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Présentation détaillée du sujet :

L'insuffisance rénale chronique représente un enjeu majeur de santé publique, avec de 5 a
10% de la population mondiale concernée. La prévalence et I'incidence de I'insuffisance rénale
chronique terminale (IRCT), requérant le recours a un traitement de suppléance comme la
dialyse, ne cessent d’augmenter. L'IRCT est associée a un remodelage pathologique et a une
détérioration de la fonction du ventricule gauche (VG) et de la macro/microcirculation
coronaire (Hensen et al., 2018). Chez les patients dialysés, le risque de mortalité est 10 a 20
fois supérieur par rapport a la population générale.
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L’'hémodialyse (HD) représente la technique de traitement la plus utilisée pour suppléer la
fonction rénale défaillante dans I'IRCT. Bien qu’indispensable a la survie du patient, I'HD est a
I'origine d’une instabilité hémodynamique importante en partie liée a la chute du volume
plasmatique (McGuire et al.,, 2018). Associées aux altérations de la macro/microcirculation
coronaire, ces perturbations hémodynamiques induisent notamment une hypoperfusion
myocardique per-dialytique a I'origine d’'une ischémie myocardique transitoire, conduisant a
une dysfonction myocardique transitoire (i.e. sidération myocardique) (Assa et al., 2012;
McGuire et al., 2018). A notre connaissance, les effets de la dialyse sur la fonction régionale
myocardique concernent spécifiquement les altérations de la fonction systolique (dite de
vidange) mais aucune étude n’apparait disponible sur la fonction diastolique (dite de
remplissage), alors méme que le remplissage ventriculaire est un élément central de la
performance ventriculaire lors de I’éjection (e.g. couplage diastolo-systolique).

Le remplissage VG est essentiellement passif, conditionné par des différences de pression. Sa
qualité est fonction du gradient de pression qui régne entre la base (niveau mitral) et I'apex (la
pointe) du VG. Ce gradient de pression intraventriculaire est impacté par la pression maximale
auriculaire gauche, elle-méme fortement influencée par le retour veineux. Il est cependant
surtout conditionné par les propriétés intrinseques de relaxation et de compliance du
myocarde (Greenberg et al., 2001), des propriétés altérées par une ischémie myocardique
(Gibbons Kroeker et al., 1995; Goethals et al., 1980; Hess et al., 1983), et la détorsion
ventriculaire, un phénomeéne biomécanique qui intégre notamment la restitution des forces et
de I'énergie emmagasinées dans les structures conjonctives myocardiques lors de la systole
(Hodzic et al., 2020; Notomi et al., 2008). La dialyse induit une perte de volume plasmatique,
contribuant a réduire la pression auriculaire gauche (Sarafidis et al., 2017) ; elle est associée
par ailleurs a une hypoperfusion/ischémie segmentaire sélective du VG (Assa et al., 2012;
McGuire et al.,, 2018); autant d’éléments susceptibles d’impacter défavorablement le
remplissage du VG. A partir d’'une approche mécanistique innovante, intégrant dynamique
des flux sanguins intraventriculaires et profils d’écoulement (e.g. vortex), gradient de
pression intraventriculaire, déformations myocardiques segmentaires (analyse spatio-
temporelle, contractions post-systoliques, ...) et détorsion du VG, un premier objectif sera de
caractériser finement les effets de la dialyse sur la fonction diastolique et le remplissage
ventriculaire gauche (WP1), et de fait mieux cerner sa contribution a I'altération de la
fonction d’éjection.

La répétition des épisodes ischémiques intradialytiques, préalablement décrits, contribue a
exacerber le remodelage fonctionnel cardiaque délétére et précipiter le patient vers
I'insuffisance cardiaque (Lukowsky et al.,, 2012). Le développement de stratégies de
stabilisation hémodynamique per-dialytique apparait aujourd’hui primordial dans I'approche
thérapeutique du patient IRCT et I'exercice physique intradialytique (EPI) occupe une place de
choix. La réduction des volumes liquidiens au décours de la dialyse est impactée par I'EPI, ce
dernier contribuant a une meilleure préservation du volume plasmatique (Ookawara et al.,
2016), phénomene pouvant potentiellement impacter le retour veineux et de fait la pression
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auriculaire gauche. Par ailleurs, des premiers résultats préliminaires de notre laboratoire,
venant conforter de récentes études (McGuire et al., 2019; Penny et al., 2018), ont montré un
déclin moins important de la fonction systolique régionale myocardique au décours de la
dialyse et une limitation des sidérations myocardiques en condition EPI par rapport a la dialyse
standard. Aucune étude n’est a ce jour disponible sur la fonction diastolique. Reprenant la
méme approche méthodologique que dans le WP1, nous préciserons au plan mécanistique
les effets de I’EPI sur la fonction diastolique et le remplissage ventriculaire gauche (WP2).

L’exercice physique présente des effets pléiotropiques, bénéfiques notamment sur le systeme
cardiovasculaire. Dans |'hypertension ou le diabéte, des comorbidités fréquentes chez les
patients IRCT, la réhabilitation cardiovasculaire a des effets favorables sur les facteurs de
risque cardiovasculaire, I'inflammation systémique et tissulaire, mais également le remodelage
et la fonction myocardique. Les patients dialysés ont une augmentation du risque de morbi-
mortalité, dont les raisons tiennent a la fois aux facteurs de risque cardiovasculaire
traditionnels et a ceux spécifiques a I'IRCT (e.g. urémie, inflammation,..) mais aussi
potentiellement au traitement par dialyse (Assa et al., 2012). lls présentent une hypertrophie
du VG associée a une dysfonction myocardique globale et régionale (Odudu and Mclintyre,
2016). Un programme de réhabilitation par I’exercice pourrait permettre de corriger ce
remodelage morphologique et fonctionnel pathologique, mais aucune information n’est
disponible a notre connaissance au sein de cette population de patients IRCT. Chez ces
patients, I'exercice physique peut étre appliqué soit pendant un jour avec (i.e. EPI) ou sans (i.e.
exercice physique inter-dialytique) dialyse. Nous pouvons émettre I’hypothese que I'EPI
apporte plus de bénéfices que I'exercice physique inter-dialytique grace a ses effets
cardioprotecteurs (i.e. limite le phénoméne de sidération myocardique) répétés a chaque
session de dialyse venant se surajouter aux effets bénéfiques classiques cités précédemment.
Un troisieme objectif de ce projet sera de comparer les effets d’un programme de
réentrainement axé sur I’EPI vs I'exercice inter-dialytique sur le remodelage et la fonction
régionale myocardique a la fois en condition basale (i.e. avant branchement) et en réponse a
une session de dialyse standard (WP3).
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