Symposium BIWAC:
‘Cardiologist meets
nephrologist in acute

cardiac care'

Antoine de Meester

Le groupe de travail de cardiologie aigué (BIWAC) a organisé son symposium
lors du congres annuel de la Société Belge de Cardiologie en janvier 2010.
Deux orateurs ont permis de mieux comprendre les interactions entre la
dysfonction cardiaque et rénale: le Pr Dr Claudio Ronco (St. Bortolo Hospital,
Vincenza, Italie), qui a récemment publié avec d'autres auteurs, le 'state-
of-the-art paper’ sur le syndrome cardiorénal et le Pr Dr Peter Sinnaeve
(KULeuven), spécialiste en cardiologie aigué.' Le symposium fut animé par
le Président et le vice-Président du BIWAC, les professeurs Sofie Gevaert
(UZ Gent) et Patrick Evrard (UCL Mont Godinne).

Le Pr Dr Claudio Ronco a présenté
une revue claire et documentée du
'syndrome cardiorénal'. Autrefois la
définition n’était pas précise, princi-
palement d&t 4 la complexité et a la
multitudes de mécanismes responsables
de la pathologie. Un consensus a pu étre
obtenu lors d’une réunion a Venise en
septembre 2008 par le groupe ADQI7
(Acute Dialysis Quality Initiative
Consensus Group); les thémes suivant
ont été abordés: définition, classification,
épidémiologie, role des biomarqueurs
et de I'imagerie dans le diagnostic,
prévention et traitement du syndrome
cardiorénal.!

Actuellement, le terme ‘cardiorénal’
inclut les interactions pathologiques entre
le coeur et le rein: il décrit Pinitiation et
la progression de l'insuffisance rénale
secondaires 4 la dysfonction cardiaque,

aussi bien que les effets néfastes de la
détérioration de la fonction rénale sur le
coeur (affection bidirectionnelle et dans
un temps déterminé). Le terme comprend
une variété de conditions aigués et
chroniques, ot la dysfonction organique
primaire peut étre cardiaque ou rénale, et
entrainer une multitude de mécanismes
de feedback neurohormonaux. De ce
fait, le syndrome cardiorénal a été divisé
en cinq différents sous-types pour
une approche plus concise et logique
(tableau 1). Les biomarqueurs sont
utiles pour un diagnostic rapide et un
traitement adéquat.

Le sous-type 1 (syndrome cardiorénal
aigu) est caractérisé par une altération
rapide de la fonction cardiaque, entrai-
nant une insuffisance rénale aigué (IRA).
Différents mécanismes physiopatholo-
giques sont associés a la dysfonction
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cardiaque: la détérioration hémodyna-
mique (congestion, ¢ débit cardiaque, ¢
perfusion myocardique), une atteinte du
myocarde (1 troponine), une dysfonction
rénale et une activation neurohormonale
et des cytokines. Latteinte rénale com-
prend une hypoperfusion aigué, avec 4
oxygénation, nécrose/apoptose, atteinte
fonctionnelle des néphrons (4 clearance
de la créatinine), et surtout + des pos-
sibilités diurétiques (une résistance aux
diurétiques ou des hauts dosages néces-
saires dans I'insuffisance cardiaque chro-
nique (IRC) avancée sont de mauvais
pronostic); des biomarqueurs (créatinine,
NGAL, Cystatine C, Interleukine 18)
ainsi que des cytokines, responsables d’at-
teintes immunitaires ou de dysfonction
endothéliale, sont observés dans le sang.

A ce stade, le Pr Dr Claudio Ronco
insiste sur le fait que P'insuffisance rénale
est typiquement diagnostiquée lors d’'une
t de la créatinine sérique ... la créatinine
n'est cependant pas un trés bon marqueur
lors d’atteintes aigués du rein.

* La créatinine sérique n’est pas spécifique
d’atteinte rénale, et les taux varient
selon beaucoup de facteurs (ige, sexe,
masse musculaire, hydratation ...);

* Du fait d’une réserve rénale importante,
I'agression rénale peut étre sévere
(pex. atteinte de plus de 50 %) avant
d’objectiver une augmentation de la
créatinine sérique;

e La créatinine sérique (ni le statut
clinique) ne décrit pas latteinte rénale
au moment méme ... elle est augmentée
parfois aprés 2-3 jours (‘the clinical
clock is always late’, ce qui veut dire
que l'on observe d’abord une atteinte
moléculaire, puis cellulaire, puis bio-
logique avant les manifestations clini-
ques);

* Les taux de créatinine sérique peuvent
étre modifiés selon les types de
traitement.

I insiste également sur la nécessité de

trouver un biomarqueur idéal permettant
un diagnostic plus précoce, plus précis
d’une atteinte rénale aigué, avec une
stadification pronostique et initier un
traitement rapide et approprié (pex.
biomarqueur semblable a la troponine
pour les syndromes coronaires aigus).
Un biomarqueur prometteur est le NGAL
(Neutrophil  Gelatinase-Associated
Lipocalin); il est détecté tres précocement
dans le sang et I'urine de patient avec IRA
et est tres spécifique de laffection.”?

Le sous-type 3 (Syndrome rénocardiaque
aigu) montre une détérioration rapide et
primaire de la fonction rénale (ischémie
rénale, glomérulonéphrite) entrainant
une affection cardiaque aigué (décom-
pensation cardiaque, arythmies, ischémie
myocardique). Moins fréquent que le
sous-type 1, mais son incidence augmente
dans les hopitaux (9-10 %). Les consé-
quences pour le coeur sont les suivantes:
la surcharge volémique (la rétention
d’H20O-NA+, 'HTA) entraine 'oedéme
pulmonaire, et hyperkaliémie ... des
arythmies et une mort subite. De plus, il
existe une stimulation orthosympathique,
activation du systtme rénine-angioten-
sine-aldostérone avec vasoconstriction et
différentes stimulations hormonales avec
dysfonction endothéliale et autre sécré-
tion de cytokines déléteres pour le coeur.
Ceci se manifeste au niveau biologique
par une t des marqueurs cardiaques
(BNP, MPO, troponine).

Les autres sous-types ne seront pas abor-
dés extensivement. Le Pr Dr Claudio
Ronco conclut par la définition actuel-
lement admise du syndrome cardioré-
nal: ‘C’est un désordre physiopatholo-
gique du ceeur et du rein ot une dys-
fonction aigué ou chronique d'un des
deux organes entraine la dysfonction
aigué ou chronique de l'autre’. Clest
une entité neuve, dont on ne comprend
pas encore bien tous les mécanismes,
mais dont I'incidence augmente dans les
hopitaux (‘Un Tsunami de patients est



Tableau 1. Sous-types de syndrome cardiorénal (CRS = cardiorenal syndrome)

Soustype
L, . Décompensation cardiaque rapide (pex. choc cardiogénique) entrainant
CRS 1 Syndrome cardiorénal aigu P L q- . BRI T )
une dysfonction rénale aigué
., . Dysfonction cardiaque chronique causant une insuffisance rénale pro-
CRS2 Syndrome cardiorénal chronique v . a a P
gressive et permanente
Détérioration rapide de la fonction rénale (ischémie rénale, gloméru-
CRS3 Syndrome rénocardiaque aigu lonéphrite) entrainant une affection cardiaque aigué (décompensation
cardiaque, arythmies, ischémie myocardique)
Atteinte chronique du rein contribuant a une dysfonction cardiaque,
CRS4 Syndrome rénocardiaque chronique une hypertrophie ventriculaire, une dysfonction diastolique et/ou une
augmentation du risque d'événements cardiovasculaires défavorables
L, . Conditions systémiques (pex. diabete, sepsis, vasculites, amyloidose
CRS5 Syndrome cardiorénal secondaire 4 a . b s, P . l )
causant une dysfonction combinée rénale et cardiaque

Le syndrome cardiorénal: ‘C'est un désordre physiopathologique du cceur et du rein ol une dysfonction aigué ou chronique d'un des deux
organes entraine la dysfonction aigué ou chronique de I'autre’
‘ACS in CKD: caught between a rock and a hard place!

attendu’). Les cing sous-types compren-
nent la variété de conditions possibles,
mais avec un diagnostic, et un traitement
propre. Le sous-type 1 est le plus fré-
quent. L'étude de biomarqueurs va deve-
nir capitale; ceux-ci peuvent représenter
la pierre angulaire pour la détection d’un
dommage précoce, permettant un traite-
ment rapide et une possible prévention de
la progression de la maladie.

Le Pr Dr Peter Sinnaeve nous a ensuite

présenté les problemes d’insuffisance

rénale chez les patients souffrant d’'un
syndrome coronaire aigu. Le titre de
sa présentation ‘ACS in CKD: caught

between a rock and a hard place’ fur a

la hauteur de son brillant exposé. Il nous

confirme certaines évidences:

1 Les affections cardiovasculaires sont
(tres) fréquentes chez les patients
souffrant d'IRC. Le registre KEEP
(31 417 patients, McCullough A. Am
Heart ], 2008) montre, sur un suivi de

5 ans, des événements d’infarctus du
myocarde de 5,2 % et ’AVC de 4,7 %
chez les patients en IRC, soit deux fois
plus que sans affection rénale. LU'étude
de Framingham (98-01) confirme
ces données. Selon le registre ARIC
(Atherosclerosis Risk In Communities)
(12 343 patients; Coresh J., JACC,
2006), la probabilité d’événements car-
diaques augmente non seulement chez
les patients qui ont souffert d’un infarc-
tus, mais aussi chez les insuffisants
rénaux.

2 L'IRC est fréquente chez les patients
souffrant d'un syndrome coronaire
aigu. Les données de’étude VALIANT
montrent que 33,6 % des patients
inclus ont une IRC avec filtration glo-
mérulaire (€GFR (estimated Glomeru-
lar Filtration Rate) inférieure 2 60 ml/
min/1,73 m2* Limportance de cette
incidence est confirmée par le registre

ACTION (NSTEMI = 19 029 patients
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et STEMI = 30 462 patients); les
auteurs retrouvent 42,9 % et 30,5 %
d’insuffisants rénaux respectivement
chez les patients avec infarctus STEMI
ou NSTEMI? Llincidence de I'IRC
dépend, comme celle de la décom-
pensation cardiaque, essentiellement de
'age des patients.

3 Le diabéte: facteur de risque rapide

de syndrome coronaire aigu et d'in-
suffisance rénale. Les diabétiques
souffrent fréquemment d’IRC et vice
versa. Le pronostic des deux affections
combinées dans les études sur les syn-
dromes coronaires aigus (TIMI 11AB,
TIMI 12, OPUS et TACTICS,

n = 13 126 patients) est treés sombre.

'Vous ne pouvez trouver une insuf-
fisance rénale chronique si vous ne
la recherchez pas'. Une estimation
de la filtration glomérulaire peut se
faire a I'aide des formules de Cockroft-
Gault (eGFR = (140-4ge) x poids/72 x
créatinine (mg%); résultat x 0,85 si
femmes) ou MDRD (eGFR = (186 x
Créatinine (mg%)-1 154 x 4ge-0.203; x
0,742 si femmes). Ces deux formules
sont approximatives, principalement
pour les patients 4gés et les femmes. La
mesure de la clearance de la créatinine,
ou plutdt de la cystatine C, par une
récolte urinaire de 24 heures est plus
précise, mais souvent difficile et sujette
a de multiples erreurs.

5 Le diagnostic de syndrome coronaire

aigu est un challenge dans les cas
d’IRC (‘the troponin enigma’). Les
taux de troponine 1 en cas d’atteinte
rénale, et en l'absence d’atteinte myo-
cardique. Dans I'IRC terminale, la
troponine est méme un marqueur de
mauvais pronostic.

6 PIRC est de mauvais pronostic dans

les syndromes coronaires aigus.
Des résultats de I’étude GUSTO-III

confirment que linsuffisance rénale

t significativement le taux de déces
(eGRF +/- 70 ml/min).® Plus la fonction
rénale est altérée, plus la mortalité
hospitaliére est élevée en cas d’infarctus
du myocarde (Registre ACTION).
Dans le registre GRACE, l'insuffisance
rénale chronique est également
un facteur indépendant de mauvais
pronostic.’

7 Dans les syndromes coronaires aigus,

Pinsuffisance rénale chronique est
mauvaise en regard des complica-
tions hémorragiques. Létude ACUI-
TY montre que 'IRC est associée a
une t des end-points d’ischémie, mais
aussi 2 une 1 des saignements majeurs:
6 % si eGFR > 90 ml/min et 12 % si
¢GFR < 30 ml/min.* UIRC est aussi un
des facteurs de risque de saignements
majeurs dans le registre GRACE (OR =
1,48).

Un dosage inapproprié des médi-
cations est aussi en partie responsable
du risque de saignement. Un dosage
excessif d’enoxaparine est associé a
des saignements plus fréquents selon
Iétude  CRUSADE. Le registre
GRACE montre également la relation
clearance de créatinine/saignements
aussi bien que clearance de créatinine/
déces.” Ceci est confirmé dans 'étude
SYNERGY ou la relation clearance
de créatine, saignements et déces est
objectivée."

9 Négliger le traitement chez l'insuffi-

sant rénal est une autre partie du
probléme. Les patients en IRC sont
souvent moins bien traités. Dans le
registre ACTION, ils regoivent moins
d’aspirine, clopidogrel, bétabloquants
ou statine, et ceci est plus manifeste
avec une ¥ de la fonction rénale; de
méme, ils ont moins de conseils avisés
a leur sortie d’hospitalisation (arrét du
tabac, régime, exercice, revalidation).’
Le registre GRACE montre qu’ils ont
moins d’angiographies (et de PCI) ...



mais les raisons laissées a 'appréciation
du cardiologue sont peu convaincantes.
Le risque de majoration de I'IRC li¢ a
I'injection de produit de contraste est
non fondé (Etude BRAVO).

Enfin, le Pr Dr Peter Sinnaeve remarque
que tres peu de patients en IRC sont
inclus dans les études cliniques. Certaines
molécules sont préférées a d’autres (pex.
Fondaparinux ou Bivalirudine dans les
NSTEMI). Le management des patients
en IRC avec un syndrome coronaire
aigu est toujours difficile et complexe;
le traitement anticoagulant doit, par
exemple, faire la balance entre une
efficacité sur les évenements ischémiques
et le risque hémorragique. Le patient en
IRC est plus a risque, mais doit pouvoir
obtenir un traitement optimal pour
son affection cardiaque. Dans ce cas, le
Pr Dr Peter Sinnaeve conclut par un
‘don’t be a renalist’. B
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