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1

- INTRODUCTION :

11 La lIésion athéromateuse de I'artére rénale :

1.1.1 Généralités :

Les reins sont des organes pairs et symétriques. lls mesurent en moyenne 12 cm
de long pour 6 cm de large. lIs sont situés en position rétro-péritonéale a I'étage
abdominal, entre la 12éme vertébre thoracique et la 2eme vertébre lombaire. Le
rein droit est généralement situé plus bas que le rein gauche en raison de son rap-

port avec le foie.

Au nombre de deux, une a droite et une a gauche, les arteres rénales naissent des
faces latérales de I'aorte abdominale en regard de la 11éme vertébre lombaire, en
dessous de l'ostium de I'artere mésentérique supérieure. Les artéres rénales me-
surent environ 6 mm de diametre pour 5 cm de longueur a gauche, et 7 cm a droite,
du fait de la position de l'aorte sur le bord gauche du rachis. Sur le bord interne de
chaque rein, on trouve une encoche appelée hile. Elle correspond a une fente ver-
ticale a travers laquelle les vaisseaux, les nerfs et les lymphatiques pénétrent et
quittent le rein. L'artére rénale se divise habituellement avant d'avoir atteint le hile

du rein.

1.1.2 Rapports anatomiques et vascularisation :

Les reins sont des organes suspendus mais trés bien protégés par leur couche

tissulaire et leurs rapports aux organes voisins. (1)

Leurs rapports antérieurs sont illustrés par la figure ci-dessous :



~

FIGURE 1 : Rapports antérieurs des reins

1- Veine cave inférieure 2- Contact surrénalien droit 3- Contact hépatique 4- Contact duodénale
5- Contact colique droit 6- Contact mésocolique 7- Veine testiculaire ou ovarique droite 8- Ure-
tere droit 9- Aorte abdominale 10- Contact surrénalien gauche 11- Contact splénique 12- Con-
tact gastrique 13- Tronc coeliaque 14- Contact pancréatique 15- Artere mésentérique supé-
rieure 16- Contact colique gauche 17- Veine testiculaire ou ovarique gauche 18- Contact mé-
socolique descendant 19- Uretére gauche 20- Artéres ovariennes ou testiculaires 21- Artére
mésenteérique inférieure

Sur leur face postérieure, les reins sont en contact en haut avec le diaphragme, et
de dedans en dehors avec les muscles psoas, carré des lombes et transverse ab-

dominal.

L’artere rénale droite a une position rétro-cave dans 96% des cas. Elle chemine en
arriére de la veine rénale droite et de la téte du pancréas. L'artére rénale gauche
nait généralement plus haut que I'artére rénale droite. Elle se projette en arriére de
la veine rénale gauche et derriére le corps du pancréas.

Les anomalies anatomiques sont fréquentes et diverses. |l n'y a qu'une artere par
rein dans 50 a 80% des cas. Il est décrit des naissances atypiques de l'artére rénale
venant de l'artere mésentérique supérieure ou encore iliaque commune. Il existe
une artere polaire naissant de I'aorte en plus de l'artére principale dans 13% des
cas, et deux artéres de méme calibre pour un rein dans 11% des cas. En général,
elles ne traversent pas le hile rénal et sont destinées le plus souvent au péle supé-

rieur du rein. (2)

La vascularisation artérielle du rein est dite terminale, rendant le rein particuliére-
ment sensible a I'ischémie. Il existe un cercle artériel anastomotique appelé cercle
exo-rénal, assuré par les artéeres de la capsule adipeuse rénale. Cet ensemble est

inconstant et surtout insuffisant pour suppléer une occlusion de l'artere rénale.



1.1.3 Histoire naturelle et épidémiologie :

La sténose de l'artére rénale est la cause la plus fréquente d’HTA secondaire.
L'athérome est I'étiologie la plus souvent rencontrée (deux tiers des cas). Elle est
corrélée aux facteurs de risque cardio-vasculaires a savoir I'age, le sexe, I'HTA, le
tabagisme actif, la dyslipidémie et le diabete. A fréquence moins élevée, il existe
d’autres causes de sténose primitive des artéres rénales comme la dysplasie fibro-

musculaire et la maladie de Takayasu. (3) (4)

Ces lésions athéromateuses sont habituellement localisées au tiers proximal de

I'artére rénale. (5)

L’évolution des sténoses est marquée par la progression des Iésions jusqu’a une
potentielle occlusion de I'artére rénale. Une étude prospective sur 170 patients hy-
pertendus suivis par échodoppler retrouve une incidence cumulée de progression
de la sténose de 35% a 3 ans et de 51% a 5 ans. Au total, 9 occlusions ont été

observées (3,1%) apres 3 ans de suivi. (6)

La prévalence de cette pathologie est difficile a évaluer car le dépistage est souvent
ciblé sur des patients présentant des facteurs de risque cardio-vasculaire. De fagon
générale, elle touche une population agée et son incidence augmente avec I'age.

Chez les patients de plus de 65 ans sans critére de sélection spécifique, elle est
estimée a 6,8 %, contre 11 a 23% chez les patients athéromateux connus subissant

une coronarographie. (7) (8)

1.2 Physiopathologie et impact clinigue :

La relation entre la sténose de l'artére rénale, 'HTA réno-vasculaire, le SRAA et
l'insuffisance rénale est complexe. Il est important de comprendre que la sténose
de l'artére rénale peut rester asymptomatique ou s’associer a une hypertension

et/ou une insuffisance rénale.

Il est possible de classer en 3 sous-groupes I'impact clinique de la sténose des

artéres rénales.
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FIGURE 2 : Relation entre la STAR, 'HTA et '|RC

1.2.1 L'HTA réno-vasculaire :

Lorsque la sténose d’artére rénale apparait, celle-ci entraine en aval une diminution
du flux sanguin dans les artérioles afférentes glomérulaires. Cette diminution de
débit se fait ressentir sur le systéme glomérulaire, entrainant une baisse de la pres-
sion de filtration et par conséquent du DFG. (8)

C’est a ce moment gu’intervient le SRAA. L’angiotensine |l une fois active entraine
au niveau de l'artériole efférente une augmentation de la pression artérielle glomé-
rulaire par vasoconstriction. Cette vasoconstriction permet de maintenir une pres-
sion artérielle suffisante dans le systéme glomérulaire pour préserver le DFG ; mais
au prix d’'une augmentation de la tension artérielle secondaire a son action systé-

mique et d’une Iésion du parenchyme rénal par son activation prolongée. (9)

Historiquement, c’est Goldblatt en 1934 (10) qui a décrit et permis de comprendre
la relation entre STAR et 'activation du SRAA. Ses expérimentations ont été réali-
sées sur des animaux et ont permis de dégager deux modéles : le « 2 reins — 1 clip
» etle « 1 rein — 1 clip ». Ce sont des modéles illustrant respectivement une situa-
tion de sténose unilatérale des artéres rénales, et de sténose bilatérale des artéres

rénales (ou sténose unilatérale sur rein unique).
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FIGURE 3 : Physiopathologie de la sténose d’artére rénale

1.2.2 La néphropathie ischémique :

La néphropathie ischémique correspond a une atrophie parenchymateuse secon-
daire a I'hypoxie chronique due a la sténose de I'artére rénale. (11) (12)

Cette réduction du débit de perfusion conduit a un remodelage vasculaire, des lé-
sions inflammatoires et une fibrose tissulaire qui conduisent a terme a I'insuffisance
rénale. A cette hypoxie chronique peuvent également se rajouter des lésions se-
condaires a I'activation prolongée du SRAA qui potentialisent I'atteinte du paren-
chyme rénal. (13) (14)

1.2.3 OAP:

L’explication physiopathologique de 'OAP flash s’illustre par le modéle de Goldblatt
« un rein un clip » correspondant a une sténose bilatérale (ou unilatérale sur rein

unique).

Comme vu précédemment, les sténoses entrainent une baisse de la perfusion ré-
nale conduisant a une activation du SRAA. La pression systémique augmente par

vasoconstriction médiée par I'angiotensine Il ; et la volémie augmente par rétention
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hydro-sodée meédiée par I'aldostérone. L’hypervolémie ne peut étre compensée car
les deux reins sont pathologiques, provoquant un excés volémique responsable de
'OAP. (15) (16)

Le retentissement de la sténose a donc des expressions cliniques variables, allant
du caractére asymptomatique a I'apparition ou I'aggravation d’'une HTA, d’OAPs ou

encore d’'une insuffisance rénale chronique pré-existante.

1.2.4 Morbi-mortalité :

La sténose athéromateuse des artéres rénales s’intégre dans la maladie athéroma-
teuse avec une morbi-mortalité cardiovasculaire accrue. Une étude réalisée en
2001 sur 3987 patients ayant subi une aortographie abdominale immédiatement
aprés une coronarographie a démontré que la sténose d’artére rénale était un puis-
sant prédicteur indépendant de mortalité. Les survies a quatre ans pour les patients
avec et sans sténose significative étaient respectivement de 57% et 89 %. De plus,
il a été objectivé qu’une atteinte sténosante bilatérale était corrélée a une survie a
quatre ans de 47 %, contre 59 % pour les patients atteint d’'une sténose unilatérale.
(17)

Les patients avec une insuffisance rénale terminale ont des taux de mortalité en-

core plus éleveés. (18)

1.3 Diagnostic de la sténose d'artére rénale :

1.3.1 Clinique et investigations biologiques :

Les recommandations proposent de rechercher une sténose des artéres rénales
dans les cas suivants : (19)

- HTA apparue avant I'age de 30 ans.

- HTA sévere aprés I'age de 55 ans en association avec une IRC ou une insuffi-
sance cardiaque.

- Hypertension et souffle systolodiastolique abdominal.

- Aggravation rapide d’'une HTA précédemment controlée.



- Hypertension artérielle résistante malgré trois classes médicamenteuses dont un
diurétique thiazidique.

- Crise hypertensive ou HTA maligne.

- Aggravation de la fonction rénale aprés traitement par inhibiteurs du SRAA.

- Rein atrophique ou anomalie de la taille des reins ou insuffisance rénale inexpli-
quée.

- OAPs.

Dans le cadre de l'investigation biologique, I'analyse du DFG et de la créatinine
constitue un élément important pour évaluer la fonction rénale. L'analyse de la créa-
tinine a 'avantage d’étre peu couteuse et de refléter la fonction rénale globale. Ce-
pendant, cette valeur n'est pas idéale en raison d’'une variation secondaire a la
masse musculaire, I'apport alimentaire en protéines et le métabolisme extrarénal.
(20)

L’absence de protéinurie doit également étre recherchée car sa présence signe une
atteinte parenchymateuse importante et laisse peu d’espoir a une remontée du

DFG apres revascularisation.

1.3.2 Exploration fonctionnelle :

En cas de suspicion clinico-biologique, I'écho-doppler est 'examen d'imagerie de
premiére intention a réaliser pour dépister une sténose d’artére rénale, avec un

seuil fixé supérieur a 60%. (21)

Cet examen présente une sensibilité de 82-92% et une spécificité de 92-96%. (13)

Outre le degré de sténose, il existe des parametres permettant I'évaluation et le
retentissement de cette sténose, par analyse de données morphologiques et hé-

modynamiques.

Des données morphologiques comme la trophicité rénale (taille < 80mm) ou l'asy-
métrie rénale (> 15mm) peuvent faire craindre une sténose ou une thrombose de
I'artere. Le caractere bosselé, un cortex aminci ou encore le degré de dédifféren-
ciation cortico-médullaire peuvent nous renseigner sur le caractére chronique ou

non de l'insuffisance rénale. (22)



Des données hémodynamiques illustrées par des signes directs et indirects aident

a I'évaluation du retentissement de la sténose.

Des signes directs enregistrés au niveau de la sténose comme la VSM (ou vitesse
systolique maximale) > 200 cm/s, la VTD (ou vitesse télé-diastolique) > 150 cm/s
ou encore le RRA (ou rapport réno-aortique) > 3,5 sont utilisés. Ces valeurs témoi-
gnent d’'une sténose d’au moins 60% et donnent une valeur prédictive positive d’au

moins 80 a 85% pour la détection des sténoses d’artére rénale. (23) (24)

Le principal signe indirect enregistré en aval de la sténose est I'index de résistance.
Cet index est corrélé au degré de néphroangiosclérose. Celui-ci est obtenu au
cours de I'enregistrement en doppler pulsé du flux artériel intra-rénal. Les valeurs
rencontrées chez le sujet sain sont comprises entre 0,5 et 0,7. Un seuil supérieur a
0,8 témoigne d’une atteinte du parenchyme rénal déja importante, et donc de I'ab-
sence de bénéfice de la revascularisation sur la fonction rénale et sur la tension
artérielle (25). Outre son intérét pour le suivi, I'index de résistance aide également
au diagnostic des STARs. En effet, une asymétrie des IR de plus de 0,10 entre les
deux reins peut indiquer la présence d’une sténose du cété ou I'IR est le plus bas
(26). Cette asymeétrie résulte d’'une vasodilatation artérielle réactionnelle du paren-

chyme rénal en aval de la sténose.

Diamétre aortique

Vitewesyitolque maximale,  Perfuonvrénale
- Indewdendiidtonce (IR )normal; 0,50,

Sténose de Vawrtére rénale > 60% :

Vitewe Systoliquemaimale > 180 - 200 com/se
Vitesse Télé Diastolique: 2150 om/sec

-Rapport VSmar Réno-aortique > 3,5

igney indirecty de sténose .
-Indew de résistonce < 0,5

Différence /IR entreley 2 reing > 0,10
- Différencedetnilleentreley2 reiny > 15mm

£ Nephroangioscérose

- Indewde vésistonce > 0,8

FIGURE 4 : Quantification des sténoses athéromateuses des artéres rénales




Les avantages de I'écho-doppler sont son faible coup et son caractére non invasif
permettant un suivi dans le temps sans risque. Sa réalisation peut néanmoins étre
complexe chez des patients obeses, peu échogénes, ou pour un opérateur peu
expérimenté, avec un taux d’échec de visualisation des arteres allant de 10 a 20%.
(27)

1.3.3 Imageries :

1.3.3.1 Angioscanner :

Dans le cadre de la détection des sténoses d’artére rénale, 'angioscanner a une
sensibilité de I'ordre de 88% et une spécificité de 98%. (28)

Il est utilisé a la fois dans le diagnostic et dans I'analyse morphologique pré-opéra-
toire via ses reconstructions en 3 dimensions et I'analyse de la plaque athéroma-
teuse. Il permet de s’affranchir du caractére opérateur dépendant de I'échodoppler.
Son utilisation reste limitée pour la détection des sténoses distales ou trés calci-
fiees. De plus, la néphrotoxicité du produit de contraste, l'irradiation du patient et

I'absence de données hémodynamiques restent un frein a son utilisation.

1.3.3.2 Angio-IRM :

L'angio-IRM injectée au gadolinium présente également une sensibilité et une spé-
cificité élevée de 84 et 91%. (29)

Cette imagerie a été développée pour pallier les inconvénients de I'angioscanner.
Malgré une résolution spatiale moindre, elle permet une bonne caractérisation des
artéres rénales et de la fonction d'excrétion rénale. Elle a pour inconvénients, outre
les contre-indications classiques de I'|RM, de surestimer la sévérité de la sténose
et de ne pas pouvoir interpréter les resténoses intra-stents du fait d’artéfacts.

1.3.3.3 Artériographie :

L’artériographie est un examen invasif qui pose le diagnostic de certitude de sté-

nose d’artére rénale. Elle est réalisée en intention de traiter avec angioplastie dans



le méme temps, ou peut étre pratiquée a visée diagnostique lorsque la suspicion

clinique reste forte et que les examens antérieurs sont restés non contributifs. (30)

Dans la pratique, du fait du caractére invasif de la procédure, son utilisation a visée

diagnostique reste limitée.

1.3.34 Autres examens :

La scintigraphie rénale, les dosages de rénine et d’aldostérone n’ont plus leur place
en pratique courante en raison de leur faible valeur prédictive négative et positive

dans I'évaluation diagnostique de la STAR. (5) (31)

14 Prise en charge thérapeutique :

1.4.1 Traitement médical :

Outre les régles hygiéno-diététiques et la prise en charge des facteurs de risque, il
existe un traitement médical optimal pour les patients présentant une sténose d’ar-
tere rénale athéromateuse. |l s’agit d’'une triade thérapeutique ayant une action mul-
tiple : (32) (33)

- IEC, ARA, inhibiteurs calciques, béta-bloquants ou diurétiques pour le contrdle de
la tension artérielle. Les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
ont montré un bénéfice sur la morbi-mortalité des patients atteints de sténoses

athéromateuses des artéres rénales. (34) (35)

- Statines pour traiter la dyslipidémie. Elles sont associées a une meilleure survie,
une diminution des événements cardio-vasculaires et une réduction de la progres-

sion des Iésions athéromateuses systémiques et rénales. (36) (37)

- Antiagrégants plaquettaires pour I'atteinte athéromateuse. En prévention primaire
en cas de risque cardio-vasculaire élevé (38) et systématiquement en prévention
secondaire apres un événement neuro-vasculaire, coronarien et une AOMI symp-
tomatique. (39) (40)
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1.4.2 Traitement chirurgical :

Initialement, la chirurgie représentait le seul traitement disponible de revascularisa-
tion. Avec I'essor de I'angioplastie, cette prise en charge a été relayée au second
plan. (41)

Elle est corrélée a une morbi-mortalité non négligeable allant respectivement de 10
a 14% de morbidité et de 2 a 6% de mortalité selon la littérature. (42)

Malgré tout, la chirurgie reste indiquée en cas d’échec de I'angioplastie, de sté-
noses intra-stent récidivantes et de situations anatomiques complexes comme les
anévrismes aortiques étendus aux artéres rénales. Les interventions chirurgicales
les plus courantes sont les réimplantations directes et les pontages rétrogrades via

I'axe iliaque commun. (43)

FIGURE 5 : Pontage entre 'aorte thoracique descendante et I'artére rénale gauche

1.4.3 Traitement endovasculaire :

Au début des années 2000, I'endovasculaire était considéré comme un traitement
efficace et nécessaire dans la prise en charge des sténoses athéromateuses des
artéres rénales. Malgré des résultats décevants pour montrer sa supériorité par
rapport au traitement médical, les études EMMA en 1998 (44), SNRASCG en 1998
(45) et DRASTIC en 2000 (46) n'ont pas amené a un changement des pratiques
professionnelles. Plus récemment, la controverse s’est accentuée suite a la publi-

cation de trois grandes études prospectives randomisées dont I'étude STAR en
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2009 (47), ASTRAL en 2009 (48) et CORAL en 2014 (49), qui ont également

échoué a mettre en évidence sa supériorite.

A B

Emplacement
du stent

FIGURE 6 : (A) Sténose de l'ostium de I'artére rénale droite (B) Artériographie de
contréle aprés implantation du stent

1.5 Historique de la littérature et recommandations actuelles :

Il apparait donc qu'il n’y ait pas d'effet bénéfique a I'angioplastie stenting des artéres
rénales. Cette remise en question a amené a un changement des recommanda-
tions et a une diminution des indications de I'angioplastie. Avant la parution des
études STAR, ASTRAL et CORAL, 3 grandes indications dominaient :

Indications Niveau de

preuve :
Hypertension artérielle :

HTA déséquilibrée, résistante, maligne et intolérance aux traitements B

Préservation de la fonction rénale :

Insuffisance rénale progressive et sténose bilatérale ou sténose surrein B/ C
unique fonctionnelle / Insuffisance rénale chronique et sténose unilatérale

Protection cardio-vasculaire :

Insuffisance cardiaque inexpliquée ou récente, OAP inexpliqué et corona- B
ropathie

FIGURE 7 : Recommandations de 'ACC de 2006
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La tendance qui favorisait auparavant la revascularisation a basculé vers son op-

posé suite a la parution des essais cités précédemment. En revanche, il est impor-

tant d’en souligner les limites. (12)

Etudes

STAR (2009)

- 10 centres

- Suivi de 2 ans

- Traitement mé-
dical : 76

- Traitement en-
dovasculaire : 64
ASTRAL (2009)
- 57 centres

- Suivi de 5 ans

- Traitement mé-
dical : 403

- Traitement en-
dovasculaire :
403

CORAL (2014

- 109 centres

- Suivi de 5 ans
- Traitement mé-
dical : 480

- Traitement en-
dovasculaire :
467

Criteres
d'inclusion

- DFG < 80
- STAR > 50%
toute imagerie
- HTA controlée
avec traitement mé-
dical stable

- Patients pour les-
quels "les médecins
étaient incertains du
bénéfice de l'angio-
plastie"

- Association d'une
STAR > 50% toute
imagerie et insuffi-
sance rénale non ex-
pliquée ou HTA ré-
fractaire/non con-
trolée

- STAR > 60% et
gradient de pression
systolique >
20mmHg

- PAS > 150 mmHg
sous au moins 2
anti-HTA ou insuf-
fisance rénale
(Stade de MRC >
1I)

Criteres

d'exclusion
-Taille rénale < 8cm
- Diamétre artérielle
rénale <4mm
-DFG <15
- Diabete sucré avec
protéinurie > 3 g/jour
- HTA maligne

- HTA incontrolée
-IRA

- OAPs

- Haute probabilité
d'angioplastie dans
les 6 prochains mois
- Patients nécessitants
une revascularisation
chirurgicale

- Sténose non athéro-
mateuse

- ATCD d'angioplas-
tie

- Fibrodysplasie

- Créatinine > 354
umol/L-1

- Taille rein < 7cm

- ATCD d’angioplas-
tie

- Fibrodysplasie

CcJP

Aggravation du DFG
d'au moins 20%

Réduction de 20% du
taux sérique de créati-
nine

Critére composite
avec la survenu
d'événements car-
diaques ou rénaux :

- Déces de cause car-
diaque ou rénal
-AVC

- IDM

- Hospitalisation pour
insuffisance rénale
progressive

- Dialyse

- OAPs

Résultats

Pas de différence de
baisse du DFG

Pas de différence de
baisse de la créati-
nine, PA, ECV ré-
naux et mortalité
entre les deux
groupes

- Pas de différence
sur les ECV

- Le controle tension-
nel est légérement
meilleur dans le
groupe angioplastie
sans différence signi-
ficative

Biais

Nombreuses angioplas-
ties annulées car STAR
< 50% a I'angiographie
per opératoire

- Degré de sévérité de la
sténose seulement de
50%

- 40% des patients
avaient une sténose <
70%

- Pas de preuve du carac-
tere hémodynamique-
ment significatif de la
sténose

- 25% des patients
avaient un DFG > 90

- Patient a risque exclus

- Exclusion des patients
ayant eu une décompen-
sation cardiaque dans les
30j

- Le nombre ’ECV a 5
ans étaient plus faibles
que I’étude Astral témoi-
gnant d’un biais de sé-
lection des patients

- Plusieurs changements
ont eu lieu dans le proto-
cole de I'é¢tude dont la li-
mite de 155mmHg de
systolique qui n’était
plus spécifi¢e

- Une STAR "sévere"
était définie par tout type
d'imagerie

FIGURE 8 : Résumé des principaux essais randomisés

Actuellement, 'ESVS de 2017 recommande (niveau de preuve 2B classe C) que
les patients éligibles a une angioplastie sont ceux ayant une sténose hémodynami-
quement significative et un cedeme pulmonaire aigu d'apparition soudaine ou une

insuffisance cardiaque congestive a FEVG préservée. (50) (51) (52) (53)

Revascularization

Routine revascularization is not recommended in RAS secondary to
atherosclerosis.””**"**?

In cases of hypertension and/or signs of renal impairment related to renal arterial
fibromuscular dysplasia, balloon angioplasty with bailout stenting should be
considered.”*" "

Balloon angioplasty, with or without stenting, may be considered in selected
patients with RAS and unexplained recurrent congestive heart failure or sudden
pulmonary oedema.”

In the case of an indication for revascularization, surgical revascularization should
be considered for patients with complex anatomy of the renal arteries, after a
failed endovascular procedure or during open aortic surgery.”*' ***

FIGURE 9 : Recommandations ESC 2017
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Ces recommandations sont toujours d’actualité mais n’évoquent pas le degré de
sténose ni I'index de résistance. L'absence de prise en compte de ces parameétres
expose au risque de traiter a tort des sténoses sans retentissement hémodyna-
mique ou a un stade ou les Iésions parenchymateuses rénales sont trop avancées
pour espérer un effet bénéfique. De plus, la notion de « haut risque », absente des
derniers essais cliniques antérieurs, présente une grande pertinence. (54) (52)

1.6  Objectif de I’étude :

L’objectif primaire est de mettre en évidence des facteurs prédictifs d’efficacité de
I'angioplastie. Cet objectif est évalué sur une population de patients présentant une
sténose d’artére rénale athéromateuse sévére uni ou bilatérale avec retentissement
hémodynamique en situation d’HTA résistante, d’OAP flash ou de dégradation de

leur fonction rénale.

L’objectif secondaire est d’évaluer le succes clinico-biologique de I'angioplastie re-
latif a I'indication.

14



2

- MATERIEL ET METHODE :

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique au sein du CHU de
CAEN référant tous les patients pris en charge pour un geste d’angioplastie avec
stenting dans le service de chirurgie vasculaire et de radiologie interventionnelle,
pour des Iésions athéromateuses des artéres rénales, du 1er janvier 2010 au 31
mars 2021. L’étude a bénéficié d’'un avis favorable aupres du CLERS (Comité Local
Ethique de la Recherche en Santé) du CHU de CAEN.

1.1 Population de I’étude :

Tous les patients ayant bénéficié d’'une angioplastie avec stenting des artéres ré-

nales uni ou bilatéral ont été inclus.

L’exclusion des autres patients a été justifiée par :

- Une angioplastie pour malperfusion rénale sur pathologie aortique disséquante,
ou en complément d’'une pose d’endoprothése aortique.

- Une prise en charge chirurgicale d’'une sténose d’artére rénale ou une angioplastie
post chirurgie.

- Une angioplastie pour sténose d’artere rénale sur greffon.

- L’absence d’échodoppler pré-opératoire ou de données suffisantes sur le degré
de sténose et I'IR.

- Une sténose <a 70% etun IR >a 0,8.

- Décés ou perdu de vue avant 2 ans de suivi.

En se basant sur les recommandations des sociétés savantes, les présentations

cliniques a haut risque ont été définies par les critéres suivants (55) (21) :

- Une hypertension artérielle réfractaire avec une pression artérielle > 140/90mmHg
malgré I'utilisation de 3 ou plus médicaments antihypertenseurs dont un diurétique
thiazidique.

- Une IRA oligo-anurique ou une fonction rénale en déclin au cours de 'année, dont
la cinétique était a I'appréciation du médecin référent.

- Un cedéme pulmonaire flash défini cliniquement avec une ETT attestant d’'une

FEVG > 40% afin de s’affranchir des cardiopathies évoluées.
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Par I'analyse rétrospective de la base de données, tous les patients présentaient
un ou l'association de ces critéres. lls sont donc tous considérés comme a haut

risque cardiovasculaire.

(93 patients exclus ]
dont 42 pour :
- Complément
d'endoprothése

147 patients

( . - Dissection
’ aortique
Y - - Sténose d'artére
54 patients \ de grefion )
inclus dont 63
[ésions
artérielles

5 patients exclus
du fait d'un suivi
inférieur a 2 ans

49 patients
inclus pour 58
angioplasties

| 24 Succes : : 34 Echecs :

FIGURE 10 : Diagramme de flux

2.2 Critéres de jugement :

Le critére de jugement principal a pour objectif de comparer les patients fonction du
succés ou non de l'indication, afin de mettre en évidence des facteurs prédictifs

d’efficacité de I'angioplastie.

Le critére de jugement secondaire consiste a évaluer le succés clinico-biologique
de I'angioplastie relatif a I'indication initiale. Le succes de l'indication a I'angioplastie
est défini de la fagon suivante :
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- En cas d’indication pour de I'HTA résistante, le succés est défini par la normalisa-
tion de la pression artérielle (< 140/90mmHg) associée a une stabilité ou une baisse

du nombre de traitements antihypertenseurs aprés 2 ans de suivi.
- En cas d’indication pour une protection néphronique, le succés est défini par une
hausse de plus de 20% du DFG par rapport aux valeurs pré-opératoires aprées 2

ans de suivi.

- En cas d’indication pour des OAPs flash récidivants, le succés est défini par I'ab-

sence de récidive d’OAPs ou d’événements cardio-vasculaires majeurs au décours.

3.3 Données analysées :

Les données cliniques étaient représentées par :

- Le sexe (femme/homme).

- L’age (années).

- Les antécédents et facteurs de risque cardiovasculaire (HTA, diabéte, dyslipidé-
mie, tabagisme actif ou sevré, BPCO, insuffisance cardiaque, coronaropathie,
AOMI, AVC, néoplasie et insuffisance rénale chronique).

- Le nombre de traitements antihypertenseurs.

- Le nombre de traitements anticoagulant, antiagrégant, statine, béta-bloquant et
IEC/ARAII.

- La pression artérielle (mmHg).

- La pression artérielle pulsée (mmHg) qui correspond a la différence entre la
pression artérielle systolique et diastolique.

Les données biologiques étaient représentées par :
- Le DFG estimé par la formule MDRD (ml/mn/1,73m2).

Les données d’'imagerie et d’exploration fonctionnelle étaient représentées par :

- Tailles des reins (en mm mesuré a l'imagerie).
- La caractére uni ou bilatéral de la sténose.

- Le degré de sténose (%).

- L'amortissement d’aval.

- L’index de résistance.
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- La localisation ostiale de la lésion.
- La caractéristique calcifiée et/ou athéromateuse de la Iésion.

Tous les patients avaient bénéficié d’'un échodoppler pré-opératoire des arteres ré-
nales, retrouvant des signes en faveur d’une sténose serrée supérieure a 70% avec

retentissement en aval et diminution de I'index de résistance inférieur a 0,8.

Le rein unique était défini soit par la présence d’'un seul rein, soit par la présence

d’un rein controlatéral atrophié de moins de 7cm ou thrombosé.

Le choix du type de matériel endovasculaire implanté était a 'appréciation du chi-

rurgien ou du radiologue interventionnel.

Les STARs répondant a deux indications d’angioplastie étaient classées dans le

groupe « echec » si une seule des deux indications avait été un succes.

4.4 Suivi des patients :

Le début de suivi correspondait a la date de l'angioplastie. Durant la période
d’étude, le suivi s’arrétait en cas de déces ou de « perdu de vue » avant la fin du
suivi. La durée maximale de suivi était de 24 mois. Le suivi post opératoire était
clinico-biologique. Pour chaque patient, nous avons recueilli les informations de la

facon suivante :

- Le suivi clinique consistait en la surveillance de la pression artérielle systolique et
diastolique en paralléle du nombre de traitements antihypertenseurs. Pour la pres-
sion artérielle, deux mesures ont été retenues : M6 et M24 post opératoire. Ces
mesures ont été recensées en dehors d’'un contexte aigu, au décours d’'une con-

sultation avec le chirurgien ou médecin référent ou en cabinet de médecine de ville.

- L'apparition d’événements cardiovasculaires au décours de 'angioplastie a éga-
lement été recensée. Ces évenements inspirés du MACE ou « événements car-
diaques indésirables majeurs » comprenaient (56) (57) :

- AVC ischémique ou hémorragique.

- Infarctus du myocarde confirmé par la présence de symptémes cliniques et
de modifications enzymatiques et de 'ECG.
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- Hospitalisation pour insuffisance cardiaque congestive avec la nécessité
d’administrer des traitements intraveineux de type diurétiques ou vasodilatateurs.

- Initiation ou sevrage de ’'hémodialyse.

- Le suivi biologique consistait en la surveillance de la fonction rénale. 3 mesures
de DFG ont été retenues : 1 mois post opératoire, 12 mois post opératoire, et 24
mois post opératoire. Comme I'étude STAR et ASTRAL, la modification de la fonc-
tion rénale était significative si le DFG variait de plus de 20% par rapport aux valeurs
pré opératoires. Ces valeurs ont été recensées en dehors d’un contexte aigu, dans

le cadre d’'une consultation de suivi.

5.5 Recueil de données et analyse statistique :

Les données relatives a chaque patient ont été informatisées aprés anonymisation,
et relevées a partir des dossiers meédicaux, appel des malades, des médecins trai-

tants, services hospitaliers et médecins vasculaires.

Le recueil des procédures a été réalisé sur les cahiers des blocs opératoires au
sein du CHU de CAEN et par les codages de la classification médicale. Le codage
EDAFO001 correspond a l'intitulé suivant : « Dilatation intraluminale sélective ou hy-
persélective de l'artére rénale avec pose d'endoprothése, par voie artérielle trans-
cutanée ». Ce codage a été recueilli par le département d’'information médicale du
CHU de CAEN.

Les variables quantitatives ont été présentées sous forme de moyenne plus ou
moins un écart-type (m % s). Les variables qualitatives et catégorielles ont été pré-
sentées sous forme de pourcentages (%). Les comparaisons de moyennes ont été
réalisées par le test T de Student. L’hypothése d’égalité des variances était aupa-
ravant systématiquement vérifiée ; lorsque celle-ci n’était pas présente, le test non
paramétrique de Mann-Whitney était pratiqué. Pour les pourcentages, le lien entre
deux variables était évalué par le test du Chi-2. Les probabilités prédites d’échec
ont été estimées par une régression logistique. Une courbe ROC avec calcul de
I'aire sous la courbe a été réalisée. Toutes les analyses ont été effectuées au risque
a égal a 5 % en bilatéral a I'aide du logiciel IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.
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3

- RESULTATS :

1.1 Caractéristiques générales de la population :

Les données démographiques et caractéristiques cliniques de la population étudiée
sont présentées et comparées dans les tableaux ci-dessous. Entre le 1er janvier
2010 et le 31 mars 2021, 49 patients ont été inclus représentant 58 lésions arté-
rielles. L’age moyen est de 77 ans (p=0,97), la population était majoritairement
masculine (21 femmes). 24 |ésions ont été inclues dans le groupe « succés de I'an-

gioplastie selon l'indication » et 34 dans le groupe « échec ».

Succés n = 24 Echec n = 34 p
Sexe féminin 12 (50.0) 15 (44.1) 0.658
Age (ans) 77.7+£10.2 776 +111 0.975

TABLEAU 1 : Caractéristiques générales de la population

2.2 Indications a I’angioplastie des artéres rénales et succes :

Sur les 58 Iésions artérielles rénales, chacune était régie par une ou plusieurs indi-
cations a I'angioplastie ; a savoir : OAPs flash récidivants, protection néphronique
ou HTA-résistante de fagon majoritaire.

Dans la majorité des cas, I'angioplastie n’a permis ni un meilleur contréle tensionnel
ni une amélioration de la fonction rénale. En effet, pour ’'HTA-résistante, seules 23
angioplasties ont eu pour effet une amélioration tensionnelle en paralléle d’'une sta-
bilité ou d’'une baisse du nombre de traitements antihypertenseurs, sur les 51 an-
gioplasties réalisées pour cette indication.

Il en est de méme pour la protection néphronique qui n’a permis une amélioration
du DFG que chez 6 Iésions traitées sur les 15. Une patiente a bénéficié d’'une an-
gioplastie pour IRA oligo-anurique sur sténose d’artére rénale sur rein unique fonc-
tionnel. Les séances d’hémodialyse débutées avant le geste endovasculaire ont pu
étre amendées aprés 2 mois d’épuration extra-rénale. A 2 ans de suivi, la patiente

présentait un DFG a 42 contre 7 ml/mn/1,73m2 initialement.
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Concernant l'indication des OAPs flash récidivants, les résultats de notre étude ne
vont pas en faveur des recommandations actuelles. En effet, sur les 4 angioplasties
réalisées, 2 ont amené a la récidive d’'un « MACE » a savoir, un épisode d’'OAP a
5 mois de I'angioplastie pour le premier, un épisode d’OAP a 1,5 mois suivi d’'un
SCA-ST+ a 23 mois pour le second.

Indications Succés n =24 Echec n = 34 p

Protection néphrotique 6 (25.0) 9 (26.5) 0.900
OAPs flashs récidivants 2(8.3) 2(5.9) 1.000
HTA résistante 23 (95.8) 28 (82.4) 0.221

TABLEAU 2 : Caractéristiques fonction de l'indication

3.3 Association entre les caractéristiques démographiques et le succes de

’indication :

Aucune différence n’a été mise en évidence entre les deux groupes concernant les

antécédents des patients.

Antécédents Succés n =24 Echec n = 34 p

HTA 24 (100.0) 34 (100.0) -

Diabeéte 1(4.2) 5(14.7) 0.385
Dyslipidémie 19 (79.2) 29 (85.3) 0.726
Tabagisme actif 9 (37.5) 7 (20.6) 0.233
BPCO 3(12.5) 2(5.9) 0.640
Insuffisance cardiaque 9 (37.5) 14 (41.2) 0.793
Coronaropathie 8 (33.3) 13 (38.2) 0.786
AOMI 12 (50.0) 17 (50.0) 1.000
Thrombophilie 0 (0.0) 2 (5.9) 0.506
AVC 4 (16.7) 6 (17.6) 1.000
Néoplasie 2(8.3) 2(5.9) 1.000
Insuffisance rénale 22 (91.7) 32 (94.1) 1.000

TABLEAU 3 : Caractéristiques fonction des antécédents

Sur les 58 lésions artérielles présentées par les patients, une HTA était systémati-
quement présente. Les pressions artérielles moyennes systoliques et diastoliques
en pré-opératoire étaient respectivement de 155 + 11 / 86 £+ 10 mmHg dans le
groupe succes (p=0,02) contre 164 + 17 / 81 £ 12 mmHg dans le groupe échec
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(p= 0,02); et de 86 £ 10 mmHg dans le groupe succés contre 81 £ 12 mmHg dans
le groupe échec (p=0,08). Le nombre moyen de traitements antihypertenseurs en
pré-opératoire était respectivement de de 3,4 + 0,6 et 3,5 + 0,9 dans le groupe

succes et échec (p=0,47).

Deux éléments tensionnels ont montré une différence statistiquement significative.
La PAS était plus élevée dans le groupe échec que dans le groupe succes (p=0,02)
avec respectivement 164 mmHg + 17 contre 155 mmHg £ 11. Afin d’évaluer les
chiffres tensionnels dans leur ensemble, une analyse de la pression artérielle pul-
sée a également été effectuée, montrant un degré de signification nettement infé-
rieur (p=0,001) avec 69 + 12 mmHg dans le groupe succes contre 83 + 16 mmHg
dans le groupe échec. Plus le différentiel de pression est important, moins l'indica-
tion a I'angioplastie a de chance d’étre un succes. La médiane de PA pulsée était
de 80 mmHg dans le groupe échec contre 70 mmHg dans le groupe succés. Dans
le groupe succeés, 50% des valeurs de PA pulsée étaient comprises entre 63 et 78

mmHg.

Données tensionnelles et nombre Succés n=24 Echecn=34 p

de traitements

PAS pré-opératoire 155 £ 11 164 + 17 0.024
PAD pré-opératoire 86 £ 10 81+12 0.089
Nombre d’antihypertenseurs en 3.4+0.6 3.5+£0.9 0.474

pré-opératoire

Pression pulsée pré-opératoire 69 +12 83+ 16 < 0.001

TABLEAU 4 : Caractéristiques fonction des données tensionnelles
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FIGURE 11 : Boite a moustache de la PA pulsée dans les groupes succes et

échec

Ainsi, pour des valeurs de PA pulsée supérieure a 85 mmHg, la probabilité d’échec
est de 83,9%. Ce taux moyen d’échec est divisé par 2,29 quand la PA pulsée est

inférieure a 74 mmHg.

Pression pulsée (mmHg) Probabilité moyenne d’échec (%)
<74 36,6
[74 - 85] 63,3
> 85 83,9

TABLEAU 5 : Probabilité d’échec fonction de la pression artérielle pulsée

Aprés analyse de la courbe ROC de la pression pulsée (AUC = 0,765 + 0,062),
nous avons pu dégager une valeur seuil de 74 mmHg comme facteur prédictif d’ef-

ficacité avec une sensibilité de 76,5% et une spécificité de 66,7%.
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FIGURE 12 : Courbe ROC de la pression artérielle pulsée

Concernant l'insuffisance rénale chronique, aucune différence n’a été mise en évi-
dence entre les deux groupes en fonction du stade de la MRC (p=0,97). Le DFG

pré opératoire était en moyenne de 49,1 + 24,1 dans le groupe succes contre 49,4

+ 22,4 dans le groupe échec (p=0,95).

Données sur la fonction rénale Succés n =24 Echec n = 34 o]
DFG pré-opératoire 49.1 £ 241 494 +22.4 0,959
Insuffisance rénale 22 (91.7) 32 (94.1) 1,000

Stade de la MRC

MRC Stade I 6 (25.0) 10 (29.4)

MRC Stade llI 11 (45.5) 16 (47.1) 0,978
MRC Stade IV et V 5(20.8) 6 (17.6)

TABLEAU 6 : Caractéristiques fonction des données sur la fonction rénale

4.4 Association entre les traitements pré-opératoires et le succés de I’'indi-

cation :

Concernant les traitements des patients en pré-opératoire, aucune différence sta-
tistiquement significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes y compris

sur la triade thérapeutique associant IEC/ARA (p=0,57 et p=0,59), antiagrégant pla-

quettaire (p=0,77) et statine (p= 0,78).
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Traitements pré opératoires Succés n =24 Echec n = 34 p
Antiagrégant plaquettaire 18 (75.0) 24 (70.6) 0.773
IEC 6 (25.0) 11 (32.4) 0.575
ARA2 13 (54.2) 21 (61.8) 0.598
Statine 16 (66,7) 21 (61,8) 0,786
Béta-bloquant 20 (83.3) 29 (85.3) 1.000
Agoniste imidazoline 1(4.2) 3(8.8) 0.635
Alpha bloquant 5(20.8) 9 (26.5) 0.759
Inhibiteur calcique 16 (66.7) 21 (61.8) 0.786
Diurétique de I'anse 4 (16.7) 6 (17.6) 1.000
Diurétique thiazidique 18 (75.0) 24 (70.6) 0.773
Anti HTA centraux 2 (8.3) 2 (5.9) 0.552

TABLEAU 7 : Caractéristiques fonction des traitements pré-opératoires

5.5 Association entre les caractéristiques fonctionnelles de la Iésion, I'ima-

gerie et le succes de l'indication :

Sur les 58 angioplasties réalisées, 19 ont été effectuées pour des patients présen-
tant des STARs bilatérales. 9 des 49 patients possédaient un rein unique. Aucune
différence n’a été mise en évidence fonction du caractére uni ou bilatéral des sté-
noses (p=0,15), ou du caractére rein unique ou non (p=1). Le degré de sténose,
I'IR ainsi que la taille du rein homolatéral a la Iésion n’étaient pas non plus prédictifs
d’efficacité en fonction des deux groupes. En moyenne, le degré de sténose était
de 72,5% = 4,4 dans le groupe succés contre 74,7% + 5,8 dans le groupe échec
(p=0,121). Pour I'IR, les valeurs moyennes étaient respectivement de 0,68 + 0,095
et 0,68 + 0,103 entre les deux groupes (p=0,9). Pour la taille du rein homolatéral a
la lésion, les dimensions étaient en moyenne de 108mm = 11,2 dans le groupe
succes contre 102,9mm + 14,8 dans le groupe échec (p=0,122). Ces valeurs étaient
inférieures au rein controlatéral avec 96.1mm + 27,1 dans le groupe succés contre

93,6mm % 25,7 dans le groupe échec.
Concernant 'aspect anatomopathologique et la localisation de la Iésion, aucune

différence n’a été mise en évidence entre le caractéere calcifié, athéromateux et os-

tiale ou non de la lésion (p=0,055).
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Succésn=24 Echecn=34 p
Caractéristiques du parenchyme rénal :
Rein unique 4 (16.7) 5(17.6) 1.000
Taille du rein malade (mm) 108.5+11.2 1029+ 14.8 0.122
Taille du rein controlatéral (mm) 96.1+271 93.6 +25.7 0.740
Caractéristiques des Iésions :
Unilatérale 1979.2) 20 (58.8)
Bilatérale 5(20.8) 14 (41.2) 0.156
Ostiale 18 (75.0) 17 (50.0) 0.055
Calcifiée 21 (87.5) 31 (91.2) 0.684
Athéromateuse 12 (50.0) 19 (55.9) 0.658
Aorte ectasique 14 (58.3) 17 (50.0) 0.531
Caractéristiques échodoppler :
Degré de sténose (%) 725+44 74.7 £5.8 0.121
IR du rein malade 0.680+0.095 0.683+0.103  0.903
TABLEAU 8 : Caractéristiques du parenchyme rénal, des Iésions et des données a
I'échodoppler

6.6 Succeés technigue, complications a trente jours et suivi des événe-

ments cardiovasculaires majeurs a long terme :

Toutes les angioplasties réalisées ont été un succés sur le plan technique.

Dans notre étude, certains patients ont présenté les complications suivantes ; ame-

nant a un taux de complication majeure aique de I'ordre de 5% :

- 2 hématomes sous capsulaires dont un majeur ayant entrainé la perte du rein.
L’autre a évolué favorablement sous traitement médical.
- 1 dissection artérielle rénale per-opératoire résolutive aprés mise en place d'un

second stent couvert.

5 patients ont été exclus de I'étude du fait d’'une durée de suivi inférieure a 2 ans,
dont 2 a cause d'un décés prématuré avant 30 jours. Le premier est décédé d’'une
cause inconnue a 28 jours de I'angioplastie ; I'autre est décédé a 3 jours de I'angio-
plastie sur asystolie. Ce dernier était un patient fragile hospitalisé en cardiologie
initialement pour un SCA-ST+ antérieur étendu compliqué d’'un OAP.
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Concernant I'analyse du décés a long terme, 3 patients décédés ont été exclus de
I'étude du fait d’'une durée de suivi inférieure a 2 ans. Une cause cardiovasculaire
a été identifiée chez ces 3 patients décédés respectivement a 7 et 11 et 13 mois de

suivi.

Concernant I'analyse des événements cardio-vasculaires a long terme jusqu’a 2

ans de suivi :

- Aucun AVC ischémique ou hémorragique n’a été observe.

- Aucune initiation de séance d’hémodialyse n’a été observée. Une patiente ayant
été revascularisée pour l'indication « IRA oligo-anurique » a pu étre sevrée de la
dialyse aprés 2 mois.

- 2 SCA ST+ ont été observés ; respectivement a 21 et 23 mois de suivi. Le patient
ayant présenté un SCA ST+ a 23 mois de suivi a bénéficié d’'une angioplastie pour
l'indication « OAPs flash récidivants ».

- 4 épisodes d’OAPs flashs ont été observés dont 2 chez des patients ayant été
revascularisés pour I'indication « d’OAPs flash récidivants ».

4 -DISCUSSION :

1.1 Rappels des principaux résultats de I’étude :

L’objectif principal de notre étude était de mettre en évidence des facteurs prédictifs
d’efficacité de I'angioplastie chez des patients a haut risque clinique avec sténose
athéromateuse sévere des artéres rénales. L’objectif secondaire était d’évaluer le
succes clinico-biologique de I'angioplastie relatif a I'indication.

Si la tendance était en faveur d’'un échec des différentes indications, deux facteurs
prédictifs d’efficacité ont pu étre mis en évidence : la tension artérielle systolique et
la pression artérielle pulsée. En effet, plus la pression artérielle différentielle pré-
opératoire et la tension artérielle systolique sont élevées, moins I'indication a I'an-

gioplastie a de chance d’étre efficace.

2.2 Evolution de la pression artérielle et succés de ’'angioplastie :

L’étude de Murphy et al en 2016 appuie les résultats de notre étude sur la pression

artérielle systolique de base moins élevée (58). En utilisant la base de données de
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I'étude CORAL, un de leurs objectifs était d’analyser si la pression artérielle avant
revascularisation affectait les résultats aprés angioplastie de I'artére rénale. Leur
hypothése était qu'une pression artérielle de base plus élevée aurait de meilleurs
résultats. Aucune preuve d'un effet thérapeutique significatif de ces caractéristiques

n’a pu étre mis en évidence.

Nous savons que la pression artérielle pulsée est a la fois un marqueur et un facteur
de risque cardiovasculaire indépendant. Son augmentation est directement corré-
lée a la rigidité des troncs artériels. De plus, son rble dans la morbi-mortalité car-
diovasculaire a été clairement démontré chez des patients hypertendus (59) coro-

nariens (60) (61), insuffisants cardiaques (62) et insuffisants rénaux (63) (64).

Dans leur étude cas témoin de 1995, Fang et al (60) ont étudié les caractéristiques
a I'entrée de patients hypertendus traités ayant présenté un infarctus du myocarde.
5730 participants ont été appariés a des sujets sans événement coronarien sur
I'age, le sexe, les années de suivi, les traitements et 'année d’entrée dans I'étude.
Aprés 5 ans de suivi, I'incidence de l'infarctus du myocarde était de 6,75/1 000
années-personnes. Il a été mis en évidence que la pression artérielle systolique
initiale et la pression différentielle des cas étaient significativement plus élevées

que chez les témoins et ce indépendamment des autres facteurs de risque.

En 2021, Wang et al (64) ont étudié I'association entre la pression artérielle et la
fonction rénale. 4534 patients de plus de 45 ans sans hypertension ont été inclus
de 2011 a 2015. Les pressions systoliques, diastoliques et pulsées ont été classées
en différents groupes en fonction des seuils tensionnels. Ainsi, la PAS était consi-
dérée comme basse pour un seuil < 120 mmHg, moyenne entre 120 et 129 mmHg
et haute entre 130 et 139 mmHg. La pression pulsée était considérée comme nor-
male si le différentiel était < 60 mmHg et élevé si 2 60 mmHg. Les valeurs de DFG
de 2011 et 2015 ont été définies comme la fonction rénale initiale et finale. Sur les
4534 patients, 695 (15,3 %) ont été reconnus comme ayant un déclin rapide du
DFG (diminution du DFG de 2 4 ml/min/1,73 m 2/an). La combinaison d'une PAS
élevée et d'une pression pulsée élevée était associée a un risque accru de déclin

rapide de la fonction rénale.

Le traitement antihypertenseur de la pression artérielle systolique et diastolique ne
traite pas toujours la pression différentielle (65). Cette subtilité expose les patients
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a un facteur de risque indépendant de mauvais résultats de la revascularisa-
tion. Les résultats de notre étude vont dans le sens de ces informations. De par sa
pertinence et sa simplicité de mesure, la pression artérielle pulsée pourrait étre
prise en compte pour les angioplasties futures. Le seuil de 74 mmHg de pression
pulsée considéré comme facteur prédictif d’'une efficacité mérite des recherches

complémentaires pour étre validée.

3.3 Evénements cardiovasculaires et succés de I’angioplastie :

Comme vu précédemment, les angioplasties réalisées pour l'indication d’OAPs
flash récidivants ne vont pas en faveur d’'un succes de l'indication. Du fait d’'un ef-
fectif réduit, il est important de préciser qu'aucune analyse ne peut étre effectuée
sur ces 4 patients. En 2014, I'étude anglaise de Ritchie et al (66) s’est intéressée a
la notion de patient a haut risque clinique et aux indications de I'angioplastie. Avec
des critéres de sévérité de sténose moindre (> 50 %), 467 patients définis en situa-
tion de haut risque (OAPs flash, HTA réfractaire ou déclin rapide de la fonction
rénale) ont été analysés par rapport a un groupe a faible risque sans aucune de
ces caractéristiques. A la différence de notre étude, leurs résultats appuient les
lignes directrices actuelles de 2017 sur 'OAP flash récidivant. En revanche, nos
résultats restent cohérents avec I'étude de Ritchie et al étant donné que la revas-
cularisation n'a pas été associée de fagon significative a une amélioration de la

fonction rénale ou de I'hypertension artérielle réfractaire.

4.4 Evolution de la fonction rénale et succés de I’angioplastie :

D’apres notre étude, ni le stade de l'insuffisance rénale ni le DFG pré-opératoire
n’ont été des facteurs preédictifs d’efficacité. De fagon générale, les patients porteurs
d’'une STAR présentent également des comorbidités comme du diabéte ou de 'HTA
essentielle qui altérent la fonction rénale. Il est donc complexe de déterminer si la
revascularisation va améliorer ou non la fonction rénale. Actuellement, aucune
étude controlée randomisée n’a indiqué le bénéfice de I'angioplastie des artéres
rénales sur la fonction rénale. A partir d’'un seuil critique, ces processus ne répon-

dent plus a la simple restauration de la perméabilité du vaisseau.

En 2013, Saas et al (67) ont étudié cette notion. 17 patients porteurs d’une sténose
supérieure a 60% ont été étudiés avant et a 3 mois de I'angioplastie sur différents
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parameétres : hypoxie tissulaire, perfusion corticale, débit sanguin, marqueurs et cy-
tokines pro-inflammatoires. Malgré la mise en évidence de fagon significative
(p=0,002) d’'une inversion de I'nypoxie rénale et de la restauration partielle du flux
sanguin rénal apres revascularisation (p=0,002), les cytokines inflammatoires et les
biomarqueurs de |ésions sont restés inchangés en paralléle d’'un DFG stable. Ainsi,
la restauration de la perméabilité des vaisseaux a elle seule n'a pas réussi a inver-
ser les lésions du parenchyme rénal, et explique en partie le bénéfice clinique limité

du stenting rénal.

Ainsi, une amélioration du DFG est préférentiellement a attendre selon la cinétique
de dégradation de la fonction rénale plutét que selon le stade d’insuffisance rénale
chronique. Deux études réalisées respectivement par Vassallo et al en 2018 (68)
et Kim et al en 2019 (69) confirment cette hypothése. L’étude de Vassallo a com-
paré un groupe de patients a haut risque cardio-vasculaire présentant une STAR
et 'association d’'cedéme pulmonaire éclair ou d’hypertension sévere ou de déteé-
rioration rapide de la fonction rénale (une pente de DFG inférieure a -3,0
ml/mn/1,73m2/an), a un groupe témoin sans ces caractéristiques. L’étude de Kim
et al a comparé deux groupes : un groupe bas-risque et un groupe haut risque
comportant des patients en OAP flash, en situation d’HTA résistante et en insuffi-
sance rénale rapidement progressive (ascension de la créatinine de plus de 25%
durant les 6 mois avant inclusion). Pour ces deux études, il a été mis en évidence
un effet bénéfique de la revascularisation chez les patients présentant une fonction

rénale en déclin rapide.

Le déclin brutal de la fonction rénale peut donc étre un reflet de la réversibilité aprés
revascularisation, au contraire des patients avec une insuffisance rénale chronique
stable ou les Iésions parenchymateuses sont déja irréversibles. La biopsie rénale

peut étre utile pour évaluer le patient qui bénéficiera de la revascularisation.

5.5 Succeés technique de I’'angioplastie et morbi-mortalité :

Dans notre étude, toutes les angioplasties réalisées ont été un succés sur le plan
technique. Ce résultat est concordant avec la littérature, qui retrouve un taux de
succes technique d’angioplastie stenting des artéres rénales entre 95 et 100%. (70)
(71) (72)
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Pour rappel, 2 patients sont décédés avant 30 jours de suivi. Ce taux de mortalité
de 4% est Iégérement supérieur aux données de la littérature qui rapportent sur 17

études un taux de mortalité variant de 0 a 3,2%. (73)

Le taux de complication majeure hors décés de notre étude est de 5%. Ce taux est
similaire aux données des études ASTRAL, CORAL et STAR qui recensent un taux
d’événements graves équivalent, leur taux de complications sévéres a 30 jours

étant respectivement de 4,7%, 6% et 2,2%.

Concernant I'analyse des décés et des événements cardio-vasculaires, notre étude
recense 5 déces (10%) et 6 événements cardiovasculaires majeurs (12%) aprés
angioplastie. En comparant aux études qui s’intéressent a la notion de patient a
haut risque cardio-vasculaire, nos résultats sont similaires a I'étude de Vassallo et
al (68) qui recense une mortalité annuelle globale de 12,4 % pour les patients a

haut risque.

6.6 Autres facteurs prédictifs d’une revascularisation réussie :

Des facteurs prédictifs d’efficacité de réponse tensionnelle ou rénale aprés angio-
plastie ont été identifiés. La taille du rein inférieure a 7 cm, I'IR supérieur a 0,8 et la
protéinurie sont des arguments pronostiques défavorables déja prouvés quant au
bénéfice d’'une revascularisation. (25) (74) (75)

Certains parametres sont utilisés pour différencier les HTA essentielles des HTA
rénovasculaires secondaires a la sténose d’artere rénale. Ainsi, un gradient de
pression systolique supérieur a 20 mmHg ou un rapport de pression au repos en
aval de la sténose inférieur a 0,90 sont des arguments en faveur d’'une HTA réno-

vasculaire, permettant ainsi une meilleure sélection des malades. (76)

D’autres parameétres hémodynamiques ont été analysés au cours d’études non con-
trolées randomisées avec des résultats encourageants. Cependant, leur application
en pratique courante reste a considérer par leur mesure fastidieuse ou peu discri-
minante selon certains auteurs. Au cours de I'angioplastie, une mesure de la ré-
serve de débit fractionnaire rénal (FFR) inférieur a 0,80, un gradient systolique hy-
perémique aprés administration de papavérine (HSG) supérieur a 21mmHg, un gra-
dient de pression translésionnel moyen induit par la dopamine supérieur a 20 mm
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Hg ont montré des résultats satisfaisants sur la réponse artérielle et le nombre de
traitements antihypertenseurs au décours. (77) (78) (79)

Parallélement, des marqueurs basés sur l'imagerie ont été identifiés pour prédire
'amélioration de la fonction rénale aprés revascularisation. Avec des mesures
avant et apres angioplastie, I'angio-IRM dynamique couplée a I'utilisation de pro-
duits isotopiques a montré qu’un volume sanguin et parenchymateux rénal élevé,
une fraction d’extraction réduite de produit de contraste, un rapport élevé de dé-
soxyhémoglobine sur I'isotope isoSK-GFR étaient prédictifs d'une amélioration de
la fonction rénale. (80) (81) (82)

L'évaluation physiologique d’'une STAR semble donc jouer un réle dans l'identifica-
tion des patients répondeurs a I'angioplastie. L’utilisation de données d’imagerie
« standards » comme I'angio-scanner, I'angio-IRM ou I'artériographie semble donc
insuffisante. Ces résultats préliminaires hémodynamiques, cliniques et d'imageries

meéritent des recherches supplémentaires pour étre confirmés.

7.7 Validité interne :

La validité interne de cette étude est limitée par plusieurs points :

- Le caractére observationnel et rétrospectif.

- Le caractére monocentrique engendrant un biais « effet centre ». Celui-ci a été
atténué en incluant des patients provenant de deux spécialités différentes.

- Le faible effectif recensé limite I'interprétation des données statistiques notam-
ment pour les indications « OAPs flash récidivants ».

- Malgré un recueil exhaustif des pressions artérielles en consultation, une mesure
de type MAPA aurait été plus représentative de la pression artérielle afin de s’af-
franchir de I'effet « blouse blanche ».

- La durée de suivi de I'étude de 2 ans peut étre critiquée. En effet, dans deux des
trois grands essais contrélés randomisés antérieurs, la durée d’étude était plus
longue avec 5 ans pour CORAL et ASTRAL. Cependant, aprés analyse des diffé-
rentes courbes de survie, en terme d’événement cardio-vasculaire, d’évolution de
la fonction rénale et du profil tensionnel, les aspects des courbes montrent une
décroissance proportionnelle a 2 ans et a 5 ans de suivi. Cette analyse sous-entend
que méme sur une periode de suivi courte, notre étude permet de dégager des
résultats représentatifs et similaires aux autres études.
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- L'exclusion des patients avec une sténose inférieure a 70% peut également étre
critiquée. En effet, ces données ont été mesurées par écho-doppler, qui reste un
examen opérateur dépendant.

- Afin de limiter un potentiel biais de confusion, les STARs qui répondaient a deux
indications d’angioplastie étaient classées dans le groupe « échec » si une seule
des deux indications était un succes.

- Le nombre important de patients exclus de I'étude pour I'intitulé « absence d’écho-
doppler pré-opératoire ou de données suffisantes sur le degré de sténose et I'IR »
est justifié par l'intérét porté a I'évaluation hémodynamique des sténoses des ar-

teres rénales, décrit précédemment.

5 -CONCLUSION:

Dans notre étude, la tendance était en faveur d’'un échec des différentes indications.
En revanche, deux facteurs prédictifs d’efficacité ont pu étre mis en évidence : la
pression artérielle pulsée et la tension artérielle systolique. Ainsi, plus la pression
artérielle différentielle pré-opératoire et la tension artérielle systolique sont élevées,
moins I'indication a I'angioplastie a de chance d’étre efficace.

Malgré une sélection de patients a haut risque clinique avec des sténoses d’artéres
rénales athéromateuses séveéres et retentissement hémodynamique, les résultats
de notre étude ne se démarquent pas des essais contrélés randomisés antérieurs.
Ces facteurs mis en évidence pourraient étre utiles pour mieux sélectionner les
patients susceptibles de réellement en bénéficier.

Il serait judicieux que d’autres études de plus grandes ampleurs s’intéressent a la
notion de patients a haut risque en incluant les différents facteurs prédictifs mis en
évidence, dont ceux de notre étude.

Avec une sélection adéquate de patient, il sera possible de statuer définitivement
sur I'intérét de la revascularisation rénale sur la tension artérielle et la fonction ré-

nale.
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TITRE DE LA THESE : Evaluation des facteurs prédictifs d’efficacité de I’'angioplastie des artéres
rénales chez des patients a haut risque clinique

RESUME DE LA THESE :

Introduction :

Les patients a haut risque clinique présentant des sténoses sévéres des artéres rénales n'ont pas été étudiés
lors des essais contrélés randomisés antérieurs. Notre étude a pour but d’'identifier des facteurs prédictifs
d’efficacité de réponse a I'angioplastie dans cette population.

Méthodes :

Tous les patients ayant bénéficié d’'une angioplastie stenting des artéres rénales avec écho-doppler pré-
opératoire retrouvant une sténose serrée supérieure a 70% et retentissement en aval ont été inclus du 1er
janvier 2010 au 31 mars 2021. lls étaient considérés a « haut risque » en fonction de l'indication a I'angio-
plastie : OAPs flash récidivants, protection néphronique et HTA-résistante. En fonction du succés ou non de
l'indication, les caractéristiques des patients ont été analysées afin de mettre en évidence des facteurs pré-
dictifs d’efficacité.

Résultats :

La durée de suivi était de 24 mois. Sur les 58 angioplasties réalisées, 24 ont été un échec. Deux facteurs
prédictifs d’efficacité ont pu étre mis en évidence : une pression pulsée basse (p=0,001) et une pression
artérielle systolique de base moins élevée (p=0,02). Ces données étaient corrélées a une meilleure réponse
de l'angioplastie. Nous avons pu dégager une valeur seuil de pression artérielle pulsée & 74mmHg comme
facteur prédictif d’efficacité (Se 76,5% et Sp de 66,7%).

Conclusion :

Deux facteurs prédictifs d'efficacité ont pu étre mis en évidence. Ces résultats méritent d’étre pris en compte
au cours d’études de plus grande ampleur, qui s’intéresseront aux facteurs prédictifs et aux patients a haut
risque pour permettre une meilleure sélection des patients susceptibles de bénéficier de I'angioplastie.

MOTS CLES : Sténose athéromateuse de I'artére rénale, Haut risque clinique, Facteur prédictif, Angioplastie

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS : Evaluation of predictive factors of effectiveness of renal artery
angioplasty in high clinical risk patients

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Introduction :

High clinical risk patients with severe renal artery stenosis have not been studied in previous randomized
controlled trials. Our study aims to identify predictive factors of response efficacy to angioplasty in this pop-
ulation.

Methods :

All patients who underwent stenting angioplasty of the renal arteries with preoperative echo-doppler finding
a tight stenosis greater than 70% and downstream impact were included from January 1, 2010 to March 31,
2021. They were considered to be "high risk” according to the indication for angioplasty: recurrent flash
OAPs, nephron protection and resistant hypertension. Depending on the success or otherwise of the indica-
tion, the characteristics of the patients were analyzed in order to highlight predictive factors of efficacy
Results :

The follow-up period was 24 months. Of the 58 angioplasties performed, 24 were a failure. Two predictive
factors of efficacy were highlighted: low pulse pressure (p=0.001) and lower baseline systolic blood pressure
(p=0.02). These data were correlated with a better response to angioplasty. We were able to identify a pulsed
blood pressure threshold value of 74mmHg as a predictive factor of efficacy (Se 76.5% and Sp of 66.7%).
Conclusion :

Two predictive factors of efficacy were highlighted. These results deserve to be taken into account in larger
studies, which will focus on predictive factors and high-risk patients to allow better selection of patients likely
to benefit from angioplasty.
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