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Généralités

 Décès CV = >50% de la mortalité chez patients 
ESRD

 Risque décès CV est 30x plus grand que dans la 
population générale

 Survie à 5ans après infarctus du myocarde est de 
10% chez patients ESRD

 Risques CV traditionnels (score de Framingham) 
expliquent seul. 50% de la mortalité CV augmentée 
des patients ESDR



Stress oxydatif et 
inflammation

 Semblent dans la population hémodialysée


 - provoquer ATS accélérée (IL-6)


 - contribuer à survenue évènements 
cardiovasculaires

 Liés à l’urémie

 Liés à l’hémodialyse chronique:
 F2-isoprostane: marqueur stress oxydatif: ↑ c/o dialysés



Hémodialyse

Cytokines 
inflammatoires

Facteurs 
prothrombotique

s (PAI-1): 

risque maladie 
coronarienne
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IEC/Sartan, mécanismes 
d’action

Commun:  activité angiotensine II

IEC:  biodisponibilité bradykinine en  sa dégradation

Bradykinine:

 PAI-1

 stress oxydatif et inflammation

Hémodialyse elle-même stimule production bradykinine



Hypothèse: IEC et sartan ont un effet différent sur 
stress oxydatif, inflammation et fibrinolyse chez 

patients en HD chronique



Design étude: RCT, en double 
aveugle

Crossover 3x3:
1) washout si ttt IEC ou sartan pdt 3 sem
2) ramipril, valsartan ou placebo pdt 1 sem
3) à J7: prises de sang sériées pdt HD (début, 30 min, 1h, 4h, 
2h après) et cô TA aux 5 min
4) washout puis 2 nouveaux cycles de ttt



Design étude: RCT, en double 
aveugle

Crossover 3x3:
1) washout si ttt IEC ou sartan pdt 3 sem
2) ramipril, valsartan ou placebo pdt 1 sem
3) à J7: prises de sang sériées pdt HD (début, 30 min, 1h, 4h, 
2h après) et cô TA aux 5 min
4) washout puis 2 nouveaux cycles de ttt

Doses:
Ramipril: 2,5mg pdt 2j puis 5mg/j
Valsartan: 80mg pdt 2j puis 160mg/j
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Au final, 15 participants



Chez tous les participants:
HD 4h 3x/sem pendant au moins 6 mois consécutifs
Kt/V >1,2
Filtre: membrane en polysulphone, Optiflux 180 (Fresenius)
K+ pré-dialyse < 5.5mmol/L

Néphropathie de base:
HTA (9/15), DM (4/15), AINS (1), inconnue (1)



Détails protocole
Monitoring TA pdt washout initial: 

Si TAs>160mmHg ou TAd>100mmHg: intensification doses 
des autres antiHTA

Si pas suffisant: intro amlodipine ou clonidine

Tests de laboratoire:

IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17

PAI-1, tPA, DD, wWF, sCD40L

F2-isoprostanes

PRA, aldostérone, activité ECA, bradykinine
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Lié à effet sur le métabolisme de la bradykinine? 



Bradykinine

 Blocage du récepteur B2 de la bradykinine  
IL-10 ds model animal ischémie/reperfusion

 Blocage du récepteur B2  IL-10 pdt HD

 Bradykinine  expression IL-1B

 IL-1B induit expression récepteurs bradykinine

Souza et al, BR J Pharmacol 139, 2003

Marney et al, JASN 20, 2009

Locatelli et al, NDT 18, 2003

Zhang et al, Am J Respir Cell Mol Biol 36, 2007   



Sur le stress oxydatif

 F2-isoprostanes  sous IEC et sous sartan 
contrairement à autres études…..

 Durée de ttt trop courte (1sem)?



Sur la coagulation

 DD augmentés en HD; facteur de mortalité ds 
population ESRD

 IEC et sartan  DD pendant HD

 Ramipril  vWF:  lésions endothéliales 
induites par HD?

 Dans population non ESRD:
- Étude PERTINENT: perindopril  DD + vWF

 sCD40L: relâché par plaquettes: effet procoagulant et 
proinfl: non modifié par ttt IEC/sartan; consistant avec 
d’autres études

Hocher et al, JASN 14, 2003



Limitations

 Evalue l’effet à court terme du ttt par ramipril et 
valsartan sur la réponse inflammatoire liée à 
l’HD: quid du long terme?



Implications cliniques

 ARB semblerait préférable à IEC pour limiter la 
survenue des évènements cardiovasculaires 
chez les patients HD chroniques via un plus 
grand effet antiinflammatoire (lié à la 
bradykinine qui elle-même a un effet 
proinflammatoire?)

 IEC, via  vWF, diminuerait dysfonction 
endothéliale pdt HD


