V

UniStra

Prof. Thierry Hannedouche
DUTER 2023-24

Agenda

« Définition

Conséquences

* Prévention

+ Temps x fréquence
* Préconditionnement

+ Cooling
« Conclusions

TH 12-2023

Sidération myocardique

Sidération « systémique » ou multi-organe (intestin, reins, cerveau)
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Mortalité en dialyse - registre REIN 2019
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Causes de mortalité en dialyse (études 4D, HEMO)

CRP, albumin

Cytokines (IL-6), T3

NTproBNP, TnT

Lipoprotein(a)

AGEs, AOPPs

Ox-stress

FGF-23

Fetuin, uric acid

Osteoprotegerin/MGP
Fibrinogen

ADMA
] Adiponectin
other ather : other &
MI |"CHD |[Carsac | SD |Stroke |infection|| Cancer || 2her®,
\ 8% 3% 5% 27% 5% } 15% 4% 32%

!
47%
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Facteurs de risque cardiaque chez les pts dialysés
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Sidération myocardique (“myocardial stunning”)

* Réduction de la fonction myocardique,

* survenant aprés un épisode bref et intense d'ischémie
myocardique,

« persistant aprés la reperfusion, mais réversible avec le temps

« en I'absence de lésions tissulaire ou de réduction du débit
sanguin

* MeSH D017682

TH 12-2023
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Effets de I’HD sur la perfusion myocardique globale et
segmentaire
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Selby N, AJKD 2006 — Mcintyre CW, Jasn 2008
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Facteurs associés aux anomalies de cinétique régionales

Facteurs associés au développement de >2 ACR (r? = 0,602)

Volume UF 1,0 L /séance 5.1 0,007
Volume UF 1,5 L /séance 1.6 0,007
Volume UF 2,0 L /séance 26.2 0,007
Baisse max de PAS 10 mmHg 1.8 0,002
Baisse max de PAS 20 mmHg 3,3 0,002
Baisse max de PAS 30 mmHg 6,0 0,002
B Patients with >2 RWMAs cTnT 126 0,004
B Patients with <2 RWMAs Age 107 0,018

TH 12-2023

Burton JO & al. Cjasn 2010,4:914
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IRM cardiaque pendant I’lhémodialyse

Global function Coronary flow
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IRM cardiaque intradialytique — VES et débit cardiaque
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(pyruvate, lactate)

+ Lésions coronaires macro
« Métabolisme anormal

* Hypertrophie du VG

TH 12-2023

Fibrose intercardiomyocytaire

Réduction densité capillaire
(mismatch capillaire-myocyte)

Dysfonction endothéliale
Réserve coronaire insuffisante
Orage catécholergique

Facteurs favorisant la sidération myocardique en dialyse
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Baseline
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Children on dialysis- Uremia without classical CAD

% sidération 11112

Vol. UF (L) 1.2 +0,79
A PA (mmHg) 255=+9
FEVG preHD (%) 55 + 83
FEVG postHD 546 £75
(%)

Mean segr enkal SF (%)

2 12 240 15mpost
Time on dialy sks {minutes)

Hothi D & al. Cjasn 2009;4:790

13

pg/mi

Séance de dialyse, un orage catécholergique ?

Noradrenaline circulante x 1 semaine en HD

Time effect p < 0.0001

TH 12-2023

Treatment effect p =0.53
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Schéma récapitulatif
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Sidération Hypovolémie
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La sidération myocardique en HD induit I’hibernation myocardique et
réduit la fonction systolique globale

N =30 pts, suivi 1 an

Hibernation des segments colocalise avec les ACR induites par le stress
Réduction (absolue) de la FeVG —10%, au repos, au pic de stress en HD

P<0.0001 P=0.9
3.5+
=3 O P<0.007 P<0.003
;E 3.04 1 1
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3= 65
: 2.0+ o = I
2
L. 1.54 g
@ g ——
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= 2
= 0.54 2
w
0.0 T T 4 T T
Index 12 months Index 12 months Baseling 12 months Baseline 12 months
Segments with Segments without Values at rest Values in response to HD
RWMAs RWMAs
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Burton JO et al. Cjasn 2009;4:914
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No return of
contractile function

Severe and prolonged

Myocardial necrosis

Nécrose vs sidération vs hibernation

Myocardial Ischemia

l I

Reperfusion- relief of ischemia
before necrosis occurs

Acute Ischemia
Chronic low flow

s } Perfusion
(transient post- x !

ischemic dysfunction)

etabolic adaptatio

A,

+ Function

Stunned Myocardium

Post-ischemia

=

Relief of
Ischemia

vV

Restored
Perfusion

(days to weeks) contractile abnormalities,
viability, de-differentiated

Recovery of function Hibernating myocardium
cells

l Revascularization

Eventual recovery of function (can
take weeks to months for
contractile apparatus to reform)
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Hibernating Myocardium

Chronic Condition
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| Perfusion | Function + Viability
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4 Function + Viability

W Normal Perfusion
+ Perfusion

I Normal Funclion
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Anomalies cinétique régionale vs troponine ¢
N = 70 pts hémodialysés chroniques

cTnT levels and Myocardial Stunning
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=2 RWMAs >2 RWMAs
BPatients with <2 RWMAs Patient group
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Burton JO et al. Cjasn 2009;4:914
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L’élévation de troponine n’est pas toujours un SCA

* Les excroissances (blebs) se développent sur la
surface du myocyte

* Ischémie prolongée => rupture des
excroissances, nécrose et libération de troponine
* Ischémie de courte durée => libération des

excroissances sans rupture, libération transitoire
de troponine

TH 12-2023 Hickmann et al. Clin Chem Acta 2010
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Sidération myocardique en HD et arythmies ventriculaires

Effect of IHD on PVCs post HD

Effect of IHD en PVCs during HD
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La sidération « rénale », une forme récurrente d’IRA induite par 'HD
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Lésions cérébrales associées a I'lhémodialyse

* Diminution aigué du débit cérébral (en HD)
« Déclin cognitif significatif (test CBS)

* Directement proportionnel aux Iésions morphologiques de la
substance blanche

* Lésions morphologiques universelles (tous les individus en
HD), et progressives (d’aspects similaires a celles post-AVC)

* Indépendamment associées a l'instabilité hémodynamique

TH 12-2023
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Les Iésions cérébrales (MB) sont progressives et dépendent
de la variabilité tensionnelle

21
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Figure 1 A 30 seconds sample demonstrating extrema points of Mean Arterial Blood Pressure
{MAP] in a haemodialysis patient during haemodialysis (HD) and in a normal control (NC)
during exercise.
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Eldehni MT, Jasn 2015 — Eldehni MT, TBMM 2013
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Effets aigus de I’'HD (imagerie TEP-IRM)

100
CBF (ml/100g/min)

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03342183
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La séance d’HD induit des Iésions cérébrales aigués

Regions where fractional anisotropy (blue), (yellow), radial (red), and mean (green) diffusivity
increase at peak stress during hemodialysis

Significant (P<0.05) by tract-based spatial statistics with threshold-free contrast enhancement

Darcey M, Anazado U, Mcintyre CW, ASN 2019

TH 12-2023
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Inflammation cérébrale en HD (IRMS et TEP FEPPA'?)

TH 12-2023
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Comment réduire la sidération systémique en
hémodialyse ?

TH 12-2023
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Facteurs associés aux anomalies de cinétique régionales

Facteurs associés au développement de > 2 ACR (r? = 0,602)

Volume UF 1,0 L /séance 5.1 0,007
Volume UF 1,5 L /séance 11.6 0,007
Volume UF 2,0 L /séance 26.2 0,007
Baisse max de PAS 10 mmHg 1.8 0,002
Baisse max de PAS 20 mmHg 3,3 0,002
Baisse max de PAS 30 mmHg 6,0 0,002
cTnT 1,26 0,004
Age 1,07 0,018
TH 122023 Burton JO & al. Cjasn 2010;4:914
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HID, UF horaire et sidération
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PA intradialytique
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A Wt pre-peak (mgrkg/hr)
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Weight loss rate vs.
Number of stunned segments

- r=-0.409, p=0.0048
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CHD3 : 3 x 4h en centre

Impact de la dialyse fréquente sur la sidération cardiaque

CSD, HSD : 5 x 2-3h centre (C) ou domicile (H)
HN : 5 x 6-8h nocturne & domicile
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54

CHD3 CcsD HSD HN

Jefferies H & al. Cjasn 2011,6:1326
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JAMA Cardiclogy | Review
Association of Exercise Preconditioning
With Immediate Cardioprotection
A Review

Dick H. & Thizssen, PhD; Ancirow Recngeon. MO, PHE: Knith P Goorge. PR
Maria T. £ Hoprman, WD, #10; Helon Jones, PHD
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Stunned Segments

Stunned Segments

Thijssen DH & al. Jama Cardiol 2017 - Penny J, & al. NDT 2019
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Pré-conditionnement par I’exercice pour prévenir la sidération cardiaque

T
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Exe'rcise Peak Hls Stress

L

Exercise Peak HD Stress
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Effet de I'exercice intra-D sur le débit myocardique

Peak stress

Echo [Exercisa)
o- - [l
e - BasaiSepial -+ Hocol Sopid
f ‘:,,—" ¥ = Md Septal E = \id Sepial
o -1 e - Apice Sepe = 0 - £l Sants
3 _..-/ 7 5 o
£ :_____ N * ApicLateral @ * Apical Lateral
4 5 -—— — Md Lateral E e —- Wid Latersl
5 - Bagallsers 5 < Bl Lalari
o T an -
Pre Peak Post Pra

TH 12-2023

33

Dialysat froid « cooling » et protection cardiovasculaire

Randomized Clinical Trial of Dialysate Cooling
and Effects on Brain White Matter

Maohansed T. Elduhni, Aghoghe Odudy, and O

Original Paper
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Protection cardiaque et neurologique par le « cooling”

Estimated Standarsizes Treairnent Effect (85%C1)

Sangoes Deviation Links

Odudu A, & al. Cjasn 2015 Eldehni MT, & al. Jasn 2014
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HD thermorégulée vs HD standard a 37°
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Etude randomisée « MY TEMP »

368 ~ Standard temperatune dialysate

5l Personalised cooler dialysate moy = 36,40 Lago
g 364 975 \g
P diff. moy = 0,6° 0 §
§ e H Personnalisé ST
7 8 53 C1 (n = 8000) « standard » HR
356( moy = 35,80 ;;r,n (n=7413)
R I 1'sT T %5 30 35 40 C1CV* 1711 (21,4%) 1658 (22,4%) 1,00
Mortalité
Intradialytic Hypotension toute cause 2962 (37,0%) 2848 (384%) 1,03

* combinaison mortalité CV + hospit pour
SCA, AVC, ICC (= MACE 4 pts)

myTemp, Lancet 2022
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Schéma récapitulatif
Limiter PPID

Cooling UF > remplissage ¢ HD fréquente
? BB / ‘ ? HDF

Sidération Hypovolémie
cardiaque ————— Revue des
\ / \ Détection précoce médicaments
= S N

Ca # Bas débit Hypotension 8

'

Hypoperfusion
organes cibles
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Que retenir ?

La sidération multi-organe est un nouveau mécanisme
d’aggressions ischémiques répétées survenant, et
déclenchée, pendant la séance d’HD/UF

Les cq a termes de la sidération myocardique sont la
perte permanente de la fonction VG (= ins. cardiaque),
et les troubles du rythme (mort subite)

Les effets délétéres de la sidération sont synergiques
avec ceux de I'HID

Les mesures préventives connues sont d’efficacité limitée
et associent la réduction de 'UF, le pré-
conditionnement et le cooling.
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