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RESUME

L’hypertension artérielle et I’insuffisance rénale peuvent étre secondaires a des
sténoses de ’artére rénale. Cependant, la correction d’une sténose de 1’artére rénale
n’entraine pas toujours les bénéfices escomptés et peut étre accompagnée de
complications parfois sérieuses.

A I’heure actuelle, il existe toujours un manque de consensus dans le diagnostic et la
prise en charge des patients porteurs d’une sténose athéromateuse de 1’artére rénale.
Le but de cette étude est d’évaluer si la volumétrie rénale totale et corticale mesurée
en angio résonance magnétique (ARM), associée a des critéres Doppler, peut €tre
pronostique d’une réponse clinique favorable de la revascularisation de I’artére
rénale par angioplastie.

Entre 1998 et 2003, 51 patients avec hypertension rénovasculaire et/ou insuffisance
rénale suspectées ont été inclus dans cette étude rétrospective. Vingt-trois des 50
patients hypertendus (46%) ont obtenu une amélioration sur I’hypertension artérielle
et 23 des 28 patients insuffisants rénaux (82%) ont vu leur fonction rénale
s’améliorer ou se stabiliser.

Dans les 2 groupes, les volumes rénaux total et cortical sont plus petits chez les
patients répondant a la revascularisation (Hypertendus : 1141478/577435 versus
1342280/740582 mm®, Insuffisants rénaux : 1208570/631414 vs 1415921/911918
mm?).

L’atrophie rénale et surtout corticale est un signe d’ischémie qu’il peut étre
intéressant de combiner avec d’autres facteurs prédictifs pour améliorer la sélection
des patients a la revascularisation notamment la mesure de I’index de résistance.

L’ ARM pourrait donc permettre de mieux sélectionner les populations d’hypertendus
rénovasculaires et/ou d’insuffisants rénaux avec sténoses afin de mieux cibler ceux

qui bénéficieraient le plus d’une dilatation par angioplastie.

MOTS-CLES : maladie rénovasculaire, sténose athéromateuse de I’artére rénale,
angio résonance magnétique fonctionnelle, facteurs prédictifs de la réponse a la

revascularisation



SUMMARY

Arterial hypertension and renal insufficiency may be brought on by renal artery
stenoses. However, the correction of renal artery stenosis does not always bring with
it the hoped for benefits and may be accompanied by sometimes serious
complications.

Currently, there is still no consensus with respect to the diagnosis and case
management of patients suffering from atherosclerotic renal artery stenosis. The aim
of the present study is to determine whether the measurement of the total renal and
cortical volumes, using magnetic resonance angiography (MRA) in association with
Duplex Ultrasonography, can provide a prognostic for a positive clinical response to
revascularization of the renal artery through angioplasty.

Between 1998 and 2003, 51 patients suffering from suspected renovascular
hypertension and/or renal insufficiency were included in this retrospective study.
Twenty-three out of 50 hypertensive patients (46%) enjoyed some relief from arterial
hypertension and 23 out of 28 patients (82%) suffering from renal insufficiency
showed improvement or stabilization of their renal functions.

In both groups, total renal and cortical volumes were lower amongst patients who
reacted positively to revascularization (Hypertensive: 1141478/577435 versus
1342280/740582 mm’. Renal insufficiency: 1208570/631414 vs. 1415921/911918
mm?).

Renal and, more especially, cortical atrophy is a symptom of ischemia, and
combining this with other predictive factors, such as the resistive index
measurement, may help improve the selection of patients for revascularization.
MRA could therefore allow for better selection of those suffering from hypertensive
renovascular disease and/or renal insufficiency with stenosis, in order to better target

those would most benefit from angioplastic dilation.

KEY WORDS: renovascular disease, atherosclerotic renal artery stenosis, functional
magnetic resonance angiography, predictive factors for positive revascularization

outcomes
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INTRODUCTION

La maladie rénovasculaire (MRV) peut étre secondaire a une ou plusieurs sténoses
des artéres rénales. Ces sténoses peuvent occasionner une hypertension artérielle
et/ou une insuffisance rénale. Cependant, la présence anatomique d’une sténose de
I’artére rénale (SAR) n’implique pas une relation de cause a effet entre
I’hypertension et/ou ’insuffisance rénale retrouvée. La MRV expose a un risque
plus élevé de mortalité rénale et cardiovasculaire. Les sténoses d’origine
athéromateuse comptent pour les deux tiers des sténoses de 1’artére rénale et jusqu’a

90 % des cas en lien avec le vieillissement de la population.

La revascularisation des sténoses athéromateuses de 1’artére rénale par angioplastie
avec ou sans mise en place d’endoprothése obtient un taux élevé de succés technique
(> 90 %). Par contre, plusieurs études randomisées n’ont pas démontré de bénéfice
clair de la revascularisation sur I’hypertension artérielle et la fonction rénale. De
plus, I’angioplastie rénale est une procédure non exempte de risques de
complications telles que I’embolie de cholestérol ou la détérioration de la fonction
rénale induite par les produits de contraste. Il existe un manque de consensus en ce
qui concerne le diagnostic et la prise en charge des patients porteurs d’une SAR
athéromateuse. Le défi actuel n’est plus seulement de diagnostiquer et de quantifier
la sténose de I’artére rénale mais de déterminer des facteurs pronostics de réponse a

la revascularisation afin d’éviter des procédures invasives inutiles.



En échographie-Doppler, il a été établit que la longueur du rein et I’index de
résistance sont des facteurs prédictifs de réponse au traitement. L’atrophie rénale
(rein < 8 cm) et un index de résistance > 0.8 sont prédictifs d’une
néphroangiosclérose non réversible. Par contre, devant 1’écart entre le succes
technique de la revascularisation et le succés clinique mitigé, la recherche d’autres
paramétres prédictifs tels que 1’évaluation du flot rénal, de la perfusion rénale,
I’évaluation de I’épaisseur corticale et du volume du parenchyme rénal en angio
résonance magnétique (ARM), la mesure de I’atrophie corticale au CT-Scan sont
étudiés. Il existe toujours, a ’heure actuelle, un probléme de sélection des patients

avant angioplastie.

Le but de cette étude est d’évaluer si la volumétrie rénale totale et corticale mesurée
en ARM et associée 4 des critéres Doppler peut étre pronostique d’une réponse
clinique favorable de la revascularisation de I’artére rénale afin d’étre plus sélectif

dans ’indication d’angioplastie.



1. RECENSION DE LA LITTERATURE

1.1 La maladie rénovasculaire

La maladie rénovasculaire (MRV) est caractérisée par une hypertension artérielle
(HTA) secondaire et/ou une insuffisance rénale (IR) induites par une sténose de
’artére rénale (SAR). La maladie rénovasculaire expose a un risque plus élevé de
mortalité cardiovasculaire et est la premiere cause d’insuffisance rénale terminale (1,
2). Bien que les sténoses de I’artére rénale puissent étre asymptomatiques, elles sont
responsables de 1 a 5 % des cas d’hypertension artérielle et de 15 a 20 % des cas
d’insuffisance rénale terminale (2-4). Les sténoses d’origine athéromateuse comptent
pour 60 & 90 % des sténoses de I’artére rénale impliquant 1’ostium et la portion
proximale de I’artere rénale (2, 3, 5,6). La prévalence de la SAR augmente avec
1’age, particuliérement en présence des facteurs de risque suivants : diabéte,
hyperlipidémie, maladie coronarienne athérosclérotique, maladie vasculaire
athérosclérotique systémique, HTA (6). La MRV est progressive, en association
étroite avec la sévérité de la SAR et I’atrophie rénale pouvant aller jusqu’a la
néphropathie ischémique (6). Lorsqu’une sténose devient hémodynamiquement
significative (> 60 %), la progression vers 1’occlusion survient a une fréquence de
5% 410 % par année (3). La détérioration de la fonction rénale chez les patients
rénovasculaires peut ne pas étre due uniquement a la sténose de I’artére rénale mais
aussi 4 d’autres facteurs tels que la néphroangiosclérose et/ou des embolies de
cholestérol, ces 3 facteurs étant regroupés sous le vocable des néphropathies

vasculaires (1,6).



La maladie rénovasculaire d’origine athéroscléreuse se présente en général dans le
contexte d’une hypertension nouvelle ou réfractaire au traitement médical ou par une
détérioration de la fonction rénale dans un contexte athérosclérotique ou apres
traitement par inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (ECA) ou
antagonistes du récepteur de ’angiotensine II (ARA). L’insuffisance rénale est plus
souvent rencontrée en cas de sténose bilatérale ou de sténose sur un rein fonctionnel

unique. Ces patients peuvent étre sujets a des cedémes pulmonaires a répétition (6).

En raison de la faible prévalence de la maladie au sein de la population hypertendue,
il est important qu’une bonne sélection clinique soit effectuée avant de référer les
patients pour une exploration par imagerie, de maniére & minimiser les investigations
inutiles et les faux positifs. De plus, lorsque le diagnostic de SAR athéromateuse est
établit, il est primordial d’essayer de déterminer quels sont les facteurs pouvant
prédire si une réponse favorable a une revascularisation peut étre envisagée afin
d’éviter des interventions invasives inutiles chez les patients. Un des problémes clé
dans 1’évaluation des répercussions fonctionnelles de la SAR sur le rein est que la

maladie rénovasculaire et celle du parenchyme rénal peuvent coexister dans le rein

7).

1.2 Imagerie diagnostique et thérapeutique
Les examens d’imagerie non-invasive utilisés le plus couramment sont 1’échographie
Doppler, I’angiographie par tomodensitométrie multidétecteurs (CT-Scan) et

’angiographie par résonance magnétique (ARM) des arteres rénales. La scintigraphie



est moins utilisée pour faire le diagnostic de SAR en raison de sa faible sensibilité.
Avec une utilisation judicieuse de ces examens, 1’angiographie par cathéter peut étre
réservée essentiellement aux candidats a une revascularisation percutanée. Ces tests
peuvent étre divisés en 2 parties, celle qui détermine la présence d’une SAR et celle
qui évalue les conséquences fonctionnelles de la SAR. La performance actuelle de
chacun de ces examens est décrite ainsi que sa valeur prédictive a la

revascularisation.

1.2.1 Scintigraphie
La sensibilité de la scintigraphie post captopril pour la détection d’une SAR
significative a I’angiographie chez des patients dont la fonction rénale est normale est
rapportée entre 51 % et 96 % (4, 8,9). Olin rapporte une sensibilité de 85 % a 90 % et
une spécificité de 93 % a 98 % chez des patients avec une SAR unilatérale et une
fonction rénale normale. La présence d’une azotémie ou de SAR bilatérales peut
diminuer I’efficacité de I’examen (2) ainsi que par la prise d’ECA et d’ARA utilisés
fréquemment dans le contrdle de I’hypertension artérielle. Sa valeur prédictive
positive pour la prédiction de la réponse thérapeutique apres revascularisation est
aussi tres variable, entre 51 a 100 %. Elle semble aussi moins performante pour la
prédiction de la réponse thérapeutique que la mesure de 1’index de résistance au
Doppler 58 versus 76 % (10). La scintigraphie de base permet de connaitre le taux de
filtration glomérulaire de chaque rein, ce qui peut étre intéressant en cas de sténose

bilatérale. De maniére générale, avec le perfectionnement des autres techniques



d’imagerie que sont I’échographie Doppler, I’ARM et le CT-Scan, la scintigraphie

est de moins en moins utilisée.

1.2.2 Doppler
Le Doppler des artéres rénales a ’avantage d’étre peu cofiteux et non-invasif.
Toutefois, la performance de 1’échographie Doppler pour la détection de la maladie

rénovasculaire dépend beaucoup de I’expérience de I’opérateur.

Il existe deux approches complémentaires pour détecter les SAR : la visualisation
directe de la sténose au niveau de I’artére rénale et 1’évaluation du flot intra-rénal

pour apprécier le retentissement hémodynamique de la sténose.

1.2.2.1 Performance globale du Doppler pour la détection des SAR
En combinant des critéres directs et indirects, la sensibilité et la spécificité pour la
détection de SAR athéromateuses > 70 % varient entre 80 % et 90 % (11). Grenier et
al rapportent des sensibilité et spécificité de 89 % et 98 % pour des SAR de 50 % et
60 % sur des critéres d’évaluation proximale (12). Une meilleure visualisation des
artéres rénales en Doppler couleur ou de puissance peut étre obtenue avec
I’utilisation d’agents de contraste ultrasonore (12). Il a ét¢ démontré que ces agents
diminuent le taux d’échec technique de I’examen mais leur influence sur la

performance diagnostique de I’examen reste a déterminer (12).



1.2.2.2 Prédiction de la réponse thérapeutique
La mesure de I’index de résistance est un facteur pronostic largement utilisé de la
prédiction de la réponse sur I’hypertension et la fonction rénale aprés angioplastie de
SAR athéromateuses (10,13). Radermacher et al ont rapporté 1’absence de réponse
thérapeutique que ce soit sur I’HTA ou I’IR chez les patients présentant un index de
résistance > 0.80 (13). Lorsque I’index de résistance est calculé du c6té du rein
sténosé, un seuil plus bas entre 0.70 et 0.75 devrait étre choisi (10). Pour étre valide,
la mesure de 1’index de résistance doit étre une moyenne de 3 mesures prises aux
poles supérieur, au tiers moyen et au pole inférieur du rein (13). La mesure faite par
Radermacher était une moyenne des index de résistance des 2 reins. Des études ont
démontré une bonne réponse sur ’HTA avec un index de résistance < 0.80 mais sans
obtenir de différence statistiquement significative sur la fonction rénale (14,15).
D’autres études devront étre réalisées pour évaluer la capacité pronostique de I’index
de résistance sur la fonction rénale (16). On remet aussi en cause sa valeur prédictive
pour ’HTA, les résultats de Zeller et al démontrant une bonne réponse a la

revascularisation dans les 3 groupes (L.R. < 0.7, 0.7-0.8, >0.8) (17,18).

1.2.3 Angiographie par tomodensitométrie multidétecteurs (CT-Scan)
Avec la venue de I’angiographie par tomodensitométrie multidétecteurs (CT-Scan)
permettant jusqu’a 64 coupes en parallele, il est maintenant possible d’acquérir un
grand volume de coupes durant la période d’une apnée et d’obtenir des

reconstructions dans les 3 plans de 1’espace avec une taille de pixel



inframillimétrique. Une taille de pixel de I’ordre de 0.6 X 0.6 X 1mm est en général

utilisée pour les études rénales.

1.2.3.1 Détection de la sténose athéromateuse
La sténose athéromateuse, le plus souvent ostiale, est causée par une plaque
athéromateuse aortique impliquant I’ostium de 1’artére rénale. La tomodensitométrie
permet une bonne visualisation de 1’extension de la plaque au niveau de I’aorte et
ainsi de mieux planifier le traitement endovasculaire (19). L’atteinte tronculaire est
aussi fréquente. En revanche, la présence de sténoses distales ou intrarénales est plus
rare, elles sont en général observées chez les patients diabétiques et s’accompagnent
souvent d’une artériopathie distale sévere. Les études préliminaires ont démontré une
bonne corrélation du CT-Scan avec I’angiographie pour la détection de SAR de plus
de 50 % avec des chiffres de sensibilité et spécificité supérieurs ou égaux a 94 %
(11,19). Cette technique est limitée par les calcifications vasculaires, les artéres
rénales accessoires, les 1ésions des artéres segmentaires ainsi que par les patients
avec une insuffisance rénale ou une allergie a I’iode. La toxicité rénale liée au
contraste est indéniablement un des facteurs limitants chez des patients
athéroscléreux porteurs d’une insuffisance rénale chronique (2,4). Ils seront plus

volontiers investigués en ARM.

1.2.3.2 Evaluation de ’ischémie rénale
La présence d’un amincissement cortical et médullaire du c6té du rein sténosé est

notée en cas de SAR significative (20). Les mesures de la surface corticale et de



’épaisseur de la médulla semblent étre des marqueurs de 1’ischémie rénale tout
comme la taille du rein. Une régression partielle de 1’atrophie corticale et médullaire
a été observée 6 mois aprés angioplastie. Toutefois, a long-terme, il y aurait une
tendance vers une aggravation de I’atrophie corticale méme en 1’absence de resténose

(20,21).

1.2.4 Angiographie par résonance magnétique (ARM)

1.2.4.1 Performance diagnostique
La plupart des séries ont montré une excellente corrélation entre 1’angiographie par
cathéter et la MRA (sensibilité > 95 % et spécificité > 90 %) (11). Il y a toutefois une

tendance a surestimer les sténoses modérées, lorsque comparée avec 1’angiographie.

L’ARM est de plus en plus pratiquée pour 1’évaluation de la maladie rénovasculaire
en raison de sa bonne sensibilité et parce qu’elle ne requiert pas d’agents de contraste
iodés pouvant induire une détérioration de la fonction rénale ni de cathéter intra
artériel a risque pour I’embolie de cholestérol contrairement a 1’angiographie
conventionnelle. Les agents de contraste utilisés, a base de gadolinium, sont moins
néphrotoxiques. Ses principales limitations sont la difficulté de I’évaluation des
branches segmentaires et I’impossibilité de visualiser la lumiére & I’intérieur d’une

endoprothese métallique.
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1.2.4.2 ARM fonctionnelle
L’ARM permet de mesurer certains parameétres permettant d’évaluer la répercussion
d’une SAR sur la fonction rénale. Ceux-ci sont multiples : filtration glomérulaire,
concentration et transit tubulaire, flot sanguin et perfusion, diffusion et oxygénation
(22), volume rénal, épaisseur du parenchyme et du cortex (23). Jusqu’a présent, la
limite aux applications cliniques de ces paramétres est la difficulté d’obtenir des

informations reproductibles et fiables (22).

Il n’existe pas de technique idéale pour la mesure directe de la fonction rénale. La
mesure de la filtration glomérulaire comme mesure directe de la fonction rénale en
est une. La rénographie par résonance magnétique est une des techniques
prometteuses pour mesurer la filtration glomérulaire (24). En cas de SAR sévere, on
observe une baisse de la filtration glomérulaire et une diminution de la concentration
tubulaire du gadolinium. Des résultats préliminaires sur des animaux ont démontré

une concordance avec la méthode de référence (22).

L’ARM permet de quantifier la répercussion physiologique de la sténose rénale.
Prince a démontré que la présence d’un artéfact de déphasage observé sur une
séquence en contraste de phase 3D, di au flux turbulent distalement & une sténose,
était corrélé avec une sténose hémodynamiquement significative (25). Lors de la
méme étude, il a aussi démontré que la longueur du rein et I’épaisseur corticale

étaient réduites chez les patients ayant une sténose rénale unilatérale significative.
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Les acquisitions en ciné contraste de phase permettent d’analyser les vitesses
circulatoires dans 1’artére rénale comme au Doppler et donc la diminution du flot en
aval d’une SAR. Toutefois, il s’agit d’un examen difficile, qui ne peut étre réalisé

lors d’une seule apnée.

Il est assez fréquent qu’une atteinte du parenchyme rénal non liée a la SAR soit
présente en lien avec d’autres maladies impliquant le rein telles que les néphropathies
diabétiques, la néphrosclérose hypertensive ou les glomérulonéphrites. 11 est
impossible & I’heure actuelle de dissocier les deux. Des mesures semi quantitatives et
quantitatives de la perfusion rénale représentent des méthodes d’évaluation de la
quantité de tissu revascularisé viable dans le rein indépendamment de la présence de

la SAR (7).

Les mesures du flot sanguin rénal ou de perfusion peuvent étre significatives en
clinique parce que leurs compromissions sont source d’hypertension et d’insuffisance

rénale chronique (22).

A T’heure actuelle, I’ARM est un examen prometteur car il permet de combiner des
valeurs anatomiques et des informations fonctionnelles. Il est maintenant nécessaire
de valider ces méthodes cliniquement ainsi que I’évaluation de leur impact clinique

avant de les intégrer dans la pratique (22).
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1.2.4.3. Mesures de volumes
Chez les patients rénovasculaires, la taille du rein est un parameétre important dans la
décision a la revascularisation. A la longue, une SAR cause 1’ischémie du rein
provoquant une perte du parenchyme et conduisant & 1’insuffisance rénale. A partir
d’un certain seuil, cette perte est irréversible. La taille du parenchyme rénal peut
donc étre considérée comme un indicateur de la capacité fonctionnelle résiduelle du
rein (26). Le cortex rénal peut, en théorie, étre lié a la fonction rénale puisque la
filtration glomérulaire, un composé important de la fonction rénale, est déterminée

selon le nombre et la qualité des glomérules qui composent le cortex (26).

Historiquement, la taille du rein était corrélée a la longueur du rein au Doppler. Des
études ont depuis démontré des divergences (27). Des raisons invoquées sont les
différences morphologiques des reins et le fait que I’examen est opérateur dépendant
(26). Un avantage de I’ARM est qu’elle peut déceler les anomalies du rein telles que
les kystes corticaux et les exclure de la mesure du volume. Cette technique est aussi

trés reproductible et dépend peu de 1’opérateur.

11 a été démontré que le volume rénal peut étre déterminé avec précision et de fagon
reproductible en utilisant une méthode de comptage par voxels (26-28). Ces études,
’une animale, les autres avec des volontaires sains, ont démontré la faisabilité et la
reproductibilité de leur méthode. Jusqu’a présent, il n’y a pas de méthode

standardisée de mesures des volumes rénaux total et cortical (26).



11 reste 2 démontrer I’importance des analyses volumétriques des reins chez les
patients avec SAR dans I’indication de revascularisation. A notre connaissance,
’étude de Binkert et al est la seule ayant cherché & rapporter I’utilité de reporter la
mesure du volume rénal a celle du flot rénal. Il a démontré qu’en dessous d’un seuil

de 1.5 ml/min/cm’, les patients répondaient favorablement 4 1’angioplastie rénale

(29).

1.2.5 Angioplastie rénale avec ou sans mise en place d’une endoprothése
L’angioplastie rénale avec mise en place d’endoprothése métallique en cas d’eéchec
technique est maintenant le traitement de choix de la sténose de ’artére rénale en
raison de sa faible morbidité et de son taux de succes technique élevé (plus de 90 %
avec la mise en place d’une endoprothése (2)). Les indications chirurgicales sont

actuellement trés marginales.

En cas d’échec technique aprés angioplastie d’une lésion athérosclérotique, une
endoprothése métallique doit étre insérée. Il a été démontré que, comparé a
I’angioplastie seule, I’insertion d’une endoprothése augmente le taux de succes
technique (57 % versus 88 %) et diminue le taux de resténose (48 % versus 14 %)
(30). Cependant, il n’y a pas de données qui montrent un avantage a procéder a un
stenting primaire plut6t qu’a un stenting sélectif (secondairement a un échec
technique de I’angioplastie simple). Les conclusions tirées de la méta analyse de

Leertouwer et al, comparant 1’angioplastie rénale et 1a mise en place d’une



endoprothése, sont que I’endoprothése est supérieure en terme de succes technique

mais comparable a I’angioplastie seule sur la réponse clinique (31,32).

1.2.6 Résultats et indications a la revascularisation

Les résultats de la méta analyse de Leertouwer et al, chez les patients porteurs d’une
sténose athérosclérotique, montrent un taux de guérison pour la réponse sur la
pression artérielle aprés angioplastie avec mise en place d’endoprothese de 20 %
tandis que le taux d’amélioration thérapeutique est de 49 %, les critéres d’évaluation
variant d’une étude a ’autre (31). Une amélioration de la fonction rénale est observée
chez 30 % des patients, une stabilisation chez 38 % et une détérioration chez 32 %
(31). Le taux de complications aprés angioplastie avec ou sans mise en place d’une
endoprothése est de I’ordre de 11 % avec un taux de déces lié a la procédure de
I’ordre de 1 % (31). Les principales complications sont la survenue d’un hématome

inguinal, la détérioration de la fonction rénale et I’embolie de cholestérol.

Chez les patients athérosclérotiques ayant un contrdle adéquat de la pression
artérielle sous traitement médical, les bénéfices de 1’angioplastie sont modestes (33-
36). L’angioplastie est essentiellement indiquée si I’hypertension est réfractaire au
traitement médical (>140-90 mmHg malgré 3 anti-hypertenseurs prescrits a dose
efficace) ou si le patient est non compliant a son traitement médical (37). En cas
d’hypertension contrdlée, I’angioplastie peut parfois étre indiquée s’il y a une chance
raisonnable d’amélioration ou de guérison apres angioplastie (hypertension

d’apparition récente, index de résistance Doppler bas, sténose bilatérale) (37). Les
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indications de 1’angioplastie pour la fonction rénale sont la présence d’une
détérioration récente de la fonction rénale, une perte de fonction ou de masse rénale
sous traitement antihypertenseur notamment par ECA et la progression d’une SAR
(37). Enfin, les patients présentant des cedémes pulmonaires récidivants sur des
poussées hypertensives secondaires aux sténoses de I’artére rénale ou une angine

instable avec une SAR athérosclérotique devraient étre traités (37).
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2. RAISONNEMMENT

L’angioplastie rénale est une procédure invasive et potentiellement délétere

chez une population avec athérosclérose et/ou insuffisance rénale.

Le bénéfice clinique variable de I’angioplastie rénale sur I’hypertension
artérielle et la fonction rénale fait rechercher d’autres facteurs prédictifs de la

réponse au traitement.

La mesure du volume rénal semble étre une mesure plus précise comme
indicateur de la capacité résiduelle fonctionnelle du rein que la taille du rein

mesurée au Doppler ou en ARM.

La mesure du volume cortical pourrait &tre un indicateur de la fonction

rénale.

Il existe peu de données sur la valeur prédictive des volumes rénaux total et

cortical pour la réponse a la revascularisation.



3. BUT DE L’ETUDE

Le but de cette étude est d’évaluer si la volumétrie rénale totale et corticale mesurée
en ARM et associée a des critéres Doppler peut étre pronostique d’une réponse
clinique favorable de la revascularisation de ’artére rénale afin d’étre plus sélectif

dans I’indication a I’angioplastie.

17



4. METHODOLOGIE

4.1 Devis

11 s’agit d’une étude rétrospective approuvée par la direction des services
professionnels de notre établissement. La majorité des sujets sélectionnés €taient des
participants & 1’une ol I’autre des études prospectives réalisées au sein de notre
équipe. Toutes ces études, dont les deux principales « Valeur prédictive relative a
I’échographie doppler des artéres rénales avec captopril et de la scintigraphie TC 99M
MAGS3 post-captopril pour la réponse thérapeutique aprés revascularisation des
sténoses de ’artére rénale » et « Réle de la résonance magnétique dans
’investigation de I’hypertension rénovasculaire », ont ét¢ approuvées par les comités
d’évaluation scientifique et d’éthique de notre établissement et les sujets ont signé un

formulaire de consentement éclairé.

4.2 Sélection des patients

Entre le 1° janvier 1998 et le 31 décembre 2003, 88 patients porteurs d’une sténose
athéromateuse de I’artére rénale (SAR) ayant bénéficié d’une angioplastie percutance
avec ou sans mise en place d’une endoprothése ont eu une angio résonance

magnétique (ARM) dans notre centre.

Parmi cette population, 36 patients (41 %) n’étaient pas éligibles a 1’étude. Les

motifs de non inclusion étaient : 28 (32 %) MRA de mauvaise qualité ou absence du
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rein complet, 4 (4,5 %) n’avaient pas eu de Doppler et 4 (4,5 %) n’avaient pas de

suivi apres la revascularisation.

52 patients (59 %) étaient éligibles a I’étude. 51 étaient suivis cliniquement pour une
hypertension rénovasculaire dont 34 ayant aussi une insuffisance rénale. 1 patient

souffrait d’une insuffisance rénale seule sans hypertension artérielle.

Les résultats du groupe des hypertendus sont présentés pour la période de suivide 1 a
6 mois en raison des pertes de suivi importantes dans la période de 7 & 18 mois. Les
résultats du groupe des insuffisants rénaux sont présentés pour la période de suivi de
7 a4 18 mois car la réponse a la revascularisation sur la fonction rénale se vérifie a

plus long terme.

4.3 Critéres d’éligibilité

- Investigation par angio résonance magnétique des artéres rénales avec inclusion de
’ensemble des 2 reins dans le volume d’acquisition sur la séquence écho de gradient
3D post gadolinium.

- Echographie Doppler des artéres rénales dans les 6 mois précédant I’intervention.

- Patient porteur d’une sténose de ’artére rénale athéromateuse nécessitant une
angioplastie avec ou sans mise en place d’une endoprothése pour des motifs
d’hypertension rénovasculaire et/ou d’insuffisance rénale.

- Suivis cliniques pour I’hypertension artérielle et/ou I’insuffisance rénale.



4.4 Critéres de maladie rénovasculaire
Les patients porteurs d’une sténose de I’artére rénale athéromateuse ayant une
hypertension artérielle mal contrdlée et I’un des criteres cliniques suivants définis

comme suit (2, 4, 5,38):

-HTA mal contrdlée et souffle systo-diastolique épigastrique ou lombaire
-HTA accélérée ou maligne

-HTA et petit rein unilatéral

-HTA et maladie artérielle occlusive étendue

-HTA nouvelle chez un patient de plus de 50 ans.

-Aggravation d’une hypertension a n’importe quel age

-HTA réfractaire malgré une triple thérapie

-HTA avec détérioration inexpliquée de la fonction rénale.

-Détérioration de la fonction rénale induite par des ECA ou ARA

-Oedémes pulmonaires a répétition

Les patients considérés comme insuffisants rénaux sont ceux dont le taux de
créatinine sérique est > 150 pumol/L ou préférablement ceux pour lesquels la

clairance de la créatinine est < 60 ml/min calculée selon la formule de Cockcroft et

Gault (39,40)
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4.5 Techniques d’imagerie

4.5.1 L’échographie Doppler des artéres rénales
La technique d’échographie Doppler effectuée dans notre institution est la suivante.
Préparation : Le patient est & jeun depuis au moins 12 heures mais poursuit une
hydratation orale.
Technique : Les examens se font sur des unités HDI 5000 dotées d’un logiciel HDI

Lab avec une sonde de 3-5 MHz.

4.5.1.1 Etude transrénale

L’examen débute par la mesure de la taille des reins. Puis le rein est examiné par une
approche postéro-latérale en Doppler couleur et/ou puissance pour repérer les arteres
interlobaires entre les pyramides dans le parenchyme rénal. Par la suite, une étude
des arteres interlobaires par Doppler pulsé est effectuée aprés correction de I’angle
(voie postérieure préférable). Des tracés doivent étre obtenus au 1/3 supérieur, 1/3
moyen et au 1/3 inférieur du rein. On retiendra comme valeur d’index de résistance
la moyenne de 3 mesures effectuées au pdle supérieur, moyen et inférieur du rein. La
courbe la plus représentative (pathologique et reproductible) d’une éventuelle SAR
sera sélectionnée par I’opérateur pour effectuer les autres mesures. L’accélération est
mesurée a partir du début de la montée systolique jusqu’au point d’inflexion de celle-
ci. Si une inflexion survient avant la fin de la montée ou un éventuel pic systolique,
c’est le point d’inflexion et non le pic systolique qui sert a mesurer 1’accélération. Il

s’agit d’une accélération tangentielle (41). Une mesure du temps d’accélération est



effectuée de la méme maniére. La morphologie de la courbe Doppler est comparée

par rapport & un panel de courbes pré-établies classées de 1 a 8 (41)

4.5.1.2 Etude de Partére rénale proximale
L’étude de I’artére rénale proximale est faite par voie antérieure, antérolatérale ou
coronale. Le trajet des artéres rénales droite et gauche et d’éventuelles arteres
accessoires est tout d’abord repéré. On note la bonne visualisation des segments
proximaux, moyens et distaux de I’artére rénale proximale. Une éventuelle sténose
proximale est recherchée par 1’analyse du spectre Doppler couleur et/ou puissance.
Par la suite, les vélocités sont mesurées en Doppler pulsé a la portion proximale de
I’artére rénale, en prenant soin d’avoir un angle principal d’insonation < 60° au site
le plus fréquent de sténose ou sur le site suspect de sténose selon les données du
Doppler couleur. On retient la valeur de vélocité maximale. Une mesure de la

vélocité aortique est faite au niveau de 1’aorte supra rénale.

Le Doppler proximal est considéré positif si les signes suivants sont retrouvés sur
une artére principale ou accessoire : Accélération proximale > 180cm/s et/ou Ratio
vitesse systolique maximale artére rénale/aorte > 3.0. Le Doppler intra rénal sera
considéré positif si (41) : L’accélération est < 470cm/s, si 1’analyse morphologique

est positive.
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En cas de discordance entre les critéres quantitatifs (accélération) et morphologiques,

on retiendra les critéres morphologiques.
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Pour les besoins de 1’étude, nous avons retenu les parametres suivants : taille du rein,
index de résistance, vitesse systolique de la sténose, vitesse systolique de I’aorte et

diagnostic de sténose.

4.5.2 L’angio résonance magnétique des artéres rénales
Tous les patients ont eu une angio résonance magnétique réalisée dans notre centre
selon la technique suivante. L’examen est d’une durée moyenne d’une heure. Les
examens ont été réalisés sur une unité 1.5 Tesla (Vision) avec gradients de haute

performance. Des séquences d’imagerie 2D, de type breath-hold sont realisées en :

-Sagittal T1 sur I’aorte abdominale
-Coronal T1 sur les reins
-Axial T2, Turbo Spin Echo sur les reins pour évaluer la morphologie de I’aorte

abdominale et des reins.

L’injection du gadolinium est synchronisée par une injection test de 2 cc de
gadolinium pour évaluer le temps de transit du gadolinium jusque dans I’aorte
abdominale. Une séquence de type MR-angio Flash 3D en haute résolution (matrice
512) avec interpolation est réalisée en incidence coronale sur I’aorte et les reins, en
incidence coronale avant et aprés I’injection en bolus de gadolinium. L’épaisseur
nominale de chaque coupe interpolée ne dépasse pas 1.25 mm. Ces acquisitions sont
faites lors d’une apnée de 20 & 24 secondes. Une injection d’une double dose de
gadolinium (0.2mmole/kg) est faite avec un débit d’environ 2cc/seconde flushée par

20 cc de salin au méme débit. Une acquisition est réalisée avant injection de
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gadolinium puis 2 acquisitions successives sont réalisées aprés injection de
gadolinium. La premiére, en phase artérielle, est synchronisée avec I’arrivée du bolus
de gadolinium au niveau des artéres rénales selon la formule suivante : Td (délai
entre le début du bolus et le début de I’acquisition = Temps de transit tel que
déterminé sur I’injection test — temps pour échantillonnage de la portion centrale de
I’espace K (environ 6-7 secondes) + 3 secondes pour obtenir un remplissage
satisfaisant des artéres rénales. La deuxiéme acquisition, en phase veineuse, est
débutée 30 secondes aprés le début de la phase artérielle. L’acquisition pré-
gadolinium est soustraite aux acquisitions post-gadolinium afin de diminuer le signal
du background. Des reconstructions angiographiques de type MIP et en rendu
volumique sont réalisées avec un incrément de 15 degrés. Des reconstructions de

type MPR sont réalisées dans un plan axial oblique pour dégager chaque ostium.

L’interprétation est réalisée en intégrant les images sources et les reconstructions.
Les mesures des sténoses sont effectuées en diameétre. Les sténoses sont classées
comme ostiales (en dedans de 5 mm de I’ostium), post ostiales (plus de 5 mm de
’ostium, 1/3 proximal de D’artére), distales (1/3 distal de Dartére, sténoses intra-
rénales). En cas d’artéres rénales multiples, le rein est classifié selon I’artére la plus
sténosée. Chaque artére est évaluée et classée comme principale ou accessoire. Le
degré et la longueur des sténoses sont quantifiés a I’aide d’un caliper électronique sur
chaque artére, la taille des reins est mesurée. La qualité d’opacification de 1’aorte, de
I’artére rénale principale ainsi que des artéres rénales segmentaires est gradée sur une

échelle a 4 niveaux.



25

Les paramétres suivants sont relevés pour les besoins de 1’étude : taille du rein, degré

de sténose.

4.5.3 L’angiographie et I’angioplastie de ’artére rénale
L’examen angiographique est effectué selon les standards habituels avec un cathéter
gradué pour permettre une bonne calibration pour la mesure de sténose. Une
attention particuliére est portée a I’hydratation des patients et a 1’utilisation de
contraste 4 basse osmolarité en cas d’insuffisance rénale. Une incidence oblique avec
un champ magnifié (20 a 25 cm) est réalisée systématiquement avec centrage sur les
artéres rénales. Au moindre doute ou superposition vasculaire, des opacifications
sélectives sont réalisées. En cas d’artéres rénales multiples, le rein est classifi¢ selon
Partére la plus sténosée si celle-ci est supérieure a8 4 mm. La sténose maximale est
mesurée en diamétre avec le logiciel de quantification automatique de 1’appareil
d’angiographie. Si le logiciel n’arrive pas a délimiter la sténose de maniére
satisfaisante, I’opérateur peut faire la mesure sur le film avec un caliper. En cas de
sténose bilatérale, nous prenons en considération les valeurs du rein présentant la
sténose angiographique la plus sévére si sa taille est > 8 cm sinon les valeurs du rein
controlatéral sont retenues pour corrélation. Les gradients trans-sténostiques sont pris
a I’aide du cathéter d’angiographie aprés franchissement de la sténose (Chuang,
Cook, Bloomington, IN). La mesure de la pression proximale (aortique) est prise par
la voie latérale d’un long introducteur 7 French (Balkin, Cook, Bloomington, IN)
dont I’extrémité est située dans 1’aorte abdominale quelques centimetres sous la

naissance de I’artére rénale. La prise des gradients est faite simultanément avec deux
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capteurs pour minimiser les fluctuations hémodynamiques.

L’angioplastie est faite selon les standards habituels. Les criteres de succes technique
sont : 1. Sténose résiduelle < 30 % en diamétre. 2. Gradient systolique trans
sténotique < 10 mmHg. 3. Absence de dissection significative. Les patients ne
répondant pas 4 ces critéres doivent avoir une endoprothése métallique. Le choix de
I’endoprothése est laissé a 1’opérateur. On recommande toutefois ’usage d’une
endoprothése expansible sur ballon avec une bonne force radiale de type Palmaz. 11
est aussi recommandé d’utiliser une endoprothése chez les patients porteurs d’une
sténose ostiale. Il est recommandé également d’utiliser I’endoprothése la plus courte
possible pour couvrir la 1ésion. La procédure est faite sous héparine (3,000 UL, IA).
Le patient aura été mis sous aspirine le matin de la procédure si ce n’était pas déja le
cas. Les gradients trans-sténotiques sont pris de maniére systématique en fin de
procédure de la méme maniére qu’indiqué en pré angioplastie. La procédure est
considérée comme un succes technique si la sténose résiduelle est < 30% et le

gradient systolique résiduel est < 10 mm Hg.

Dans le cadre de 1’étude, nous avons retenu les éléments suivants : degré de sténose,
angioplastie seule ou avec mise en place d’endoprothése, gradients post

revascularisation, pourcentage de sténose résiduelle, relevé des complications.
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4.6 Mesures des volumes rénaux en angio résonance magnétique

Les images sources des phases artérielle et veineuse ont été analysées par 2
opérateurs indépendants. La segmentation du cortex est effectuée sur la phase
artérielle en prenant soin d’inclure uniquement la portion du cortex qui se rehausse
sur la phase artérielle. Cette segmentation est faite par une technique semi-
automatique de seuillage et de sélection de la région d’intérét a 1’aide du logiciel
SliceOmatic, version 4.3 Rev-4e (Tomovision, division de Virtual Magic Inc,
Montréal). Ce logiciel de segmentation d’images médicales est spécialement dédié
pour I’assistance a la compilation des volumes anatomiques du CT-scan et de la
résonance magnétique. Le seuillage est choisi arbitrairement par chaque opérateur de
maniére a obtenir une bonne visualisation de la différentiation cortico-médullaire en
phase artérielle sans saturation de la portion corticale. La segmentation des contours
externes du rein est faite en prenant soin d’exclure le sinus du rein, le bassinet ainsi
que les kystes. Cette segmentation est faite soit a partir de la phase corticale, si les
contours externes du rein et la portion centrale du bassinet sont facilement délimités,
ou sur la phase veineuse si celle-ci permet une meilleure différentiation de la portion
centrale du rein ou du parenchyme sain et des kystes rénaux. Aprés segmentation de
chaque coupe incluant une portion de rein, les surfaces calculées sont additionnées
pour calculer respectivement le volume total et le volume cortical des reins droit et

gauche.

Toutes les mesures des volumes rénaux totales et corticales sont reportées a la

surface corporelle par un index de surface corporelle m? (mm”).
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4.7 Evaluation de la réponse clinique 2 la revascularisation

Les données des suivis cliniques des patients sont relevées au dossier médical du
patient ou par le biais des données de recherche récoltées aupres des patients ayant
participé a I’une ou I’autre des études menées par notre équipe. Sont pris en compte
les chiffres tensionnels, le relevé de la médication anti hypertensive, le résultat de la
créatinine, le poids du patient, le calcul de la clairance de la créatinine, les
événements intercurrents et le résultat d’examens d’imagerie rénale éventuels ainsi
que les possibles réinterventions. Les suivis sont pris en compte & partir d’un mois

post revascularisation jusqu’a 18 mois.

Nous avons évalué la réponse clinique 2 la revascularisation de 1’artére rénale sur
I’hypertension et la fonction rénale selon les « Guidelines for the reporting of renal

artery revascularization in clinical trials (42).

4.7.1 Résultats sur ’HTA :

- Guéri : TA S <140, D <90 sans médication antihypertensive

- Amélioré : TA S < 140 et/ou D <90 avec la méme médication antihypertensive ou
une médication réduite ou une réduction de la TA D d’au moins 15 mmHg avec la
méme médication antihypertensive ou une médication réduite

- Echec : Pas de changement ou ne rencontrant pas les critéres de « guéri » ou

« amélioré »

- Succes : « guéri » ou « amélioré »
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Les patients guéris ou améliorés seront considérés comme des succes thérapeutiques,

les autres étant des échecs thérapeutiques.

4.7.2 Résultats sur la fonction rénale :

- Amélioration : amélioration de 15 % de la valeur estimée de la filtration
glomérulaire comparée aux valeurs pré thérapeutiques ou changement positif de plus
de 15 % de la pente de la filtration glomérulaire aprés traitement.

- Stabilisation : Changement absolu des valeurs estimées de la filtration
glomérulaire < 15 % ou changement positif de la courbe de filtration glomérulaire
apres traitement si la pente initiale était négative.

- Détérioration : Détérioration de la valeur estimée de la filtration glomérulaire
aprés traitement de plus de 15 % ou absence de changement ou détérioration d’une

pente négative de la filtration glomérulaire aprés traitement.

Sont considérés comme succés thérapeutique, les patients dont la fonction rénale
s’est améliorée ou stabilisée. Les cas de détérioration de la fonction rénale sont des

échecs thérapeutiques.

Pour éviter le biais induit par une hydratation pré-angiographie, les niveaux de

créatinine de base sont relevés au moins 24 heures avant la procédure.



4.8 Analyses statistiques

Les données démographiques et cliniques pertinentes (4ge, sexe, durée de
I’hypertension, présence de diabéte, d’hypercholestérolémie et autres facteurs de
risque, HTA et valeurs de créatinine et de clairance de la créatinine moyenne avant et
aprés angioplastie, le nombre de médicaments anti hypertenseurs ont été recueillies
pour ’ensemble des patients et les groupes succés-échec principalement analysés a
l’aide de statistiques descriptives regroupant des mesures de tendance centrale

(moyenne) et de dispersion (écart-type).

Les variables d’imagerie suivantes ont été analysées chez les patients présentant un
succés ou échec thérapeutique : taille du rein au Doppler et en ARM, index de
résistance, volume rénal total du rein ciblé, contralatéral et bilatéral, volume rénal
cortical du rein ciblé, contralatéral et bilatéral, taille du rein par I’index de résistance,
volume du rein total et cortical par ’index de résistance du rein ciblé, contralatéral et

bilatéral.

On défini le rein ciblé comme celui qui a bénéficié du geste de revascularisation. En
cas d’angioplastie bilatérale, nous retiendrons le rein qui présente la sténose
angiographique la plus sévére a condition que sa taille selon son grand axe soit

supérieure a 8 cm.

Une analyse univariée a 1’aide du test de t student a été réalisée pour détecter la

présence de différences significatives entre les groupes (succés/échec) pour les
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variables continues et par un test de chi-carré pour les variables catégorielles. Des
comparaisons a 1’aide d’un modéle général linéaire (GLM) ont été faites pour les

variables comparées dans le temps entre les 2 groupes.

Un indice de corrélation intra classe a aussi été effectué pour corréler les résultats des
lectures des 2 lecteurs en ce qui concerne la détermination du volume rénal total et

cortical des reins droit et gauche.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel SPSS 12.0 pour windows (SPSS Inc.,

Chicago).
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5. PRESENTATION ET ANALYSE DES RESULTATS

5.1 Caractéristiques cliniques et démographiques pour ’ensemble de la
population

52 patients étaient éligibles a 1’étude. Parmi cette population, 51 patients avaient une
hypertension rénovasculaire et 35 une insuffisance rénale. Un seul des patients
insuffisants rénaux ne souffrait pas d’hypertension rénovasculaire. Les suivis

cliniques ont été regroupés en 2 périodes de 1 & 6 mois et de 7 a 18 mois.

5.1.1 Groupe des hypertendus
Des 52 patients éligibles, 51 étaient suivis cliniquement pour une hypertension
rénovasculaire. L’age moyen était de 65,2 + 10,2 ans pour 22 hommes et 29 femmes.
La tension artérielle systolique moyenne avant I’intervention était de 165 mmHg +
14,22 et la tension artérielle diastolique moyenne de 85 mmHg + 14,06. Le suivi 1 &

6 mois (M 4,30, E-T 1,56) était disponible chez 50 patients (1 perte de suivi).

5.1.2 Groupe des insuffisants rénaux
Des 52 patients éligibles, 35 étaient suivis cliniquement pour une insuffisance rénale.
L’age moyen était de 69,1 = 8,3 ans pour 14 hommes et 21 femmes. La valeur de la
créatinine moyenne avant I’intervention était de 175 pmol/L + 95,14 et la valeur de
clairance de la créatinine moyenne de 38,42 ml/min + 15,02. Le suivi 7 & 18 mois (M

12,80, E-T 3,02) était disponible chez 28 patients (7 pertes de suivi).
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5.2 Réponse a la revascularisation

5.2.1 Succés technique
Parmi les 51 patients évalués au total, 50 revascularisations ont été considérées
comme des succés techniques et une a été considérée comme un échec technique
mitigé avec un gradient systolique trans sténotique de 12 mmHg post stent et une

sténose résiduelle de 20 %.

5.2.2 Complications liées a ’intervention
On reléve des complications secondaires a la procédure chez 5 patients. Un patient a
fait un sub-cedéme pulmonaire en fin de procédure, il a été traité dans la salle
d’intervention par diurétiques I/V et nitro sans probléme supplémentaire. 3 patients
ont eu des hématomes, 1 n’a nécessité qu’une compression prolongée, 1 sur un faux
anévrisme axillaire a nécessité une chirurgie. Le patient a gardé des séquelles et
souffre de paresthésies et d’une diminution de la motricité. Le dernier avec
hématome a nécessité une transfusion sanguine, son hémoglobine étant passé de 11.9
4 9.6 le jour de I’intervention. Un seul patient a eu une insuffisance rénale aigué
transitoire, sa créatinine est passée de 119 a 160 pmol/L au lendemain de

’intervention et était revenue  son niveau de base 5 jours apres la procédure.



34

5.2.3 Succés clinique

5.2.3.1 Groupe des hypertendus
23 (46 %) des 50 patients hypertendus ont vu leur tension artérielle améliorée dans
les 6 premiers mois en post revascularisation dont un est considéré comme guéri (TA

< 140/90 sans aucune médication antihypertensive).

Dans le groupe succés, un seul patient a eu des complications en lien avec
’intervention au cours du suivi. Ce patient, opéré pour faux anévrisme axillaire au
lendemain de la procédure, souffre d’algodystophie. Dans le groupe échec, 2 patients
ont eu des crises hypertensives. Un de ces patients avait une resténose ayant nécessité

une nouvelle angioplastie. L’autre patient a été suivi médicalement.

Dans le groupe succes, seulement 2/23 (9 %) patients ont eu une échographie
Doppler de suivi (un examen négatif, un avec suspicion de resténose). Aucun n’a eu
de réintervention. Dans le groupe échec, 7/27 (26 %) patients ont eu un examen
radiologique de suivi (6 Doppler et 1 angiographie). Seul le patient avec crise
hypertensive a eu une réintervention. A 1’angio, I’autre patient présentait une sténose
de 60 % qui n’a pas été jugée hémodynamiquement significative et n’a pas été

revascularisée.
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5.2.3.2 Groupe des insuffisants rénaux
23 (82 %) des 28 patients insuffisants rénaux ont eu une amélioration (12) ou une
stabilisation (11) de leur fonction rénale au suivi 7 — 18 mois post revascularisation.
Dans le groupe succés, aucun patient n’a eu de complication en lien avec
I’intervention. Dans le groupe échec, 1 patient a eu une crise hypertensive traitée

médicalement, le Doppler de suivi n’ayant pas démontré de resténose.

Dans le groupe succés, 13/23 (57 %) patients ont eu un examen d’imagerie de suivi
(9 Doppler, 2 CT-scan, 2 angiographies), 1 seul patient a eu besoin d’une
réintervention. Dans le groupe échec 2/5 (40 %) patients ont eu un Doppler de suivi

n’ayant pas démontré de resténose.

5.3 Distribution des facteurs de risques selon I’évolution du traitement
Les principaux facteurs de risques et données cliniques pertinentes de ces
populations sont regroupées dans le tableau I chez les patients hypertendus et le

tableau II chez les insuffisants rénaux selon la réponse clinique & la revascularisation.



Tableau 1. Facteurs de risque de la population hypertendue

36

Succés Echec
NS/E M (%) ou (E-T) M (%) ou (E-T) p

N (%) pour 50 pts 23/27 |23 (46%) 27 (54%)
Age 64 (10,56) 66 (10,07) 0,649
Sexe H/F 11(48%)/ 12(52%) 10(37%)/17(63%) | 0,441
Atced | MCAS 10 (43%) 14 (52%) 0,555
MVAS 13 (57%) 12 (44%) 0,395
Plastie rénale 0 (0%) 3(11%) 0,099
ICT/AVC 4 (17%) 7 (26%) 0,468
Tabac 15 (65%) 17 (63%) 0,792
Diabéte 6 (26%) 8 (30%) 0,781
Hypercholestérolémie 19 (83%) 15 (56%) 0,041
Obésité (IMC > 30) 5(22%) 8 (30%) 0,526
MPOC 6 (26%) 10 (37%) 0,408
Ins. Rénale 15 (65%) 18 (67%) 0,914
Hémodialyse 0(0%) 2 (7%) 0,183
Années HTA 7,10 (8,62) 12,06 (10,05) 0,070
Systole 165 (15,90) 165 (12,89) 0,902
Diastole 87 (16,04) 83 (12,33) 0,265
anti-HTA nb 2,8 (1,44) 3,4 (1,45) 0,189
Post | Systole 130 (9,43) 160 (15,03) 0,000
1-6 mois | Diastole 73 (8,22) 79 (9,92) 0,020
anti-HTA nb 2,2 (1,13) 3,3(1,17) 0,002

Note : N : Nombre patients, S : Succes, E : Echec, M : Moyenne, E-T : Ecart-type,
p : valeur p, Atcd : Antécédents, MCAS : Maladie coronarienne athérosclérotique,

MVAS : Maladie vasculaire athérosclérotique, Plastie rénale : Traitement antérieur,
ICT/AVC : Ischémie cérébrale transitoire/accident vasculaire cérébral, IMC : Indice

masse corporelle, MPOC : Maladie pulmonaire obstructive chronique, Anti-HTA
nb : Nombre d’antihypertenseurs.

Dans le groupe succes (guéri ou amélioré), la TA moyenne avant ’intervention était
de 165/85 mmHg + 15,90/16,04 versus 130/76 mmHg + 9,43/8,22 au suivi. Dans le

groupe échec, la TA moyenne avant I’intervention était de 165/83 mmHg +

12,89/12,33 versus 160/79 mmHg + 15,03/9,92 au suivi. Les variations des valeurs

de tension artérielle systolique et diastolique avant et apres traitement ont €té

comparées dans les 2 groupes a I’aide d’un modéle général linéaire (GLM), I’effet du
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facteur temps et du facteur groupe (succeés-échec) étaient tous deux fortement

significatifs, la valeur p étant de 0,000 dans les 2 cas.

Tableau II. Facteurs de risque des insuffisants rénaux

Succés (Amélioré + Stabilisé) Echec

NS/E M (%) ou (E-T) M (%) ou (E-T) p

N (%) pour 28 pts 23/5 |23 (66%) 5(18%) -

Age 69 (9,34) 67 (5,23) 0,571

Sexe H/F 10 (43%)/13 (57%) 3 (60%)/2 (40%) 0,502

Ated | MCAS 13 (57%) 2 (40%) 0,502

MVAS 14 (61%) 4 (80%) 0,418

Plastie rénale 1 (4%) 0 (0%) 0,635

ICT/AVC 6 (26%) 3 (60%) 0,141

Tabac 12 (52%) 3 (60%) 0,986

Diabéte 7 (30%) 3 (60%) 0,211

Hypercholestérolémie 18 (78%) 4 (80%) 0,932

Obésité (IMC > 30) 5 (22%) 2 (40%) 0,393

MPOC 6 (26%) 3 (60%) 0,141

Créatinine (umol/L) 190 (112,36) 163 (32,04) 0,600

Clairance (ml/min) 36,34 (16,86) 43,15 (12,11) 0,423

Hémodialyse 2 (9%) 0 (0%) 0,494

HTA 23 (100%) 4 (80%) 0,029

Post | Créatinine (umol/L) 141 (53,15) 238 (113,13) 0,130
7-18

mois | Clairance (ml/min) 44,07 (17,03) 31,32 (12,60) 0,128

Note : N : Nombre patients, S : Succes, E : Echec, M : Moyenne, E-T : Ecart-type,
P : valeur p, Atcd : Antécédents, MCAS : Maladie coronarienne athérosclérotique,
MVAS : Maladie vasculaire athérosclérotique, Plastie rénale : traitement antérieur,
ICT/AVC : Ischémie cérébrale transitoire/accident vasculaire cérébral, IMC : Indice
masse corporelle, MPOC : Maladie pulmonaire obstructive chronique, Clairance :
Clairance de la créatinine.

Dans le groupe succés (amélioration ou stabilisation), 1a valeur de la créatinine
moyenne avant |’intervention était de 190 pmol/L £ 112,36 versus 141 umol/L +
53,15 au suivi tandis que la valeur de la clairance de la créatinine moyenne avant

’intervention était de 36,34 ml/min + 16,86 versus 44,07 ml/min + 17,03 au suivi.

Dans le groupe échec, la valeur de la créatinine moyenne avant I’intervention était de
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163 pmol/L + 32,04 versus 238 umol/L + 113,13 au suivi tandis que la valeur de la
clairance de la créatinine moyenne avant I’intervention était de 43,15 ml/min + 12,11
versus 31,32 ml/min + 12,60 au suivi. Les résultats d’un test de t student comparant
les valeurs de créatinine et de clairance de la créatinine de base et au suivi entre les 2

groupes ont une valeur p respective de 0,007 et 0,000.

Les caractéristiques cliniques et démographiques sont comparables dans les 2
groupes (succés/échec) tant chez la population hypertendue que chez les insuffisants
rénaux. Le seul facteur de risque significativement différent entre les 2 groupes est
’hypercholestérolémie qui est nettement moins présente (56 % p/r a 83 %, p =
0,041) chez les patients avec échec clinique dans le groupe hypertension artérielle.
Parmi les 34 patients présentant une hypercholestérolémie, seulement 5 (15 %)

n’étaient pas sous traitement par fibrates ou statines au moment de I’intervention.

Il est & noter que 2 patients ont été mis de fagon temporaire sous hémodialyse au
moment de leur admission (3 mois dans un cas et une semaine dans I’autre) dans un
contexte d’insuffisance rénale aigué et que leur état s’est amélioré apres

I’angioplastie rénale.

5.4 Résultats de ’imagerie rénale
Dans les tableaux suivants, les moyennes et écarts-type sont présentés selon les
résultats des 2 lecteurs. Une analyse a été faite pour I’ensemble de la population en

tenant compte des valeurs du rein ciblé. Par la suite, une sous analyse a ét€ effectuce



en tenant compte des valeurs moyennes des 2 reins, et finalement pour les patients

ayant une angioplastie unilatérale, les valeurs du rein dilaté par rapport au rein

controlatéral ont été analysées.

Tableau III. Résultats de I’imagerie rénale chez la population hypertendue
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N S/E Succés M (E-T) Echec M (E-T) pl p2
Lecteur 1 Lecteur 2 Lecteur 1 Lecteur 2
Rein
ciblé | Taille rein Doppler (cm) | 23/27 (9,45 (1,19) |- 10,28 (1,16) |- 0,016 -
Taille rein MRA (cm) 23/27 19,58 (1,16) |- 10,26 (1,19) |- 0,047 | -
Index résistance 23/26 | 0,62 (0,9) - 0,67 (0,10) - 0,063 | -
Sténose angio (%) 23/27 | 81% (10%) |- 74% (15%) |- 0,054 | -
Angioplastie seule (uni/bil) | 23/27 | 2\0 - 3\0 - - -
Stent (uni/bil) 23/27 | 13\6 - 17\6 - - -
Tx bilatéral 23/27 | 8 (35%) - 7 (26%) - - -
Rein unique fonctionnel 23/27 | 1 (4%) - 7 (26%) - 0,038 | -
Volume rénal total par
rapport surface corporelle 1141478 1110417 1342280 1284700
(mm®) 23/27 | (357757) (397168) (321508) (302918) 0,042 0,085
Volume cortex par
rapport surface corporelle 577435 565618 740582 702984
(mm?) 21/25 |(232546) (250430) (269152) (223802) 0,035 0,056
Taille rein US x Index R | 23/26 | 5,83 (1,07) |- 6,88 (1,29) - 0,004 | -
Taille rein MRA x Index R | 23/26 | 5,92 (1,10) |- 6,92 (1,31) |- 0,006 | -
703736 684633 899997 861781
Vol total x Index R 23/26 | (247294) (274459) (265312) (254229) 0,010 0,023
352015 342162 502579 478220
Vol cortex x Index R 21/24 | (144514) (148287) (205596) (173846) 0,006 | 0,008
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N S/E Succés M (E-T) Echec M (E-T) pl p2
Lecteur 1 Lecteur 2 Lecteur 1 Lecteur 2
Volume rénal total par
Bil rapport surface corporelle 1315776 1278615 1419355 1362621
(mm®) 22/20 | (264051) (277083) (273255) (243480) 0,219] 0,305
Volume cortex par
rapport surface corporelle 693760 703600 771493 723249
(mm°) 20/18 | (165992) (208809) (216387) (180906) 0,219 0,760
Index résistance 22/20 | 0,65 (0,08) |- 0,69 (0,07) |- 0,084 | -
Taille rein Doppler 22/20 19,99 (0,74) - 10,38 (1,06) |- 0,166 | -
851926 827512 971969 933491
Vol total x Index R 22/20 | (196643) (201676) (190767) (174940) 0,052 0,078
449050 453717 533902 500643
Vol cortex x Index R 20/18 [(108716) (132081) (142582) (120555) 0,04910,262
Plasties | Y °! total C/contralatéral
(mm’) 14/13 10,81 (0,22) 10,80(0,26) 10,93(0,17) [0,92(0,17) ]0,117|0,175
unilaté- | Vol Cortex C/contralatéral
rales (mm®) 13/11 10,73 (0,22) [0,74(0,27) 0,96 (0,15) 1,02 (0,25) 10,007 | 0,014
Vol Cortex C x Index R C/
Vol Cortex contra x Index
R contra 13/11 | 0,65 (0,26) | 0,66 (0,31) |0,96 (0,23) 1,03 (0,33) ]0,006]0,011
Note : N : Nombre patients, S : Succes, E : Echec, M : Moyenne, E-T : Ecart-type,
p 1 : valeur p lecteur 1, p 2 : valeur p lecteur 2, Bil : valeurs combinées des 2 reins
Tableau IV. Résultats de I’imagerie rénale chez les insuffisants rénaux
N S/E Succés M (E-T) Echec M (E-T) pl  p2
Lecteur 1 Lecteur 2 Lecteur 1 Lecteur 2
Rein
ciblé | Taille rein Doppler (cm)  [23/5 |9,67(1,10) |- 10,69 (1,92) |- 0,115] -
Taille rein MRA (cm) 23/5 19,63 (1,07) |- 10,50 (1,36) |- 0,125] -
Index résistance 22/5 ]0,66(0,08) |- 0,65 (0,10) |- 0,788 | -
Sténose angio (%) 23/5 |[82% (13%) |- 76% (16%) |- 0,351 -
Angioplastie seule (uni/bil) | 23/5 |2/0 - 0/0 - - -
Stent (uni/bil) 23/5 1477 - 4/1 - - -
Tx bilatéral 23/5 [7(30%) - 1 (20%) - - -
Rein unique fonctionnel 23/5 17 (30%) - 2 (40%) - 0,678 | -
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N S/E Succés M (E-T) Echec M (E-T) pl p2
Lecteur 1 Lecteur 2 Lecteur 1 Lecteur 2
Rein Volume rénal total par
ciblé rapport surface corporelle 1208570 1175010 1415921 1303066
(suite) | (mm?) 23/5 | (354269) (341817) (411728) (381843) 0,258 0,463
Volume cortex par
rapport surface corporelle 631414 600103 911918 921089
(mm°) 23/4 | (268723) (248803) (158420) (188317) 0,056 | 0,022
Taille rein US x Index R 22/5 16,37 (1,14) - 7,00 (1,94) - 0,336 -
Taille rein MRA x Index R [22/5 6,42(1,22) |- 6,87 (1,67) |- 0,494 | -
804674 782609 932163 854160
Vol total x Index R 22/5 | (281819) (272217) (338956) (300933) 0,386 | 0,607
419527 400263 593814 599152
Vol cortex x Index R 22/4 | (204565) (192339) (80636) (103711) 0,110 0,058
Volume rénal total par
Bil rapport surface corporelle 1261456 1222571 1408007 1339676
(mm”*) 16/3 | (269921) (266063) (261743) (259845) 0,399 0,492
Volume cortex par
rapport surface corporelle 644337 639944 822834 802773
(mm®) 16/2 | (176378) (197195) (79719) (60461) 0,185]0,274
Index résistance 16/3 10,69 (0,07) |- 0,70 (0,09) |- 0,815 -
Taille rein Doppler 16/3 19,81 (0,60) - 10,98 (1,62) |- 0,336 -
870929 843579 998088 949999
Vol total x Index R 16/3 | (221237) (215611) (289956) (282512) 0,393 0,462
444886 442282 615210 600180
Vol cortex x Index R 16/2 | (134892) (153670) (62499) (48033) 0,10410,178
Plasties Vol total C/contralatéral
(mm®) 9/2 0,83(0,23) 10,82 (0,22) 1,05 (0,18) 1,02 (0,18) [0,237]0,265
unilaté- | Vol Cortex C/contralatéral
rales (mm°) 9/2 0,79 (0,23) 0,82 (0,32) 1,05 (0,31) 1,16(0,57) |0,201]0,250
Vol Cortex C x Index R C/
Vol Cortex contra x Index
R contra 9/2 0,75(0,32) 10,79(0,39) 10,97 (0,19) 1,07 (0,42) ]0,37810,390

Note : N : Nombre patients, S : Succes, E : Echec, M : Moyenne, E-T : Ecart-type,
p 1 : valeur p lecteur 1, p 2 : valeur p lecteur 2, Bil : valeurs combinées des 2 reins

Les volumes rénaux total et cortical dans le rein ciblé sont plus bas chez les patients

ayant répondu favorablement a I’angioplastie pour ’hypertension artérielle. Cette
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différence est plus marquée sur le volume cortical. Dans le groupe succés (guéri ou
amélioré), la valeur du volume rénal total était de 1141478 mm? + 357757 versus
1342280 mm’ + 321508 pour le groupe échec tandis que la valeur du volume rénal
cortical était de 577435 mm?> + 232546 versus 740582 mm’ £ 269152 (valeurs du
lecteur 1). La méme tendance s’observe dans le groupe des insuffisants rénaux
quoique non significatif statistiquement pour le volume rénal total. Le degré de

signification statistique varie un peu entre les 2 lecteurs mais suit la méme tendance.

L’index de résistance n’est pas significativement plus bas chez les répondeurs a la
revascularisation tant dans le groupe des hypertendus que chez les insuffisants
rénaux mais il y a une tendance a la baisse du c6té des répondants. Chez les
hypertendus, dans le groupe succés (guéri ou amélioré), I'index de résistance était de
0,62 £ 0,9 versus 0,67+ 0,10 pour le groupe échec tandis que chez les insuffisants
rénaux, dans le groupe succés (amélioration ou stabilisation), I’index de résistance

était de 0,66 + 0,08 versus 0,65+ 0,10 pour le groupe échec.

La taille du rein ciblé, tant au Doppler qu’en ARM, est plus petite du coté des
répondants mais de maniére statistiquement significative chez les hypertendus et non
chez les insuffisants rénaux, quoique une méme tendance soit observée. Chez les
hypertendus, dans le groupe succés (guéri ou amélioré), la taille du rein au Doppler
était de 9,45 cm + 1,19 versus 10,28 cm = 1,16 pour le groupe échec tandis que chez
les insuffisants rénaux, dans le groupe succés (amélioration ou stabilisation), la taille

du rein au Doppler était de 9,67 + 1,10 versus 10,69 + 1,92 pour le groupe échec.
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Le degré de sévérité de la sténose a I’angiographie n’est pas significativement
différent entre les patients avec succés ou échec que ce soit pour ’'HTA (81 % + 10
% versus 74 % + 15 %) et I’'insuffisance rénale (82 % % 13 % versus 76 % % 16 %)

quoique avec une tendance a étre plus sévere chez les répondants des 2 groupes.

Du cbté du rein ciblé, les meilleurs paramétres prédictifs de réponse a ’hypertension
sont : la taille du rein au Doppler ou en ARM multipliée par I’index de résistance (p
0,004 et 0,006) et celui du volume cortical rapporté a la surface corporelle multiplié
par ’index de résistance (lecteur 1 = 0,006, lecteur 2 = 0,008) avec la présence d’un
volume cortical plus petit chez les répondants. Dans le groupe des insuffisants
rénaux, la méme tendance s’observe chez les répondants sans toutefois montrer une

valeur statistiquement significative.

Pour les mesures effectuées avec les valeurs bilatérales des 2 reins, le seul facteur
prédictif marginalement significatif de réponse a la revascularisation est celle du
volume total rapporté a la surface corporelle multiplié par I’index de résistance
(lecteur 1 = 0,052, lecteur 2 = 0,078). La méme tendance vers des volumes plus petits
s’observe chez les répondants pour I’insuffisance rénale sans toutefois montrer une

valeur statistiquement significative.

Chez les patients hypertendus ayant eu une revascularisation de I’artére rénale
unilatérale, les résultats suivants comparant le rein ciblé avec le rein contralatéral

sont trés significatifs : le volume cortical rapporté a la surface corporelle du rein ciblé
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divisé par celui du rein contralatéral (lecteur 1 = 0,007, lecteur 2 = 0,014), le volume
cortical rapporté a la surface corporelle multiplié par ’index de résistance du rein
ciblé divisé par les mémes valeurs du rein contralatéral (lecteur 1 = 0,006, lecteur 2
=0,011. Comme pour les autres paramétres, la méme tendance aux résultats plus
élevés s’observe chez les non répondants sans toutefois montrer une valeur

statistiquement significative.

5.5 Comparaisons des mesures des volumes rénaux total et cortical

Les résultats des tests de coefficient de corrélation intra classe pour les mesures des 2

lecteurs sont présentés pour le volume rénal total et cortical droit et gauche.

Tableau V. Coefficient de corrélation intra classe

CC1 IC 95%

Volume total rein droit 0,974 | 0,955-0,986

Volume total rein gauche 0,967 | 0,942-0,982

Volume cortical rein droit 0,843 | 0,732-0,911

Volume cortical rein gauche | 0,943 | 0,898-0,969

Note : CCI : coefficient de corrélation intra classe, IC : intervalle de confiance
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6. DISCUSSION GENERALE

Parmi les caractéristiques cliniques et démographiques des patients du groupe
hypertendus, seule I’hypercholestérolémie (85 % des patients sous médication) était
nettement moins présente dans le groupe avec échec clinique. Ceci nous semble du
au hasard car I’hypercholestérolémie est plut6t un facteur de risque aggravant de la
maladie rénovasculaire. Etant donné que les groupes étaient homogénes, ce qui rend
moins probable la présence d’un facteur confondant, et en raison du petit nombre de

patients, nous n’avons pas jugé utile de faire une analyse multivariée.

Le taux de réponse 2 la revascularisation dans le groupe des hypertendus et des
insuffisants rénaux est comparable a ceux observés dans les études rapportées (33-
36). Les variations dans le temps des chiffres tensionnels diastoliques et systoliques
et celles de créatinine et de clairance de la créatinine dans les groupes succes-échec
dans le groupe des insuffisants rénaux sont fortement significatives. Une des limites
de notre étude est que nous n’avons pas d’examens d’imagerie pour évaluer la
resténose pour tous les patients ce qui ne nous a pas permis d’exclure la resténose des

motifs d’échecs cliniques.

La mesure du volume cortical est plus difficile a reproduire car le lecteur doit
déterminer le seuillage de fagon manuelle ce qui rend la procédure plus dépendante
de I’opérateur. Ceci peut expliquer la plus grande variabilité des mesures du volume

cortical entre les 2 lecteurs.
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Notre population étant déja pré sélectionnée, nous n’avons qu’un seul patient qui
avait un index de résistance supérieur a 0.80 (0.82) qui s’est d’ailleurs soldé par un
échec sur ’'HTA et un succes sur la fonction rénale. Bien que le seuil de 0,8 de
I’index de résistance soit remis en question (17,18), les patients ayant eu un succes
clinique sur ’HTA et la fonction rénale dans notre population avaient une tendance
vers des index de résistance plus bas que dans le groupe avec échec clinique. Un
index de résistance bas et une atrophie corticale relative étant chacun des signes en
faveur d’une bonne réponse thérapeutique, on peut espérer améliorer la sélection des

patients en multipliant I’index de résistance par le volume cortical.

Le manque de significativité pour la taille du rein dans la population des insuffisants
rénaux peut étre expliquée par le petit nombre d’événements dans le groupe échec (5
versus 23). Il faut aussi remarquer qu’il y avait une pré sélection des patients sur la

taille du rein, tous les reins ciblés des patients étaient plus grands que 8 cm.

Nos résultats sur les volumes rénaux total et cortical, plus bas chez les répondants
dans les 2 groupes, vont dans le méme sens que ceux rapportés dans 1’étude de
Mouhier-Vehier selon laquelle ’atrophie corticale réversible peut étre un indicateur
d’hypertension rénovasculaire (20). Il semble y avoir peu de réponse sur ’'HTA ou
I’insuffisance rénale lorsque le rein est d’un volume total et cortical normal. Ceci
pourrait démontrer qu’en 1’absence d’une atrophie corticale ou rénale, la SAR n’est
probablement pas responsable des signes cliniques du patient. Dans le cas des SAR

athéromateuses unilatérales, la comparaison des volumes rénaux total et cortical avec
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le rein contralatéral peut étre un indicateur intéressant de réponse a la
revascularisation. L’atrophie rénale et surtout corticale est un signe d’ischémie qu’il
peut étre intéressant de combiner avec les autres facteurs prédictifs pour améliorer la
sélection des patients a la revascularisation, notamment la mesure de I’index de

résistance.

Il semble possible de corriger I’insuffisance rénale dans la population pour laquelle
I’atrophie est initiée mais pas trop avancée pour que ce processus soit réversible. Nos
analyses sont moins concluantes en ce qui concerne la fonction rénale en raison du
petit nombre d’événements dans le groupe échec. Cependant, 1’atrophie corticale
semble encore ici un facteur prédictif. Ceci peut paraitre contradictoire avec les
données anciennes de la littérature qui rapportent qu’un rein atrophique ne doit pas
étre dilaté (10, 13). Mais ici, nos patients répondants ont tous une taille de rein
supérieure 4 8 cm. Il s’agit donc d’une atrophie relative possiblement réversible. Ceci

reste 4 valider avec un plus grand nombre de patients.

Une des limites de notre étude, outre 1’aspect rétrospectif, est que la population est
unicentrique et pré sélectionnée causant un biais de sélection (reins > 8 cm, index de
résistance < 0.80). Par contre, I’avantage de cette sélection nous démontre que ces
deux facteurs prédictifs ne semblent pas suffisants a eux seuls pour déterminer
I’indication a la revascularisation. Les seuils d’index de résistance sont présentement
remis en question (17,18) et il pourrait étre intéressant de les combiner avec d’autres

facteurs prédictifs et d’en redéterminer les seuils.
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CONCLUSION

Notre étude démontre que la valeur des volumes rénaux total et cortical est plus basse
chez les répondants a la revascularisation que ce soit dans la population hypertendue
ou chez celle des insuffisants rénaux, sous réserve que les reins avaient tous une
taille de plus de 8 cm au départ. La mesure des volumes combinée a celle de I’index
de résistance, associée aux autres critéres cliniques et morphologiques, pourrait aider
4 mieux appréhender 1’ischémie rénale réversible. En fonction de la disponibilité des
appareils de résonance magnétique a travers la province, la combinaison des criteres
ARM et Doppler serait facile a réaliser cliniquement. Une étude a plus grande échelle
pourrait permettre de déterminer des seuils utilisables en clinique et éventuellement
permettre d’éviter des angiographies inutiles particuliérement chez les patients a
risque élevé de complications tels qu’avec une insuffisance rénale sévere ou un

diabete avec protéinurie.
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