale, stimulent I’apoptose des cellules endothéliales et empéchent la
réparation de la MR en inhibant le VEGF. Ces médiateurs anti-angiogéniques sont retrouvés en plus

grande guantité chez les patients atteints de maladie rénale chronique.

Saad et al.®t, ont montré que la revascularisation par angioplastie-stenting des patients atteints
de SAR serrées permettait de diminuer I’hypoxie tissulaire mais n’améliorait pas la fonction rénale
et que le taux de cytokines pro-inflammatoires restait également élevé. Ainsi la MARV lorsqu’elle

est tres évoluée, est responsable de Iésions rénales irréversibles.

C. Diagnostic :
1. Clinico-biologique :

Les situations clinico-biologiques évocatrices d’une maladie rénovasculaire liée a
I’athérosclérose sont diverses. Les recommandations’*® proposent de rechercher une sténose des

artéres rénales dans les cas suivants :

- Début d’HTA avant 30 ans ou apres 50 ans pour les hommes ou aprés 60 ans pour les femmes,

- Début brutal d’'une HTA,

- HTA avec hypokaliémie et/ou profil d’hyperaldostéronisme secondaire,

- HTA maligne ou accélérée,

- Aggravation d’une HTA antérieurement bien contrdlée,

- HTA résistante (persistance d’une HTA malgré 3 traitements antihypertenseurs comprenant
1 diurétique),

- HTA et asymétrie de taille des reins (soit une différence d’au moins 15mm) ou rein atrophique

(taille <80 mm),
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- Rétinopathie hypertensive stade Il ou IV,

- Présence d’un souffle systolo-diastolique abdominal ou lombaire,

- Facteurs de risque CV et localisations athéromateuses connues chez un patient hypertendu
et/ou insuffisant rénal,

- Insuffisance rénale inexpliquée notamment en cas d’HTA associée,

- Insuffisance rénale progressive sans contexte néphrologique évocateur,

- IRA sous bloqueur du SRAA (baisse du DFG de 30%),

- (Edéme aigu pulmonaire (OAP) récidivant et/ou flash,

- Syndrome néphrotique du sujet agé,

- IC congestive inexpliquée ou angor instable.

Récemment, une étude lyonnaise®® a évalué ces recommandations prédictives de sténose.
Parmi 212 examens d’échodoppler des arteéres rénales ayant au moins une indication de recherche de
SAR conforme aux recommandations, 8% ont permis de deceler une SAR > 70%. Les facteurs
prédictifs de sténose étaient dans 1’ordre d’importance : I’hypotrophie rénale inexpliquée, 'HTA
accélérée, les OAP flashs, I’asymétrie rénale, ’HTA résistante et 1’insuffisance rénale inexpliquée.

Ce travail confirme que la rentabilité diagnostique passe par le respect de ces recommandations.

2. Radiologique :

Le diagnostic de certitude de SAR est radiologique. Les différents examens d’imagerie
permettent de renseigner sur la morphologie rénale (taille des reins, atrophie rénale, asymétrie rénale,
rein unique), et sur la vascularisation rénale en précisant, en cas d’identification de SAR, leur latéralité
(unilatérale, bilatérale), leur localisation (tronculaire, ostiale, proximale, distale), leur séverité
(pourcentage de sténose et retentissement hémodynamique). 1l ne suffit pas de mettre en évidence
une SAR pour conclure a une MARYV, mais il est indispensable d’affirmer ou non 1’imputabilité de
celle-ci dans le tableau clinico-biologique initial (HTA rénovasculaire, néphropathie ischémique,
OAP). Les sociétés savantes européennes! et américaines® préconisent pour établir le diagnostic de
SAR, et évaluer leur sévérité, les 3 examens d’imagerie non invasifs suivants: 1’échodoppler des
artéres rénales en premicre intention, I’angioscanner des artéres rénales pour les patients ayant un
DFG > 60ml/mn/1,73m? selon MDRD et I’angio-IRM des artéres rénales pour les patients ayant un
DFG > 30ml/mn/1,73m? selon les recommandations de 2017. Lorsque la suspicion clinique est forte
et que les examens non invasifs sont non contributifs, 1’American College of Cardiology
(ACC)/American Heart Association (AHA) recommandent de poursuivre les investigations par
I’artériographie conventionnelle (cathétérisme des artéres rénales)® alors que /’European Society of

Cardiology (ESC) recommande plutt 1’angiographie dite de soustraction digitale’. En revanche il est
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désormais admis que la scintigraphie rénale avec ou sans test au captopril n’a plus d’indication dans
I’évaluation diagnostique de la SAR en raison de sa faible valeur prédictive positive (45,5%) et
négative (28,6%)*. Le dosage de I’activité rénine plasmatique par cathétérisme sélectif des veines

rénales n’est actuellement plus recommandé.

a. Echodoppler des artéres rénales :

L’échodoppler des artéres rénales est donc 1’examen de premiére intention a réaliser devant
une suspicion de MARV. Il a pour avantage d’étre non invasif, non irradiant, facilement disponible
et peu colteux. Il a cependant comme inconvénient principal d’étre opérateur dépendant et d’étre

limité selon le morphotype du patient.

Dans un premier temps, 1’échographie renseigne sur la morphologie rénale, notamment la
taille des reins, et écarte une cause obstructive en cas d’insuffisance rénale”. Une asymétrie rénale >
15 mm ou bien une atrophie rénale < 90 mm fait craindre une sténose voire une thrombose de I’artére
du rein concerné. Il permet d’apporter des arguments sur la chronicité ou non de I’insuffisance rénale.
En cas d’insuffisance rénale chronique d’origine vasculaire (néphropathie ischémique par exemple),
les reins seront volontiers de petite taille (< 10 cm), pourront avoir un contour bosselé et présenteront

un cortex aminci avec une dédifférenciation cortico-médullaire.

Dans un second temps, 1’utilisation du doppler apporte des informations sur I’hémodynamique
pré-rénale et intra-rénale par mesures de vitesses. Le spectre habituel du flux vasculaire, au sein de
I’artére rénale principale, est systolo-diastolique et se décompose en 3 temps : une pente ascendante
raide ou est mesurée le temps de montée systolique (TMS), une deuxiéme pente ascendante douce
correspondant a la vélocité maximale systolique (VMS) puis une pente descendante correspondant a

la periode diastolique ou est mesurée la vitesse téleédiastolique (VTD).

La description de la SAR repose a la fois sur des signes directs enregistrés au niveau de la
sténose et des signes indirects enregistrés en aval de la sténose. Les signes directs sont la VMS (valeur
normale < 120 cm/s), la VTD, le rapport réno-aortique (RRA) correspondant au rapport entre la VMS
de la sténose et la VMS de 1’aorte inter-rénale, puis le rapport réno-rénal (RRR) correspondant au
rapport entre la VMS de la sténose et la VMS en aval de la Iésion. De nombreuses études doppler,
contrélées sur artériographie, ont permis de déterminer des valeurs seuils (tableau 1) en faveur d’une
SAR > 60% 49, 51, 76, 22, 29, 2.
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Inclusion : SAR > 60% VMS RRA Sensibilité Spécificité
Hoffmann et al., 19914 VMS 95% VMS 90%
> 180 cm/s >35
(n=41) RRA 92% RRA 62%
Hua et al., 2000°! VMS 91% VMS 75%
> 200 cm/s >35
(n=58) RRA 72% RRA 92%
Nchimi et al., 20037 VMS ou VMS ou
> 180 cm/s >35
(n=91) RRA 91% RRA 97%
) Combinaison Combinaison
Conkbayir et al., 20032 > 180-200
> 3,0 VMS et VMS et
(n=50) cm/s
RRA 92% RRA 88%
Drieghe et al. 2008° VMS 100%  VMS 31%
> 200 cm/s >3,5
(n=47) RRA 80% RRA 78%
Abu Rahma et al., 20122 VMS67%  VMS 90%
> 285 cm/s >3,7
(n=313) RRA72%  RRA81%

Tableau 1 : Etudes de performance diagnostique de SAR > 60% par échodoppler.

VMS : vélocité maximale systolique. RRA : rapport réno-aortique.

La publication d’Abu Rahma et al.2, met en évidence des critéres de diagnostic de SAR >
60%, plus restrictifs que dans les années 2000, avec une VMS > 285 cm/s et RRA > 3,7 permettant

d’atteindre des valeurs prédictives positives respectives de 81% et 85%.

Il est a noter que les signes directs de SAR sont difficiles a évaluer dans 2 circonstances : en
cas de rein unique fonctionnel ou d’hyperdébit cardiaque (vitesses de flux augmentées) et en cas de

bas débit, d’IC (vitesses circulatoires abaissées).

Les signes hémodynamiques indirects regroupent le TMS mesuré au hile rénal et dont la
valeur normale est inférieure a 70 ms, [’accélération systolique normalement supérieure a 3 m/s et
I’index de résistance (IR) [1-(VTD/VMS) *100] compris entre 0,55 et 0,75. La mise en évidence de
valeurs pathologiques apparait pour des sténoses trés serrées en géneral > 80%. Si I’IR est > 0,8 ou
bien s’il existe un delta IR > 0,05 entre les deux reins, cela sous-entend qu’il y a une augmentation
des résistances intrarénales et donc une atteinte de la MR secondaire a un processus de
néphroangiosclérose ou artérioembolique’. Dans le cas d’une SAR serrée, il se produit une
démodulation du flux liée a la vasodilatation post-sténotique et a la baisse du débit de perfusion. On

observe alors une diminution de I’IR (< 0,5) et dans le méme temps un allongement du TMS. En
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2001, Radermarcher et al.®, ont montré que le bénéfice (sur des critéres de mortalité, de controle
tensionnel et de fonction rénale) de la revascularisation des SAR apparait significativement pour une
valeur d’IR < 0,8. Désormais, la considération de I’IR fait partie intégrante dans la discussion de

revascularisation d’un patient atteint de MARV.

10.2

- MIMWY
VSM 316 cris l
VTD 160 cmis B
IR 0.49

ARG Distal‘

Figure 7 : Echodoppler d’une sténose distale serrée de l'artére rénale gauche.
Banque de données CHI Elbeuf (VSM & 316 cm/s et retentissement (amortissement) IR 0,49).

Enfin I’échographie doppler des artéres rénales est également 1’examen de choix en premiere
intention pour la surveillance des artéres rénales revascularisées. Mohabbat et al.”®, donnent comme
criteres en faveur d’une resténose > 60% (post angioplastie-stenting) une VMS > 280 cm/s et un RRA
>4.5.

b. Angioscanner des artéres rénales :

L’angioscanner est performant dans la détection de SAR significative avec une sensibilité
variant de 90 a 100% pour une spécificité de 92 & 98% selon les études®,*'! 8, Il a pour avantages de
permettre une excellente analyse des vaisseaux a 1’aide de multiples algorithmes de reconstruction
avec acquisition rapide des images, de mettre en évidence facilement les arteres rénales accessoires,
d’évaluer correctement les sténoses intra-stent sans artéfacts, de visualiser les calcifications et
également de détecter des lésions athéromateuses ou non sur les autres territoires vasculaires issus de
I’aorte abdominale. Comparativement a 1’imagerie par résonance magnétique (IRM), il a une

meilleure résolution spatiale. Ses inconvénients principaux sont I’irradiation, la néphrotoxicité et le

40



risque allergique. Son utilisation est le plus souvent limitée aux patients insuffisants rénaux ayant un
DFG > 30ml/mn soit le stade I11 des MRC. La présence de calcifications peut géner I’interprétation.
Cet examen s’associe en complément du doppler voire méme s’y substitue lorsque le doppler est peu

informatif (figure 8).

Figure 8 : Angioscanner d’une sténose de l'artére rénale droite’2,

C. Angio-IRM des arteres rénales :

L’apport diagnostic des SAR par angio-IRM s’est développé pour pallier aux inconvénients
de I’angioscanner (figure 9). D’une part I’angio-IRM évite 1’exposition aux rayonnements ionisants,
et d’autre part il n’utilise pas de produits de contraste i0dés devenant ainsi I’examen de choix pour
les patients allergiques et/ou insuffisants rénaux seéveres. Méme s’il est possible d’analyser des SAR
sans produit de contraste en utilisant des séquences Time of Flight (ToF), le recours a I’injection de
gadolinium améliore la performance diagnostique de 1’angio-IRM®"1%, La méta-analyse de Tan et
al.% retrouve pour I’angio-IRM avec injection de gadolinium une sensibilit¢ de 97% et une
spécificité de 93% en comparaison a ’artériographie alors que 1’essai multicentrique RADISH!® a
rendu des performances plus basses avec une sensibilité de 62% et une spécificité de 84% pour des
SAR > 50%.

Cet examen a toutefois plusieurs limites. Tout d’abord, 1’accessibilité a I’IRM est inégale
selon les centres, de plus, elle ne permet pas d’identifier les calcifications vasculaires et 1’analyse en
intra-stent est rendue impossible du fait des artéfacts. Ensuite, les contre-indications suivantes sont a
prendre en compte : port de Pacemaker, présence de corps étrangers métalliques ou protheses, obésité

morbide, claustrophobie.

Le développement de I’IRM fonctionnelle avec la méthode Blood Oxygen Level Dependent

(BOLD)*, pourrait s’avérer prometteur pour déterminer le retentissement ischémique de la SAR.
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Cette méthode consiste a mesurer la désoxyhémoglobine qui reflete indirectement le niveau

d’oxygénation rénale.

Figure 9 : Angio-IRM d’une sténose de I'artére rénale droite évaluée a 90%°°.

d. Artériographie rénale et angiographie dite de soustraction digitale :

L’artériographie s’impose comme ’examen invasif « Gold Standard » dans le diagnostic des
SAR et permet de renseigner précisément sur le degré de sténose. Dans la grande majorité des cas,
elle est réalisée en intention de traiter avec angioplastie dans le méme temps. Elle est pratiquée a visee
diagnostique lorsque les examens non invasifs présentés ci-dessus sont non contributifs et que la

suspicion clinique de SAR reste forte.

Le consensus d’experts publi¢ par The Society for Cardiovascular Angiography and
Interventions (SCAD™ en 2014, propose une classification de SAR hémodynamiquement
significative. Les SAR > 70% sont considérées comme séveres et hémodynamiquement significatives
dans tous les cas alors que les SAR entre 50 et 70%, considérées comme modérées, nécessitent une
évaluation fonctionnelle pour déterminer leur impact sur I’hémodynamique intra rénale. Ainsi, les
SAR modérées sont jugées hémodynamiquement significatives lorsque le gradient translésionnel de
repos est > 10 mmHg ou bien > 20 mmHg au pic systolique (apres injection de papaverine ou de
dopamine pour sensibiliser le test). Plusieurs études semblent montrer qu’une augmentation du
gradient translésionnel > 20 mmHg est un critére prédictif positif de 1’efficacité de ’angioplastie sur

le contrdle tensionnel®4°,
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Les complications potentielles® de cet examen sont réelles mais restent rares (entre 0,5 et
10%). On peut étre confronté a I’apparition d’un hématome au point de ponction (fémoral le plus
souvent), une dissection ou rupture de 1’artére rénale, un embole de cholestérol, un thrombus partiel
voire une occlusion de I’artére rénale (complication de la dissection) et une IRA multifactorielle
(nécrose tubulaire aigué sur néphrotoxicité des produits de contraste iodés, néphropathie ischémique
aigué sur thrombose de I’artére rénale ou maladie des emboles de cholestérol). Ainsi la balance
bénéfice-risque de I’artériographiec nécessite d’étre discutée en réunion pluridisciplinaire entre

néphrologues, cardiologues, radiologues interventionnels et chirurgiens vasculaires (figure 10).

Figure 10 : Artériographie d’une sténose athéromateuse de I’artére rénale gauche sur rein unique®?.

Certaines équipes utilisent I’angiographie artérielle dite de soustraction digitale ou numérisée
dont 1’avantage est d’étre un peu moins invasif que 1’artériographie conventionnelle puisque les
cathéters sont de plus petits calibres. Le principe de cette angiographie repose sur la soustraction
d’image numérisée avant et apres injection de produit de contraste iodé. La résolution en contraste

est supérieure a I’artériographie conventionnelle mais en revanche sa résolution spatiale est inférieure.

D. Risque évolutif de la maladie rénovasculaire séveéere :

La MARV est une pathologie évolutive, plusieurs travaux se sont donc intéresses sur la

progression anatomique de la SAR.

En 1984, Schreiber et al.®!, montraient déja sur une cohorte rétrospective de 85 patients
atteints de MARV et suivis par au moins 2 artériographies sur 10 ans que la sténose avait progressé
pour 44% d’entre eux et jusqu’a 1’occlusion compléte dans 16% des cas. Les auteurs proposaient

I’association dosage de la créatininémie et mesure de la taille du rein comme facteurs prédictifs de
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progression de la SAR. Une autre étude'®?, également rétrospective, réalisée sur 47 patients ayant une
SAAR associée a une maladie aortique, a révélé des résultats comparables avec aggravation des
sténoses dans 53% des cas et 9% d’occlusion de Dl’artére rénale. L’évaluation artériographique
précédant I’occlusion retrouvait en moyenne une sténose de 80%. Le taux de progression de sténose
était estimé & 5% par an. A I’inverse de 1’étude de Schreiber et al.®*, celle-ci ne mettait pas en évidence
de corrélation entre taille du rein et progression de la SAR. Les auteurs suggéraient I’importance du
suivi par artériographie afin de déterminer le stade pré-occlusif (degré de sténose de 80%) justifiant

une revascularisation prophylactique.

Deux études de Caps et al.}”*8 publiées en 1998, cette fois-ci prospectives, apportent des
précisions sur I’évolution de la SAR. La premiére étude, rapporte une incidence cumulative sur 3 ans
de progression de sténose de 18, 28 et 49% respectivement pour une artere rénale initialement non
sténosée, une sténose < 60% et une sténose > 60%. L objectif de 1a seconde étude était de déterminer
I’incidence de I’atrophie rénale en cas de SAR. L’atrophie rénale était définie par une diminution de
la taille du rein d’1 cm a I’échodoppler des artéres rénales effectué tous les six mois. Sur 2 ans,
I’incidence cumulative de 1’atrophie rénale était de 5,5%, 11,7% et 20,8% pour les mémes criteres de
sténose évoqués ci-dessus. Les facteurs de risque associés a 1’atrophie rénale comprenaient une PA

systolique > 180 mmHg, une VMS > 4 m/s et une élévation des chiffres de créatininémie.

La maladie athéromateuse rénovasculaire s’installe silencieusement dans de nombreux cas,
cependant la présentation clinico-biologique est parfois bruyante et associée d’une morbi-mortalité
CV importante. On peut donc identifier 3 situations séveres: I’HTA résistante, I’IRA ou IRC

rapidement progressive, I’OAP flash ou récidivant.

1. Hypertension artérielle rénovasculaire résistante :

Les sociétés savantes américaine'®, européenne® et francaise?’ s’accordent sur la définition
d’HTA résistante. Elle correspond a une HTA non contr6lée en consultation (PA > 140/90 mmHg
chez un sujet de moins de 80 ans, ou PAS > 150 mmHg chez un sujet de plus de 80 ans) et confirmée
par une mesure en dehors du cabinet médical (automesure ou mesure ambulatoire de la PA), malgré
une stratégie thérapeutiqgue comprenant des régles hygiéno-diététiques adaptées et une trithérapie

antihypertensive, depuis au moins 4 semaines, a dose optimale, incluant un diurétique.

La prévalence de I’HTA rénovasculaire est difficile a évaluer. La découverte d’une SAR chez
un patient hypertendu ne doit pas conduire au diagnostic d’HTA rénovasculaire. En effet, ’'HTA
rénovasculaire correspond a 1’association de I’HTA et une SAR significative avec retentissement
hémodynamique post-sténotique®®. Les autres étiologies d’HTA secondaire doivent étre écartées

notamment en cas d’HTA résistante. La prévalence de I’HTA rénovasculaire dans la population
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hypertendue est d’environ 3% et constitue la premiére cause d’HTA secondaire*. L’équipe de Borgel
et al.’®, trouvent une prévalence de SAR significative de 8% sur une cohorte de 161 patients pris en
charge aux urgences pour une crise aigué hypertensive (PA systolique > 180 mmHg et/ou PA
diastolique > 100 mmHg et mauvaise tolérance clinique.) En 2014, Ritchie et son équipe® présentent
une ¢tude sur le pronostic de I’angioplastie a partir d’une cohorte de 467 patients ayant une SAR
bilatérale > 50% ou SAR unilatérale > 50% sur rein unique fonctionnel. La prévalence de I’'HTA

rénovasculaire résistante était de 33,8% dans cette population.

2. Insuffisance rénale aigué et chronique :

Le terme néphropathie ischémique fait référence a une insuffisance rénale secondaire a une
SAR®%. Selon les études, la réduction du flux sanguin intra-rénal et activation du SRAA sont
significatives pour des sténoses séveres (> 70-80%) alors méme que ’altération de la fonction rénale
n’est pas corrélée aux degrés de SAR®. Cette constatation sous-entend donc que I’insuffisance rénale
en contexte de MARYV, n’est pas exclusivement expliquée par 1’ischémie provoquée par

I’hypoperfusion rénale mais qu’il s’agit bien d’un processus multifactoriel.

Les lésions anatomopathologiques observées sur des petits reins néphrectomisés, dans un
contexte d’HTA rénovasculaire résistante, étaient principalement une atrophie tubulo-interstitielle

significative (71%) et de la glomérulosclérose diffuse (23%) (figure 11).

Glomeérulosclérose Fibrose interstitielle
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.

Figure 11 : Histologie rénale d’atrophie tubulo-interstitielle et de glomérulosclérose diffuse.

Les études récentes’8* montrent que la progression de I’insuffisance rénale chronique dans la
MARYV est lente avec une baisse du DFG de ’ordre de 1 a 2 ml/mn/1,73m?3/an, soit une perte de
fonction comparable aux autres MRC*'. Cependant il est observé dans ces mémes études®*’, une
altération rapide de la fonction rénale pour 12 a 17% des patients. L hypothése principale serait que
la part hémodynamique, dans ce groupe de patients, est prépondérante dans la dégradation de la
fonction rénale par rapport aux lésions parenchymateuses rénales constituées de la MARV. Cette

explication théorique méne a penser que pour les patients présentant une IRA avec diagnostic de
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MARYV, le bénéfice de la revascularisation sur la fonction rénale pourrait étre supérieur par rapport

aux patients ayant une IRC stable.

3. (Edéme aigu pulmonaire flash :

L’OAP flash, décrit par Pickering et al.®, correspond a une insuffisance cardiaque (IC) aigué
diastolique favorisée par plusieurs facteurs notamment 1’activation du SRAA en réponse aux SAR
bilatérales ou & la SAR unilatérale sur rein unique fonctionnel. Les observations de Gandhi et al.®*,
ont montré qu’il n’y avait pas de dysfonction systolique significative du ventricule gauche (VG) a
I’échocardiographie transthoracique (ETT) avec une fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG)
> 50% et une cinétique du VG non modifiée en phase aigué. Sa prévalence en contexte de MARYV se
situe aux alentours de 5 & 8%°°%4, Bloch et al.**, rapportent en 1999 chez 22 patients porteurs de SAR
bilatérale ou unilatérale sur rein unique fonctionnel présentant des OAP flash, une efficacité de 77%
de I’angioplastie stenting sur le critere de récidive. Les échecs de procédure (23%) étaient liés a une
thrombose de stent ou une resténose intra-stent. Ces mémes auteurs concluent que la
symptomatologie d’OAP flash n’est pas significative dans la population porteuse de SAR unilatérale

avec rein controlatéral normal.

4. Morbi-mortalité cardiovasculaire :

En présence de MARYV, le taux de mortalité est €levé et en grande majorité d’origine CV et
rénale comme en témoigne les travaux de Kennedy et al®®, Ils rapportent sur une cohorte de 261
patients présentant une SAR > 60% et/ou un gradient translésionnel systolique de 20 mmHg ou plus,
et ayant bénéficié d’une angioplastie-stenting, une mortalité toute cause confondue de 28 % a 21 mois
en moyenne post-revascularisation. Les causes CV et/ou rénales dans la mortalité totale se situaient
a 69%. Dans ’essai multicentrique randomisé « The Angioplasty and Stenting for Renal Artery
Lesions » (ASTRAL)’, le taux de mortalité globale était de 8% par an sur 5 années de suivi. D’autre
part, I’augmentation des mortalités globales et CV sont corrélées a la diminution du DFG®,
L’insuffisance rénale avant et/ou aprés revascularisation et 1’|C chronique sortent comme des facteurs
de risque indépendants de mortalité CV et/ou rénale. La proteinurie > 1g/24h semble étre aussi un
facteur de risque de mortalité associé a la MARV!'?, tout comme la présence de maladies artérielles
extra-rénales telles que la coronaropathie?® (la mortalité & 4 ans entre coronaropathie/MARV et

coronaropathie seule est respectivement de 89% et 57%) et la maladie vasculaire périphérique.

Concernant I’impact de la MARYV sur la mortalité chez les patients dialysés, les résultats sont
contradictoires. Citons une premiére étude de 1’équipe de Mailloux®” publiée en 1994 sur 683 patients

dialysés ; la survie médiane est de 27 mois dans le groupe MARYV contre 51 mois dans le groupe non-
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MARV. Une deuxiéme étude*? parue en 2006 retrouve sur 146 000 patients dialysés (avec un taux de
5% de MARYV comme cause d’IRC terminale), un risque de mortalité significativement inférieur dans

le groupe MARV comparativement au reste de la population dialysée (HR 0,94, p < 0,0001).

En ce qui concerne la morbidité CV, évaluée par le nombre d’événements tels que le syndrome
coronarien aigu (SCA), ’OAP, I’AVC ; I’insuffisance rénale apparait également comme facteur de
risque indépendant. Au sein des patients ayant une MRC, les événements cardiovasculaires (ECV)
sont plus fréquents dans la population porteuse de SAAR. Cette observation est expliquée par
Iatteinte vasculaire diffuse associée. Une observation intéressante, publiée par Dechering et al.?,
conclue que méme pour des SAR non sévéres (< 50%), le risque d’ECV est 2,3 fois plus important
mais reste inférieur au risque relatif des patients ayant une SAR > 50% (HR 2,8). Ainsi, se pose la

question d’une prise en charge agressive des SAR non significatives.

E. Prise en charge thérapeutique :

Afin d’améliorer le pronostic des patients atteints de MARYV, il ne fait aucun doute qu’une
prise en charge thérapeutique adaptée est essentielle. Les objectifs thérapeutiques sont multiples a
savoir, la baisse de la mortalité cardiorénale et globale, la diminution du nombre d’ECV et/ou rénaux,

et ’amélioration de la survie rénale.

La prise en charge thérapeutique des SAR repose principalement sur le traitement médical et
la revascularisation rénale. Cette derniére peut étre réalisée soit par radiologie interventionnelle soit
par chirurgie. Aujourd’hui, le traitement médical est assurément reconnu comme la stratégie
thérapeutique la plus adaptée et son efficacité est bien démontrée. En ce qui concerne la
revascularisation, I’angioplastie avec pose de stent est privilégiée a la chirurgie, mais son intérét est
débattu depuis de nombreuses années et la communauté scientifique cherche, a travers un nombre
d’études croissant, a déterminer le profil des patients pour lesquels la balance bénéfice risque est la

plus favorable.

1. Traitement médical :

Le respect des régles hygiéno-diététiques participe au controle des facteurs de risque CV. Elles
comprennent notamment le sevrage tabagique, un régime alimentaire équilibré pauvre en graisse, en
sucre (profil méditerranéen) et en substance riche en glycyrrhizine (pourvoyeuse d’HTA), une activité
physique réguliere (30 mn de marche par jour), une limitation de 1’automédication (anti-

inflammatoires non stéroidiens (AINS), drogues vasopressives).
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La prise en charge pharmacologique associe une trithérapie medicamenteuse : les anti-

hypertenseurs, les statines, et les antiagrégants plaquettaires (AAP).

Dans la MARYV, la cible tensionnelle (< 140/90 mmHg) est difficile a atteindre en raison
notamment d’une hyperactivation du SRAA et d’une part volodépendante parfois difficile a controler
chez les patients insuffisants rénaux séveres. L arrivée des anti-hypertenseurs par blocage du SRAA
(IEC/ARAZ2) a incontestablement amélioré le profil tensionnel mais a également diminué la mortalité
CV. En 1983, Hollenberg et al.>°, montraient déja un contrdle tensionnel satisfaisant (PA diastolique
< 95 mmHg) de ’ordre de 75% sur une cohorte de 269 patients atteints d’HTA rénovasculaire a 3
mois de I’introduction de captopril. Au sein d’une population de 75 patients agés de 60 ans et suivis
pour une HTA rénovasculaire (étiologie athéromateuse dans 80% des cas et 44% de SAR bilatérale),
les auteurs ont rapporté un contréle tensionnel de 94% pour le groupe traité par
Enalapril/Hydrochlorothiazide contre 82% pour le groupe traité par
Timolol/Hydralazine/Hydrochlorothiazide. Cependant, il était observé une élévation des chiffres de
créatininémie de facon significative dans le groupe IEC (20%) par rapport au groupe de patients ne
prenant pas d’IEC (3%), et préférentiellement en cas de SAR bilatérale sévere. Plus récemment
Hackam et al.*3, mettent en évidence a partir d’une cohorte canadienne de 3500 patients atteints de
maladie rénovasculaire que le traitement par blogueur du SRAA diminue significativement la
mortalité, les hospitalisations pour IC congestive et le recours a 1’épuration extra-rénale (EER)
chronique aux dépens d’un sur risque d’IRA. Longtemps, 1’utilisation des bloqueurs du SRAA a été
contre-indiquée dans le cadre de la SAR bilatérale afin de prévenir les complications d’IRA ou
d’hyperkaliémie sévére. L’étude observationnelle prospective, réalisée par 1’équipe de Chrysochou
en 2011%°, a permis de remettre en cause les effets indésirables liés aux IEC ou ARA2 dans la MARV
sévere. En effet ils rapportent une bonne tolérance du traitement par blogueur du SRAA pour 92%
des patients y compris pour 78% des patients ayant une SAR bilatérale > 60%. Sur 378 patients, 21
d’entre eux (5,6%) ont nécessité I’arrét du traitement en raison d’une IRA sévere pour 4 patients,
d’une dégradation modérée de la fonction rénale pour 11 patients, d’une hyperkaliémie dans 2 cas

puis d’une allergie sévere (rash cutané, angicedéme) ou toux pour le reste des patients.
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Actuellement, la place des bloqueurs du SRAA et antihypertenseurs dans la MARYV selon les

derniéres recommandations de 2017 émanant de I’ESC? figure dans le tableau suivant :

Recommandations Classe Niveau de
preuve
IEC/ARA2 sont recommandés pour HTA associée a une
e I B
SAR unilatérale
Inhibiteur calcique, béta bloguant et diurétiques sont | c

recommandés pour une HTA associée a une MARV

IEC/ARA2 peuvent étre considérés dans la SAR

bilatérale ou unilatérale sur rein unique selon la tolérance Ib B
avec surveillance étroite de la fonction rénale

Tableau 2 : Place des bloqueurs du SRAA et des antihypertenseurs dans la MARV?,

Les statines ont montré leur effet sur la diminution de la morbi-mortalité dans ’athérosclérose
et les pathologies CV. Le bénéfice des statines est également confirmé dans la MARYV avec une baisse
de la mortalité et une amélioration de la survie rénale®. D’autre part, une étude rétrospective a mis
en évidence que le traitement par statine permettrait de diminuer de 72%, le risque de progression des
SARY,

Les AAP complétent le traitement non spécifique de la MARV. Il existe peu de travaux ayant

étudiés I'intérét de cette classe thérapeutique spécifiquement dans la maladie rénovasculaire.
2. Indication a la revascularisation :
a. Angioplastie-stenting :

La revascularisation par angioplastie des artéres rénales sténosées, a 1’image de 1’angioplastie
des sténoses coronariennes, pourrait paraitre sur le plan physiopathologique efficace en termes de

morbi-mortalité, de survie rénale et de contrdle tensionnel.

La prise en charge des SAR par revascularisation des arteres rénales a changé au cours du
temps. Les 3 premiers grands essais prospectifs et randomisés, entre 1998 et 2000, comparaient
I’efficacité de 1’angioplastie percutanée sans stenting (hormis pour 1’étude EMMA®) au traitement

médical seul sur le contréle tensionnel, le nombre d’anti-hypertenseurs et la fonction rénale.

L’é¢tude EMMA®! sous la direction de Plouin et al., était constituée d’un groupe témoin
(traitement médical seul) de 26 patients et un groupe angioplastie de 23 patients, tous porteurs de
SAR unilatérales. Le degré de sténose était > 60% pour I’ensemble des patients ; 50% des patients du
groupe traitement médical présentaient une SAR > 75% contre 35% des patients du groupe

angioplastie. Le critére d’évaluation principal était le contréle tensionnel défini par une PA
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diastolique <95 mmHg par mesure ambulatoire sur 24h a 6 mois de la randomisation. Les traitements
antihypertenseurs utilisés en premiére intention étaient les inhibiteurs calciques, les alpha-blogquants
et/ou les bétabloquants puis en deuxiéme intention, les IEC et/ou les diurétiques de I’anse si ’'HTA
était refractaire (PA diastoligue > 105 mmHg). La PA moyenne en fin de suivi n’était pas
significativement différente entre les 2 groupes tout comme la fonction rénale. En revanche
I’angioplastie permettait de réduire de 60% la probabilité de recourir a une bithérapie antihypertensive
ou plus. On notait 1 dissection avec infarctus segmentaire et 3 resténoses post-angioplastie soit

environ 17% d’échec de la procédure.

L’étude SNRASCG!®, menée par I’équipe de Webster sur 55 patients présentant des SAR >
50% unilatérales ou bilatérales, a montré une différence significative sur la réduction de la PA

systolo-diastolique en faveur de 1’angioplastie mais uniquement dans le groupe SAR bilatérale.

L’essai multicentrique DRASTIC®?, conduit sur 12 mois par Van Jaarsveld et al., regroupait
106 patients agés de 60 ans, hypertendus (179/104 mmHg en moyenne), présentant une SAR > 50%
dont 22% étaient bilatérales. Les sténoses étaient séveres, évaluées a 76% en moyenne. Aucune
différence significative n’a été retrouvée entre le groupe traitement médical et angioplastie sur la PA
systolique et diastolique. Tout comme dans EMMA, il a été mis en évidence une diminution

significative du nombre d’antihypertenseurs dans le groupe angioplastie (1,9 vs 2,4, p < 0,01.)

Au début des années 2000, la revascularisation par angioplastie percutanée restait considéerée
comme un traitement efficace et nécessaire dans la prise en charge des SAR. Les résultats de 2 grandes
études en 2009 ont remis en cause 1’ intérét de 1’angioplastie-stenting dans la prise en charge des SAR.
Tout d’abord, I’étude STARY a comparé I’intérét de ’angioplastie dans les SAR par rapport au
traitement médical. Elle regroupait a I’inclusion 140 patients agés de 66,5 ans en moyenne avec un
DFG moyen de 45 ml/mn/1,73m?2 selon Cockcroft et une HTA moyenne a 162/82 mmHg. Les critéres
d’exclusion étaient les sténoses < 50%, 1’insuffisance rénale terminale et ’HTA maligne. Dans 48%
des cas, les SAR étaient bilatérales. Sur une période de suivi de 2 ans, les résultats n’ont pas montré
de différence significative entre le groupe angioplastie-stenting et le groupe médical seul a la fois sur
la fonction rénale, sur le controle tensionnel et sur la morbi-mortalité CV. A noter que la limite
principale de cette étude réside dans le fait que 20% des patients ont été faussement identifiés comme
porteurs d’une SAR > 50% par méthode non invasive et n’ont donc pas bénéfici¢ de stent apres
artériographie. Les complications séveres post-angioplastie observées étaient des déces liés a la
procédure (3%), secondaires a un hématome infecté au site de ponction (n=1) et une IRA nécessitant

le recours a I’EER (n=1) sur une maladie des emboles de cholestérol.
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De facon similaire, 1’étude prospective multicentrique randomisée ASTRAL, & partir de 806
patients agés en moyenne de 70,5 ans, n’a pas montré¢ de différence significative a la fois sur
1I’évolution de la fonction rénale, la PA ou encore sur les ECV et la mortalité. Les critéres d’inclusion
rassemblaient les HT A non contrdlées ou résistantes, les insuffisances rénales inexpliquées avec SAR
> 50% unilatérales ou bilatérales. Les critéres d’exclusion étaient la nécessité d’une revascularisation

chirurgicale ou bien la probabilité élevée de recourir a une revascularisation a moins de 6 mois.

Cooper et al., ont publié en 2014 le premier essai, nommé CORAL?*, prenant en compte la
sévérité de la SAR comme critére d’inclusion (SAR unilatérale ou bilatérale avec sténose > 80% ou
> 60% et un gradient translésionnel > 20 mmHg). Les patients a 1’inclusion présentaient une HTA
non contr6lée définie dans cette étude par une PA systolique > 155 mmHg en présence d’au moins 2
antihypertenseurs, et/ou une insuffisance rénale définie par un DFG < 60ml/mn/1,73m2 selon MDRD.
Au total, cette étude multicentrique regroupait 947 patients avec un age moyen de 69 ans et
comportait 20% de SAR bilatérale et un pourcentage de sténose moyen a 67%. Aucune différence
significative n’a été retrouvée aussi bien sur le critére principal composite (associant ECV et/ou
rénaux fatals et non fatals) que sur chacun des évenements du critere principal ou bien encore sur la
mortalité globale entre le traitement médical seul et 1’angioplastie avec stenting. Les résultats de
CORAL ont été nuances par plusieurs auteurs mettant en lumiére que la cohorte étudiée était a risque
modérée pouvant donc minimiser a tort I’intérét de I’angioplastie. D’une part les patients qui avaient
présenté une décompensation cardiaque dans le mois précédent la randomisation, étaient exclus de
1’étude et d’autre part le nombre d’ECV a 5 ans était réduit par rapport a ASTRAL faisant penser que
la MARV dans CORAL était peu sévere.

En incluant la notion de MARV a « haut risque », 1’étude observationnelle monocentrique de
Ritchie et al.4, montre sur un suivi médian de 3,8 ans, un bénéfice de I’angioplastie avec stenting
pour certaines présentations cliniques. Ainsi 467 patients avec SAR bilatérales ou unilatérales sur
rein unique fonctionnel ayant un degré de sténose > 50% ont été répartis en 2 groupes : un groupe dit
a «bas risque » et un groupe dit a « haut risque ». Le groupe haut-risque incluait les patients
présentant une HTA résistante (définie par une PA > 140/90 mmHg sous trithérapie antihypertensive
comportant un diurétique), une dégradation rapide de la fonction rénale (élévation de la créatininémie
> 100 pmol/L sur les 6 derniers mois) et I’OAP flash (excluant les cardiopathies évoluées notamment
les patients avec FEVG < 40%). Dans le sous-groupe OAP flash (n=37), la revascularisation par
angioplastie-stenting diminue significativement la mortalité globale. Il est également retrouvé un
bénéfice de 1’angioplastie sur la survie globale et sur le nombre d’ECV dans le sous-groupe HTA

résistante associée a 1’insuffisance rénale rapidement progressive.
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Actuellement, la société européenne de cardiologie® ne recommande pas systématiquement la
revascularisation des SAR secondaires a I’athérosclérose. L’angioplastie au ballon avec ou sans pose
de stent peut étre a considérer chez les patients ayant une SAR supérieure a 60% et présentant des
signes d’IC inexpliqués et récurrents ou OAP flash. Les recommandations de ’HAS révisées en 2016
reprennent les recommandations de ’ACC/AHA de 20118, L’angioplastie percutanée est indiquée
pour des SAAR hémodynamiquement significatives définies par une SAR artériographique sévére >
70% ou une SAR artériographique modérée entre 50 et 70% avec un gradient translésionnel
systolique > 20 mmHg si : OAP flash ou IC congestive récurrente, angor instable, HTA accélérée ou
maligne ou résistante, HTA avec petite taille rénale inexpliquée et intolérance au traitement
antihypertenseur, sténose asymptomatique bilatérale ou unilatérale sur rein unique fonctionnel. La
HAS recommande également I’angioplastie pour les patients avec SAR bilatérales ou unilatérales sur
rein unique fonctionnel et présentant une IRC progressive alors qu’elle la suggére pour la SAR
unilatérale avec IRC. La société européenne de cardiologie et I’ACC/AHA, recommandent la pose
d’un stent pour les SAR de localisation ostiale avec un bénéfice prouvé par rapport a la dilatation

seule?.

b. Chirurgie :

La prise en charge chirurgicale de la MARV constitue dans la grande majorité des cas une
thérapeutique de deuxieme intention. En effet le développement de la revascularisation percutanée,
technique nettement moins invasive, a vu diminuer parallelement le nombre d’intervention
chirurgicale dans cette pathologie d’environ 25% entre 1970 et 2002%%. L’efficacit¢ de la
revascularisation chirurgicale en premiére intention dans la MARV, sans spécificité anatomique, ne
semble pas supérieure au traitement médical seul et a I’angioplastie. Citons I’étude prospective
randomisée d’Uzzo et al.’%, sur 52 patients ayant une SAAR bilatérale ou unilatérale sévére > 75%,
qui compare le traitement médical a la chirurgie. Les patients présentant une créatininémie > 350
pumol/L et/ou une HTA résistante (définie par une PA diastolique > 100 mmHg) et/ou une fragilité
clinique contre-indiquant la chirurgie étaient exclus de I’étude. Les modalités du traitement médical
¢taient laissées a 1’appréciation des néphrologues sans autre précision et le type de chirurgie (réalisé
par un seul chirurgien) se déclinait en pontage hépato-rénal (8 cas), pontage aorto-rénal (6 cas),
pontage iléo-rénal (6 cas), pontage spléno-rénal (3 cas), endartériectomie (1 cas) et réimplantation
artéere rénale avec remplacement aortique (1 cas). Les résultats ne montraient pas de différence
significative entre les 2 groupes sur la mortalité, sur la survie rénale (délai avant dialyse) et sur le
controle tensionnel. En revanche, I’efficacit¢é de la revascularisation chirurgicale apparaissait
significative pour les patients dont la fonction rénale était la plus altérée a I’inclusion (> 175 pmol/L),
a la fois sur le contrdle tensionnel et la mortalité. En 2009, Balzer et al.®, ont comparé 1’angioplastie
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a la chirurgie sur une cohorte de 49 patients atteints de MARV avec SAR > 70%. Dans les 2 groupes,
la fonction rénale et le controle tensionnel s’amélioraient aprés revascularisation mais aucune
différence significative n’a été retrouvée entre les 2 groupes aussi bien sur la perméabilité de 1’artére
sténosée post-revascularisation, que sur le contrble tensionnel, sur la fonction rénale ou sur la

mortalité.

Les indications principales de la revascularisation chirurgicale dans la MARV concernent
I’échec de I’angioplastic notamment en contexte de sténoses intra-stent récidivantes, de situations
anatomiques complexes telles que les anévrismes aortiques ou dissections. D’autre part, il apparait
justifié de proposer une prise en charge chirurgicale de sauvetage en situation de sténose occlusive
récente ou plus ancienne avec critéres hémodynamiques en faveur d’une viabilité rénale post-
revascularisation. Un case-report paru dans ’AJKD en 20187 illustre 1’efficacité d’un pontage
chirurgical pour sténose occlusive totale chez un patient, présentant une HTA accélérée, pour lequel
I’TRM-BOLD mettait en évidence une baisse de 1’oxygénation tissulaire au sein du parenchyme rénal
(critere prédictif positif de [Defficacité d’une revascularisation). Apres revascularisation,
I’oxygénation tissulaire controlée a I’IRM-BOLD était meilleure, la fonction rénale et le contréle

tensionnel s’étaient améliorés.

Aujourd’hui, I'intérét de la revascularisation rénale par angioplastie reste toujours aussi
discuté. La grande majorité des études négatives concernait des patients atteints d’'une MARYV peu
sévére. L’évolution dans la compréhension et ’identification des critéres de sévérité des SAAR,
amene la communauté médicale a penser que 1’angioplastie pourrait apporter un bénéfice dans des
situations bien précises. Notre étude s’intéresse donc a évaluer ’efficacité de 1’angioplastie dans les
SAR bilatérales ou sur rein unique en cas d’OAP flash, d’insuffisance rénale aigué, ou d’HTA

résistante témoignant d’une maladie rénovasculaire sévere (MRS).
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II. MATERIELS ET METHODES :

A. Type et période de I’étude :

I1 s’agit d’une étude rétrospective observationnelle monocentrique au sein du CHU Rouen,
incluant 83 patients atteints d’'une MARV avec SAR bilatérale ou unilatérale sur rein unique
fonctionnel pris en charge dans le service de néphrologie entre le 01/01/1996 et le 31/12/2017 inclus.

Peu d’¢tudes se sont intéressées a l’intérét de la revascularisation rénale dans la MRS
caractérisee par une sténose bilatérale ou unilatérale associée a des OAP flash, une HTA résistante
ou une insuffisance rénale aigué. Ainsi cette étude permettra d’évaluer un éventuel bénéfice de la

revascularisation des arteres rénales dans la MRS.

B. Population de I’étude :

Les patients inclus dans notre étude sont des patients présentant une sténose bilatérale des
arteres rénales ou unilatérale sur rein unique dont le dossier vasculaire a été discuté en réunion

pluridisciplinaire entre néphrologues, chirurgiens vasculaires et radiologues interventionnels.

Nous avons ensuite sélectionné les patients selon les critéres suivants définis dans le tableau 3 :

Criteres Criteres
d’inclusion d’exclusion
*Age > 18 ans e Sténose de I'artére rénale du greffon

«SAR athéromateuse bilatérale = 50% * Sténose non athéromateuse des artéres

) ) rénales : fibrodysplasie, vascularite,
*SAR athéromateuse unilatérale sur rein
maladie embolique, thrombophilie.

unique fonctionnel > 50%
* Cardiopathie sévére avec FEVG < 40%

* |IRC stade terminal hémodialysée ou non

(DFG < 15ml/mn)

» Revascularisation chirurgicale

Tableau 3 : Critéres d’inclusion et d’exclusion de ’étude.

54



La cohorte de 83 patients a été divisée en 2 groupes et 4 sous-groupes (figure 12) :
» Un groupe bas-risque : 30 patients ne présentant pas de criteres de sévérité de la MARV.
> Un groupe haut-risque : 53 patients présentant des criteres de gravité clinico-biologiques de la
MARV, répartis en 4 sous-groupes selon le critére de gravité a I’inclusion a savoir HTA résistante
isolée (n=29), IRA isolée (n=4), HTA résistante et IRA associées (n=9), et OAP flash/récidivants
(n=11). Les patients du groupe OAP flash/récidivant pouvaient également présenter une HTA

résistante (5 d’entre eux) et/ou une IRA associée (6 d’entre eux).

L’IRA était définie selon les Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 par
une élévation du taux de créatininémie > 50% en 7 jours ou un taux de créatinine > 350 umol/L en
I’absence de valeur antérieure. Le bilan de I’IRA écartait toute autre cause évidente d’insuffisance
rénale que celle du retentissement de la MARV. L’HTA résistante était définie par une PA > 140/90
mmHg sous trithérapie antihypertensive comportant au moins un diurétique selon la définition des
sociétés européennes de I’hypertension (ESH) et de cardiologie (ESC). Seuls les épisodes d’OAP
récidivants ou flash avec FEVG > 40% (sur la derniére ETT connue), afin de s’affranchir du terrain
de cardiopathie sévére, étaient retenus. Chaque groupe et sous-groupe a été ensuite réparti selon la
thérapeutique recue c’est-a-dire soit le traitement médical seul soit le traitement médical associé a
I’angioplastie avec stenting ou non. Le traitement médical comportait les anti-hypertenseurs avec

introduction d’un bloqueur du SRAA selon la tolérance, une simple ou double AAP et une statine.

Patients inclus
(n=83)

Bas-Risque
(n=30)

[ T 1
HTAR HTAR + IRA IRA OAP
(n=29) (n=9) (n=4) (n=11)

Médical Angioplastie
(n=12) (n=18)

Médical Angioplastie Médical Angioplastie Médical Angioplastie
(n=10) (n=19) (n=1) (n=3) (n=3) (n=8)

Figure 12 : Diagramme de flux.

Haut-Risque
(n=53)

[

(n=3)




C. Obijectifs de I’étude :

Les objectifs principaux de 1’étude ont été d’évaluer, d’une part, si les patients présentant des
signes cliniques évocateurs d’une MRS dits a haut-risque (OAP flash, HTA résistante ou IRA) sont
associés a un risque plus élevé de déces, de survenue d’ECV ou de progression plus importante vers
la MRC terminale comparativement aux patients dits a bas-risque et d’autre part, ’intérét de la
revascularisation des SAR par angioplastie transluminale comparativement au traitement medical,

chez les patients a haut-risque et bas-risque.

Les objectifs secondaires consistaient a évaluer ’efficacité de la revascularisation rénale
comparativement au traitement médical, sur la PA et la fonction rénale a 6 mois, 12 mois et en fin de

suivi chez les patients a haut-risque et bas-risque.

D. Recueil des données patients a P’inclusion :

1. Données cliniques :

- Sexe (femme/homme),

- Age (années),

- Poids (kg), taille (m) et IMC (kg/m?),

- Antécédents CV : cardiopathie ischémique, SCA, AVC ischémique et/ou hémorragique, AOMI,
sténoses des troncs supra-aortiques (STSA),

- Facteurs de risque CV : tabagisme, HTA, diabéte, dyslipidémie,

- Antécédent d’IRC,

- PA systolique et diastolique (mmHg),

- Nombre de traitements antihypertenseurs,

- Présence d’un traitement par IEC ou ARA2,

- Présence d’un traitement par statine,

- Présence d’un traitement par anti-agrégant plaquettaire.

2. Données biologiques :

- Créatininémie (umol/L),
- DFG (ml/mn/1,73m?) estimé par la formule MDRD,

- Protéinurie sur échantillon (rapport protéinurie/créatininurie en g/g).
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3. Données radiologiques :

- Taille des reins (cm),

- Information sur la latéralité des sténoses : bilatérale ou unilatérale sur rein unique fonctionnel,

- Pourcentage de sténose (réduction du calibre de D’artére rénale) estimé par doppler,
tomodensitométrie ou artériographie,

- VMS (m/s) et IR estimés par doppler.

Les examens d’imagerie utilisés pour le diagnostic de SAR, dans cette cohorte, sont
I’échodoppler des artéres rénales, I’angioscanner des artéres rénales, 1’angio-IRM des artéres rénales
et I’artériographie rénale. Les données radiologiques ont été recueillies a partir des comptes-rendus
de ces différents examens. Le rein unique fonctionnel était défini soit par la présence d’un seul rein
dans les cas de néphrectomie ou de rein unique congénital soit par la présence d’un rein controlatéral

atrophié < 7 cm ou thrombosé.

Le choix de la thérapeutique entreprise (traitement médical seul, revascularisation par
angioplastie ou revascularisation par chirurgie) était décidé en réunion de concertation

multidisciplinaire.

E.  Suivi des patients :

Pour les patients traités médicalement, le début du suivi (noté MO0) correspondait a la date de
la réunion multidisciplinaire alors que pour les patients traités par angioplastie, MO correspondait au
jour de la revascularisation afin de s’affranchir d’un éventuel biais de délai entre le jour de la réunion
multidisciplinaire et le jour effectif de 1’angioplastie. Pour chaque patient inclus dans 1’étude, nous
avons rétrospectivement recueilli a 6, 12, 24, 60 et 120 mois les données clinico-biologiques
suivantes : créatininémie (umol/L), DFG (ml/mn/1.73m2), PA systolo-diastolique (mmHg), nombre
d’anti-hypertenseurs, nombre d’ECV (AVC, SCA, OAP) et recours a I’EER.

La durée maximale de suivi était de 120 mois avec une période d’étude se terminant le
31/12/2018 inclus. Durant la période d’étude, le suivi des patients s’arrétait précocement en cas de

déces ou de « perdus de vue ».

Les données ont été recueillies a partir du dossier médical (informatique et papier) ou figurait
notamment les comptes-rendus de consultation mais aussi sur appel aupres des médecins traitants ou

des néphrologues référents.

Les criteres de jugement principaux étaient la survenue du décés, de I’IRC terminale et

d’ECV.
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Les critéres de jugement secondaires étaient la variation des chiffres de PA systolo-diastolique
de plus ou moins 10% (amélioration de la PA si diminution > 10%, aggravation de la PA si
augmentation > 10% et stabilisation entre -10% et +10%) et la variation du DFG de plus ou moins
20% (amélioration de la fonction rénale si augmentation DFG > 20%, déclin de la fonction rénale si

baisse du DFG > 20% et stabilisation entre -20% et +20%).
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I11. ANALYSE STATISTIQUE :

L’analyse statistique a été réalisée a 1’aide du logiciel GraphPad Prism 8.0.2. Etant donné le
faible échantillonnage, nous avons considéré que les conditions de validité des tests paramétriques

n’étaient pas réunies.

Ainsi, nous avons utilisé le test non paramétrique indépendant de Mann-Whitney pour
comparer les différents groupes sur chacune des variables quantitatives continues. Lorsqu’il s’agissait
de vérifier I’association entre deux variables qualitatives, nous avons fait appel au test exact de Fisher.
Pour comparer les PA et les fonctions rénales au cours du suivi dans un méme groupe, nous avons
utilisé le test non paramétrique apparié de Wilcoxon (test des rangs signés de Wilcoxon). Les résultats
sont renseignés sous forme de médiane avec écart interquartile. Les analyses de survie ont été
réalisées a partir du modele de Kaplan-Meier avec test du log-Rank. La significativité statistique était

définie au risque a < 0,05.

59



IV. RESULTATS:

A. Données démographiques et caractéristiques cliniques a ’inclusion :

1. Groupes bas-risque et haut-risque :

Les données démographiques et caractéristiques cliniques de la population étudiée sont
présentées et comparées dans le tableau 4. Entre la période du 01/01/1996 et le 31/12/2017, 83
patients ont été inclus dans cette étude ; 30 patients ont été inclus dans le groupe bas-risque et 53 dans
le groupe haut-risque. Les patients du groupe bas-risque avaient un suivi médian de 62 mois
contrairement & ceux du groupe & haut-risque ou le suivi médian était de 52 mois (p = 0,3). L’age
médian est de 71 [59-80] ans dans le groupe bas-risque et de 72 [65-77] ans dans le groupe haut-
risque (p = 0,5). La fonction rénale médiane est semblable entre les 2 groupes a 38 ml/mn/1,73mz.
Les patients haut-risque présentent comme attendu des chiffres de PA systolique significativement
plus élevés avec une médiane de 160 [150-180] mmHg contre 151 [139,5-160] mmHg pour le groupe
bas-risque (p = 0,002). Parallélement, le nombre d’anti-hypertenseurs apparait plus important dans le
groupe haut-risque en comparaison au groupe bas-risque avec respectivement une médiane de 3
contre 2 anti-hypertenseurs (p < 0,0001). En ce qui concerne les données radiologiques, nous

n’observons pas de différences significatives.

18 patients du groupe bas-risque (60%) et 36 patients du groupe haut-risque (68%) ont été

revascularisés par angioplastie dont la moitié avec stenting (tableau 5).

Au sein du groupe bas-risque, nous observons que la PA diastolique est significativement plus
élevée dans le bras angioplastie que dans le bras traitement médical (80 [70-85,5] mmHg contre 71
[62-80] mmHg, p = 0,0008). Nous notons que les IR sont inférieurs dans le bras angioplastie
comparativement au bras traitement médical, ceci s’explique par le fait qu’il a ét¢ privilégi¢ de
revasculariser les patients ayant une SAAR avec amortissement au doppler (retentissement

hémodynamique) conformément aux recommandations.

Dans le groupe haut-risque, nous rapportons que les patients traités médicalement étaient a
I’inclusion plus souvent sous statines que ceux traités par angioplastie (93,7% contre 34,3%, p =
0,0001). Ce constat peut s’expliquer par le fait que le taux d’AOMI et de STSA étaient pres de 2 fois
supérieurs dans le bras médical seul (88,2% contre 47,2%, p = 0,006) d’ou la couverture par statines

plus importante.

60



2. Sous-groupes haut-risque :

Au sein du groupe haut-risque, 4 sous-groupes ont été constitués en fonction du critére de
gravité clinique a I’inclusion (tableau 6) : 35% en HTA résistante (n=29), 13% en OAP flash (n=11),
11% en HTA résistante avec IRA (n=9) et 5% en IRA isolée (n=4). Les sous-groupes OAP
flash/récidivants et HTA résistante associée a IRA présentent une insuffisance rénale plus sévere que
les patients a bas-risque (DFG médian 25,2 [13,9-35,6] ml/mn/1,73m2, p = 0,01 et 27,1 [16,5-38,35],
p = 0,04). L’HTA systolique est logiquement plus élevée dans les groupes HTA résistante, HTA
résistante associée a I’IRA, et OAP de facon significative. Nous observons dans le groupe HTA
résistante avec IRA que les SAAR sont plus séveres par rapport au groupe bas-risque (médiane 80%
pour SAAR droite et gauche, p = 0,04 et 0,006).

CARACTERISTIQUES A L'INCLUSION Bas-risque (n=30) Haut-risque (n=53) p
Suivi médian (mois) 62 [28,5-92,5] 52 [23-78] 0,3
Sexe Ratio H/F 2,33 1,79 0,6
Age (ans) 71 [59-80] 72 [65-77] 0,5
IMC (kgs.m?) 27 [22-29] 27 [23-29] 0,7
DFG (ml/mn/1,73m?) 38,8 [29,53-51,3] 38,1 [25,8-56,05] 0,7
IRC 26 (86,6%) 32 (60,4%) 0,01
Protéinurie/créatininurie (g/g) 0,12 [0,05-0,6] 0,18 [0,04-0,5] 0,9
PA systolique (mmHg) 151 [139,5-160] 160 [150-180] 0,002
PA diastolique (mmHg) 80 [70-90] 80 [70-90] 0,9
Cardiopathie ischémique 10 (33,3%) 22 (41,5%) 0,5
AVC 9 (30%) 9 (17,0%) 0,07
Artérites (AOMI/STSA) 17 (56,6%) 32 (60,4%) 0,8
Diabete 7 (23,3%) 19 (35,8%) 0,3
Tabagisme 17 (56,6%) 32 (60,4%) 0,8
Nombre d'antihypertenseurs 2 [1-2,25] 3 [3-4] <0,0001
Statines 19 (63,3%) 27 (50,9%) 0,4
Bloqueur SRAA (IEC/ARA2) 10 (33,3%) 28 (52,8%) 0,1
AAP 16 (53,3%) 28 (52,8%) 0,9
Taille rein gauche (mm) 110,5 [99,25-116,8] 105 [90-115] 04
Taille rein droit (mm) 100 [86-107,3] 100 [85-113] 04
Sténose unilatérale sur rein unique 13 (43,4%) 27 (50,9%) 0,6
Sténose bilatérale 17 (56,6%) 26 (49,1%) 0,6
Sténose gauche (%) 52,5 [50-80] 75 [50-80] 0,2
Sténose droite (%) 70 [50-80] 75 [55-80] 0,2
VMS rein gauche (m/s) 3[2,25-3,8] 3[2-3,6] 0,5
VMS rein droit (m/s) 2,8[2,4-3,6] 2,7[2,2-3] 0,6
IR rein gauche 0,69 [0,60-0,80] 0,80 [0,60-0,85] 0,1
IR rein droit 0,70 [0,53-0,80] 0,75 [0,69-0,80] 0,09

Tableau 4 : Caracteéristiques a I’inclusion des patients des groupes bas-risque et haut-risque.

Variables quantitatives présentées en médiane [écart interquartile], variables qualitatives présentées en pourcentage. Comparaison
entre groupe bas risque et haut risque par test de Mann-Whitney (significativité si p<0.05). Abréviations : IMC, indice de masse
corporelle ; DFG, débit de filtration glomérulaire estimé par Modification of Diet in Renal Disease ; IRC, insuffisance rénale
chronique ; PA, pression artérielle ; AVC, accident vasculaire cérébral ; AOMI, artérite oblitérante des membres inférieurs ; STSA,
sténose des troncs supra-aortiques ; SRAA, systeme rénine angiotensine aldostérone ; AAP, anti-agrégant plaquettaire ; VMS, Vélocité
maximale systolique ; IR, index de résistance.
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CARACTERISTIQUES A

L’INCLUSION Médical Angioplastie Meédical Angioplastie
(n=12) (n=18) P (n=17) (n=36) P
Suivi médian (mois) 48 [15-90] 68 [41,5-120] 0,2 60 [19-90] 48 [24-75,5] 0,9
Sexe Ratio H/F 3 2 0,7 14 2 0,7
Age (ans) 78,5 [62-80,7] 68,5 [53,5-79,2] 0,2 74 [66,5-78] 71 [63,2-76] 0,2
IMC (kgs.m?) 27 [22-30] 25 [22-29] 0,4 28 [22,5-30,5] 27 [23-29] 0,6
DFG (ml/mn/1,73m?2) 40,8 [31,3-58,2] 36,9 [22-50,2] 0,2 43 [26,5-59,7] 37,7 [25,4-55,6] 0,6
IRC 10 (83,3%) 16 (88,9%) 0,9 10 (58,8%) 22 (61,1%) 0,9
Ezgfs;”“”e/ creatininurl 4 1 10,05-0,2] 0,3[0:0,7] 05  014[005-045]  0,2[0-0,48] 0,7
. 154 [139,5-
PA systolique (mmHg) 149 [132,5-160] 1625] 0,4 160 [150-178] 165 [151,8-190] 0,4
PA diastolique (mmHg) 71 [62-80] 80 [70-85,5] 0,0008 80 [71-90] 80 [70-96,7] 0,7
Cardiopathie
ische miﬁ’qu . 4 (33,3%) 6 (33,3%) 09 9 (52,9%) 13 (36,1%) 0,3
AVC 3 (25%) 6 (33,3%) 0,7 4 (23,5%) 5 (13,9%) 0,4
Artérites (AOMI/STSA) 7 (58,3%) 10 (55,5%) 0,9 15 (88,2%) 17 (47,2%) 0,006
Diabéte 4 (33,3%) 3 (16,7%) 0,4 8 (47%) 11 (30,6%) 0,3
Tabagisme 6 (50%) 11 (37,9%) 0,5 12 (70,6%) 20 (55,5%) 0,3
Nombre
d'antihypertenseurs 2[1,2-3] 2[1-2] 0,6 4[2,5-4] 3[3-4] 0,3
Statines 8/10 (80%) 11 (61,1%) 0,4 15/16 (93,7%) 12/35 (34,3%)  <0,0001
Bloqueur SRAA
(IECIARA?) 5 (41,6%) 5 (27,8%) 0,4 13/16 (81,2%) 15/35 (42,8%) 0,01
AAP 4/11 (36,4%) 10/16 (62,5%) 0,2 10/15 (66,6%) 18/33 (54,5%) 05
. . 111,5[97,5-
Taille rein gauche (mm)  107,5[93-118,5] 117.8] 0,8 95[89,7-115,5] 108 [93,7-116,3] 0,2
Taille rein droit (mm) 99 [75,7-108,5]  100,5 [89-106,3] 0,6 100 [80-113] 100,5 [92-114,5] 0,6
Sténose unilatérale sur 7 (58.3%) 8 (44,4%) 0.7 8 (47%) 19 (52,8%) 0.7
rein unique
Sténose bilatérale 5 (41,7%) 10 (55,6%) 0,7 10 (53%) 17 (47,2%) 0,7
Sténose gauche (%) 50 [50-75] 70 [50-82,5] 03 70 [50-80] 77,5 [50-85] 0,4
Sténose droite (%) 50 [50-60] 80 [50-80] 0,06 67,5 [60-78,7] 75 [70-80] 0,09
VMS rein gauche (m/s) 3,1[2,5-3,6] 3 [2-4] 0,7 3[2,1-4] 31[1,9-3,4] 0,8
VMS rein droit (m/s) 2,5 [2-4] 3[2,6-3,5] 0,6 2,75[2,35-3,25] 2,57 [1,95-3,25] 0,5
IR rein gauche 0,76 [0,7-0,85] 0,6 [0,56-0,69] 0,05 0,8[0,59-0,85] 0,75 [0,63-0,85] 09
IR rein droit 0,76 [0,7-0,85] 0,6 [0,5-0,7] 0,009 0,8 [0,75-0,81] 0,7 [0,65-0,8] 0,2

Groupe Bas-risque (n=30)

Groupe Haut-risque (n=53)

Tableau 5 : Caracteristiques a I’inclusion des patients des groupes bas-risque et haut-risque (médical
vs angioplastie).

Variables quantitatives présentées en médiane [écart interquartile], variables qualitatives présentées en pourcentage. Comparaison
entre traitement médical et angioplastie par test de Mann-Whitney (significativité si p<0.05). Abréviations : IMC, indice de masse
corporelle ; DFG, débit de filtration glomérulaire estimé par Modification of Diet in Renal Disease ; IRC, insuffisance rénale
chronique ; PA, pression artérielle ; AVC, accident vasculaire cérébral ; AOMI, artérite oblitérante des membres inférieurs ; STSA,
sténose des troncs supra-aortiques ; SRAA, systéme rénine angiotensine aldostérone ; AAP, anti-agrégant plaquettaire ; VMS, Vélocité
maximale systolique ; IR, index de résistance.
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HTA o HTA
CAR/E,CILERL'S';S\:JES A résistante p IREAr‘]lZO)IGe p résistante et p (no—AiFl)) p
isolée (n=29) B IRA (n=9) -
Suivi médian (mois) 72 [32-102] 05 43[65-105] 05 30 [16-63] 0,1 42[4-48] 0,03
Sexe Ratio H/F 1,9 08 3 0,9 2 0,9 1,2 03
) 70 [61,25- ) 74 [65-76]
Age (ans) 71 [63,5-77] 04 77 28] 07  76[66,5-79] 09 (06203 OB
22,5 [19,75- 29 [23-31]
2 - -
IMC (kgs.m?) 27[25-2875] 05 26.25] 03  26[22-28] 06 5:56 04
47,5 [36- 44,3 [28,7- 27,1 [16,5- 25,2 [13,9-
2
DFG (ml/mn/1,73m2) 61.35] 0,1 55.7] 038 58.25] 0,04 35.6] 0,01
IRC 23 (79,3%) 05 1(25%) 002 1(11,1%)  <0,0001  7(63,6%) 02
Protéinurie/
Creatininurie (g/q) 0,4 [0,2-1] 02  005[0-013] 02 03[01-08] 04  04[005-07 04
PA systolique 160 [150- 150 [125- 160 [155- 170 [157-
(mmHg) 190] 0,004 172] 0.9 190] 0,02 180] 0,02
PA diastolique 75 [62,5-
(mmHg) 80 [73-90] 08 57 5] 05  70[70-95] 07 80[70-99] 0,6
Cardiopathie 9 (31,0%) 09 2 (50%) 06  4(44,5%) 07 7(636%) 0,1
ischémique
AVC 4 (13,8%) 0,2 0 (0%) 05  1(111%) 04 4(364%) 07
Artérites 0 0 0 0
(AOMIISTSA) 17 (58,6%) 0,9 2 (50%) 09  6(666%) 0,7 7(636%) 07
Diabéte 12 (41,4%) 0,2 2 (50%) 03  1(111%) 0,6 4(364%) 04
Tabagisme 16 (55,2%) 09 4(100%) 01  5(556%) 0,9 7(636%) 07
Nombre
drantinypertenseurs 4 [3-4] <0,0001 25[1,25-3] 07 4[35-4]  <0,0001 2 [1-4] 08
Statines 15 (51,7%) 04 2 (50%) 06  3(333%) 0.1 7(636%) 0,9
Bloqueur SRAA
(IEC/ARA?) 16 (55,2%) 0,1 3 (75%) 03  5(556%) 03 4(364%) 09
AAP 15 (51,7%) 09 2 (50%) 09  4(445%) 0,7 7(636%) 07
Taille rein gauche 109 [90- ) 96,5 [95- _
(mm) 1205] 09 94 [64-102] 0,09 100.5] 02  105[75-117] 06
Taille rein droit 100,5 [82,25- 06 100 [84,25- 08 110 [70- 06 101,5 [96,25- 03
(mm) 116,3] ' 118,8] : 121,5] ' 110] :
Stenose unilatérale 17 (58,6%) 0,3 2 (50%) 09 4 (444%) 0,9 4(364%) 07
sur rein unique
Sténose bilatérale 12 (41,4%) 03 2 (50%) 09  5(556%) 0,9 7(636%) 07
Sténose gauche (%) 70 [50-80] 04 70[50-90] 0,7  80[75-90] 0006  50[50-80] 0,4
Sténose droite (%6) 75 [65-80] 03 7%857[2]5 07  80[70-90] 004  60[50-80] 08
E/ml\g I ERIET 3[2-32] 05 35[215] 06  26[L85] 0,8 22[16-32] 03
VMS reindroit (m/s) 2,6 [2,1-3] 04 2902831 09  38[265] 05 29[184] 08
. 0,66 [0,60- 0,68 [0,50- 0,77 [0,62- 0,80 [0,80-
IR rein gauche 0,85] 0,5 0,85] 0,9 0,85] 0,2 0,81] 0,02
o 0,72 [0,65- 0,65 [0,54- 0,75 [0,71- 0,80 [0,70-
IR rein droit 0,80] 0,2 0,80] 0,9 0,86] 0,1 0,80] 0,1

Tableau 6 : Caractéristiques a I’inclusion des patients des sous-groupes haut-risque.

Variables quantitatives présentées en médiane [écart interquartile], variables qualitatives présentées en pourcentage. Comparaison
entre sous-groupes haut-risque et groupe bas-risque par test de Mann-Whitney (significativité si p<0.05). Abréviations : IMC, indice
de masse corporelle ; DFG, débit de filtration glomérulaire estimé par Modification of Diet in Renal Disease ; IRC, insuffisance rénale
chronique ; PA, pression artérielle ; AVC, accident vasculaire cérébral ; AOMI, artérite oblitérante des membres inférieurs ; STSA,
sténose des troncs supra-aortiques ; SRAA, systeme rénine angiotensine aldostérone ; AAP, anti-agrégant plaquettaire ; VMS, Vélocité
maximale systolique ; IR, index de résistance.
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B. Association entre présentation clinique et mortalité, insuffisance
rénale chronique terminale, événements cardiovasculaires :

1. Groupes bas-risque et haut-risque :

Dans le groupe bas-risque sur un suivi médian de 62 mois, nous observons 43,3% de décés
soit une mortalité annuelle estimée a 8,4% (tableau 7). 20,0% des patients évoluent vers I’'IRC

terminale et 43,3% des patients de ce groupe ont présenté au moins un ECV au cours du suivi.

Bas-risque (n=30) Haut-risque (n=53) p
Suivi médian (mois) 62 [28,5-92,5] 52 [23-78] 0,3
Déceés 13 (43,3%) 32 (60,4%) 0,1
IRC terminale 6 (20,0%) 13 (24,5%) 0,7
Evénement CV 13 (43,3%) 22 (41,5%) >0,9

Tableau 7 : Criteres de jugement principaux dans les groupes bas-risque et haut-risque.
Variables quantitatives présentées en médiane [écart interquartile], variables qualitatives présentées en pourcentage. Comparaison
entre groupe bas-risque et haut-risque par test de Mann-Whitney (significativité si p<0.05).

Dans le groupe haut-risque sur un suivi médian de 52 mois, nous rapportons 60,4% de déces
soit une mortalité annuelle estimée a 13,9% (tableau 7). 24,5% des patients évoluent vers I’'IRC

terminale et 41,5% des patients de ce groupe ont présenté au moins un ECV au cours du suivi.

Nous précisons que sur ’ensemble de la cohorte des 83 patients, 1’évolution vers I’IRC

terminale est proche de 23% dont 90% des patients sont pris en charge en dialyse en fin de suivi.

La mortalité des patients dans le bras angioplastie est significativement plus élevée dans le
groupe haut-risque comparativement au groupe bas-risque (66,7% contre 33,3%, p = 0,04), (tableau
8). Nous ne mettons pas en évidence de différence significative entre les 2 groupes sur la survenue
d’IRC terminale et ’ECV.
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Médical Angioplastie
Bas-risque  Haut-risque p Bas-risque Haut-risque p

(n=12) (n=17) (n=18) (n=36)
Suivi médian (mois) 48 [15-90] 60 (19-90] 68 [41,5-120] 48 [24-75,5]
Déces 7 (58,3%) 8 (47,1%) 0,7 6(33,3%) 24 (66,7%) 0,04
IRC terminale 1 (8,3%) 4(23,5%) 0,3 5 (27,8%) 9 (25,0%) >0,9
Evénement CV 8 (66,6%) 9(52,9%) 0,7 5(27,7%) 13 (36,1%) 0,7

Tableau 8 : Mortalité dans les groupes bas-risque et haut-risque.

Variables quantitatives présentées en médiane [écart interquartile], variables qualitatives présentées en pourcentage. Comparaison
entre traitement médical et angioplastie par test de Mann-Whitney (significativité si p<0,05).

Afin de faire ressortir des facteurs de risque de mortalité préférentiellement dans la population
a haut-risque, nous avons comparé les données a I’inclusion des patients décédés et celles des patients
non décédes dans le bras traitement medical seul. Nous rapportons notamment que le DFG < 30
ml/mn/1,73m2 et le degré de sténose > 80% apparaissent comme associés au décés dans cette

population (tableau 9). Ces résultats sont également présentés sous forme de courbe de survie
(figures 13 et 14).

Groupe haut risque Patients décédés Patients en vie

Traitement médical (n=8) (n=9) P
Age (année) 71[67,2 - 78] 76 [63 - 78,5] >0,9
DFG (ml/mn/1,73m2) 29,0 [17,7 - 43,3] 51,0 [38,5 - 64,9] 0,002
Degré de sténose (%) 80% [72,5 - 87,5] 50% [50 - 65] 0,0003

Tableau 9 : Facteurs de risque associés a la mortalité dans le groupe haut-risque.
Comparaison dans le groupe haut-risque (traitement médical seul) sur les données d’dge, de DFG et de degré initial de sténose.

65



Haut risque traitement médical

100,
90— I
80 l
70
S 60—
S 50 —=— DFG > 30 ml/mn/1.73m?
3 407 —— DFG < 30 ml/mn/1.73m?
30
20 p=0.02
10
0 T T T 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120
Mois
DFG>30(n) 11 10 9 9 6 4 2
DFG<30(n) 6 4 2 1

Figure 13 : Courbe de survie stratifiée sur le DFG initial des patients a haut-risque recevant un
traitement médical.

Haut risque traitement médical

100
90—
80—
70—
9\1 60—
2 50— —— SAR < 80%
Z
3 407 —— SARR80%
30—
20 p = 0.0002
10
0 T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120
Mois
SAR < 80% (n) 11 11 10 9 5 4 2
SARRS80% (n) 6 3 2 1

Figure 14 : Courbe de survie stratifiée sur le degré initial de SAR des patients a haut-risque recevant
un traitement médical.
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2. Sous-groupes haut-risque :

Les présentations cliniques OAP flash et HT A résistante associée a I’ IRA sont de tres mauvais
pronostics avec un taux de déces respectif de 81,8% en 42 mois de suivi et de 88,9% sur 30 mois
(tableaux 10). En comparaison au groupe bas-risque, ces deux sous-groupes ont une mortalité
significativement plus élevée (81,8% contre 43,3%, p = 0,03 et 88,9% contre 43,3%, p = 0,02). La
survenue d’IRC terminale est environ 2,5 fois plus fréquente dans le sous-groupe OAP flash, en
comparaison au groupe bas-risque, avec un résultat a la limite de la significativité (54,5% contre 20%,
p = 0,05). Il faut noter que le DFG médian a I’inclusion était plus bas dans ce sous-groupe que dans
le reste de la population, ce qui constitue un potentiel biais d’interprétation. Il n’y a pas de différences

significatives mise en évidence concernant les ECV.

Le sous-groupe HTA résistante isolée ne présente pas de surrisque de mortalité, d’évolution
vers I’IRC terminale ou bien d’ECV comparativement au groupe bas-risque au cours du suivi.
L’analyse en sous-groupe IRA isolée est ininterprétable en raison d’un faible effectif (n = 4) et, par

conséquent, n’est pas présentée.

HTA résistante

Bas-risque HTA résistante - OAP flash
(n=30) (n=29) P 'Rgi‘;‘;‘oc'ee P (n=11) P
Suivi médian (mois) 62 [28,5-92,5] 72 [32-102] 0,5 30 [16-63] 0,1 42 [4-48] 0,03
Déces 13 (43,3%) 13 (44,8%) 0,4 8 (88,9%) 0,02 9 (81,8%) 0,03
IRC terminale 6 (20,0%) 3 (10,3%) 0,4 4 (44,4%) 0,2 6 (54,5%) 0,05
Evénement CV 13 (43,3%) 11 (37,9%) 0,7 4 (44,4%) >0,9 6 (54,5%) 0,7

Tableau 10 : Critéres de jugement principaux (bas-risque vs sous-groupes haut-risque).
Variables quantitatives présentées en médiane [écart interquartile], variables qualitatives présentées en pourcentage. Comparaison
entre groupe bas-risque et sous-groupes par test de Mann-Whitney (significativité si p<0.05).

67



C. Intérét de la revascularisation sur la mortalité, la survie rénale et la

survenue d’évéenements cardiovasculaires :

1.

Groupes bas-risque et haut-risque :

a.

Mortalité :

Les courbes de survie de Kaplan-Meier, présentées en figure 15, ne montrent pas de différence

significative entre angioplastie et traitement médical dans le groupe bas-risque (p = 0,19) et dans le

groupe haut-risque (p = 0,4) en analyse brute.
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Figure 15 : Courbes de survie des patients a bas-risque et haut-risque.

Comparaison traitement médical seul et angioplastie associée au traitement médical.

11 10 6 4 2
13 17 9 7 5

Nous nous sommes préférentiellement intéressés aux patients a haut-risque. Nous avons

réalisé des courbes de survie en prenant en compte deux variables que nous avons identifiées comme

associees au déces (a I’inclusion) dans notre étude : le DFG < 30ml/mn/1,73m2 et le degré de sténose

> 80%.

L’angioplastie dans le groupe haut-risque présentant une SAR > 80% améliore alors

significativement la survie (p = 0,01) comparée au traitement médical seul (figure 16).
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Figure 16 : Courbe de survie stratifiée sur degré de SAR > 80% des patients a haut-risque.

Comparaison traitement médical seul et angioplastie associée au traitement médical.

L’angioplastie dans le groupe haut-risque présentant un DFG < 30 ml/mn/1,73m?2 n’améliore

pas significativement la survie (p = 0,09) comparée au traitement médical seul (figure 17).
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Figure 17 : Courbe de survie ajustée sur DFG < 30 ml/mn/1,73m2 des patients a haut-risque.

Comparaison traitement médical seul et angioplastie associée au traitement médical.
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b. Survie rénale :

Nous avons comparé les courbes de survie rénale, c’est-a-dire le délai jusqu’a 1’apparition de
I’IRC terminale, entre traitement médical et angioplastie, afin de mettre en évidence un éventuel effet
de la revascularisation. Aucun effet protecteur de 1’angioplastie sur 1’évolution vers I’'IRC terminale

n’est retrouvé, a la fois pour le groupe bas-risque et le groupe haut-risque en analyse brute (figures
18 et 19).
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Meédical (n) 12 7 6 5 4 2 1
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Figure 18 : Courbe de survie rénale des patients a bas-risque.
Comparaison traitement médical seul et angioplastie associée au traitement médical.
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Figure 19 : Courbe de survie rénale des patients a haut-risque.
Comparaison traitement médical seul et angioplastie associée au traitement médical.
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Cependant, lorsque nous reéalisons une stratification sur la sévérité de la SAR (> 80%), nous

mettons en évidence de facon significative une amélioration de la survie rénale aprés angioplastie (p
=0,02) dans le groupe haut-risque (figure 20).

Survie rénale des patients a haut-risque présentant une SAR 2 80%
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Figure 20 : Courbe de survie rénale stratifiée sur degré de SAR > 80% des patients a haut-risque.

Comparaison traitement médical seul et angioplastie associée au traitement médical.

En revanche, 1’angioplastie ne semble pas améliorer la survie rénale dans notre étude pour les

patients a haut-risque avec DFG < 30ml/mn/1,73m2 comme en témoigne la figure 21.

Survie rénale des patients a haut-risque présentant un DFG < 30 ml/mn/1,73m?2
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Figure 21 : Courbes de survie rénale stratifiée sur DFG < 30 ml/mn/1,73m2 des patients a haut-risque.

Comparaison traitement médical seul et angioplastie associée au traitement médical.
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C. Evénements cardiovasculaires :

Nous n’observons pas de différence significative sur le nombre de patients ayant eu au moins
un ECV, en fin de suivi, entre traitement médical et angioplastie a la fois pour les groupes bas-risque

et haut-risque (tableau 11). Il n’a pas été possible de réaliser des courbes sur la survenue des ECV

en raison d’'un manque de précision au recueil sur la période exacte d’apparition de ’ECV.

Bas-risque (n=30) Haut-risque (n=53)
Médical Angioplastie Médical Angioplastie
(n=12) (n=18) P (n=17) (n=36) P
(Sr‘:lg?g)r“Ed'a” 48[15-90]  68[41,5-120] 02 60 [19-90] 48 [24-755] 0,9
Décés 7 (58,3%) 6 (33,3%) 03  8(47,1%) 24 (66,7%) 0,2
IRC terminale 1 (8,3%) 5 (27,8%) 03  4(235%) 9 (25,0%) 0,9
EvénementCV 8 (66,6%) 5 (27,7%) 0,06 9 (52,9%) 13 (36,1%) 0,3

Tableau 11 : Criteres de jugement principaux dans les groupes bas-risque et haut-risque.

Variables quantitatives présentées en médiane [écart interquartile], variables qualitatives présentées en pourcentage. Comparaison

entre traitement médical et angioplastie par test de Mann-Whitney (significativité si p<0.05).

2. Sous-groupes haut-risque :

a. Mortalité :

Nous ne montrons pas de différence significative entre les courbes de survie du bras traitement

médical comparativement au bras angioplastie sur chacun des sous-groupes (figures 22, 23 et 24).

Néanmoins, ces résultats sont a relativiser en raison du manque d’effectif notamment dans les bras

traitements médicaux de ces sous-groupes.
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Figure 22 : Courbes de survie des patients en OAP flash.

Comparaison traitement médical seul et angioplastie associée au traitement médical.
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Figure 23 : Courbes de survie des patients en HTA résistante associée a I’IRA.
Comparaison traitement médical seul et angioplastie associée au traitement médical.
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Figure 24 : Courbes de survie des patients en HTA résistante isolée.

Comparaison traitement médical seul et angioplastie associée au traitement médical.

b.

Survie rénale :

Aucun bénéfice de I’angioplastie comparativement au traitement médical n’a été mis en

évidence sur la survie rénale pour chacun des sous-groupes mais nous insistons également sur la faible

valeur statistique de nos résultats en raison d’un manque de puissance (figures 25, 26 et 27).
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OAP flash survie rénale
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Figure 25 : Courbes de survie rénale des patients en OAP flash.

Comparaison traitement médical seul et angioplastie associée au traitement médical.
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Figure 26 : Courbes de survie rénale des patients en HTA résistante associée a I’IRA.
Comparaison traitement médical seul et angioplastie associée au traitement médical.
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Figure 27 : Courbes de survie rénale des patients en HTA résistante isolée.
Comparaison traitement médical seul et angioplastie associée au traitement médical.

C. Evénements cardiovasculaires :

L’analyse des sous-groupes n’a pas permis de mettre en évidence un bénéfice de

I’angioplastie par rapport au traitement médical sur la survenue d’ECV.

HTA résistante

Médical

(n=10)
Suivi 78 [23-
médian 111]
(mois)
Déces 3 (30,0%)
IRC .
terminale 1(10,0%)
ECV 5 (50,0%)

(n=29)
Angioplastie
(n=19)

65 [40-82]

10 (52,6%)

2 (10,5%)
6 (31,6%)

0,6

0,4

0,9
0,4

HTA résistante et IRA OAP flash
associée (n=9) (n=11)
Médical ~ Angioplastie Médical ~ Angioplastie
(n=3) (n=6) P (n=3) (n=8)
32 [17-
28 [12-60] 75,25] 0,7 3[2-60] 45 [19-48]
3 0, 0, 0,
(100,0%) 5(83,3%) 09 2(66,6%) 7 (87,5%)

1(33,3%) 3(50,0%) 0,9 2(66,6%) 4 (50,0%)
2(66,6%) 2(33,3%) 05 2(66,6%) 4 (50,0%)

Tableau 12 : Criteres de jugement principaux dans les sous-groupes haut-risque (médical vs

angioplastie).

Variables quantitatives présentées en médiane [écart interquartile], variables qualitatives présentées en pourcentage. Comparaison
entre traitement médical et angioplastie par test de Mann-Whitney (significativité si p<0.05).
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D.

Evolution de la fonction rénale et angioplastie :

1.

Groupes bas-risque et haut-risque :

Dans la population bas-risque (figure 28), le DFG médian au sein du bras traitement médical

baisse de 40,8 a 33,8 ml/mn/1,73m2 (p = 0,2) avec une variation médiane sur 48 mois de -2,5 [IC 95%

-10,7 a 2,5] ml/mn/1,73m2. Le DFG médian au sein du bras angioplastie diminue de 36,9 a 36,4
ml/mn/1,73m2 (p = 0,1) avec une variation médiane sur 60 mois de -11,1 [IC 95% -16,5 a 5,9]

ml/mn/1,73m2. Nous n’observons pas de supériorité de I’angioplastie sur le traitement médical seul

lorsque 1’on compare ces deux bras sur les criteres de jugement secondaires (a savoir une variation
de £ 20% du DFG, figure 29).
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Figure 28 : Evolution de la fonction rénale dans le groupe bas-risque.
Suivi a 6 mois, 12 mois et fin de suivi (bras traitement médical et bras angioplastie). DFG : débit de filtration glomérulaire, MDRD :
Modification of Diet in Renal Disease.
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Figure 29 : Comparaison du DFG dans le groupe bas-risque.
Comparaison entre traitement médical et angioplastie sur les criteres secondaires, DFG : débit de filtration glomérulaire, MDRD :
Modification of Diet in Renal Disease.
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Dans la population haut-risque (figure 30), le DFG décline significativement de 43 a 31,4

ml/mn/1,73m2 (p = 0,003) dans le groupe des patients recevant un traitement médical avec une

variation médiane -9,2 [IC 95% -15,6 a

-3,9] ml/mn/1,73m?2 sur 60 mois, alors que dans le méme

temps il n’y a pas de variation significative dans le bras angioplastie (37,7 4 35,9 ; -2,3 [IC 95% -9,5

a 1,6] ml/mn/1,73m?2 sur 48 mois). Cependant nous n’observons pas de supériorité significative de

I’angioplastie comparativement au traitement médical sur les critéres de jugement secondaires (figure

31).
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Figure 30 : Evolution de la fonction rénale dans le groupe haut-risque.
Suivi a 6 mois, 12 mois et fin de suivi (bras traitement médical et bras angioplastie). DFG : débit de filtration glomérulaire, MDRD :
Modification of Diet in Renal Disease.
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2. Sous-groupes haut-risque :

L’analyse du sous-groupe HTA résistante montre une diminution du DFG de 49,2 & 38,1
ml/mn/1,73m2 selon (p = 0,02) avec une variation médiane sur 66 mois de -9,7 [IC 95% -21,9 & 5]
dans le bras traitement médical et une diminution de 45,9 a 40,1 ml/mn/1,73m2 (p = 0,08) avec une
variation médiane sur 63,5 mois de -6,0 [IC 95% -11,9 a 0,9]. Nous ne mettons pas en évidence de

supériorité de 1’angioplastie sur les critéres de jugement secondaires.

En raison des faibles effectifs en sous-groupes, nous avons décidé de regrouper tous les
patients ayant présenté une IRA a I’inclusion soit 19 patients (9 HTA résistante associée a IRA, 4
IRA isolée et 6 OAP flash). Sur les 5 patients ayant recus le traitement médical, le DFG baisse de
27,5 [15,5-32,5] & 20,2 [10-29,6] ml/mn/1,73m? en fin de suivi avec une variation médiane de -3,9
[IC95% -21 48] (p=0,4). Dans le bras angioplastie, 12 données sur 14 ont pu étre analysées ; aucune
variation significative n’a été mise en évidence non plus avec un DFG médian a I’inclusion de 25,6
[17,4-41,0] et en fin de suivi a 20,9 [10-47,6] ml/mn/1,73m2 (p = 0,9). Sur les critéres de jugement

secondaires, nous ne rapportons pas de bénéfice de I’angioplastie sur le traitement médical.

E. Evolution des chiffres de pression artérielle systolo-diastoligue et

angioplastie :

1. Groupes bas-risque et haut-risque :

Dans le groupe bas-risque, nous constatons une réduction significative des chiffres de PA
systolique et diastolique au cours de la premiere année post angioplastie (figure 32). La PA systolique
baisse de 158 [139-165] mmHg a 138 [130-154] mmHg a 6 mois (p = 0,03) puis a 130 [117-150]
mmHg & 1 an (p = 0,02). Nous observons également un effet bénéfique sur la PA diastolique avec
une diminution de 6 mmHg a 6 mois (p = 0,03) et 12 mois (p = 0,006). En revanche les PA systolo-
diastolique ne s’améliorent pas chez les patients recevant un traitement médical. Au cours de la
premiere année dans le groupe bas-risque, 69,2% des patients ayant bénéficié¢ d’une angioplastie ont
une amélioration de 10% de leur PA systolique contre seulement 16,7% des patients recevant un
traitement médical (p = 0,05). Dans le méme temps, nous observons également un meilleur controle
de la PA diastolique par angioplastie puisqu’aucun des patients revascularisés n’ont vu leurs chiffres
de PA diastolique s’aggraver (n = 0/13) contre 50% des patients (n = 3/6) traités médicalement (p =
0,02).
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Figure 32 : Evolution de la PA systolo-diastolique dans le groupe bas-risque.

Suivi a 6 mois, 12 mois et fin de suivi (bras traitement médical et bras angioplastie).
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Figure 33 : Comparaison des PA systolo-diastoliques dans le groupe bas-risque.

Comparaison entre traitement médical et angioplastie.
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Dans le groupe a haut-risque, nous constatons cette fois-ci une réduction significative des
chiffres de PA systolique jusqu’en fin de suivi dans le bras angioplastie. A 6 mois (n=28), la PA
systolique s’améliore de 160 [150-187,5] mmHg & 151 [140-170] mmHg (p = 0,01). A 12 mois
(n=23), la PA systolique s’améliore de 160 [157-180] mmHg a 150 [135-170] mmHg (p =
0,005) (figure 34). En fin de suivi (n=26), la PA systolique s’améliore de 160 [148-190] mmHg a
132 [129-160] mmHg (p = 0,01). Le nombre de patients présentant une amélioration de plus de 10%
de leur PA systolique est plus important dans le groupe angioplastie par rapport au groupe traitement
médical a 6 mois (50% vs 10%, p = 0,05) et a 12 mois (60,9% vs 9,1%, p = 0,008) (figure 35). Le

bénéfice de I’angioplastie n’est pas retrouvé sur la PA diastolique.
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Figure 34 : Evolution de la PA systolo-diastolique dans le groupe haut-risque.

Suivi a 6 mois, 12 mois et fin de suivi (bras traitement médical et bras angioplastie).
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Figure 35 : Comparaison des PA systolo-diastoliques dans le groupe haut-risque.

Comparaison entre traitement médical et angioplastie.
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2. Sous-groupes haut-risque :

L’analyse en sous-groupes montre que les patients présentant une HTA résistante ont une
diminution significative de leur PA systolique 160 [155-185] mmHg contre 150 [138-175] mmHg
(p=0,03) a 12 mois avec un bénéfice de I’angioplastie a la limite de la significativité sur les critéres
de jugement secondaires (p = 0,05). Le faible effectif des autres sous-groupes limite 1’interprétation

des résultats et par consequent ne sont pas présentés.
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V. DISCUSSION :

L’intérét de la revascularisation par angioplastie dans la prise en charge de la MARV fait
débat depuis plus de 10 ans avec notamment la publication en 2009 de 2 grands essais (STAR et
ASTRAL) ne montrant aucun bénéfice de I’angioplastie avec stenting sur la mortalité, sur I’évolution
de la fonction rénale ou bien encore sur le contrdle tensionnel comparativement au traitement médical
seul. En 2014, I’étude multicentrique CORAL?* confirme 1’absence de bénéfice de 1’angioplastie
stenting, malgré une sélection de criteres d’inclusion plus restrictifs en incluant d’une part la sévérité
de la SAAR (degré de sténose > 80% ou bien > 60% avec un gradient de PA systolique > 20 mmHg)
et d’autre part la notion d’HTA non controlée (PA systolique moyenne > 155 mmHg sous minimum
2 traitements antihypertenseurs) ou d’IRC modérée a sévere (50% d’IRC de stade 3 et plus). Seule
une amélioration des chiffres tensionnels de 2 mmHg est observée dans le groupe angioplastie ce qui
est peu significatif dans la pratique quotidienne. Cependant ces grandes études randomisees ne se
sont pas intéressées a I’intérét de la revascularisation par angioplastie pour des patients a haut-risque
avec MARYV sévére. L’équipe de Ritchie et al.®* a publié la premiére étude dans ce sens. Elle a montré,
sur une cohorte totale de 467 patients, un bénéfice de I’angioplastie sur la survie des patients se
présentant en OAP flash et/ou en HTA résistante associée a une dégradation rapide de la fonction
rénale. 1l a été également mis en évidence une diminution des ECV pour le groupe HTA résistante

avec insuffisance renale rapidement progressive.

Compte tenu du faible nombre d’étude sur la MARYV séveére, nous avons donc realise une
¢tude rétrospective monocentrique afin d’évaluer I’intérét de la revascularisation rénale chez les
patients a haut-risque clinique. Notre étude observationnelle comporte une cohorte de 83 patients
avec SAAR bilatérales ou unilatérales sur rein unique fonctionnel dont le degré de sténose est > 50%.
La période médiane de suivi est de 60 mois. Parmi ces 83 patients, 64% (n = 53) d’entre eux présentent
des critéres de gravité clinique a I’inclusion répartis de la fagon suivante : 35% en HTA résistante
(n=29), 13% en OAP flash (n=11), 11% en HTA résistante avec IRA (n=9) et 5% en IRA isolée
(n=4). A Iinstar des 2 études ASTRAL’ et CORAL?*, notre population est également 4gée de 70 ans
en moyenne. Dans une proportion équivalente aux publications récentes®®8; les patients de notre
¢tude présentent de lourds antécédents CV a savoir 40% de cardiopathie ischémique, 20% d’AVC et
60% d’AOMI, témoignant d’une atteinte athéromateuse diffuse. Les patients présentaient a
’inclusion, comme dans ’étude de Ritchie et al.®%, un stade d’insuffisance rénale modérée. Ils
présentaient une MARYV sévere avec un degré moyen de sténose estimé a 68% et une sténose > a 80%

chez plus de 40% des patients.
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L’objectif principal de notre travail était d’identifier un éventuel bénéfice de 1’angioplastie
par rapport au traitement médical seul chez les patients a haut-risque sur la mortalité, la survie rénale

et ’apparition d’ECV.

A. Intérét de I’angioplastie sur la mortalité :

La mortalité toute cause confondue des patients a haut-risque est de 60% sur une période de
suivi médian de 52 mois soit 13,8% de déces par an. Ce taux de mortalité élevé est comparable a celui
retrouvé dans la publication récente de Vassallo et al.1%. En effet, en 2018, Vassallo et son équipe
rapportent, sur une cohorte de 263 patients ayant une MARV avec SAAR unilatérale ou bilatérale >
70%, un taux de mortalité global dans le groupe haut-risque (n = 127) de 12,4% par an. L’OAP flash
et ’HTA avec IRA se compliquent d’une mortalité extréme dans notre étude avec 80 a 90% de déces
sur 40 mois de suivi. Ritchie et son équipe constataient déja parmi les 3 présentations a haut-risque
(OAP flash, IRA isolée et HTA résistante isolée) que I’OAP flash était associé a une augmentation
du risque de mortalité (HR de 2,19 [IC 95% 1,39-3,47], p < 0,001). Contrairement a 1’étude de Ritchie
qui a mis en évidence une réduction du risque de déces pour les patients en OAP flash ainsi que pour
ceux en HTA résistante associ¢e a I’IRA avec respectivement un HR a 0,43 ([IC 95% 0,20-0,91], p
=0,01) et 0,15 ([IC 95% 0,02-0,94], p = 0,04); nous n’avons pas montré de bénéfice significatif de
I’angioplastie sur la mortalité globale dans le groupe haut-risque et dans chacun des sous-groupes
(OAP flash, HTA résistante, HTA résistante associée a I’IRA) en analyse non stratifiée. Vassallo et
al., n’ont pas confirmé 1’amélioration significative de la survie évoquée dans 1’étude de Ritchie, avec
dans son groupe OAP flash (n=44) un HR a 0,87 ([IC 95% 0,43-1,75], p = 0,7) mais en revanche ont
montré un bénéfice de I’angioplastie en termes de survie globale pour I’ensemble du groupe haut-
risque (degré de sténose > 70%). Dans notre étude, apres stratification sur la sévérité de la SAAR,
nous montrons que pour des sténoses > 80% [’angioplastie améliore significativement la survie dans
la population a haut-risque. Ce résultat semble appuyer la recommandation actuelle qui réserve la
revascularisation par angioplastie aux SAAR sévéres’. Le faible effectif de patients ne nous a pas

permis de réaliser cette analyse stratifiée pour les sous-groupes.

B. Intérét de ’angioplastie sur la fonction rénale :

Dans notre cohorte nous montrons que 1’évolution vers I’'IRC terminale (DFG
<15ml/mn/1,73m? par MDRD), avec recours a I’EER dans 90% des cas, est de 20% pour les patients
a bas-risque (soit 3,8% par an) et de 24,5% (soit 5,6% par an) pour les patients a haut-risque ; ce qui
est en accord avec les travaux de Ritchie et Vassallo (3,6 & 4,6% par an). Alors que Ritchie et al. 8,
ne rapportent pas d’association entre les différentes présentations cliniques a haut-risque et

I’évolution vers I’IRC terminale sur une cohorte ayant une SAAR modérée (> 50%) ; Vassallo et al.,
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montrent cette fois-ci sur leur cohorte sélectionnée avec SAAR sévére ( > 70%) que la dégradation
de la fonction rénale (définie par une baisse du DFG de plus de 3ml/mn/1,73m? par an selon CKD-
EPI) double le risque d’évolution vers I’IRC terminale et que 1’angioplastie dans ce contexte améliore
significativement la survie rénale (HR 0,47 [IC 95% 0,25-0,85], p = 0,01). D’autre part lorsque nous
comparons, dans notre étude, les courbes de survie des patients a haut-risque présentant un degré de
SAAR > 80% ; nous retrouvons également une amélioration significative de la survie rénale aprés
revascularisation par angioplastie. Nous soulignons dans notre cohorte que 6 patients ont nécessité
une prise en charge en dialyse au cours des 6 premiers mois post inclusion dont 5 ayant été traités par
angioplastie. Le seul patient trait¢é médicalement, en raison d’un terrain trop fragile, est décédé en
dialyse a 2 mois de suivi. Concernant les 5 patients traités par angioplastie, un seul patient a pu étre
sevré de la dialyse aprés angioplastie pour sténose intra-stent et est resté en vie sur les 120 mois de
suivi. 3 patients sont décédés en dialyse a 8, 30 et 48 mois. Le dernier patient est toujours en vie en

dialyse a 74 mois de suivi.

Dans notre travail nous ne mettons pas en évidence de supériorité de 1’angioplastie
comparativement au traitement médical sur 1I’évolution du DFG (variation de +20%), en analyse non
stratifiée, quelles que soient les présentations cliniques. Des études récentes ont montré un intérét du
recours a 1’angioplastie pour les patients a haut-risque clinique avec SAAR bilatérale sévere, en
prévention du déclin de la fonction rénale® 1%, En effet, 1’étude récente rétrospective de Kim et al.®
s’est intéressée a 47 patients atteints de MARV avec plus de 90% des patients ayant une SAAR >
75%. Tous les patients ont été revascularisés par angioplastie. La cohorte était divisée en 2 groupes :
un groupe bas-risque (26 patients) et un groupe haut-risque (21 patients) comportant les patients en
OAP, en HTA résistante (PA > 140/90 mmHg sous minimum une trithérapie antihypertensive
comportant au moins un diurétique ou bien PA systolique > 155 mmHg sous minimum une bithérapie
en concordance avec 1’étude CORAL) et en insuffisance rénale rapidement progressive (¢lévation de
la créatininémie de plus de 25% durant les 6 mois avant inclusion). Les auteurs ont montré une
amélioration significative de la fonction rénale (aprés ajustement) chez les patients présentant une
insuffisance rénale rapidement progressive en comparaison aux patients du groupe bas-risque (p =
0,001).
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C. Intérét de Pangioplastie sur la survenue d’événements

cardiovasculaires :

Dans notre travail, le nombre de patients ayant eu au moins un ECV (OAP, SCA et AVC),
hors ECV fatal, n’est pas significativement différent entre les groupes traitements medicaux bas-
risque (66%) et haut-risque (53%). Cette constatation peut paraitre étonnante. Toutefois, lorsqu’on
s’intéresse a 1I’étude de Ritchie, I’observation est identique avec un taux d’ECV de 30% dans le groupe
traitement médical bas-risque contre 34% dans le groupe traitement médical haut-risque. A I’inverse,
la publication de Vassallo et al., fait état d’un risque d’ECV supérieur chez les patients a haut-risque
non revascularisés (14,9% par an) en comparaison aux patients a bas-risque non revascularisés (7,1%
par an). Cependant, ces deux études démontrent un bénéfice de 1’angioplastie en prévention des ECV,
la premiere pour les patients en HTA résistante avec IRA et la seconde pour les patients avec déclin
de la fonction rénale isolé. De notre coté, par probable défaut de puissance, nous ne mettons pas en
évidence de diminution significative du nombre de patients ayant au moins un ECV post angioplastie

dans le groupe haut-risque.

D. Intérét de I’angioplastie sur la pression artérielle :

Dans notre étude, la revascularisation par angioplastie diminue significativement les chiffres
de PA. Chez les patients a haut-risque clinique, la PA systolique est significativement améliorée a 6
et 12 mois post angioplastie. Nous montrons, dans ce méme groupe, que 1’angioplastie semble
supérieure au traitement médical seul pour améliorer la PA systolique de plus de 10% a 6 et 12 mois
de suivi. Nous soulignons un nombre croissant de patients ayant une PA strictement contrélée (<
140/90 mmHg) au cours du suivi dans le groupe haut-risque et notamment pour les patients en HTA
résistante, sans différence significative entre le traitement médical et la revascularisation percutanée.
Au final, nos résultats montrent un bénéfice de 1’angioplastie sur I’amélioration du profil tensionnel
des patients atteints de MARYV séveére, sans pour autant atteindre les cibles recommandées. Alors que
la méta-analyse d’Ives et al., de 2003, regroupant des sténoses bilatérales et unilatérales > 50%,
montrait une diminution significative des PA systoliques et diastoliques respectivement de 6 mmHg
et 3 mmHg dans le groupe angioplastie versus traitement médical ; le bénéfice de 1’angioplastie sur
I’amélioration des chiffres de PA a ¢été contest¢ par les études STAR et ASTRAL. L’étude
rétrospective de Ritchie, avec tout de méme 1/3 des patients en HTA résistante, n’a pas mis en
évidence non plus de supériorité de 1’angioplastie comparativement au traitement médical a
I’exception des patients en insuffisance rénale progressive et ce uniquement sur la réduction de la PA

diastolique. Kim et al.®°, rapportent aprés angioplastie une réduction de la PA plus fréquente chez les
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patients a haut-risque par rapport aux patients a bas-risque (p = 0,007). Les patients présentant une
HTA résistante avaient une diminution de leur PA systolique de 157 [150-164] mmHg (a I’inclusion)
a 140 [131-148] mmHg 4 mois apres la revascularisation (p = 0,005).

E. Complications de I’angioplastie :

Nous retrouvons 9 complications (10,8%) liées a 1’angioplastie au sein de notre étude, a savoir
7 dissections artérielles, 1 thrombose artérielle et 1 hématome sous capsulaire. Ce taux de
complication est comparable a celui retrouvé dans la littérature®2. Nous rapportons un épisode d’OAP

flash per procédure ayant nécessité une prise en charge réanimatoire.

F. Limites et perspectives :

Notre étude est une étude rétrospective avec des limites liées a cette approche. En effet,
certains patients ont été « perdus de vue » et certaines donnees étaient manquantes notamment pour
les chiffres de PA et les valeurs de créatininémie. 1l existe des biais de confusion : I’age, la fonction
rénale, le degré de SAAR, les facteurs de risque CV, la protéinurie en 1I’absence d’analyse multivariée.
Concernant les résultats sur I’évolution du profil tensionnel, il faut prendre en compte le fait que le
recueil des données repose sur une prise de PA en consultation et qu’elle ne reflete pas précisément
la réalité notamment en cas d’HTA « effet blouse blanche ». Il serait préférable pour les études

ultérieures de recueillir les données de MAPA (holter tensionnel).

Néanmoins, a travers cette étude, nous apportons quelques éléments de réflexion
supplémentaires sur la place de 1’angioplastie dans la MARV. Malgré ses nombreuses limites il s’agit,
a notre connaissance, d’une des premiéres études frangaises s’intéressant aux SAAR bilatérales
séveres avec un degré de sténose moyen proche de 70%, comparant des patients a haut-risque clinique
(OAP flash, HTA résistante, IRA) a des patients ne présentant pas ces criteres de gravité. Tout
d’abord, il parait justifié de proposer la revascularisation par angioplastie aux patients se présentant
en OAP flash® sur SAAR bilatérale modérée ou sévére en raison du pronostic effroyable de ce tableau
clinique & court terme confirmé dans notre étude. A la vue des derniéres publications'®, il apparait
que I’angioplastie avec stenting diminue significativement la morbi-mortalité dans la population a
haut-risque et préférentiellement chez ceux présentant un déclin rapide de la fonction rénale sur
MARYV sévere > 70%. Ensuite, il nous semble raisonnable de proposer une attitude proactive
concernant la prise en charge de SAAR > 80% puisqu’elles sont grevées d’une surmortalité et que
I’angioplastie dans notre étude semble bénéfique dans ce contexte. Notre constat est concordant avec

1'23

I’étude de Conlon et al.°, qui montre qu’un degré de sténose > 75% est un facteur de risque de
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mortalité. La préservation de la fonction rénale dans la MARYV est un objectif essentiel afin d’éviter
le recours & ’EER qui est responsable d’une mortalité de 65% dans notre cohorte. L’angioplastie
améliore la survie rénale des patients a haut-risque ayant une SAAR > 80% dans notre travail. Un
degré de sténose > 70%, participe a ’HTA par activation du SRAA' et, par conséquent, semble étre
une bonne indication a I’angioplastie lorsque I’HTA devient résistante ou en cas de contre-indication
aux traitements bloqueurs du SRAA. En effet, nous montrons un effet favorable de I’angioplastie sur
le profil tensionnel systolique au cours de la premiére année tout particulierement pour les patients a
haut-risque comme en témoigne également 1’étude récente de Kim et al®®. 1l nous semble raisonnable
de privilégier la revascularisation seulement pour les patients a haut-risque puisque 1’angioplastie
expose a des complications (environ 10% dans notre étude) supérieures au bénéfice escompté pour
les patients a bas-risque. Dans 1’état actuel des connaissances, le degré de sténose et son
retentissement hémodynamique apparaissent comme des éléments indispensables a prendre en
compte dans la décision de revascularisation. Dans le futur, la décision de revasculariser pourra étre
facilitée par 1'utilisation de I'IRM-BOLD®* et du calcul ratio volume rénal sur DFG par mesure

isotopique?L.
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VI. CONCLUSION :

La maladie athéromateuse rénovasculaire est grevée d’une morbidité CV et rénale importante.
Le traitement médical de la SAAR comportant 1’association bloqueur du SRAA, statine et AAP doit
étre optimal. La revascularisation rénale n’a pas montré de bénéfice par rapport au traitement médical
dans la prise en charge des SAAR mais elle a été peu étudiée chez les patients présentant une maladie
rénovasculaire sévere. Notre étude montre que la revascularisation rénale pourrait diminuer la
mortalité et améliorer la survie rénale dans la SAAR bilatérale sévere > 80% et améliorer les chiffres
de PA systolique a 6 et 12 mois post angioplastie chez les patients a haut-risque. Cette étude
rétrospective a de nombreuses limites. 1l serait intéressant de poursuivre par une analyse multivariée
afin de confirmer nos résultats voire-méme d’envisager une étude prospective qui pourrait permettre
de préciser les travaux récents sur le bénéfice de la revascularisation par angioplastie dans la prise en

charge de la MARYV séveére.
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Résumé : La maladie athéromateuse rénovasculaire est responsable d’une morbi-mortalité élevée.
Plusieurs essais randomisés ont conclu a I’absence de bénéfice de la revascularisation percutanée en
comparaison au traitement médical optimisé. Cependant ces études ne prenaient pas en compte les
présentations cliniques a haut-risque regroupant hypertension artérielle (HTA) résistante, cedéme aigu
pulmonaire (OAP) flash ou insuffisance rénale rapidement progressive. Ainsi, nous avons évalué
I’intérét de ’angioplastie plus particuliecrement dans cette population en contexte de sténoses

bilatérales des artéres rénales séveéres.

Objectifs : Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective au CHU de Rouen sur 83
patients, entre le 01/01/1996 et le 31/12/2017 inclus, atteints de sténose athéromateuse des arteres
rénales (SAAR) > 50% bilatérales ou unilatérales sur rein unique (40% des SAAR > 80%). L’objectif
principal de I’étude était d’analyser a la fois pour les présentations a haut-risque (n=53, 64%)
regroupant HTA résistantes (n=29), OAP flashs (n=11), HTA résistantes avec insuffisance rénale
aigué (IRA) associee (n=9) et IRA isolée (n=4); et a bas-risque (n=30, 36%), I’impact de
I’angioplastie sur la mortalité, 1’évolution vers 1I’insuffisance rénale chronique (IRC) terminale et la
survenue d’événements cardiovasculaires (ECV) en comparaison au traitement médical.
Secondairement, nous avons évalué I’intérét de I’angioplastie sur le profil tensionnel et la fonction

rénale.

Résultats : Au total 54 patients ont été revascularisés dont 66% dans le groupe haut-risque. Au cours
d’un suivi médian de 52 mois, 60% des patients haut-risque sont décédés, 25% ont évolué vers I’'IRC
terminale et enfin plus de 40% ont subi au moins un ECV. Nous mettons en évidence, dans ce groupe,
un bénéfice de I’angioplastie a la fois sur la mortalité et la survie rénale en cas de SAAR > 80%
(respectivement p=0,01 et p=0,02). Nous montrons ¢galement un bénéfice de 1’angioplastie sur
I’amélioration de la PA systolique (groupe haut-risque) a 6 et 12 mois avec respectivement une baisse
de 9 mmHg (p=0,01) et 10 mmHg (p=0,005). L’interprétation de nos résultats est limitée par ’aspect
rétrospectif de I’étude et ses biais, le faible effectif et le manque de puissance de notre analyse

statistique.

Conclusion : Cette étude tend a montrer un bénéfice supérieur de I’angioplastie comparativement au
traitement médical, dans la prise en charge des patients a haut-risque en contexte de MARYV sévere,

en cohérence avec les publications récentes.

Mots clés : maladie rénovasculaire sévere ; athérome ; sténose bilatérale des artéres rénales ;

angioplastie



