Mot de passe des 5 et 6 juin 2014 : maladie506
Password, June 5 & 6, 2014 : maladie506

L es maladies rénovasculaires

Dr Michel Vallée

MD PhD MSc (épi.)
Professeur agrégé de clinique
Université de Montréal
Néphrologue, HMR
Membre du PECH


Sherpa
Text Box
Mot de passe des 5 et 6 juin 2014 :  maladie506 
Password, June 5 & 6, 2014 : maladie506


Divulgation de conflits d’intéréts potentiels

La petite école vasculaire

Société des sciences vasculaires du Québec

S et 6 juin 2014

Dr Michel Vallée, Conférencier, modérateur, membre du comité

scientifique.
Servier, Merck, Abbott, Sanofi,
Consultant Takeda, Shire et Forest Lab. 2012-2014
Servier, Merck, Abbott, Sanofi,
Conférencier Takeda,. Shire, Bochringer . 2012-2014
Ingelheim, Janssen, Amgen et Eli
Lilly

Subvention de recherche  Norvatis et Servier 2012-2014



Objectifs

« Connaitre les difféerentes maladies
renovasculaires et leurs physiopathologies

« Savoir I'investigation appropriée a chaque
type de patients

* Determiner quel patient porteur d’'une

maladie rénovasculaire devrait étre traité
par angioplastie
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Introduction



Basé sur: Manual of vascular
diseases, 2ed

Rajagopalan et al
Chapitre 10
Capers, Joseph et Mukherjee



Introduction

* Les maladies renovasculaires = sténose
des arteres rénales (SAR)

* Si SAR significative, peut causer:
— HTA rénovasculaire (2° cause d'HTA sec.)
— Insuffisance rénale

* 90% athérosclerotique, 10% autres
(dysplasie fibromusculaire)



Introduction

* Incidence en augmentation due au
vieillissement de la population et a
l'augmentation de I'atherosclerose

« Changement dans l'approche
therapeutique (etudes de revascularisation
negatives):

— Diminution de la revascularisation renale

— Intensification du traitement médical optimal
anti-atheroslérotique.



Etiologies



Etiologies

« Sténose des arteres renales
athérosclérotiques SARA (90%)

— Le plus souvent ostial

— Athérosclérose de l'artere rénale comme tel
vs protrusion d’athérosclérose aortique dans
'ostium de l'artere rénale

» Dysplasie fiboromusculaire DFM (10%)

— Maladie non-inflammatoire pouvant affecter
toutes les arteres de petit et moyen calibre
(mais surtout AR et carotides)



Dysplasie fibromusculaire

* 4x plus frequente chez la femme que chez
I'homme

* Tout age mais surtout 15 a 50 ans

« Cause inconnue mais association avec:

— Tabagisme et hypertension (comme SARA)

— Génetique? (tendance familiale et association
avec allele ACE1)



Dysplasie fibromusculaire

« Classification classique: selon la localisation
histologique de la lesion: Fibrodysplasie de:

— Intima (<10%)
— Média (70%)
— Adventice (20%)

* Nouvelle classification basée sur I'image
radiologique (Dr Sébastien Savard et al,
Circulation. 2012;126:3062-3069.)

— Multifocal (80%): plusieurs sténoses
— Unifocal (20%): une seul sténose



Dr Sébastien Savard et al, Circulation. 2012:126:3062-3069



Multifocal vs unifocal: Phénotype différent

Caracteristiques | Multifocal Unifocal
Prévalence 80% 20%
Age au diagnostique 49 ans 30 ans
TA au diagnostique 146/88 157/97
Ratio Femme:homme 9:1 2:1
Tabagisme 26% 950%
Lésions unilatérales 38% 79%
Asymeétrie rénale 10% 33%
Revascularisation 35% 90%
Guérison de I'HTA post 26% 54%
revascularisation

Dr Sébastien Savard et al, Circulation. 2012:126:3062-3069



In conclusion, angioplasty or surgical revascularization yielded moderate benefits in patients with fibromuscular
dysplasia renal artery stenosis, with substantial variation across studies. The blood pressure outcome was strongly
influenced by patient age. (Hypertension. 2010;56:525-532.)

>50 ans: < 20% de chance de succeés

Taux de guérison de I'HTA:
36% (angioplastie) et 54% (chirurgie)

Aucun effet rénal



Dysplasie fibromusculaire

« Afin de maximiser les résultats de I'angioplastie:

— On devrait donc traiter en priorite les patient jeunes
avec une lésion unifocale



Autres causes

Arterites (Takayasu, polyartérite noueuse,
Kawasaki, autres vasculites)

Compression extrinseque
Neurofibromatose
Sclérose tubéreuse
Marfan

Radiotherapie



Présentations cliniques



Indices cliniques suggestifs de
SAR

Femme jeune avec HT sévére sans ATCD familiaux
d'HTA (suggestif de DFM)

HTA réfractaires (hors cible avec 3 rx et +)

HTA subitement plus difficile a contréler chez un HTA de
longue date

> 30% éelévation de créatinine apres introduction d'un
IECA ou ARA

IRC et HTA sévére avec sédiment urinaire silencieux
« Flash OAP » a répétition

> 1.5 cm de différence entre les 2 reins

Souffle abdominal (surtout épigastrique)

Association HTA et maladie artérielle périphérique



Pathophysiologie de 'HTA

renovasculaire

* Modele 2 reins 1 clip (SAR unilatéral)

— Hyper production de rénine au niveau du rein
Ischémique en réponse a la baisse de TA
observée au niveau de I'apparell juxta-

g
-
d

omerulaire unilatéralement (rein avec SRA)

TA surtout causé par vasoconstriction (A2,
do) car rétention hydriqgue médiée par A2 et

I'aldo est éliminé par le rein controlatéral sans
SAR

— HTA rénine déependante, répond aux IECA et
ARA



Tubule proximal

Glomerular epithelium

Sécretent de la rénine, stimulés par:
1) B1 adrénergique

2) Baisse de TA

3) Baisse du Cl a la macula densa

Juxtaglomerular cells

Afferent arteriole

Internal
elastic
lamina

Smooth —
muscle
cells

Perception du Na tubule distal

Basement membrane
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Aldostérone

T~

Vasoconstriction et rétention sodée



Pathophysiologie de 'HTA
renovasculaire

* Modele 1 rein 1 clip (SAR bilateral ou
unilatéral sur un rein unique)

— Hyper production de rénine au niveau du rein
Ischémique en reponse a la baisse de TA observée
au niveau de l'appareil juxta-glomeérulaire

— HTA causée par vasoconstriction (A2, aldo) et
retention hydrique médiée par A2 et 'aldo.
L’hypervolémie diminue la sécrétion de rénine (mais
pas a la normale)

— HTA surtout volume déependant qui repond surtout
aux diurétiques et restriction sodée initialement, puis
aux [ECA et ARA



Pathophysiologie de I'|RA due
aux IECA et ARA

« Se produit presqu’'uniqguement dans le cas de
SAR bilatéral ou unilatéral sur un rein unique

» Baisse de TA en dessous de la TA de perfusion
renale minimale (peut survenir avec tous les
agents anti-HTA mais plus avec IECA ou ARA)

» La vasoconstriction de 'artéeriole efferente
mediee par I'A2 est dans ce cas primordial pour
maintenir la perfusion glomérulaire. Un IECA ou
un ARA diminue cette vasoconstriction ce qui
diminue le débit de filtration glomerulaire



Pathophysiologie de I'IRC
renovasculaire
 |schémie rénale

|

* Fibrose avec perte de masse fonctionnelle
renale ipsilat. et NASB hypertensive du
rein controlat. (si SAR unilat.)

|

* Atrophie réenale

|

» |RC



Consequences des SARA

* Progression probable sans traitement (Séverite
de SAR, atrophie renale, HTA, IRC)

* Pronostic amélioré par le traitement médical
optimal

* Risque cardiovasculaire tres augmenté: par la
presence:
— D’athérosclérose (mais pire qu’a d’autres sites)
— HTA sévere

— SRAA activé (effet athérogenique et prothrombotique
en plus de I'effet vasoconstricteur de I'A2 et de
I'aldostérone)

— IRC



Diagnostique



Diagnostique

* La decision de faire une investigation pour
rechercher une SAR chez un patient
dépend de la probabilité pre test mais
aussi (surtout) de la decision de procéder
a une dilatation des AR chez ce patient si
on trouve une SAR (ce qui se fait de
moins en moins)

* Le choix des tests a utiliser depend surtout
de I'expertise locale



Tests diagnostiques

Doppler des AR

Scintigraphie rénale pre et post captopril
Angio scan

Angion RMN

Arteriographie



Doppler des AR

Criteres diagnostique de SAR:

— Pic de vélociteé systolique > 200 cm/sec
(normal 75 a 125 cm /sec) et/ ou

— Ratio rénal/aortique > 3.5
Indice de résistance (Vpic / Vcreux) x 100
— N: 40-60

— Si élevé (>80) cela indique des reins
endommages (NASB) avec peu de potentiels
d’amélioration post angioplastie (controverse)

Avantage: test non invasif
Deésavantage: opérateur et patient dépendant



Scintigraphie rénale pre et post
captopiril

« Rationnelle: En présence d'une SAR
significative il y aura diminution de
perfusion et de fonction réenale apres
administration d’'un IECA (captopril)

« Avantages: non invasif, donne plein
d’autres informations physiologiques

« Désavantages: moins bon si DFG < 60cc/
min, mauvais si < 30cc/min



Pré-captopril

Post-captopril

Post-captopril Post-captopril
Post-dil. ARG



Angio scan

* Avantage:
— Excellentes images anatomiques

« Désavantages:
— Aucune informations physiologiques

— Risque lié aux produits de contrastes
(allergies, néphrotoxicite)

— Exposition aux radiations



Angio scan




Angion RMN

* Avantages:
— Excellentes images anatomiques
— Des méthodes n’utilisant pas d'agents de
contrastes sont en developpement
« Désavantages:
— Peu d’informations physiologiques

— Risque lié aux produits de contrastes (fibrose
nephrogenique systemique: chez les patients
HDC, decrit si DFG < 30 cc/min)



Angion RMN



Arteriographie

* Avantages:
— Etalon or

— On peut mesurer un gradient de pression pour
déterminer si une SAR est hemodynamiquement
significative (> 20 mmHg suggére sténose > 90%)

— On peut intervenir: fonction diagnostique et
thérapeutique (ce qu’on ne fait presque jamais?)
« Désavantages: c’est une procedure invasive:

— Exposition aux produits de contraste (allergies,
néphrotoxicité)

— Risque d’atheroembolie
— Risque de saignement



Artériographie

B

.
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Tests biochimiques et SAR



Dosage renine des veines renales:
inutile

normally functioning kidney.® Importantly, although renin

levels are elevated, the value of peripheral or even renal vein

renin values is limited by substantial overlap with patients

having essential hypertension.”8

/'

VPP 72%
VPN 16%

Circulation. 2007:115:263-270



Elevated Brain Natriuretic Peptide Predicts Blood Pressure
Response After Stent Revascularization in Patients With
Renal Artery Stenosis

Conclusions—BNP is increased in patients with severe renal artery stenosis and decreases after successful stent
revascularization. In addition, an elevated baseline BNP level of >80 pg/mL appears to be a good predictor of a blood
pressure response after successful stent revascularization. (Circulation. 2005;111:328-333.)



Use of B-Type Natriuretic Peptide to Predict Blood
Pressure Improvement after Percutaneous
Revascularisation for Renal Artery Stenosis

120 patients suivi 6 mois

—&— Patients with blood pressure improvement

120 —B— Patients without blood pressure improvement
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Figure 3  Median (25th to 75th percentiles) BNP levels before
and after percutaneous revascularization for renal artery
stenosis in patients with and without blood pressure improve-
ment. *P < 0.001 compared to BNP levels pre-intervention,
TP < 0.05 compared to BNP levels pre-intervention.

Eur J Vasc Endovasc Surg (2010) 40, 599607

Conclusions: BNP levels are elevated in patients with RAS and decrease after revascularisa-
tion. Although BNP does not seem useful as a continuous variable, pre-interventional BNP
>50 pg ml~" may be helpful to identify patients in whom PTRA will improve BP.



Tests BCM et SAR

« Reénine périphérique et dosage de la rénine des veines renales
— Le passeé
— N’est plus d’actualité
— Trop de chevauchement avec HTA essentiel: aucune valeur
« BNP
— Prometteur

— Trop tét pour étre utilisé, car les limites avec SAR sont encore
mal définies (N 0-100 pg/ml, >500 pg/ml compatible avec IC
congestive)

« Beaucoup de chevauchement
« >80 vs >50 pg/ml
* Meilleur VPP si beaucoup plus haut
* Meilleur VPN si beaucoup plus bas
— D’autres études doivent étre faites, surtout chez les IRC et les IC




Indications de rechercher une SAR

* |l n'existe pas de tests radiologiques ou biochimiques
fiables pour nous aider a sélectionner les patients a

dilater (artério?, BNP?)
« La selection des patients doit étre clinique, selon les
Indication suivantes:
— Deétérioration rapide de la fonction rénale
— OAP a répétitions
— Sus)picion de fibrodysplasie de AR chez une patiente jeune (<50
ans

* Ne pas rechercher de SAR chez les patients
— Stable (IRC stable, pas d'OAP)
— HTA dans les cibles



Diagnostique: conclusions

Débuter avec un test non-invasif avant I'angio

Ne pas faire d’angio rénale durant un coro sauf s'il y a
deja (avant la coro) une indication clinique d’investiguer
une SAR (ce qui est de plus en plus RARE)

On devrait planifier un test diagnostique pour rechercher
une SAR seulement si on planifie faire une angioplastie,
ce qui est maintenant RARE (voir section suivante)

Maintenant, ca devrait probablement étre planifié
seulement par des spécialistes (néphrologues ou
internistes ayant un entrainement particulier en SAR)



Traitement



Clinical outcomes after percutaneous revascularization
versus medical management in patients with significant
renal artery stenosis: A meta-analysis of randomized
controlled trials

Main results
WMD" or RR' (95% Cl);

Outcome P value

Change in SBP

Change in DBP

Mean no. of antihypertensives
at end of follow-up

Creatinine at end of follow-up

1.20 (-1.18 to 3.58); P= .32
-1.6 (-4.221t0 1.02); P= .23
-0.26 (-0.39 to -0.13); P < .001

-0.14 (-0.29 t0 0.007); P= .06

All-cause mortality
CHF

Stroke
Worsening renal function

0.96 (0.74-1.25); P=.76
0.79 (0.56-1.13); P=.20
0.82(0.52-1.31); P = .42
0.91 (0.67-1.23); P = .54

*For continuous variables.
1 For dichotomous variables.

1 Study quality adjudicated using criteria suggested by Jadad et al.¥”



LES ERC: tx médical vs

angioplastie
Etudes N, suivi % SARA pour Résultat

inclusion (outcome primaire)
DRASTIC 106, 1 an > 50% Negatif
(NEJM, 2000, 342, 1007)
STAR 140, 2 ans| >50% Négatif
(AIM, 2009, 150, 840)
ASTRAL 806,5ans| " Négatif
(NEJM, 2009, 361, 1953) > 50 A) (> 70%)
CORAL 947, 4 ans| > 80% ou Négatif

(NEJM, 2014, 370, 13-22)

gradient (> 90%)




Etude RC: médical vs médical + stent sur SARA

Patients: SARA > 80% ou 60%-80% avec
gradient > 20mmHg et HTA (>2Rx) ou IRC (< 60

cc/min)
Suivi 4 ans

ssu primaire: mortalité CV ou rénal, IM, AVC,
C, progression IRC ou HDC

SSuUs secondaires: ISsu primaire pris
iIndividuellement , TA, mortalité de toute cause







Ftude CORAL



Ftude CORAL



Ftude CORAL



Le traitement médical optimal

* Prévention secondaire des maladies
cardiovasculaires:

— Traitement de I'HTA (cible < 140/90 mmHg)

— Utilisation préférentielle d'IECA ou dARA
(viser < 30% d’augmentation de créat,
survelller le potassium, 2 sem. apres tout
introduction ou changement de dose)

— Antiplaquettaire
— Statine (vise LDL < 2mmol/L)
— Diete faible en NaCl

— Exercice, perte de poids et saine alimentation




Annals of Medicine, 2012; 44 (Suppl 1): S98-S110



Angioplastie

« Suites aux etudes randomisees ayant toutes
demontrees I'équivalence ou méme la
superiorité du traitement medical optimal sur
I'angioplastie, les indications d’angioplasties
sont de plus en plus rares.

* Angioplastie n'apporte pas de benefice
significatif pour (dans les études randomisees)
— Pas pour la mortalité
— Ni pour les evenements cardiovasculaires
— Ni pour la fonction rénale
— Ni pour la TA



Angioplastie

» L’angioplastie des AR peut étre considéréee dans
les 3 cas suivants:

— IRC rapidement progressive dont I'étiologie est
raisonnablement attribuée a des SAR
hémodynamiquement significatives bilatérales ou sur
un rein unique

— Flash OAP a répétition associé a une crise
hypertensive et une insuffisance cardiaque (aigue vs
chronique) dont |'étiologie est raisonnablement
attribuée a des SAR hémodynamiquement
significatives bilatérales ou sur un rein unique

— DFM avec SAR hémodynamiquement significatives
 Jeune + unifocal



Conclusion The evidence included in this systematic review justifiesfa weak recommendation in favourI of angioplasty in patients
with atherosclerotic RAS and either flash pulmonary oedema or CHF and renal insufficiency.

European Journal of Heart Failure (2012) 14, 773-781



Angioplastie

» L'angioplastie des AR est fortement déconseillée
dans les cas suivants:
— Reins de taille < 8 cm

— IRC sévere de longue date de cause connue (GN,
HTA ou DB)

— Indice de résistance elevée au doppler (> 80)

— Athérosclérose avancée avec risque
d'athéroembolies jugées excessives



Angioplastie

« L'angioplastie dans le cas d'une DFM
avec SAR hémodynamiquement
significative permet de:

— Potentiellement guérir 'THTA
— Renverser I'|RC (en tout ou en partie)
— Obtenir un taux de resténose bas (<15%)

* Si on doit proceder a une angioplastie, les
standards actuels sont d’utiliser un stent et
un dispositif préevenant les atheroembolies
si disponible



Angioplastie

« Complications possibles de I'angioplastie:

— Athéroembolies rénales (ad 20% de risque de
dégradation de la fonction rénale)

— Athéroembolies aux membres inférieurs (« blue toe
syndrome »)

— Hématome péri-rénal

— Dissection rénale ou aortique

— Thromboses et restéenoses

— Saignement et hématome fémoral

— Pseudoanévrisme fémoral (1%)

— Néphropathie aux produits de contraste



CLEVELAND CLINIC JOURNAL OF MEDICINE ~ VOLUME 77 ¢ NUMBER 3 MARCH 2010



Angioplastie

* Suivi post procedure:
— ASA a vie
— Certains recommandent plavix pour 1 a 12 mois
— Taux de resténose < 20%



Revascularisation chirurgicale

* Les résultats etant tres bons avec I'angioplastie
+ stent, la revascularisation chirurgicale est
maintenant rarement considéree

* Les indications de revascularisation chirurgicale
sont les mémes que pour I'angioplastie mais
doivent étre considéréees en presence:

— D’anévrisme de l'aorte abdominal

— Dissection rénale ou aortique

— Anévrismes des arteres rénales

— DFM complexe ne pouvant pas se faire par
angioplastie

— Sténose récidivante



Conditions spéciales

Anéevrisme et dissection des AR



Anevrismes des arteres rénales

* Rare, asymptomatique, decouvertes fortuites

« Homme = femme, mais rupture plus fréquents
chez les femmes en age de procreer

* |Indications chirurgicales:
— Symptomatique (douleur au flanc)
— Femmes enceintes ou voulant le devenir
— Associé a HTA rénovasculaire
—>2 cm
— Rupture (urgence)
— Dissection et embolisation rénale (urgence)






Dissection des arteres réenales

Rare

Causes:

— Traumatique

— latrogénique

— Spontanee (anévrisme ou DFM)
Symptomes

— Douleur au flanc, hématurie, HTA accélérée

Traitement médical vs angiographique vs chirurgical:
Indications de revascularisations:

— QOcclusion de 'AR
— Associé a HTA rénovasculaire
— Fonction rénale décroissante



Conclusions



Conclusions 1/2

« HTA rénovasculaire est la 2¢ cause dHTA
secondaire (SARA >> DFM)

* Le dx peut se faire par de multiples
procédures toutes équivalentes (depend
de I'expertise locale)

* La recherche d'une SAR doit se faire chez
un patient chez qui on pense intervenir (ce
qui se fait rarement actuellement)



Conclusions 2/2

Le traitement medical optimal est egal ou
superieur a I'angioplastie

La grande majorité des patients avec SAR
doivent étre traités medicalement

La DFM peut étre divisee simplement en
multifocale et unifocale

Dans le cas de DFM: afin de maximiser les
resultats de I'angioplastie: on devrait traiter en
priorité les patients jeunes avec une lésion
unifocale



Merci de votre attention!!





