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Introduction 

L’insuffisance rénale chronique est une pathologie grave qui touche environ 10% de la population 

française (Lasalle et coll., 2017). Elle se caractérise par une diminution progressive et irréversible de la 

capacité des reins à assurer leurs fonctions de filtration du sang, de régulation de sa composition et de 

sécrétion d’hormones. Le stade terminal de la pathologie (i.e. insuffisance rénale chronique terminale - 

IRCT) est caractérisé par une diminution permanente et irréversible du DFG et défini par la perte d’au 

moins 85 à 90% de la fonction rénale. A ce stade, la survie du patient dépend du recours à un traitement 

de suppléance par dialyse ou à une transplantation rénale. Le Registre Épidémiologique et Information 

en Néphrologie (REIN), estime que le nombre de personnes dialysées en France a augmenté de 12% 

entre 2012 et 2019 et devrait continuer à augmenter (environ 4% par an), ce qui représente un enjeu 

économique majeur. En 2017, les dépenses d’assurance maladie liées à l’IRCT ont atteint 4,18 milliards 

d’euros, soit une croissance annuelle de 2,4 % depuis 2013 (Cours des comptes. 2020).  

La présence d’une maladie rénale chronique accroit la probabilité de survenue d’événements et de 

décès d’origine cardiovasculaire. Les patients IRCT ont 10 à 30 fois plus de risque de décès d’origine 

cardiovasculaire, en comparaison à une population contrôle. En effet, 43% de la mortalité chez ces 

patients est attribué à des causes cardiovasculaires (Go et coll., 2014 ; Johansen et coll., 2022). Le patient 

IRCT présente un remodelage cardiaque pathologique, caractérisé par une hypertrophie ventriculaire 

gauche (HVG) avec fibrose interstitielle, favorisant la survenue de fibrillation atriale. Des atteintes 

fonctionnelles cardiaques, tant systoliques que diastoliques, sont également observées, très 

majoritairement associées à des altérations de la macro/microcirculation coronaire (Aoki et coll., 2005 ; 

Paolletti et coll., 2005 ; De Bie et coll., 2012). Ce remodelage morpho-fonctionnel délétère peut être 

expliqué par différents facteurs, dont certains sont inhérents à la pathologie rénale. Ils sont, d’une part, 

liés à une élévation de la précharge cardiaque, dûe à des facteurs tels que l’urémie, l’anémie et la création 

de l’accès artérioveineux et d’autre part, associés à l’augmentation de postcharge cardiaque en lien avec 

une augmentation de la rigidité artérielle. La présence de facteurs de risques traditionnels, tels que le 

diabète et l’hypertension, présents chez près de 50% des patients IRCT, contribuent à exacerber ce 

remodelage pathologique. Le traitement de suppléance par dialyse est toutefois également en cause, car 

associé à divers effets délétères sur le plan cardiaque (Chirakarnjanakorn et coll., 2017 ; Canaud et coll., 

2020). 

  



 

 22 
 

 

Introduction 

Des techniques d’imagerie fonctionnelle cardiaque, telles que l’imagerie par résonance magnétique 

(IRM) ou encore la tomographie par émission de positons (Pet-scan), appliquées au décours de la dialyse 

ont en effet permis d’établir une réduction de la perfusion myocardique segmentaire associée à une 

baisse transitoire de la fonction régionale myocardique (en lien avec l’ischémie résultante), 

classiquement documentée dans la littérature sous l’appellation de  phénomènes de « sidération 

myocardique » (« myocardial stunning », en anglais). L’imagerie de déformation en échocardiographie 

de haute résolution (2D ou 3D strain) a également permis de mettre en évidence ces anomalies de 

contraction segmentaire induites de dialyse (McIntyre et coll., 2008 ; Dasselaar et coll., 2009). 

L’étiologie de ces sidérations myocardiques chez le patient dialysé reste largement incomprise et peu 

documentée. La nature non physiologique intermittente du traitement de dialyse conventionnelle génère 

un stress circulatoire systémique important. La baisse rapide de volume plasmatique et la défaillance du 

système de régulation de la pression artérielle sont à l’origine de variations hémodynamiques 

importantes au décours de la dialyse, aboutissant dans 20 à 30% des cas à des hypotensions 

intradialytiques (HID) (Reeves et coll., 2018). Ces atteintes hémodynamiques peuvent conduire à des 

hypoperfusions tissulaires et des ischémies myocardiques (McIntyre, 2009). L’observation de la 

cinétique des anomalies de contraction segmentaires, qui peuvent apparaitre très tôt au décours de la 

dialyse alors même que la volémie plasmatique est peu affectée (Assa et coll., 2012 ; Assa et coll., 2018), 

ou encore le fait que des patients dont la prévalence de ces sidérations diffère mais qui pourtant 

présentent un profil hémodynamique pendant la dialyse similaire, laisse à penser que d’autres facteurs 

sont impliqués (Assa et coll., 2012 ; Dubin et coll., 2014).   

L’implication clinique de ces anomalies de contraction segmentaires est importante puisque leur 

répétition à chaque dialyse est associée sur le long terme à une augmentation du risque d’événements et 

de mortalité cardiovasculaires (Burton et coll., 2009). Il est donc impératif de proposer des mesures 

préventives pour atténuer ce déclin de la fonction régionale myocardique au décours de la dialyse. 

Différentes approches thérapeutiques ont été proposées, visant à approfondir la compréhension de la 

physiopathologie et à sélectionner les traitements les plus adéquats. Ces approches comprennent le 

contrôle de la volémie, une gestion stricte de l'apport de liquides et de nutrition pour prévenir une 

diminution soudaine du volume plasmatique au décours de la dialyse. De plus, l'utilisation de dispositifs 

de compression pneumatique sur les membres inférieurs vise à améliorer le retour veineux, tandis que 

le refroidissement du dialysat contribue à augmenter la résistance artérielle périphérique, stabilisant ainsi 

les pressions artérielles. Ces techniques visent à réduire les risques d'instabilité hémodynamique, 

d'hypotension et d'ischémie au décours d’une séance de dialyse. L’adoption de ces traitements est 

aujourd’hui limitée par les résultats d’études scientifiques mitigés et un manque de preuve d’efficacité, 

notamment sur le plan cardiaque (Odudu et coll., 2016 ; Canaud et coll., 2020). L’exercice physique 

semble être une contremesure intéressante puisqu’il est à l’origine, chez le sujet sain, d’adaptations 

hémodynamiques importantes avec une augmentation proportionnelle à l’intensité de la fréquence et du 

débit cardiaques (�̇�𝑐), des pressions artérielles systémiques et de perfusion tissulaire, touchant de 
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nombreux organes dont le cœur (McGuire et coll., 2018). Appliqué en aigu, il pourrait potentiellement 

contribuer à favoriser une stabilité hémodynamique intradialytique, améliorer la perfusion myocardique 

et limiter le déclin de la fonction cardiaque au décours de l’hémodialyse. Seules deux études 

exploratoires, chez un faible nombre de patients et présentant des biais méthodologiques, notamment 

d’inclusions, ont investigué les effets de l’exercice physique intradialytique sur la sidération 

myocardique chez le patient IRCT (Penny et coll., 2018 ; McGuire et coll., 2019). Pour ces deux travaux, 

la seule fonction longitudinale par échocardiographie de haute résolution (e.g. coupes apicales 4, 3 et 2 

cavités) est appréhendée. Une limitation du nombre d’anomalies de contraction segmentaires dans la 

condition exercice par rapport à la dialyse standard est établie. Des interactions complexes entre des 

déformations longitudinales, circonférentielles et une mécanique de rotation/torsion sous-tendent la 

performance du ventricule gauche (VG). A notre connaissance, à ce jour aucune étude n’a évalué les 

effets de l’exercice physique intradialytique appliqué en aigu sur la fonction régionale myocardique 

appréhendée de manière compréhensive et régionalisée. Ainsi, une première étude sera mise en place 

dans le cadre de cette thèse pour répondre à ces carences. 

 

Comme évoqué précédemment, l’implication précise des facteurs hémodynamiques dans cette 

cardioprotection conférée par l’exercice physique intradialytique aigu est aujourd’hui questionnée 

(Dubin et coll., 2014 ; Assa et coll., 2018) Sur la base de travaux en recherche clinique dans le syndrome 

coronarien ou d’expérimentations animales (Thijssen et coll., 2018), des hypothèses sont avancées 

impliquant des mécanismes en lien avec le préconditionnement ischémique (Penny et coll., 2018). Au 

plan méthodologique, la mise en place d’un exercice en amont de la dialyse permettrait de mieux 

appréhender le rôle joué par les facteurs hémodynamiques et le préconditionnement par l’exercice. Des 

atteintes de la perfusion au niveau de la microcirculation coronaire sont considérées comme des facteurs 

clefs de la diminution de la fonction cardiaque induite de dialyse (Buchanan et coll., 2017). Dans des 

modèles cliniques présentant une dysfonction vasculaire, une majoration de la viscosité sanguine est 

associée à des atteintes de la microcirculation coronaire, affectant la perfusion capillaire et réduisant 

l’apport d’oxygène aux tissus (Damaske et coll., 2011).  Au décours de la dialyse, une majoration de la 

viscosité sanguine est clairement documentée (Vaisman et coll., 2009 ; Canaud et coll., 2010). Certains 

auteurs rapportent par ailleurs une préservation du volume plasmatique en condition d’exercice physique 

intradialytique par rapport à la dialyse standard, via une amélioration du remplissage vasculaire, 

affectant potentiellement l’hémoconcentration (Ookawara et coll., 2016 ; Yabe et coll., 2022). Une 

seconde étude sera proposée afin de préciser le rôle joué par les facteurs hémodynamiques, la 

viscosité sanguine et le préconditionnement par l’exercice dans la cardioprotection induite par 

l’exercice physique au décours de la dialyse.  
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Les bienfaits de l’exercice physique intradialytique appliqué en chronique sont aujourd’hui 

largement démontrés et diverses études ont clairement établi sa faisabilité et son innocuité (Smart et 

coll., 2011 ; Pu et coll., 2019). Sa mise en œuvre dans le parcours de soin du patient IRCT est désormais 

recommandée par les sociétés savantes de la santé rénale (Baker et coll., 2022). De nombreuses méta-

analyses ont clairement établi des améliorations notables consécutivement à des programmes de 

réentrainement intradialytique de la qualité de vie ou de la condition physique (Young et coll., 2018 ; 

Scapini et coll., 2019). L’impact d’un réentrainement par l’exercice intradialytique sur la fonction 

régionale myocardique au décours d’une hémodialyse conventionnelle reste inconnue à ce jour. 

Graham-Brown et coll., (2021) ont montré par IRM que 6 mois d’exercice intradialytique sur ergocycle 

adapté, avaient un impact significatif sur le remodelage morphologique VG, avec une réduction de la 

masse et de la fibrose interstitielle, facteurs prédisposant à la sidération myocardique. Une troisième 

étude visera à explorer l’impact d’un programme d’exercice intradialytique combiné (i.e. 

dominante aérobie et résistance) sur les anomalies de contactions segmentaires et la biomécanique 

myocardique au décours d’une hémodialyse conventionnelle. 
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Partie 1 : Insuffisance rénale chronique terminale 

 

1 Le rein 

 

Les reins, qui appartiennent au système urinaire, permettent d’éliminer les métabolites toxiques issus 

du catabolisme. Par ailleurs, ils jouent un rôle fondamental dans le maintien de l’homéostasie 

hydroélectrolytique du milieu intérieur. L’unité fonctionnelle du rein est le néphron, qui accomplit trois 

grandes tâches contribuant à l’excrétion urinaire (figure 1) : la filtration du sang, la réabsorption dans le 

sang des substances utiles et la sécrétion des substances dont l’organisme n’a pas besoin. En plus de 

leurs rôles de filtration et de régulation, les reins jouent un rôle sécrétoire crucial pour plusieurs 

hormones. Parmi celles-ci, la rénine, qui contribue à la synthèse de l'angiotensine et, en collaboration 

avec l'aldostérone, constitue l'un des systèmes clés pour le contrôle de la pression artérielle et du volume 

sanguin. Le système rénal est également responsable de la sécrétion de l'érythropoïétine (EPO), un 

facteur de croissance spécifique des globules rouges, qui stimule leur production dans la moelle osseuse. 

Enfin, le calcitriol, forme active de la vitamine D, joue un rôle dans la régulation du calcium et du 

phosphore, favorisant ainsi la minéralisation osseuse. 

 

 

 

  

Figure 1 : Représentation de la fonction d’excrétion du rein 
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2 L’insuffisance rénale 

 

L’insuffisance rénale se traduit par une perte lente et progressive de la fonction rénale. Elle résulte 

de la destruction progressive et irréversible des néphrons, responsable de la baisse parallèle de la 

filtration glomérulaire. Pour diagnostiquer la pathologie rénale chronique, on évalue le débit de filtration 

glomérulaire (DFG) à partir de la clairance de la créatinine. La clairance rénale étant la capacité des 

reins à retirer une substance donnée du sang par unité de temps. La mesure de clairance de la créatinine 

est utilisée car c’est une substance qui traverse facilement le filtre des capillaires glomérulaires, qui n’est 

pas réabsorbée et qui est peu sécrétée. Le DFG est mesuré à partir d’un dosage de créatinine dans le 

sang ou les urines de 24 heures ou estimé par un calcul prenant en compte le poids, l’âge le sexe et la 

créatinine sérique (formule de Cockcroft). Le résultat est rapporté à 1,73m2 (surface corporelle moyenne 

d’un adulte) pour être normalisé entre les patients (Cockroft et Gault, 1976 ; Levey et coll., 2003).  

La maladie rénale chronique est définie, indépendamment de sa cause, par la présence pendant plus 

de trois mois, d’une baisse du DFG en dessous de 60 mL.min-1.1,73m-2 et/ou par la présence d’anomalies 

structurelles ou fonctionnelles du rein, même pour une DFG supérieure à 90 mL.min-1.1,73m-2. C’est 

une maladie insidieuse, silencieuse et évolutive. Plusieurs stades sont définis (tableau 1) et le stade 

terminal (stade 5) est atteint lorsque le DFG est inférieur à 15 mL.min-1 pour 1,73m2 (Levey et coll., 

2003). À ce stade, l’altération des reins trop importante entraine une accumulation de fluides et de 

déchets métaboliques dans l’organisme. Cela provoque des dérèglements métaboliques ayant une 

répercussion systémique, affectant l’ensemble des organes notamment le cœur (Webster et coll., 2017). 

Ces effets au plan cardiaque seront développés en partie 2 Revue de littérature. L’étiologie de 

l’insuffisance rénale chronique découle d’une néphropathie chronique qui progresse à long terme vers 

l’insuffisance rénal chronique terminale (IRCT – stade 5). Il peut s’agir de néphropathies vasculaires, 

glomérulaires ou interstitielles (tissu conjonctif situé entre les tubules rénaux) liés à de multiples 

facteurs. Les plus fréquents sont le diabète et l’hypertension (Vlagopoulos et coll., 2005). 

 

Stade Description 
DFG 

(mL/min/1,73m2) 

1 Atteinte rénale avec DFG normal ou augmenté > 90 

2 DFG diminué à confronter aux données non fonctionnelles 60 - 90 

3 Insuffisance rénale modérée 30 - 60 

4 Insuffisance rénale sévère 15 - 30 

5 Insuffisance rénale terminale < 15 

Tableau 1 : La maladie rénale chronique : classification en stades évolutifs (selon Levey et coll., 2005). 
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L’estimation précise de la prévalence de l’insuffisance rénale est rendue difficile par son caractère 

silencieux. On estime qu’en 2017, 850 millions de personnes dans le monde étaient atteint d’une 

insuffisance rénale chronique, soit environ 10% de la population mondiale (Kovesdy, 2022).  À l'heure 

actuelle, cette maladie constitue la dixième cause de mortalité, avec une tendance à la hausse, et elle est 

prévue de devenir la cinquième cause de décès d'ici 2040 (Foreman et coll., 2018). En 2019, le nombre 

de personnes au stade terminal de la pathologie (IRCT) et nécessitant un traitement de suppléance est 

estimé entre 5 et 7 millions au niveau mondial (Lv et Zhang, 2019). En France, le Registre 

Épidémiologique et Information en Néphrologie (REIN) estime que fin 2019, la prévalence de l’IRCT 

s’établissait à 91 875 cas, soit 1355 personnes affectées par million d’habitant. Le nombre de patients 

pris en charge en hémodialyse était estimé à 50 337, dont 47 338 pris en charge en hémodialyse et 2999 

par dialyse péritonéale. Le nombre de personnes dialysées en France a augmenté de 12% entre 2012 et 

2019 et devrait continuer à augmenter d’environ 4% par an.  L'âge moyen d'initiation à l'hémodialyse 

est d’environ 63 ans et les hommes sont plus touchés que les femmes par l’IRCT (REIN). L’hémodialyse 

représente un coût économique important. En 2017, les dépenses d’assurance maladie liées à l’IRCT ont 

atteint 4,18 milliards d’euros, pour une croissance annuelle de 2,4 % depuis 2013 (Cours des comptes, 

2020). Cette dépense est estimée à 5 milliards d’euros prévus en 2025 par l’Assurance Maladie.  

 

3 Traitement de suppléance extrarénale 

 

Les patients IRCT doivent avoir recours, pour leur survie, à un traitement de suppléance rénale : la 

greffe ou la dialyse. La greffe améliore considérablement la vie du patient s’il n’y a pas de rejet, mais le 

don d’organe reste limité face à la demande croissante. Il existe deux grandes techniques de dialyse : la 

dialyse péritonéale et l’hémodialyse. La dialyse péritonéale utilise le péritoine comme membrane 

dialysante tandis que l’hémodialyse est un traitement intermittent, utilisant une membrane semi-

perméable artificielle, perfusée par une circulation sanguine extracorporelle réalisée la plupart du temps 

en centre d’hémodialyse. Ces centres comportent généralement une unité d’orientation afin d’accueillir, 

de former et d’orienter le patient vers une autre unité. En unité d’auto-dialyse, les patients gèrent en 

toute autonomie leur traitement, tout en bénéficiant d’une surveillance et d’une assistance médicalisées ; 

tandis que l’unité de dialyse médicalisée offre des soins administrés par le personnel médical, une 

surveillance et une assistance plus étroites. La stratégie thérapeutique dépend de l’état médical du 

patient, de sa situation socioprofessionnelle et prend en compte son choix (Daugirdas et coll., 2015).
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4 L’hémodialyse 

 

Le terme « hémodialyse » est un terme générique englobant l’ensemble des méthodes d’épuration 

extrarénale qui utilisent la circulation extracorporelle pour éliminer les toxines urémiques du sang et 

rétablir l’équilibre hydroélectrique, phosphocalcique et acidobasique. Ces méthodes partagent des 

caractéristiques communes, notamment l’utilisation de la circulation extracorporelle, l’emploi d’un 

dispositif d’échange appelé hémodialyseur pour les interactions entre le milieu intérieur et extérieur, 

ainsi qu’une solution électrolytique, vectrice des échanges, appelée dialysat. Le processus de dialyse est 

supervisé par un moniteur-générateur d’hémodialyse (figure 2), qui a pour fonction de :  

- produire une solution électrolytique d’échange (le dialysat et/ou liquide de substitution) 

- assurer la circulation sanguine extracorporelle 

- monitorer et sécuriser la séance d’hémodialyse 

- assurer un contrôle qualité de dialyse (pour certaines nouvelles machines) 

 

 

 

Figure 2 : Schéma des différents éléments que comporte l’épuration extrarénale par hémodialyse (A). SIC : 
secteur intracellulaire ; SEC : secteur extracellulaire (selon Canaud, 2009). Exemple d’un moniteur-générateur 
d’hémodialyse retrouvé en centre (B) 

A B 



 

 31 
 

 

Revue de littérature 

La ponction et la réinjection du sang sont permises à chaque hémodialyse par un accès vasculaire 

permanent : la fistule artérioveineuse (Lok et coll., 2020). Il est nécessaire d’avoir accès à une veine du 

bras possédant un fort débit sanguin. En effet, pour qu’une hémodialyse soit efficace, elle requiert un 

débit sanguin d’au moins 400 à 500 mL/min au niveau du point de ponction. Pour cela, une opération 

chirurgicale est effectuée pour créer cette fistule, qui connecte une artère du bras à fort débit avec une 

veine de surface. On appelle anastomose le pont reliant l’artère à la veine (figure 3). En routine clinique, 

un suivi de la fistule artérioveineuse est nécessaire pour prévenir des évolutions, des complications (e.g. 

sténose ; thrombose), des transformations structurelles du vaisseau pouvant survenir et limitant 

l’écoulement artérioveineux. La création d’une nouvelle fistule est parfois nécessaire au cours du 

traitement du patient. Lorsque les sites anatomiques pour les accès vasculaires sont épuisés en raison de 

multiples interventions antérieures, on recourt aux pontages artérioveineux et aux cathéters. Néanmoins, 

l'utilisation de ces méthodes implique la nécessité d'une surveillance continue pour éviter les infections, 

et elles offrent une qualité de dialyse moins optimale en raison d'un débit sanguin réduit. 

 

5 Principes d’hémodialyse 

 

Les toxines urémiques représentent un groupe hétérogène de substances qui s’accumulent dans le 

sang, présentant un caractère potentiellement pathogène. Le groupe européen sur les toxines urémiques 

propose de classifier ces substances en trois groupes :  

- substances hydrosolubles de petit poids moléculaire (< 500 daltons) 

- substances de poids moléculaire moyen (> 500 daltons) 

- substances liées aux protéines (Vanholder et coll., 2003).  

Les marqueurs classiques de l'urémie (urée, créatinine) sont paradoxalement des substances de faible 

poids moléculaire. Les substances de poids moléculaire plus élevé, circulant librement ou liées aux 

protéines, fournissent des indications plus prononcées d'une toxicité directe (inflammation, 

manifestations cardiovasculaires). Cependant, elles présentent des cinétiques complexes liées à la 

qualité de l’hémodialyse et sont également plus difficile à quantifier en routine clinique (Canaud, 2009).  

Figue 3 : Reconstruction d’une fistule artérioveineuse selon un 
modèle mathématique par Karboutly et coll., (2005). Le sang 
descend dans l’artère (⬇), puis remonte dans la veine (⬆).  
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L’hémodialyseur est le module d’échange situé entre l'interface du patient et l'appareil de dialyse. 

Généralement cylindriques, les lignes sanguines (artérielle et veineuse) sont connectées aux extrémités, 

et le sang circule à l'intérieur à travers des faisceaux de fibres creuses, à contre-courant du dialysat 

(figure 4). Il permet les échanges de solutés entre le sang et le dialysat. 

 

 

L'hémodialyseur est caractérisé par sa membrane, sa surface d'échange, sa géométrie et son 

hémoréactivité. La membrane semi-perméable vise à reproduire au plus près les caractéristiques de 

perméabilité de la membrane basale du glomérule. Elle agit comme un tamis, favorise le passage de 

petites molécules tout en bloquant le passage des molécules de taille ou de masse moléculaire plus 

élevées. En polymère ou en fibre synthétique, les membranes varient en fonction de leur perméabilité à 

l'eau et aux solutés, avec différentes classes selon leur efficacité (perméabilité faible, moyenne, élevée 

et très élevée). Les dialyseurs à haute perméabilité visent les solutés de poids moléculaire élevé, alors 

que les dialyseurs de basse perméabilité permettent le passage des petites molécules uniquement. 

Les flux dans l’hémodialyseur englobent des flux de particules dissoutes (solutés) et de solvant 

(eau), qui sont permis grâce à des phénomènes purement physiques. Trois mécanismes sont impliqués 

pour les flux de solutés : la diffusion, la convection et l'absorption. La diffusion représente le 

déplacement de solutés selon un gradient de concentration. La convection correspond au transfert 

simultané du solvant et d’une fraction des solutés qu’il contient sous l’effet d’une différence de pression 

hydrostatique (pression positive du côté sanguin, pression négative du côté du dialysat). Le transfert par 

convection aboutit ainsi à la soustraction simultanée de solutés et de solvant, appelée ultrafiltration, alors 

que le transfert de diffusion ne permet qu’un passage de solutés. Le dernier phénomène physique est 

l'absorption, où des solutés sont retirés par affinité membranaire (absorption des solutés au niveau de la 

membrane) (figure 5).  

  

Figure 4 : Représentation d’un hémodialyseur (A) et des sens de circulation du sang et du dialysat (B) (Adaptée 
de Canaud, 2009) 
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Ces phénomènes physiques caractérisent la modalité du transfert des solutés selon le mode 

d’hémodialyse choisie. La majeure partie des échanges de solutés durant une séance d’hémodialyse 

conventionnelle sont réalisés par diffusion. En hémofiltration, le transfert des solutés est purement 

convectif et afin d’éviter une soustraction excessive de volume plasmatique, une solution de substitution 

ultrapure est réintroduite dans le circuit sanguin. Cette méthode permet d'augmenter le volume 

d'ultrafiltration et ainsi accroître les échanges convectifs en vue d'une épuration plus efficace. Si cette 

approche est intégrée à l'hémodialyse, elle est désignée sous le nom d'hémodiafiltration, englobant à la 

fois des mécanismes de transfert diffusifs et convectifs. L’hémodialyse conventionnelle, l’hémofiltration 

et l’hémodiafiltration sont les trois grandes modalités d’épuration extrarénale mais il existe de multiples 

variantes qui se distinguent par leurs performances et méthodes d’épuration.  

 

5.1 Traitement par hémodialyse  

 

Le traitement par hémodialyse permet de retirer l’excès d’eau et de solutés chez le patient IRCT. La 

dose de dialyse, à savoir la quantité d’ultrafiltration et la quantité de solutés prescris, se base sur des 

marqueurs cliniques permettant de réaliser la séance d’hémodialyse la plus appropriée possible. 

  

Figure 5 : Principes physiques gouvernant les flux de solutés dans un hémodialyseur (selon Canaud, 2009).  
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5.1.1 Surcharge hydrique 

 

Il existe deux compartiments hydriques : intracellulaire et extracellulaire. Le volume d’eau 

intracellulaire représente 40% du poids corporel chez l’adulte. Le volume extracellulaire en représente 

20%, subdivisé en deux compartiments : le compartiment plasmatique (4% du poids corporel) et 

interstitiel (16% du poids corporel) (figure 6).  

 
La grande perméabilité hydraulique des membranes cellulaires permet la libre circulation de l'eau 

entre les différents compartiments. L’eau se déplace des régions où la concentration en solutés est faible 

vers celles où la concentration est élevée. C’est le sodium qui régule la quantité d’eau au niveau du 

compartiment extracellulaire.  

La surcharge hydrique, retrouvé chez le patient IRCT renvoie à l’expansion du volume du liquide 

extracellulaire lié à un déséquilibre sodique. Le liquide en excès est retiré en séance d’hémodialyse à 

partir de l’ultrafiltration. La quantité de volume de liquide à retirer pendant l’hémodialyse est 

généralement basée sur le poids sec du patient, qui représente le poids minimum tolérable après la 

dialyse, permettant de minimiser les signes ou les symptômes d’hypovolémie ou d’hypervolémie. 

Au décours d’une séance d’hémodialyse, l’excès d’eau est retiré à partir du compartiment 

plasmatique (accès artérioveineux). Étant donné qu’une plus grande quantité d’eau se trouve dans le 

compartiment intracellulaire et afin d’éviter une chute de pression artérielle, un transfert d’eau est réalisé 

des compartiments interstitiel et intracellulaire vers le compartiment plasmatique : c’est le remplissage 

vasculaire (« reffilling » en anglais). Ce transfert dépend de plusieurs paramètres liés au temps de 

dialyse, aux taux et volumes d’ultrafiltration et de l’épuration des molécules (Singh et coll., 2017).  

Figure 6 : Représentation de la répartition de l’eau dans le corps 
d’un individu de 70 kg. ETC : eau totale du corps ; EIC : eau 
intracellulaire ; EEC : eau extracellulaire ; EIS : eau interstitielle ; 
EIV : eau intravasculaire. Selon Fallick et coll., (2011). 
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5.1.2 Clairance des solutés 

 

L’épuration des solutés pendant la séance d’hémodialyse est mesurée à partir de la clairance, qui 

exprime la quantité de sang débarrassée du soluté considéré par unité de temps. En routine clinique, le 

marqueur de clairance le plus fréquemment utilisé est le Kt/V, qui représente la fraction d'eau totale du 

corps ayant été débarrassée d'urée (Hanoy et coll., 2019).  

Au décours de la séance de dialyse, la clairance d'un soluté induit un déséquilibre dans sa 

concentration corporelle. Un phénomène de compartimentalisation se manifeste lorsque le soluté en 

question se déplace pour être épuré au niveau de l’hémodialyseur. Il circule dans la circulation sanguine, 

où sa concentration est normalement plus faible, ce qui peut engendrer un stress circulatoire important 

qui sera discuté en partie 3 de Revue de littérature. Après la dialyse, un phénomène de rebond se produit 

au cours des minutes/heures suivant le traitement, impliquant le réajustement de la concentration du 

soluté dans les différents compartiments.  

En hémodialyse, un phénomène de recirculation se produit et ampute l’efficacité des séances. Une 

proportion de sang veineux épuré, se mélange au niveau de l’accès vasculaire et dilue le sang artériel, 

chargé en toxine, réduisant leur concentration et leur épuration. Cette recirculation est mesurée par les 

moniteurs-générateur de dialyse (Sherman et coll., 1993).   

 

5.1.3 Stress induit par la dialyse  

 

La prescription d’une séance de dialyse ainsi que le choix de la méthode employée sont liés à une 

stratégie à long terme, visant à garantir l’efficacité d’un traitement en fonction des besoins métaboliques 

du patient et de sa tolérance au traitement (Canaud, 2009 ; Eswari et coll., 2020 ; Petitclerc, 2011). La 

durée et la fréquence des séances peuvent varier en fonction de la modalité thérapeutique choisie. Le 

schéma thérapeutique conventionnel comporte un traitement appliqué de façon intermittente, à raison 

de trois fois par semaine, sous forme de séances courtes (quatre heures en moyenne) à des patients en 

ambulatoire. La nature intermittente de l’hémodialyse est caractérisée par des variations cycliques et 

non physiologiques, impliquant un stress circulatoire important. Ces variations métaboliques cycliques 

se décomposent en une période intradialytique marquée par une réduction du taux de toxines urémiques 

et une correction des anomalies hydroélectriques, ainsi qu’une période interdialytique marquée par 

l’accumulation de déchets et toxines urémiques, une augmentation du statut volumique et la 

reconstitution des anomalies métaboliques qui caractérise l’urémie (Ohashi et coll., 2018 ; Canaud et 

coll., 2020) (figure 7).    
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Au décours de la séance d’hémodialyse, la combinaison de l'ultrafiltration et de l'hémodialyse 

présente clairement un défi hémodynamique. Si la perte de volume est trop importante, elle peut 

favoriser l’apparition d’effets cliniques, telles que des hypotensions induites de dialyse. Ce phénomène 

peut avoir des conséquences importantes sur le plan cardiaque qui seront décrites en partie 3 (3) de 

Revue de littérature. 

 

 

 

Figure 7 : Représentation du statut volumique optimal et de la cinétique des solutés (exemple de l’urée) lors d’une 
semaine d’hémodialyse conventionnelle. L’oscillation du volume plasmatique reflète la prise de poids 
intradialytique et l’ultrafiltration dialytique. Le poids sec est approximé par le poids post-dialyse (Inspirée de : 
Ohashi et coll., 2018 ; Canaud, 2009).  
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Approfondissement 1 

Le terme dialyse : en grec, « dia » correspond à « passer à travers » et « lyse » correspond à « dissolution » 
ou « perte ». Ce mot est de nos jours associé à l’épuration extrarénale.  

Historique  
 

La première dialyse humaine a été réalisée par G.Haas en 1924. Mais c’est en 
1943 que Willem Johan Kolff a créé le premier rein artificiel, aux Pays-Bas pendant 
la Seconde Guerre mondiale : « The roting drum dialyser » (figure 8). À la fin de la 
guerre, Kolff a fait don de ses reins artificiels à d'autres hôpitaux afin de faire 
connaître cette technologie. Kolff est considéré comme le père des organes 
artificiels et comme l'un des médecins les plus importants du XXe siècle. 
L’hémodialyse était réservée aux traitements d’insuffisance rénale aigüe à cause des 
difficultés rencontrées pour les accès vasculaires non adaptés à un usage chronique. 
C’est à partir de la réalisation du premier abord vasculaire permanent par B.H 
Scribner et W.E Quinton en 1960, que la technique d’hémodialyse intermittente va 
prendre un essor important. La fistule artérioveineuse a été créée en 1966 par Brescia 
et Cimino pour le traitement de l’insuffisance rénale chronique. Depuis, les progrès 
techniques réalisés ont permis d’améliorer la qualité d’épuration, la tolérance 
hémodynamique et d’assurer la sécurité de l’hémodialyse intermittente. Les grands 
progrès techniques concernent principalement la composition du dialysat, la 
biocompatibilité des matériaux et les nouvelles modalités d’hémodialyse.  
 
La composition du dialysat  
 

Le dialysat fabriqué extemporanément par le générateur de dialyse doit contenir les six ions les plus 
importants du milieu extracellulaire (sodium, potassium, calcium, magnésium, bicarbonate et chlore). À pH 
neutre, les ions bicarbonates précipitent avec le calcium et le magnésium et forme des précipités insolubles 
(carbonate de magnésium et calcium) néfastes pour le patient et le traitement de dialyse. Afin de répondre à cette 
problématique, plusieurs approches ont été développées. Une des premières réponses a été proposée par le 
néphrologue français, Charles Mion en 1964 avec le remplacement du bicarbonate par de l’acétate. Cependant, 
une hyperacétatémie, notamment en fin de dialyse, a des conséquences cliniques importantes : instabilité 
hémodynamique (vasodilatation périphérique), altération de la contractilité myocardique, bio-incompatibilité et 
inflammation, acidose. Le bicarbonate a été réintroduit avec l’ajout d’un acide (acide acétique) afin de prévenir 
la précipitation du bicarbonate avec les cations divalents. Depuis les années 1980, c’est la méthode la plus 
universellement utilisée. Deux concentrés sont réalisés séparément afin de séparer le bicarbonate des cations. 
D’autres alternatives ont été proposées dans la littérature pour la création du dialysat comme l'acide chlorhydrique 
et le citrate, visant à améliorer la sécurité et l'efficacité des séances de dialyse, en gérant le pH, l'acidité et les 
risques de dépôts de minéraux.  
 
Biocompatibilité 

Les derniers progrès réalisés dans les systèmes d’épuration extrarénale concernent l’amélioration de la 
biocompatibilité des matériaux utilisés. La biocompatibilité de la membrane notamment, se caractérise par sa 
capacité à suppléer la fonction rénale défaillante tout en ayant une réactivité organique minimale. Les membranes 
sont de nature cellulosique ou à base de polymères synthétiques et se présentent sous forme de plaques ou de 
capillaires (figure 9). Plusieurs matériaux ont été proposés pour la production de membranes. Des améliorations 
significatives devraient être nécessaires pour améliorer les propriétés du matériau de la membrane telles que la 
bio-compatibilité, la perméabilité, les propriétés hydrauliques et la modification de la surface totale de membrane. 
La fabrication technique de membranes avec le soutien de la technologie de filage nanocontrôlée a ouvert la 
membrane aux substances de poids moléculaire moyen et élevé, tout en préservant les pertes d'albumine (protéine 
importante à préserver, jouant un rôle dans le transport sanguin) (Canaud et coll., 2021). Ce domaine de recherche 
complexe, combine la science des matériaux, les sciences appliquées, la microfluidique et la technologie de 
nanofabrication (Eswari et coll., 2020). 

 

Figure 8 : Rein de Kolff 
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Nouveaux outils 

La surveillance automatisée du volume plasmatique est un outil disponible sur certains générateur/moniteurs 
d’hémodialyse. Cette technique repose essentiellement sur des mesures optiques non invasives, réalisées sur la 
ligne artérielle du circuit extracorporel. La réduction du volume du liquide plasmatique entraine une 
augmentation de la concentration des éléments constitutifs du sang, tels que l’hémoglobine, les protéines et 
cellules sanguines. Les méthodes optiques de surveillance sanguine sont employées pour évaluer la variation de 
concentration de ces éléments entre le début de l’hémodialyse et le moment de la mesure, en se basant 
généralement sur le taux d'hémoglobine ou d'érythrocytes. Cette évaluation est exprimée en pourcentage de 
variation et est désignée sous le terme de volume sanguin relatif (VSR) (figure 10). Toutefois, cette mesure 
présente quelques limites et peut être influencée par une recirculation importante. À partir de cet outil il est 
possible d’établir un seuil critique de réduction du volume plasmatique, en dessous duquel des symptômes 
d’hypovolémies apparaissent, ce que l’on appelle le VSR critique. À l’approche de ce seuil, une intervention 
thérapeutique par l’équipe soignante est possible (perfusion de sérum physiologique, de solution hypertonique 
(chlorure de sodium), une réduction du volume d'ultrafiltration, la mise en position de Trendelenburg) permet 
d’éviter l’hypotension tout en continuant la dialyse afin d’atteindre l’objectif de séance au poids sec et de qualité 
d’épuration. Un contrôle automatisé du taux d’ultrafiltration est permis sur certaines machines. Basé sur les 
changements de VSR, une boucle de rétrocontrôle automatique permet de diminuer le débit d’ultrafiltration, 
d’améliorer la stabilité hémodynamique et limiter les symptômes de l’hypovolémie. Les résultats de cette 
méthode de rétrocontrôle montrent des effets mitigés sur la réduction des hypotensions induites de dialyse et peu 
d’étude se sont intéressées à ses effets sur d’autre éléments cliniques (Leung et coll., 2017 ; Canaud et coll., 
2020 ; Kron et coll., 2020). 

 

Figure 10 : Évolution du volume sanguin relatif au cours d’une séance de dialyse.

Figure 9 : Images microscopiques de 
membranes à base de polymères synthétiques. 
A : Membrane utilisée en hémofiltration 
(échanges convectifs) ; B : Membrane utilisée 
en hémodiafiltration (échanges diffusives et 
convectives) (selon Ronco et coll., 2018). 
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Partie 2 : Remodelage morpho-fonctionnel cardiaque du patient atteint d’insuffisance 

rénale chronique terminale 

 

1 Préambule 

 

Les cardiopathies sont fréquentes chez les patients porteurs d’une maladie rénale chronique, avec 

un impact majeur sur la survie du patient. La prévalence des anomalies cardiaques augmente avec la 

gravité de l’insuffisance rénale et atteint son « apogée » au stade 5 de la pathologie (i.e. IRCT) (Zolty et 

coll., 2008 ; Park et coll., 2012). Le patient en insuffisance rénale chronique a plus de risque de mourir 

d’une atteinte cardiovasculaire que d’atteindre le stade nécessitant la dialyse. Comparés à une population 

en bonne santé appariée en âge et sexe, les patients IRCT ont 10 à 30 fois plus de risque de décès 

d’origine cardiovasculaire (Go et coll., 2004). Selon les données du système Américain de données sur 

les maladies rénales (U.S Renal data system - USRDS 2022), les affections cardiovasculaires constituent 

une part significative de la mortalité globale, avec environ 43% des décès totaux, dont 75% sont 

attribuables à la mort subite et à l'infarctus du myocarde (figure 11). 

 

 

 

 

  

Figure 11 : Causes des mortalités sans inclusion des causes de décès manquantes et inconnues, chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale terminale et hémodialysés, décédés en 2020, selon le système américain de données 
sur les maladies rénales (USRDS 2022). IM : Infarctus du myocarde ; MCA : maladie cardiovasculaire 
athéroscléreuse ; AVC : accident vasculaire cérébrale. 
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2 Remodelage morpho-fonctionnel cardiaque du patient IRCT 

 

L’évaluation non-invasive de la morphologie et de la fonction cardiaque peut être réalisée par 

échocardiographie, par IRM, par imagerie nucléaire ou bien encore par tomodensitrométrie (ou scanner) 

(Lang et coll., 2015). L’échocardiographie est aujourd’hui la technique d’examen la plus répandue et 

recommandée en routine clinique (Nagueh et coll., 2011). Par rapport aux autres techniques, elle 

présente l’avantage d’être moins coûteuse et non-vulnérante. Elle dispose d’une bonne résolution 

spatiale et temporelle. C’est également la technique privilégiée pour évaluer en routine la morphologie 

et la fonction cardiaque des patients IRCT (Collins et coll., 2012 ; Palamuthusingam et coll., 2020). À 

partir des images 2D échocardiographiques, il est possible d’évaluer la fonction myocardique, en 

utilisant la technique d’imagerie de déformation à haute résolution. Les paramètres issus de cette 

technique, permettent d’appréhender la fonction myocardique globale et régionale pour une évaluation 

plus sensible et compréhensive. Ainsi, ces travaux de thèse se basent principalement sur des paramètres 

issus de l’échocardiographie et de l’imagerie de déformation, une technique qui sera détaillée dans la 

suite de ce document.  

 

2.1 Morphologie cardiaque  

 

 Dans l’IRCT, l’HVG est une réponse adaptative du cœur à une majoration chronique du travail 

cardiaque causée par une augmentation des conditions de charge, modulées principalement par la 

majoration des pressions artérielles (i.e. post-charge) et/ou du volume sanguin (i.e. précharge) (London 

et coll., 1997). Elle permet de répartir la tension entre un plus grand nombre de sarcomères pour réduire 

la charge sur chaque cardiomyocyte. L’HVG peut être physiologique, comme chez le sportif, ou 

pathologique. Cette dernière correspond à un remodelage cardiaque inadapté, souvent associé à des 

dysfonctions diastoliques et/ou systoliques (Opie et coll., 2006). 

 

2.1.1 Évaluation de la morphologie cardiaque  

 

Conformément aux recommandations des sociétés savantes Américaines et Européennes (Lang 

et coll., 2015), l’évaluation de la morphologie cardiaque par échocardiographie comprend notamment 

les mesures des dimensions linéaires du VG, de ses volumes télésytoliques et télédiastoliques ainsi que 

de sa masse (MVG), qui seront détaillées en partie 1 (4.2.1) Matériels et Méthodes. La MVG est estimée 

et calculée avec la formule de Devereux (Deveureux et coll., 1986). Cette estimation prend en compte 

l’épaisseur du septum intra-ventriculaire et de la paroi postérieure en télédiastole (PPd), ainsi que le 

diamètre télédiastolique du VG (DTD). La MVG est indexée à la surface corporelle (MVGi) afin de 

s’affranchir des différences morphologiques inter-individuelles. Cette mesure doit être indexée à la 
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taille2,7, pour une population obèse (Lang et al., 2015). L’indexation à la surface corporelle repose sur 

la mesure du poids, ce qui la rend dépendante du statut volumique du patient variant au cours et entre 

les dialyses (Harnett et coll., 1993 ; Martin et coll., 2003). Il est donc recommandé, pour obtenir la 

MVGi, de réaliser la mesure en fin de dialyse ou le jour suivant le traitement, en tenant compte du poids 

sec du patient (Foley et coll., 2000). Les valeurs de référence sont présentées en tableau 2. 

À partir de la MVGi et de l’épaisseur relative des parois (ERP), il est possible de caractériser le 

type de remodelage du patient. L’ERP est calculée à partir de la formule suivante :  

 

ERP = 
!	×	$$%

&'&
 

 Femme Homme 

MVG (g) 62 – 162 88 – 224 

MVGi (g/m2) 43 – 95 49 – 115 

Épaisseur relative des parois (cm) 0,22 – 0,42 0,24 – 0,42 

Épaisseur du septum intraventriculaire (cm) 0,6 – 0,9 0,6 – 1,0 

Tableau 2 : Intervalle des valeurs normales de la masse du ventricule gauche et des indices permettant de la 
calculer, selon Lang et coll. (2015). 
 

Selon les recommandations, l’HVG est définie comme une MVGi supérieure à 95 g/m2 pour les 

femmes et à 115 g/m2 pour les hommes. Une ERP supérieure à 0,42 indique un phénotype concentrique 

(Lang et coll., 2015). Les 4 types de géométrie cardiaque sont présentés en figure 12. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.2 La morphologie cardiaque du patient IRCT 

 

La MVGi des patients IRCT est rapportée, de manière consensuelle, augmentée en comparaison à une 

population contrôle (tableau 3). 

Figure 12 : Classification de la géométrie cardiaque en 
fonction de la masse ventriculaire gauche indexée et de 
l'épaisseur relative pariétale (Lang et coll., 2015). 
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Auteur Outils Groupes 
Durée du traitement 

par hémodialyse 
(mois) 

n 
Âge 

(années) 
Masse VG indexée 

(g/m2) 
 

Deligiannis et coll., 1999 2D 
IRCT 79±86 16 46±14 133±43 

↗ 
Contrôle  15 47±6 80±14 

Paoletti et coll., 2005 2D 
IRCT - 187 58±11 164±50 

↗ 
Contrôle  52 54±10 115±22 

Murata et coll., 2010 2D 
IRCT 10(2–66) 23 63±11 121±24 

↗ 
Contrôle  28 60±10 76±8 

Liu et coll., 2011 2D 
IRCT 79±68 60 63±10 150±53 

↗ 
Contrôle  56 60±10 96±24 

Karaveloglu et coll., 2013 2D 
IRCT 96(12-252) 50 51±13 115±29 

↗ 
Contrôle  34 52±8 92±16 

Kovács et coll., 2014 3D 
IRCT 51(68) 44 48(24) 136(46) 

↗ 
Contrôle  44 48(23) 71(8) 

Pirat et coll., 2015 2D 
IRCT 107±79 33 36±6 131±27 

↗ 
Contrôle  26 36±8 89±10 

Sun et coll., 2016 2D-3D 
IRCT 6 66 48±14 108±29 

↗ 
Contrôle  22 49 ± 15 84±21 

Odudu et coll., 2016 IRM 
IRCT 3±3 54 57±15 63(54-79) 

↗ 
Contrôle  29 56±17 46(42-53) 

Yip et coll., 2018 2D 
IRCT 80±41 26 43±12 156±62 

↗ 
Contrôle  26 44 ± 11 85±19 

Tamulénaité et coll., 2018 2D 
IRCT 46(8) 38 59(50–72) 112(28) 

↗ 
Contrôle  32 57(56–60) 84(17) 

Stromp et coll., 2018 IRM 
IRCT 58±38 29 54+13 94±28 

↗ 
Contrôle  33 54± 11 60±13 

Ravera et coll., 2019 2D 
IRCT - 25 58±13 126±47 

↗ 
Contrôle  60 53±10 83±24 

Tableau 3 : Résumé des données de la littérature sur la masse ventriculaire gauche (VG) indexée des patients IRCT, comparée à une population contrôle 
saine. Données exprimées en moyenne ± écart type, médiane (interquartile) et médiane (quartile 1 – quartile 3). ↗ : augmentation significative ; 2D : 
échocardiographie 2 dimensions ; 3D : échocardiographie 3 dimensions ; IRM : imagerie par résonance magnétique ; - : données non disponibles 
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Selon Foley et coll. (1995), parmi les patients IRCT présentant une HVG (n=325), 60% 

présentaient une hypertrophie concentrique et 40% une hypertrophie excentrique. En revanche, pour 

Nubé et coll., (2018), sur une cohorte de 229 patients, 38% présentaient une hypertrophie concentrique 

et 62% une hypertrophie excentrique. Il n’y a donc pas de réel consensus concernant le type d’HVG 

prédominant dans la population de patients IRCT. La mesure de la MVG par échocardiographie chez le 

patient IRCT est complexe, du fait de la dépendance des variables qui permettent de l’obtenir au statut 

volumique, ce qui peut expliquer en partie les différences observées dans la littérature. Les comorbidités 

(e.g. hypertension, diabète, etc.), variables d’un patient à l’autre, ainsi que de la durée de traitement, 

constituent d’autres paramètres explicatifs potentiels (Foley et coll., 2000 ; Suh et coll., 2022).  

Une HVG pathologique s’accompagne d’une accumulation excessive de matrice extracellulaire 

cardiaque, également appelée fibrose. L’échocardiographie ne permet pas d’obtenir d’informations 

précises sur les aspects structuraux du muscle cardiaque. L’estimation de la fibrose peut en revanche 

être effectuée à partir de l’IRM et avec l’utilisation d’un produit de contraste (Lang et coll., 2015). 

Cependant, peu d’études sont disponibles chez les patients IRCT, liées principalement à la dangerosité 

de l’utilisation de ces agents de contraste. Une augmentation de la fibrose est toutefois rapportée chez 

plus de 90% d’entre eux par des études post-mortem (Mall et coll., 1990) et par des biopsies endo-

myocardiques (Aoki et coll., 2005). La revue de littérature de Graham-Brown et coll. (2017) décrit que 

3 études ont mis en évidence par IRM et l’utilisation d’une technique alternative (cartographie T1 

myocardique sans contraste ; voir approfondissement 1), une augmentation de la fibrose chez le patient 

IRCT en comparaison à une population contrôle. Cette augmentation de fibrose était corrélée avec la 

MVGi, la concentration sanguine de troponine T (Rutherford et coll., 2016) et les indices de fonction 

régionale myocardiques (déformations circonférentielle et longitudinale globale (partie 2 (2.2) Revue 

de littérature) (Graham Brown et coll., 2016). La soluble suppression Tumorigenicity 2 (sST2) est un 

marqueur de fibrose myocardique (Yancy et coll., 2017). Un lien entre sST2, MVGi et le risque de décès 

est bien établi chez les patients atteints d'insuffisance rénale chronique (Plawecki et coll., 2018). Les 

comorbidités, telles que l’hypertension et le diabète, retrouvées fréquemment chez les patients IRCT, 

sont également associées à la présence de fibrose et à une HVG, ce qui accroit le risque de 

développement de fibrose au sein de cette population (Longenecker et coll., 2002 ; Kehate et Molkentin, 

2010). 

La présence d’une maladie rénale chronique est associée à des atteintes structurelles et 

fonctionnelles de la microcirculation coronaire (Vancheri et coll., 2020). Chez les patients atteints 

d'insuffisance rénale chronique évolutive, les facteurs de risque spécifiques à l'urémie, l'activation du 

système rénine-angiotensine (RAA), le stress oxydatif et l'inflammation de bas grade favorisent la 

raréfaction microvasculaire coronarienne et la fibrose myocardique. Des études cliniques ont montré 

que chez ces patients libres de toute maladie épicardique obstructive, la dysfonction microcirculatoire 

coronaire est liée avec le dysfonctionnement myocardique et les événements cardiovasculaires (Bajaj et 

coll., 2020), et que la gravité de cette altération est associée au stade de l'insuffisance rénale chronique.
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La fibrose, liée principalement à l’accumulation de collagène, est classée en deux types : fibrose interstitielle 
et fibrose de remplacement. La fibrose interstitielle peut se diviser en deux formes : réactive et infiltrante. La 
forme réactive observée dans les cardiomyopathies dilatées ou les états de surcharge de pression se développe 
dans les espaces périvasculaires et interstitiels du tissu cardiaque (Weidemann et coll., 2009). La forme infiltrante 
est caractérisée par une infiltration de substances dans les tissus. La fibrose de remplacement est une cicatrisation 
qui se produit après une lésion des cardiomyocytes. Elle est notamment retrouvée dans les cardiomyopathies 
ischémiques (Graham-Brown et coll., 2017).  

 
L’évaluation de la fibrose de manière non-invasive s’effectue par IRM et a fait l’objet de récentes études 

chez le patient IRCT. Les techniques du rehaussement tardif au gadolinium et la quantification de la matrice 
extracellulaire permettent d’évaluer la présence, l’étendue et l’impact de la fibrose dans le muscle cardiaque. 
Elles fournissent des informations complémentaires pour une évaluation complète de la fibrose myocardique. 
Malheureusement, l’utilisation d’agents de contraste à base de gadolinium est dangereuse chez les patients IRCT 
(risque de fibrose systémique néphrogénique). La cartographie T1 myocardique sans contraste (« native T1 
mapping » en anglais) est une technique qui consiste à perturber les atomes d’un objet ou tissus (spins nucléaires) 
par un champ magnétique. Cette technique mesure le temps de relaxation des spins nucléaires pour revenir à leur 
alignement initial après perturbation. Le temps de relaxation étant différent en fonction du tissu, ces valeurs sont 
traduites visuellement en couleur pour créer une cartographie. Contrairement aux images traditionnelles 
fournissant une représentation qualitative, cette technique fournit des valeurs quantitatives et permet de 
caractériser les tissus (figure 13). Les temps de relaxation T1 augmentent avec l'expansion interstitielle due à 
l'œdème, l'infarctus, l'infiltration et la fibrose, et fournissent ainsi un marqueur sensible, bien que non spécifique, 
de différents états pathologiques du myocarde. Des temps T1 élevés sont en corrélation avec la fibrose inertielle 
dans divers conditions cardiaques (HVG, cardiopathie valvulaire), y compris chez les patients IRCT présentant 
ces conditions cardiaques pathologiques. Néanmoins, des études supplémentaires sont nécessaires afin de mieux 
distinguer la présence de fibrose myocardique dans cette population (Radhakrishnan et coll., 2019 ; Graham-
Brown et coll., 2016). 
 

 

Figure 13 : Différence entre une carte TI native (a) et une image ciné de la séquence d'imagerie par résonance magnétique 
(IRM) cardiaque (b), en coupe transversale médian du ventricule gauche chez un patient dialysé. Les flèches noires indiquent 
des zones d'intensité de signal discrètement augmentée, représentant probablement une fibrose myocardique, mais aucune 
anomalie tissulaire n’est visible sur l'IRM simple. 
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2.2 Fonction cardiaque 

 

2.2.1 La fonction systolique 

 

La systole VG correspond à la phase du cycle cardiaque au cours de laquelle le VG se contracte 

pour expulser le sang dans l’aorte et le système circulatoire.  

 

2.2.1.1 Evaluation de la fonction systolique globale 

 

L’évaluation de la fonction systolique globale repose essentiellement sur la mesure de la fraction 

d’éjection (FE) exprimée en pourcentage (%). C’est un indice global qui ne permet pas d’avoir des 

informations sur la capacité contractile du myocarde. La FE est obtenue en utilisant la méthode de 

Simpson biplan, basée sur l’estimation des volumes télédiastolique et télésystolique à partir des images 

échocardiographiques 2D (voir partie Matériels et Méthodes). Une FE normale est définie comme étant 

supérieure à 54% pour les femmes et 52% pour les hommes (Lang et coll., 2015).  

La quantification du �̇�𝑐 est un élément complémentaire de l’analyse de la performance ventriculaire. 

Il est obtenu à partir du produit entre le volume d’éjection systolique (VES) et la fréquence cardiaque 

(Fc). L’évaluation de ces paramètres sera décrite en partie Matériels et Méthodes. 

 

2.2.1.2 Evaluation de la fonction systolique régionale myocardique 

 

Afin de mieux appréhender les différents indices de la fonction régionale myocardique, nous allons 

commencer par un rappel des fondements anatomiques et mécaniques de la contraction cardiaque. Cette 

description s’appuie sur l’utilisation d’un modèle du VG conceptualisé comme une forme d'ellipsoïde 

prolate (Rankin et coll., 1976) (figure 14). On le représente sous forme d’un cône qui se découpe sur le 

plan sagittal en 3 parties : la base au niveau des valves mitrales, les piliers au niveau des muscles 

papillaires et l’apex au niveau de la pointe du VG.  
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L’organisation des fibres dans la paroi myocardique a été mise en évidence à partir d’études basées 

sur la dissection cardiaque de modèles animaux ou humains post-mortem (Sengupta et coll., 2006) 

(figure 15). La paroi myocardique qui délimite le VG est composée de différents feuillets. Les fibres 

sont organisées de manière héliocoïdale et confèrent au VG une structure chirale. Selon l’axe 

longitudinal, les fibres sous-endocardiques (couche la plus interne du myocarde) présentent une 

orientation dextrogyre (i.e. orientées vers la droite, +60°). Les fibres progressent graduellement vers 

une orientation circonférentielle dans le mur médian, puis adoptent une orientation lévogyre (i.e. 

inclinées vers la gauche, -60°) dans la région du sous-épicarde (couche la plus externe du myocarde 

(Torrent Gaspe et coll., 2001 ; Sengupta et coll., 2006). On retrouve donc une disposition des fibres qui 

s’enroulent autour du VG suivant une double hélice. La région sous-endocardique contient également 

des trabéculations et les muscles papillaires qui ont une orientation plus longitudinale. 

 

 

Figure 14 : Modèle de ventricule gauche : ellipsoïde prolate avec découpe dans le plan sagittal en 3 niveaux 

Figure 15 : Disposition hélicoïdale des fibres musculaires dans le ventricule gauche d'un cœur de porc adulte 
explanté. La disposition des fibres musculaires dans le plan circonférentiel-longitudinal passe d'une hélice gauche 
dans le sous-épicarde (A) à une hélice droite dans le sous-endocarde (B). La disposition hélicoïdale de la région 
sous-endocardique se reflète également dans la disposition des trabécules près de l'apex (C). A : antérieur ; P : 
postérieur. Selon Sengupta et coll., (2006).  

Base 
 
 
 

 
Piliers 
 
 
 

Apex 

A B C 
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Au cours de la systole, en lien avec cette distribution des fibres au sein de la paroi, la contraction 

des cardiomyocytes est à l’origine de déformations linéaires : longitudinales, circonférentielles et 

radiales (figure 16). De plus, liée à l’orientation hétérogène des fibres myocardiques, la contraction des 

cardiomyocytes induit également des déformations internes à la paroi, appelées contraintes de 

cisaillement (i.e. circonférentielles-radiales, radiales-longitudinales et circonférentielles-

longitudinales). Celles-ci permettent d’optimiser l’éjection, en contribuant à amplifier le 

raccourcissement des cardiomyocytes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les fibres de la région sous-endocardique, de par leur orientation très verticalisée, assurent 

principalement la fonction longitudinale. Les fibres médianes s’étendent sur la circonférence et 

contribuent de manière significative à la fonction circonférentielle (Sengupta et coll., 2008). Les 

contraintes de cisaillement circonférentielles-longitudinales entrainent des rotations opposées à la base 

(sens horaire) et à l’apex (sens anti-horaire) engendrant une torsion du VG (figure 17). La base est alors 

tirée vers l’apex, ce qui facilite le raccourcissement (i.e. en complément des déformations 

longitudinales) du VG. La torsion joue un rôle fondamental dans l’efficacité mécanique de la contraction 

en optimisant l’éjection (Buckberg et coll., 2006).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 16 : (A) Schématisations des déformations 
myocardiques radiales (R), circonférentielles (C) et 
longitudinales (L) ainsi que des contraintes de cisaillement 
circonférentielles-radiales (C-R), et circonférentielles-
longitudinales (C-L). Selon Nottin et coll., (2008)  

Figure 17 : Représentation de la rotation du 
ventricule gauche s'effectuant dans le sens horaire 
à la base du ventricule gauche et dans le sens anti-
horaire à l'apex  
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Durant la systole, les déformations et contraintes de cisaillement systoliques, entraînent le stockage 

d'énergie potentielle dans les tissus conjonctifs, et à l’étage sarcomérique, dans la molécule de titine 

principalement (Helmes et coll., 2003 ; Sengupta et al., 2006). La restitution de cette énergie durant la 

diastole, en complément de la relaxation cardiomyocytaire liée au repompage du calcium, favorise un 

retour élastique des fibres, facilitant ainsi le remplissage ventriculaire (partie 2 (2.2.2) Revue de 

littérature). On parle de couplage systolo-diastolique.  

L’évaluation de la fonction régionale myocardique par échocardiographie a initialement été réalisée 

par la technique du Doppler Tissulaire (« Doppler Tissular Imaging » en anglais – DTI) mesurant le 

déplacement des parois myocardiques (Gorscan et coll., 1996). Cette technique permet d’évaluer la 

fonction longitudinale à partir du déplacement de l’anneau mitral dans un plan longitudinal. Le pic de 

vitesse systolique (s’), est un indice de fonction systolique du VG (Lang et coll., 2015). Cependant, 

comme toutes les techniques basées sur le Doppler, les vitesses de déplacement dépendent de l'angle du 

faisceau ultrasonore, limitant l’examen à la seule fonction longitudinale, et nécessitent une fréquence 

d'images très élevée (Mor-Avi et coll., 2011). 

L’imagerie de déformation à haute résolution, développée dans les années 2000, est une technique 

de choix pour évaluer la fonction régionale myocardique. Elle permet la mesure des différentes 

déformations dans tous les plans par un suivi semi-automatique des marqueurs acoustiques naturels 

présents au sein de l’image ultrasonique bidimensionnelle (voir partie 1 (4.2.5) Matériels et Méthodes). 

La déformation longitudinale globale (global longitudinal strain en anglais – GLS), calculée à partir des 

incidences apicales 4, 2 et 3 cavités (voir partie 1 (4.1) Matériels et Méthodes), reste la plus étudiée.  Le 

GLS est aujourd’hui reconnu comme un excellent marqueur pronostique (Mentz et coll., 2015 ; 

Medvedofsky et coll., 2018 ; Valocikova et coll., 2016). La valeur normale du pic du GLS est comprise 

entre 18 et 25%, cette variation pouvant être expliquée par les différences entre les logiciels 

constructeurs (Lang et coll., 2015). Le pic de déformation circonférentiel est également utilisé pour 

étudier la fonction systolique du VG. Outre les déformations linéaires, l’évaluation des rotations basale 

et apicale ainsi que de la torsion VG (« twist » en anglais), par simple calcul à chaque instant t de la 

différence nette entre ces deux rotations, vient en complément dans une approche compréhensive de la 

fonction régionale systolique VG (Helle-Valle et coll., 2005).  
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2.2.1.3 La fonction systolique du patient IRCT 

 

En comparaison à une population contrôle, la FE du patient IRCT n’est en général pas modifiée, 

attestant d’une relative préservation de la fonction systolique globale (tableau 4). Les conclusions quant 

à d’éventuelles atteintes de la fonction régionale myocardique systolique dépendent pour beaucoup de 

la méthodologie d’évaluation et de la sensibilité des indices fonctionnels usités. Des résultats contrastés 

sont obtenus concernant le pic de vitesse de l’onde s’ (tableau 4) alors que par imagerie de déformation, 

la fonction longitudinale évaluée par échocardiographie 2D (Kramann et coll., 2014 ; Pirat et coll., 

2015 ; Ravera et coll., 2019) et 3D (Chen et coll., 2014 ; Sun et coll., 2016) ou par IRM (Odudu et coll., 

2016), apparait altérée à un stade infraclinique. La fonction circonférentielle a fait l’objet de beaucoup 

moins d’études et les résultats très divergeants d’une étude à l’autre ne permettent pas de conclure à une 

éventuelle dégradation. Une seule étude à notre connaissance s’est intéressée à la mécanique de 

rotation/torsion du patient IRCT en comparaison à une population contrôle (Yip et coll., 2018). Les 

auteurs rapportent un déclin de la rotation apicale sans modifications de la rotation basale et de la torsion 

(torsion contrôle : 9,6±1,9° ; IRCT : 8,2 ±3,1°). Des études complémentaires sont ainsi nécessaires afin 

de confirmer ou infirmer ces résultats. Les divergences de résultats entre études ayant eu recours au DTI 

ou à l’imagerie de déformation pourraient être en partie expliquées par le moment choisi pour réaliser 

l’évaluation fonctionnelle. Certains auteurs ont effectué les bilans avant le début de la dialyse (Murata 

et coll., 2010 ; Kavacs et coll., 2014 ; Yip et coll., 2018), tandis que d’autres les ont réalisés dans l’espace 

intradialytique, impactant directement les conditions de charges dont sont dépendant les différents 

indices de la fonction régionale myocardique systolique (Ferferieva et coll., 2012 ; Park et coll., 2010). 

Les comorbidités, diverses et variables au sein de la population IRCT, pourraient également constituer 

une explication à cette hétérogénéité des résultats, celle-ci impactant directement les valeurs des 

différents indices de la fonction myocardique.  
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Auteurs Outils Groupe 

Durée du 
traitement par 
hémodialyse 

(mois) 

n 
Âge 

(années) 
FE 
(%) 

s’ 
(cm/s) 

DL 
(%) 

DC 
(%) 

VDLs 
(.s-1) 

VDCs 
(.s-1) 

Gulel et coll., 2008 DTI/2D 
IRCT 53±47 31 47±12 66±3 

= 
4±8 

↘ 
- 

- 
- 

- 
- 

- 
- 

- 
Contrôle  23 44±8 64±8 5±2 - - - - 

Murata et coll., 2010 2D 
IRCT 10(2–66) 23 63±11 62±9 

= 
- 

- 
-18±4 

= 
-22±5 

= 
- 

- 
- 

- 
Contrôle  28 60±10 65±6 - -19±2 -23±4 - - 

Liu et coll., 2011 DTI/2D 
IRCT 79±68 60 63±10 64±9 

= 
9±2 

= 
-19±4 

= 
-20±6 

= 
- 

- 
-1,8±0,6 

= 
Contrôle  56 60±10 68±14 9±2 -19±6 -22±6 - -2,0±0,5 

Karaveloglu et coll., 2013 DTI 
IRCT 96(12-252) 50 51±13 68±6 

= 
9±3 

↘ 
- 

- 
- 

- 
- 

- 
- 

- 
Contrôle  34 52±8 67±6 10±2 - - - - 

Kraman et coll., 2014 2D 
IRCT 39±55 171 64±14 - 

- 
- 

- 
-12±4 

↘ 
-14±6 

↘ 
-0,9±0,3 

↘ 
- 

- 
Contrôle  50 63±12 - - -18±4 -17±9 -1,2±0,3 - 

Chen et coll., 2014 3D 
IRCT 66±40 35 53±8 58±2 

= 
- 

- 
-26±7 

↘ 
- 

- 
- 

- 
- 

- 
Contrôle  32 53±7 63±2 - -39±4 - - - 

Kovács et coll., 2014 3D 
IRCT 51(68) 44 48(24) 63(10) 

= 
- 

- 
-20(3) 

= 
-20(4) 

↘ 
- 

- 
- 

- 
Contrôle  44 48(23) 64(4) - -20(3) -21(3) - - 

Pirat et coll., 2015 2D 
IRCT 107±79 33 36±6 58±2 

= 
- 

- 
-10±2 

↘ 
-15±4 

↘ 
-0,6±0,1 

↘ 
-0,8±0,2 

↘ 
Contrôle  26 36±8 61±3 - -15±3 -18±3 -0,8±0,2 -1,0±0,2 

Sun et coll., 2016 2D-3D 
IRCT 6 66 48±14 67±5 

= 
- 

- 
-17±2 

↘ 
-28±3 

= 
- 

- 
- 

- 
Contrôle  22 49±15 67±4 - -19±2 -29±2 - - 

Odudu et coll., 2016 IRM 
IRCT 3±3 54 57±15 51±10 

↘ 
- 

- 
-16±4 

↘ 
- 

- 
- 

- 
- 

- 
Contrôle  29 56±17 59±5 - -19±4 - - - 

Yip et coll., 2018 2D 
IRCT 80±41 26 43±12 59±14 

= 
- 

- 
- 

- 
- 

- 
- 

- 
- 

- 
Contrôle  26 44±12 62±6 - - - - - 

Tamulénaité et coll., 2018 DTI/2D 
IRCT 46(8) 38 59(50–72) 64(6) 

= 
8(7-9) 

↘ 
- 

↘ 
- 

↘ 
- 

- 
- 

- 
Contrôle  32 57(56–60) 67(7) 9(8-10) - - - - 

Ravera et coll., 2019 2D 
IRCT - 25 58±13 - 

- 
- 

- 
-17±3 

↘ 
- 

- 
- 

- 
- 

- 
Contrôle  60 53±10 - - -21±3 - - - 

Tableau 4 : Résumé des données de la littérature sur la fraction d’éjection (FE) et les indices permettant d’évaluer la fonction régionale myocardique des patients IRCT, comparées à une 
population contrôle.  Données exprimées en moyenne ± écart type, médiane (interquartile) et médiane (quartile 1 – quartile 3). ↘ : diminution significative ; = : différence non significative ; 
DTI : Doppler tissulaire ; 2D : imagerie de déformation 2D ; 3D : imagerie de déformation 3D ; s’ : onde systolique (évaluée par DTI) ; DL : déformation longitudinale ; DC : déformation 
circonférentielle ; VDLs : vitesse de déformation longitudinale systolique ; VDCs : vitesse de déformation circonférentielle systolique ; - : données non disponibles 
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2.2.2 La fonction diastolique  

 

La diastole correspond à une phase de relâchement des cardiomyocytes pour permettre le 

remplissage du VG. Elle se compose d’une phase de relaxation isovolumique suivie du remplissage, 

sous composé d’un remplissage passif et actif. Dès le début de la relaxation isovolumique, le 

relâchement des cardiomyocytes vise à restaurer une forme initiale, non stressé du VG. La libération de 

l’énergie préalablement stockée en systole favorise un mouvement de détorsion. La rotation horaire 

rapide de l’apex favorise la création d’un gradient de pression intraventriculaire. Ce gradient de pression 

permet un mouvement du sang de la base vers l’apex par succion. Simultanément l’augmentation de la 

pression dans l’oreillette gauche, augmente le gradient de pression atrioventriculaire. Quand ce gradient 

pression est suffisamment important, les valves mitrales s’ouvrent et le ventricule se remplit, c’est la 

phase passive. La phase active, liée à la contraction de l’oreillette gauche permet de finaliser le 

remplissage ventriculaire. Par échocardiographie, l’onde E (pour « Early filling » en anglais) représente 

le remplissage passif et l’onde A (pour « Atrial filling » en anglais) le remplissage actif (Notomi et coll., 

2008 ; Thomas et coll., 2019). 

 

2.2.2.1 Évaluation de la fonction diastolique 

 

Afin de caractériser la fonction diastolique, les sociétés savantes recommandent une analyse du pic 

de vitesse de l’onde E mitrale et du pic de vitesse e’ évalué par DTI des parois septale et latérale. L’onde 

e’moyenne (i.e. septale et latérale) est utilisée comme un indice de relaxation (Nagueh et coll., 2016). 

Le rapport E/e’ est utilisé pour estimer les pressions de remplissage du VG. L’évaluation de ces 

paramètres sera détaillée en partie 1 (4.2.3) Matériels et Méthodes. En plus des paramètres mentionnés 

précédemment, le pic de vitesse diastolique tardif du flux mitral (A) est également inclus pour le calcul 

du ratio E/A. Ce ratio est un indice de fonction diastolique global dont les valeurs normales sont 

comprises entre 0,75 et 1,5 (Mottram et coll., 2005 ; Nagueh et coll., 2016). Ces indices présentent le 

désavantage d’être charge dépendant (Nagueh et coll., 2016). 

Par imagerie de déformation, la fonction diastolique peut être appréciée à partir du pic de vitesse de 

déformation en diastole (Lang et coll., 2015 ; Opdahl et coll., 2015). Le pic de vitesse de déformation 

longitudinal diastolique (figure 18) ainsi que le pic de détorsion peuvent être utilisés comme des indices 

de la relaxation ventriculaire (Notomi 2008 ; Nagueh et coll., 2016).  
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2.2.2.2 La fonction diastolique du patient IRCT 

 

En comparaison à une population contrôle, le ratio E/A du patient IRCT ne semble pas modifié, 

indiquant une fonction diastolique globale préservée (tableau 5). Pour l’ensemble des études, le rapport 

E/e’ est augmenté chez le patient IRCT en comparaison à une population contrôle, ce qui indique une 

augmentation des pressions de remplissage diastolique. Un ensemble d’auteurs rapporte une diminution 

de l’onde e’ évaluée par DTI, qui semble indiquer une anomalie de la relaxation ventriculaire. Par 

imagerie de déformation 2D et IRM, deux seules études disponibles (Kramann et coll. 2014 et Odudu 

et coll., 2016), rapportent un déclin de la vitesse de déformation diastolique longitudinale. L’utilisation 

de l’imagerie de déformation, moins dépendante des conditions de charges que le DTI, confirment 

l’altération de la relaxation du patient IRCT en comparaison à un groupe contrôle. Aucune étude ne s’est 

intéressée aux autres paramètres issus de l’imagerie de déformation, notamment la détorsion. Des études 

supplémentaires sont nécessaires pour caractériser la fonction diastolique du patient IRCT.  

Figure 18 : Représentation de la vitesse de déformation longitudinale durant le cycle cardiaque. Les flèches 
indiquent les pics de vitesse de déformation en systole et diastole  

Pic de vitesse de déformation 
diastolique  

Pic de vitesse de déformation systolique 
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Auteur Outils Groupe n 

Durée du 

traitement par 

hémodialyse 

(mois) 

Âge 

(années) 
E/A E/e’ 

e’ 

(cm/s) 

VDLd 

(.s-1) 

Gulel et coll., 2008 2D 
IRCT 31 53±47 47±12 1,2±0,8 

= 
11±3 

↗ 
8±1 

↘ 
- 

- 
Contrôle 23  44±8 1,7±0,8 19±8 5±2 - 

Murata et coll., 2010 2D 
IRCT 23 10(2–66) 63±11 1±0,5 

= 
12±6 

↗ 
 

- 
- 

- 
Contrôle 28  60±10 1±0,4 9±2  - 

Liu et coll., 2011 2D 
IRCT 60 79±68 63±10 0,6±0,2 

= 
18±10 

↗ 
5±2 

↘ 
- 

- 
Contrôle 56  60±10 0,5±0,2 10±4 8±2 - 

Karaveloglu et coll., 2013 2D 
IRCT 50 96(12-252) 51±13 0,8±0,3 

 
9±3 

↗ 
6±3 

↘ 
- 

- 
Contrôle 34  52±8 1,2±0,3 6±2 12±2 - 

Kraman et coll., 2014 2D - ID 
IRCT 171 39±55 64±14 - 

- 
 

- 
 

- 
0,9±0,3 

↘ 
Contrôle 50  63±12 -   1,7±0,4 

Chen et coll., 2014 3D 
IRCT 35 66±40 53±8 1,1±0,3 

↗ 
14±3 

↗ 
7±1 

= 
- 

- 
Contrôle 32  53±7 0,9±0,2 10±3 8±2 - 

Sun et coll., 2016 2D 
IRCT 66 6 48±14 1.0 ± 0.5 

= 
6,5±3 

↗ 
- 

- 
- 

- 
Contrôle 22  49 ± 15 0.9 ± 0.4 5,5±2 - - 

Odudu et coll., 2016 IRM - ID 
IRCT 54 3±3 57±15 - 

- 
 

- 
- 

- 
1,0±0,2 

↘ 
Contrôle 29  56±17 -  - 1,3±0,2 

Yip et coll., 2018 2D 
IRCT 26 80±41 43±12 1.1 ± 0.4 

= 
15±5 

↗ 
- 

- 
- 

- 
Contrôle 26  44±12 1.2 ± 0.4 10±2 - - 

Ravera et coll., 2019 2D - ID 
IRCT 25 - 58±13 - 

- 
11±3 

↗ 
- 

- 
- 

- 
Contrôle 60  53±10 - 9±2 - - 

Tableau 5 : Résumé des données de la littérature concernant la fonction diastolique des patients IRCT, comparées à une population contrôle saine.  Données exprimées en moyenne 
± écart type. ↗ augmentation significative ; ↘ : diminution significative ; = : différence non significative   2D : Échocardiographie 2 dimensions ; 3D : Échocardiographie 3 
dimensions ; ID : Imagerie de déformation ; E/A : ratio entre le pic protodiastolique mitral E et le pic diastolique tardif mitral A ; E/e’ : ratio entre les pics protodiastoliques E mitral 
et e’ pariétal ; e’ : onde protodiastolique pariétal ;VDLd : Vitesses de déformation diastoliques longitudinales ; - : données non disponibles 
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Bilan 

 
Le patient IRCT présente un remodelage cardiaque pathologique. L’HVG dont la 

prévalence est importante dans cette population est caractérisé par une MVGi systématiquement 

rapportée plus importante en comparaison à une population contrôle, et la présence de fibrose. 

La fonction globale systolique et diastolique semble préservée. La fonction cardiaque résulte 

d’interactions complexes entre des déformations longitudinales, circonférentielles et une 

mécanique de rotation/torsion qui sous-tendent la performance du VG. L’imagerie de 

déformation permet d’évaluer ces déformations et les mouvements de rotation/torsion, 

permettant de caractériser la fonction régionale myocardique à l’aide d’indices moins 

dépendants des conditions de charges. Au niveau myocardique, la baisse de fonction systolique 

longitudinale rapportée chez le patient IRCT en comparaison à une population contrôle, sous-

tend l’altération de la fonction systolique du patient à un stade infraclinique. La relaxation du 

VG semble diminuée chez le patient IRCT en comparaison à une population contrôle. Des 

études supplémentaires son nécessaires afin de caractériser la fonction régionale myocardique 

du patient IRCT tant systolique que diastolique. Plusieurs facteurs sont impliqués dans ce 

remodelage délétère et vont être abordés dans la partie suivante. 
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3 Facteurs impliqués dans le remodelage morpho-fonctionnel du patient IRCT 

 

Plusieurs facteurs contribuent au remodelage morpho-fonctionnel cardiaque délétère du patient 

IRCT. On distingue les facteurs hémodynamiques et non hémodynamiques propres à la pathologie 

rénale des comorbidités et facteurs de risque traditionnels (obésité, diabète, hypertension), dont la 

prévalence est importante dans cette population. Le remodelage cardiaque pathologique dans l’IRCT est 

une réponse adaptative du cœur causée principalement, mais pas exclusivement (e.g. cardiomyopathie 

urémique), par une augmentation anormale et soutenue des conditions de charges. La pré-charge 

cardiaque représente l’ensemble des facteurs qui contribuent au stress (ou à la tension) passif de la paroi 

ventriculaire en fin de diastole et dépend de l’augmentation du retour veineux et de la compliance 

ventriculaire. La post-charge cardiaque représente l’ensemble des facteurs qui contribuent à la contrainte 

(ou tension) totale de la paroi du myocarde pendant l’éjection systolique, et dépend majoritairement 

d’une majoration des pressions artérielles (Norton et al., 2001). Les contraintes mécaniques au sein de 

la paroi activent des voies de signalisation intracellulaires spécifiques au remodelage pathologique, qui 

conduisent notamment à la réexpression d’un programme génétique similaire à celui observé lors du 

développement embryonnaire, réexprimant des gènes qui sont normalement inactifs. De plus, ces 

contraintes stimulent la production de protéines impliquées dans la croissance et la prolifération des 

cellules cardiaques. Les voies de signalisation les mieux décrites dans la littérature sont : la voie des 

récepteurs couplés aux protéines G, la voie des récepteurs adrénergiques et la voie de l’angiotensine II 

(Mercadier et coll., 2007).  

 

3.1 Facteurs spécifiques à la maladie rénale 

 

3.1.1 Rétention d’eau et de sodium. 

 

L’IRCT est caractérisée par une augmentation du déséquilibre sodique impliquée dans 

l’augmentation du volume extracellulaire (partie 1 (5.1.1) Revue de littérature). Cette surcharge 

volumique conduit à une augmentation du retour veineux et de fait du volume ventriculaire et de la 

pression télédiastoliques (i.e. augmentation de la pré-charge cardiaque) favorisant sur le long terme le 

développement d’une HVG et d’une dysfonction diastolique du VG (Chaignon et coll., 1981 ; Miller., 

2016 ; Schefold et coll., 2016). Des preuves suggèrent que la surcharge volumique liée à la rétention de 

sodium et/ou à une ultrafiltration inadéquate, jouent bien un rôle dominant dans le remodelage cardiaque 

pathologique du patient IRCT (Charra et coll., 2003 ; Loutradis et coll., 2021) 
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3.1.2 Fistule artérioveineuse  

 

La fistule artérioveineuse détourne le sang artériel à haute pression vers le côté veineux à basse 

pression, augmentant de fait la pré-charge cardiaque (figure 19). La présence de la fistule contribue à 

réduire les résistances vasculaires périphériques et la pression artérielle systémique est maintenue par 

l'élévation du �̇�𝑐, grâce à l'augmentation de la Fc et du VES. Un débit de fistule trop important accentue 

l’augmentation de la pré-charge cardiaque, favorisant à long terme le remodelage cardiaque délétère 

(Iwashina et coll., 2002 ; Wu et coll., 2017 ; Blanchard et coll., 2020). Il est recommandé de placer cet 

accès artérioveineux au plus distal possible afin d’éviter un débit de fistule trop important (Basile et 

Lamonte, 2018).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 19 : L’accès artérioveineux (fistule) et la circulation systémique 
sont connectés en parallèle. Le débit de l’accès artérioveineux �̇�𝑎 
augmente le retour veineux et diminue les résistances vasculaires 
périphérique (RVP). Selon Basile et Lamonte, (2018).  
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3.1.3 L’artériosclérose 

 

La coupe transversale d’une artère fait apparaitre plusieurs couches (figure 21A). La média permet 

de réguler le tonus vasculaire (vasodilatation ou vasoconstriction) par la contraction ou relaxation des 

cellules musculaires lisses qui la composent. L’intima (couche la plus interne du vaisseau), constituée 

principalement d’une couche de cellules endothéliales, joue un rôle d’intégrateur des contraintes 

mécaniques et des facteurs circulants qui régulent l’activité de la média, principalement par la libération 

de monoxyde d’azote (NO), un puissant vasodilatateur. L’adventice (couche la plus externe) contribue 

à maintenir la structure et l’élasticité du vaisseau. La fonction vasculaire est également régulée par 

l’activité du système nerveux autonome, dont les terminaisons sont présentes à l’interface entre 

l’adventice et la média. Le système artériel est un système dynamique et adaptatif, qui présente deux 

fonctions distinctes et interdépendantes : fournir un apport adéquat de sang du cœur aux tissus 

périphériques (fonction de conduit) ; et amortir les oscillations de la tension artérielle causées par 

l'éjection ventriculaire intermittente (fonction d’amortissement). Lors de l’éjection ventriculaire, une 

onde de pression se crée et se propage du VG vers la périphérie. Au cours de son acheminement, une 

onde de réflexion se crée au niveau des bifurcations et dans les réductions progressives des diamètres 

de l’arbre artériel, se propageant de la périphérie vers l’aorte. Cette onde rétrograde favorise le maintien 

d’une pression artérielle diastolique suffisante pour la perfusion myocardique (Zanolie et coll., 2015) 

(figure 20).  

 

 
  

Figure 20 : Schématisation du rôle de la compliance artérielle dans l’amortissement du flux sanguin et des 
oscillations de pression générée par le cœur (A et B) et l’impact de la rigidité artérielle sur l’onde pulsée (C et 
D). A : Systole ; B : Diastole ; C : Onde pulsée avec un rigidité artérielle normale ; D : Onde pulsée avec une 
augmentation de la rigidité artérielle ; VG : ventricule gauche ; OG : Oreillette gauche ; PAS : pression artérielle 
systolique ; PAD : pression artérielle diastolique.  

OG 

OG 
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L’artériosclérose définit l’ensemble des affections impliquées dans ce remodelage artériel, qui 

peuvent être caractérisées par une dilatation ou une hypertrophie artérielle et impliquent une 

augmentation de la rigidité des artères, particulièrement de petits calibres (figure 21B). 

L’artériosclérose, dont la prévalence est importante chez le patient IRCT, contribue à une réduction de la 

fonction d’amortissement, traduisant un retour plus précoce de l’onde rétrograde. Les conséquences sont 

une augmentation de la pression artérielle systolique et une baisse de la pression artérielle diastolique. 

L’augmentation de la pression artérielle systolique induit une augmentation de la post-charge cardiaque 

tandis qu’une baisse de la pression diastolique est responsable d’une minoration de la perfusion 

coronaire pendant la diastole, augmentant ainsi le risque d’ischémie myocardique (Guérin et coll., 2000 ; 

London et coll., 2003 ; Chirakarnjanakorn et coll., 2017). Le remodelage morphologique de la paroi 

artérielle chez le patient IRCT est notamment caractérisé par une prévalence élevée de plaques 

athéroscléreuses hautement calcifiées (i.e. athérosclérose) (London et coll., 1997). La présence de ces 

plaques contribue à réduire la lumière interne et à une restriction du flux sanguin altérant 

considérablement la fonction conduit. Ces altérations participent à l’augmentation de la post-charge 

cardiaque et impliquent la génération d'une onde de pression plus élevée lors de la phase d'éjection dans 

un système artériel rigide et présentant un diamètre réduit.  

Les causes de ce remodelage morphologique et fonctionnel des vaisseaux sont multifactorielles et 

sont liées principalement à la pathologie urémique (Zanoli et coll., 2019). L’inflammation, le stress 

oxydant, les toxines urémiques ou encore la dyslipidémie engendrent l'hypertrophie des cellules 

musculaires lisses vasculaires ainsi qu’une accélération de la calcification et du dépôt de plaques 

d’athéromes. Le stress hémodynamique lié aux variations volumiques du patient IRCT, favorise la 

dysfonction endothéliale, par réduction de la biodisponibilité en NO et l’augmentation de la rigidité 

artérielle (Moody et coll., 2012). 
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Figure 21 : Représentation des différentes structures de la paroi vasculaire (A) et des spectres du remodelage 
vasculaire (B) 

B 
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3.1.4 L’anémie 

 

L’anémie correspond à une diminution du taux de globules rouges dans le sang induisant une 

diminution de l’apport d’oxygène aux tissus. La réponse physiologique non hémodynamique à cette 

hypoxie tissulaire se traduit par une augmentation des capacités d'extraction de l’oxygène ainsi qu’une 

augmentation de production d’EPO, hormone produite par les reins et le foie, nécessaire à la synthèse 

des globules rouges. Le patient IRCT est anémique, en raison principalement d’une incapacité des reins 

à synthétiser suffisamment d’EPO (Schefold et coll., 2016). Cette anémie persistante induit la mise en 

place d’adaptations hémodynamiques compensatrices complexes, dans le but d’augmenter le �̇�𝑐 et la 

perfusion tissulaire. Ces adaptations comprennent une augmentation de la pré-charge proportionnelle à 

l’augmentation du retour veineux, expliquée par la réduction des résistances vasculaires en lien avec les 

changements de viscosité sanguine, ainsi qu’une augmentation de l’activité du système nerveux 

sympathique (SNS) stimulant l’activité inotrope et chronotrope cardiaque (Metivier et coll., 2000). La 

persistance de l’anémie soutenue chez les patients IRCT, contribue au remodelage cardiaque 

pathologique chez les patients présentant une pathologie cardiaque sous-jacente ou chez les patients ne 

présentant pas d’anomalie cardiaque mais une anémie sévère définie par un taux d’hémoglobine 

(protéine qui assure le transport de l’oxygène) ≤ 5g/dl (London, 2001). Un traitement par EPO permet 

d’augmenter le taux de globules rouges. Sur plusieurs mois, il conduit à une régression de l’HVG 

(Silberberg et coll., 1989 ; Parfrey et coll., 2009). 

 
3.1.5 Facteurs neuro-humoraux. 

 

Le système RAA contribue à la régulation de la fonction cardiovasculaire. La rénine produite par 

l’appareil juxta-glomérulaire du rein, en réponse à une baisse de pression artérielle ou de la charge de 

sodium au niveau du tubule rénal, active par l’intermédiaire de l’angiotensine I et II la production 

d’aldostérone contribuant à l’augmentation de la volémie. L’angiotensine II renforce les effets inotropes 

positifs cardiaques et la vasoconstriction. Dans l’insuffisance rénale, la réduction du débit sanguin rénal 

et la diminution du DFG entrainent une suractivation de ce système, ayant pour conséquence une 

rétention hydrosodée et une augmentation de la vasoconstriction, associées à une hausse prolongée de 

la pré-charge et de la post-charge cardiaque. De plus, le système RAA, par l’intermédiaire de 

l’angiotensine II, active de manière indépendante et directe des voies de signalisation au niveau du 

cardiomyocyte impliquées dans le développement de l’HVG et de la fibrose (Mehta et coll., 2007). De 

manière intéressante, sur modèles animaux et chez l’Homme, l’utilisation d’un inhibiteur de l’enzyme 

de conversion de l’angiotensine ou de bloqueurs des récepteurs de l’angiotensine permet de réguler la 

fonction cardiaque et de réduire l’HVG et la fibrose (Crackower et coll., 2002 ; Liu et coll., 2017).  
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La régulation du système cardiovasculaire dépend également de l’activité du système nerveux 

autonome. Les barorécepteurs et chémorécepteurs, détecteurs sensibles aux variations de pression 

artérielle et de la composition chimique du sang, stimulent le SNS qui déclenche la libération de la 

noradrénaline et de l’adrénaline.  Ces hormones et neurotransmetteurs se lient à des récepteurs (β au 

niveau du cœur et 𝛼 au niveau des vaisseaux sanguins), et entrainent une augmentation de l’activité 

inotrope et chronotrope cardiaque et une vasoconstriction.  Le remodelage vasculaire du patient IRCT 

et l’augmentation de pression artérielle chronique induisent une altération de la sensibilité du 

baroréflexe, ce qui entrave la régulation de la pression artérielle et entraine une incompétence 

chronotrope (Kaur et coll., 2016). De plus, la dysfonction rénale diminue la clairance des catécholamines 

augmentant le taux circulant de noradrénaline, suractivant les récepteurs β-adrénergiques au niveau du 

cardiomyocyte. Cette suractivation active de manière directe l’activation des voies de signalisation 

impliquées dans l’HVG (Wang et coll., 2019). En effet, il a été démontré que la perfusion prolongée de 

noradrénaline induit une HVG, indépendamment des modifications de la pression artérielle sur modèles 

animaux (Wang et Shapiro, 2019). L’utilisation d’agents bloquant les récepteurs β-adrénergiques (β-

bloquants) permet de limiter l’HVG chez le patient hémodialysé présentant une cardiomyopathie dilatée 

et réduit le risque de mortalité (Cice et coll., 2003).  Une suractivation sympathique entraine également 

une vasoconstriction rénale et déclenche l’activité du système RAA augmentant la surcharge 

hémodynamique (augmentation des conditions de charges cardiaques) et les désordres neuro-hormonaux 

décrits précédemment. De plus, comme nous le verrons dans la partie 3, Revue de littérature, les 

variations hémodynamiques, auxquelles font face les patients IRCT en lien avec leur traitement par 

hémodialyse, influencent également l’activité de ces systèmes. 

 

3.1.6 Déséquilibre en éléments minéraux. 

 

Les reins jouent un rôle essentiel dans la régulation du phosphate, principalement en lien avec l’action 

de 3 hormones : l’hormone parathyroïdienne (PTH), le facteur de croissance des fibroblastes 23 

(« Fibroblast Growth Factor 23 » en anglais - FGF-23) et une forme active de la vitamine D. La PTH et 

le FGF-23 inhibent la réabsorption du phosphate par les reins alors que la forme active de la vitamine D 

à un effet hyperphosphatémiant en stimulant sa réabsorption par les intestins et en inhibant la PTH 

(Bacchetta et coll., 2010). La capacité réduite des reins à éliminer le phosphate entraine une 

hyperphosphatémie, conduisant à des niveaux élevés et persistants de PTH et de FGF-23 ainsi qu’une 

carence en vitamine D (Schefold et coll., 2016). Ces trois facteurs interviennent de manière indépendante 

dans le remodelage cardiaque en interférant de manière directe, via l’activation de leurs récepteurs au 

niveau des cardiomyocytes, en activant des voies signalisation impliquées dans l’HVG et le 

développement de la fibrose (Wang et Shapiro, 2019). De plus, la PTH, le FGF-23 et la vitamine D 

régulent mutuellement leur expression et pourraient également être en mesure d’amplifier leurs actions 

cardiaques respectives, mais les mécanismes restent à élucider (Wang et Shapiro, 2019). Ces 
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mécanismes sont également impliqués dans la régulation du calcium. Le désordre de régulation du 

métabolisme phosphocalcique est également en lien avec l’augmentation des calcifications vasculaires 

et de la rigidité artérielle impliquées dans le remodelage cardiaque délétère (Slinin et coll., 2005).  

 

3.1.7 Toxines urémiques  

 

Les reins ont un rôle d’élimination des déchets et d’excrétion des produits de dégradation issus du 

métabolisme cellulaire et des substances étrangères. Dans l’insuffisance rénale chronique, 

l’accumulation de toxines urémiques joue un rôle important dans la progression du remodelage 

cardiaque physiopathologique (Canaud et coll., 2020). L’identification de ces toxines et/ou de leurs 

médiateurs sur le plan clinique est rendue difficile, du fait de leur variation de concentration avec 

l’hémodialyse. Les toxines urémiques sont classées en fonction de leur poids moléculaire. Les toxines 

de poids moléculaire élevé et liées aux protéines sont difficilement éliminées par l’hémodialyse. Deux 

d'entre elles, le sulfate d'indoxyle et le sulfate de p-crésyle, ont démontré, à travers des études menées 

sur des cardiomyocytes isolés et modèles animaux, des effets sur l'inflammation, l’HVG et la fibrose 

myocardique (Lekawanvijit, 2018). Chez les patients IRCT, l'inflammation est le résultat de mécanismes 

complexes, impliquant en particulier divers facteurs d’origine urémique. Cela inclut des interactions 

avec des éléments tels que la surcharge hydrosodée, l'hypoxie tissulaire, les dysfonctionnements 

immunitaires et l'accroissement du stress oxydatif au niveau cellulaire. D’autres facteurs exogènes 

comme l’hémodialyse (biocompatibilité) et les cathéters veineux, sont également contributifs à cette 

inflammation spécifique à l’IRCT (Yao et coll., 2004). Des biomarqueurs circulants permettent de 

caractériser cette inflammation. La protéine C-réactive (CRP), l’interlekine-6 (IL-6), le facteur de 

nécrose tumorale 𝛼 (TNF-𝛼) sont des cytokines pro-inflammatoires augmentant avec le déclin de la 

fonction rénale (Wang et coll., 2022). Les mécanismes inflammatoires, associés aux facteurs 

biochimiques et neuro-hormonaux, régulent la croissance et l'expression génétique des myocytes 

cardiaques et d'autres cellules présentes dans le myocarde, favorisant le remodelage et la baisse de 

fonction cardiaque chez le patient IRCT (Dungey et coll., 2017 ; Schefold et coll., 2016). Le stress 

oxydant se définit par un déséquilibre de la balance entre les défenses anti-oxydantes et la production 

d’espèces réactives de l’oxygène. Le stress oxydatif est important quand les défenses antioxydants sont 

inférieures à la quantité d’espèces réactives de l’oxygène. Les facteurs liés à la pathologie rénale décrits 

précédemment tels que la surcharge hémodynamique, les désordres minéraux et l’accumulation de 

toxines urémiques génèrent du stress oxydatif (Wang et Shapiro, 2019). Au niveau cellulaire, les espèces 

réactives de l’oxygène vont entrainer des réactions chimiques touchant les membranes cellulaires, les 

protéines et l’ADN, activant des voies de signalisations inappropriées et associées à l’HVG ou encore à 

la mort cellulaire, favorisant donc le remodelage cardiaque pathologique (Rysz et coll., 2020). Le GDF-

15 (Growth Differentiation Factor 15) est une protéine appartenant à la famille des facteurs de 

croissance. Une augmentation de GDF-15 est associée à la perte de fonction rénale et pourrait jouer un 
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rôle dans le remodelage cardiaque en participant aux processus inflammatoires et au stress oxydatif. 

GDF-15 peut être employé comme biomarqueur fournissant des informations complémentaires sur le 

diagnostic de l’insuffisance cardiaque des patients IRCT (Khan et coll., 2009 ; Nair et coll., 2017). De 

plus, une surexpression de myostatine (protéine des cellules musculaires lisses) a été observée chez les 

patients IRCT et jouerait un rôle dans le remodelage vasculaire (Esposito et coll., 2020). Les mécanismes 

d’action de ces biomarqueurs et leur implication au niveau cardiaque chez le patient IRCT restent à 

étudier. 

 

3.2 Comorbidités et facteurs de risques traditionnels 

 

L’hypertension artérielle, la dyslipidémie, le diabète, le mode de vie et le tabagisme et le profil du 

patient (obésité, âge, sexe) sont des facteurs de risques additionnels pouvant également impacter 

négativement le système cardiovasculaire. Selon le système Américain de données sur les maladies 

rénales (U.S Renal data system - USRDS), le diabète et l’hypertension sont les comorbidités les plus 

importantes impliquées dans l’insuffisance rénale (Vlagopoulos et coll., 2005 ; Jankowski et coll., 

2021). 

 

3.2.1 Hypertension  

 

L’hypertension artérielle est caractérisée par des valeurs anormalement élevées de pression exercée 

par le sang sur la paroi des artères. Elle est diagnostiquée par une mesure supérieure à 140 mmHg de 

pression systolique et supérieure ou égale à 90 mmHg pour la pression diastolique (Mancia et coll., 

2007). L'hypertension artérielle dans la population générale est considérée comme un facteur de risque 

majeur et incontesté pour les maladies cardiovasculaires (Ezzati et coll., 2002). Chez le patient IRCT, 

la prévalence de l’hypertension artérielle est estimée entre 60 et 80% (Cheigh et coll., 1992 ; 

Longenecker et coll., 2002). L’étude observationnelle, multicentrique de Foley et coll., (1996) démontre 

que l'hypertension artérielle est un facteur de risque majeur pour le développement de l'HVG et la 

dysfonction cardiaque. L’hypertension génère une augmentation de post-charge cardiaque induisant un 

remodelage cardiaque délétère comme évoqué précédemment (partie 2 (3.1.1) Revue de littérature). 

L’hypertension artérielle a également un impact indirect sur le remodelage cardiaque en suractivant le 

système RAA et SNS (Zaccolli et coll., 2004). Un traitement anti-hypertenseur permet de diminuer la 

pression artérielle des patient hypertendus et réduit le remodelage cardiaque délétère du patient IRCT 

(Lin et coll., 2017 ; Zaccolli et coll., 2004).  
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3.2.2 Diabète 

 

Le diabète se caractérise par une hyperglycémie chronique, associée à une perte de sensibilité à 

l’insuline (hormone ayant un rôle majeur dans le maintien de l’homéostasie glucidique) et à une 

altération progressive des capacités insulino-sécrétoires des cellules β pancréatiques (Tenenbaum et 

coll., 2018). L’hyperglycémie chronique entraine un large éventail de perturbations systémiques et 

intracellulaires, induisant une altération de l’appareil contractile et de relaxation des cardiomyocytes 

mais également des dysfonctions du système vasculaire et neurohumoral (Seferović et Paulus, 2015). 

Le diabète est la principale cause de l’IRCT aux États Unis avec une prévalence de 60% (Johansen et 

coll., 2022). En France, d’après le registre français des traitements de suppléance de l’insuffisance rénale 

chronique (REIN), la prévalence du diabète chez les patients IRCT en 2019 atteint les 48,5%. C’est un 

facteur de risque indépendant de mortalité cardiovasculaire et d’infarctus du myocarde (Iseki et 

Fukiyama, 2000 ; Haapio et coll., 2010). Les patients IRCT diabétiques présentent une HVG plus 

importante en comparaison à des patients IRCT non-diabétiques (Foley et coll., 1997). La gestion du 

diabète chez les patients en hémodialyse est complexe en raison des fluctuations fréquentes de la 

glycémie associées au traitement intermittent. Cette complexité exige un ajustement constant des doses 

de médicaments hypoglycémiants, ce qui peut également contribuer à expliquer le remodelage cardiaque 

plus prononcé chez les patients diabétiques par rapport aux patients non-diabétiques (Alalawi et coll., 

2021). 

 

3.2.3 Dyslipidémie 

 

La dyslipidémie est caractérisée par la présence d’un taux élevé de cholestérol plasmatique total, de 

lipoprotéines de basse densité (« low-density lipoprotein » en anglais - LDL), de triglycérides et/ou une 

baisse du taux de lipoprotéines de haute densité (« high density lipoprotein » en anglais - HDL) (Grundy 

et coll., 2018). Le risque de maladie coronarienne est directement lié au taux de LDL et inversement lié 

au taux de HDL (Assman et coll., 1999). L’augmentation de cholestérol promeut l’athérosclérose (partie 

3 (3.1.3) Revue de littérature) qui diminue la réserve de flux sanguin coronaire et la densité capillaire, 

limitant l’apport sanguin au muscle cardiaque (Yao et coll., 2020). La prévalence de la dyslipidémie 

chez le patient IRCT est estimée entre 20 et 40%. Un traitement visant à réduire le taux sanguin de LDL 

à 100 mg/dL est recommandé afin de diminuer le risque de pathologie coronarienne (Wang et coll., 

2011 ; Wanner et coll., 2014).  
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3.2.4 Autres facteurs de risques  

 

Différents facteurs de risque supplémentaires ont un impact indépendant sur le système 

cardiovasculaire et favorisent le remodelage cardiaque délétère du patient IRCT (Vlagopoulos et coll., 

2005).   

Le tabagisme est un facteur de risque cardiovasculaire important chez l’IRCT. Présent chez près de 

50% des patients hémodialysés, le tabagisme actif est associé à un taux accru d'insuffisance cardiaque 

et de maladie vasculaire périphérique, ainsi qu'à un taux de survie plus faible (Foley et coll., 2003). Les 

substances toxiques libérées par la fumée de cigarette, augmentent la dysfonction et la destruction des 

cellules endothéliales et participent à la progression de l’athérosclérose. Elles provoquent également une 

hypoxie contribuant à augmenter la coagulation et favorisant l’apparition d’événements ischémiques 

(Dalkou et Claire, 2017). Le tabagisme prédit de manière indépendante un risque accru de maladie 

coronarienne de 22% par rapport aux non-fumeurs chez les patients IRCT (Stack et coll., 2001). Le 

tabagisme est également associé à des taux accélérés de perte de la fonction rénale, augmentant ainsi les 

facteurs de l’insuffisance rénale induisant un remodelage cardiaque délétère (Orth, 2002) 

L’obésité et la sédentarité sont des facteurs de risque cardiovasculaire indirects qui favorisent les 

troubles métaboliques et l’augmentation de l’hypertension artérielle, du diabète et de la dyslipidémie. 

Les patients IRCT présentent une capacité d’exercice réduite ainsi qu’un niveau inférieur d’activité 

physique à celui d’une population contrôle saine (Johansen et coll., 2000 ; Sietsema et coll., 2004). 

L’inactivité physique est associée à un risque accru de mortalité cardiovasculaire dans cette population, 

comme dans la population générale (Ekelund et coll., 2019 ; Martins et coll., 2021). La malnutrition et 

l’obésité (i.e. indice de masse corporelle ≥ 30 kg/m2) sont associées à une augmentation de 

l’inflammation et de l’athérosclérose, favorisant l’HVG et le risque de mortalité cardiovasculaire 

(Pecoits-Filho et coll., 2002 ; Maruyama et coll., 2016 ; Ladhani et coll., 2016).  

L’âge, la prédisposition génétique et le vieillissement sont des facteurs de risque cardiovasculaire 

non modifiables. Le processus de vieillissement entraîne des modifications tant au niveau cardiaque que 

vasculaire, telles que l'augmentation de la rigidité artérielle, la diminution de la contractilité du VG et 

des altérations dans la réponse du SNS. Ces changements contribuent à l'apparition des éléments 

mentionnés précédemment, qui influent sur le remodelage cardiovasculaire (North et Sinclair., 2012). 

Des disparités entre les sexes existent liées notamment à des différences hormonales. Les hommes 

développent souvent une hypertrophie excentrique, tandis que les femmes présentent des formes 

concentriques. En effet, les femmes sont moins susceptibles de développer des pathologies 

cardiovasculaires liées à l'athérosclérose, probablement en raison de l'effet protecteur des œstrogènes, 

mais ce risque augmente significativement après la ménopause. Les caractéristiques spécifiques hommes 

et femmes, constituent un facteur de risque et peuvent avoir un impact sur la progression du remodelage 

cardiaque (Le Ven et coll., 2015 ; Kessler et coll., 2019).  
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3.3 Impact de la dialyse 

 

L’hémodialyse, nécessaire à la survie du patient, permet d’éliminer les toxines urémiques et de 

corriger la surcharge volumique. Le remodelage morpho-fonctionnel délétère préexistant chez le patient 

ne peut être totalement rectifié par la dialyse. En effet, la mortalité est élevée chez les patients 

hémodialysés et l'incidence des pathologies cardiovasculaires augmente chez les patients qui n'avaient 

pas de problème cardiaque avant de commencer l'hémodialyse (Johnson et coll., 2009 ; McCullough et 

coll., 2016). De plus, L’hémodialyse ne permet pas non plus de normaliser l’HVG présente avant le 

début du traitement (Foley et coll., 2000 ; Zaccoli et coll., 2004). L’hémodialyse est considérée comme 

un facteur indépendant impliqué dans le remodelage cardiaque délétère (Chirakarnjanakorn et coll., 

2017). La nature « non-physiologique » de l’hémodialyse intermittente (i.e. traitement conventionnel), 

contribue à un stress circulatoire et aux lésions ischémiques des principaux organes tel que le cœur. Les 

variations de volémie cycliques entraînent une charge cardiaque chronique et des modifications de 

condition de charge aiguës répétées, qui favorisent le remodelage pathologique et le développement de 

la fibrose (Canaud et coll., 2020). 

L’hémodialyse est associée à des perturbations de la perfusion segmentaire du myocarde entraînant 

des anomalies aiguës du mouvement de la paroi du myocarde et un dysfonctionnement transitoire du 

VG (Odudu et coll., 2016). La répétition de ces anomalies de contraction segmentaires accélère le 

remodelage morpho-fonctionnel délétère cardiaque et à long-terme, conduit progressivement le patient 

vers l’insuffisance cardiaque et augmente le risque de mortalité (Burton et coll., 2009 ; Assa et coll., 

2012 ; Odudu et coll., 2016). Burton et coll., (2009) ont montré que les patients présentant des anomalies 

de contraction segmentaires transitoires induites par l'hémodialyse, en vie à 12 mois de suivi, avaient 

une FE significativement réduite, alors que la FE de ceux qui ne présentaient pas d’anomalies de 

contraction segmentaires induites par l'hémodialyse est restée inchangée (55±10% vs 62±11%, 

respectivement ; p<0,001). De manière intéressante, une proportion des segments présentant une 

anomalie de contraction induite de dialyse au début de l’étude (32%), a vu ces anomalies s’aggraver, 

témoignant ainsi d’une persistance de l’anomalie de contraction segmentaire (aussi nommée hibernation 

myocardique). Ces segments où l'anomalie de contraction est plus prononcée et persistante pourraient 

correspondre à des zones du myocarde subissant un remodelage pathologique, et le développement de 

fibrose (Kloner., 2020).  

 

 

 

 

 
 
 

Bilan 
 

Un ensemble de facteurs contribue au remodelage pathologique du patient IRCT (figure 
22). Les facteurs hémodynamiques, dont certains liés à la pathologie urémique, des comorbidités 
et facteurs de risque traditionnels interviennent directement et/ou indirectement dans les processus 
de ce remodelage. L’hémodialyse conventionnelle est également impliquée et nous allons dans la 
prochaine partie, nous intéresser plus spécifiquement à l’impact de celle-ci sur la fonction 
cardiaque.  
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Figure 22 : Schéma récapitulatif des facteurs ayant un impact sur le remodelage morpho-fonctionnel délétère du patient IRCT 
ROS : Espèces réactives de l’oxygène ; RAAS : système rénine angiotensine-aldostérone ; SNS : système nerveux sympathique 
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Partie 3 : Fonction régionale myocardique en hémodialyse  

 

Nous avons précédemment expliqué que le traitement par hémodialyse est considéré comme un 

facteur de risque indépendant du remodelage cardiaque délétère en lien avec la répétition de 

dysfonctions transitoires pouvant survenir au décours de la séance. L'origine de ces anomalies suscite 

actuellement de nombreux débats et est sujette à controverses, elle sera détaillée dans cette partie. 

 

1 Fonction régionale myocardique au décours de l’hémodialyse 

 

1.1 Fonction régionale myocardique : approche globale. 

 

Peu d’études se sont intéressées aux effets de l’hémodialyse sur la fonction régionale myocardique. 

D’après les études disponibles dans la littérature, les pics de déformation longitudinale et 

circonférentielle diminuent au décours de l’hémodialyse, témoignant d’une altération de la fonction 

systolique des fibres qui gouvernent ces déformations au cours de la séance (tableau 6).  Très peu 

d’études se sont intéressées à la mécanique de rotation et torsion du VG, avec des résultats contrastés, 

allant d’une réduction à une absence de modification, ne permettant pas d’établir de conclusions sur 

l’évolution de ce paramètre et appelant à des travaux complémentaires.  

 

1.2 Fonction régionale myocardique : approche segmentaire. 

 

L’analyse segmentaire a pour but de mettre en évidence les segments du myocarde présentant une 

anomalie de contraction suite à une diminution de perfusion (Lang et coll., 2015). La segmentation aide 

à l’identification de la ou des coronaire(s) coupable(s) (figure 23). Cette approche est utilisée depuis de 

nombreuses années dans le cadre de l’infarctus du myocarde (Kerber et coll., 1973 ; Heger et coll., 

1979).  

 

 

 

 

Figure 23 : Distribution typique de l’artère coronaire droite (RCA), de l’artère coronaire descendante antérieure 
gauche (LAD) et de l’artère coronaire circonflexe (CX). La distribution artérielle varie d’un patient à l’autre. 
Certains segments ont une perfusion coronaire variable. (Lang et coll., 2015).
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Auteurs Outils 

Durée du 

traitement par 

hémodialyse 

(mois) 

n 
Âge 

(années) 

Temps 

d’évaluation 

S’ 

(cm/s) 

SL 

(%) 

SC 

(%) 

Torsion 

(deg) 

Choi et coll., 2008 DTI/2D 
82±38 

29 54±15 
Avant 7±1 

= 
−18±3 

↘ 
- 

- 
- 

- 
 Après 6±1 −16±4 - - 

Murata et coll.,2011 2D 
10(2-66) 

23 63±11 
Avant - 

- 
−18±4 

= 
−22±5 

= 
- 

- 
 Après - −18±4 −24±5 - 

Kovács et coll., 2014 2D 
13(17) 

60 48(24) 
Avant - 

- 
-20(3) 

↘ 
-20(4) 

↘ 
- 

- 
 Après - -21(6) -22(7) - 

Ahn et coll., 2017 3D 
>1 

58 59±12 
Avant - 

- 
−25±3 

↘ 
−33±4 

↘ 
18±8 

↘ 
 Après - −21±2 −31±3 13±7 

Yip et coll., 2018 2D 
80±41 

26 43±12 
Avant - 

- 
- 

- 
- 

- 
8±3 

= 
 Après - - - 9±4 

Guler et coll., 2020 3D 
57(6-207) 

38 53±14 
Avant - 

- 
−14±5 

↘ 
−15±4 

↘ 
5±4 

= 
 Après - −11±5 −12±5 6±5 

Tableau 6 : Résumé des données de la littérature concernant l’évolution de la fonction cardiaque au décours de la dialyse. Données exprimées en moyenne ± 
écart type ou médiane (interquartile). ↘ : diminution significative ; = : différence non significative ; DTI : Doppler tissulaire ; 2D : Imagerie de déformation 
2D ; 3D : Imagerie de déformation 3D ; FE : fraction d’éjection ; s’ : onde systolique ; LS : déformations longitudinales ; CS : déformations circonférentielles ; 
- : données non disponibles 
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L’approche segmentaire est communément réalisée à partir de l’examen des coupes apicales 4, 2 et 

3 cavités. Chacune de ces coupes est divisée en plusieurs segments qui peuvent être représentés sur un 

diagramme en œil de bœuf (figure 24).  

 

 

Les modèles proposés par les recommandations des sociétés savantes sont à 16, 17 ou 18 segments. 

Ils diffèrent essentiellement en fonction du nombre de segments pris en compte au niveau de l’apex 

(figure 25) (Lang et coll., 2015) et dépendent également du logiciel constructeur utilisé (Voigt et coll., 

2015). 

 
Figure 25 : Modèles à 16 (A) ; 17 (B) et 18 (C) segments selon Lang et coll. (2015).  
  

Figure 24 : A : Représentation des différentes orientations des incidences apicales 4, 2 et 3 cavités par rapport à 
la représentation en œil de bœuf des segments. B : Les panneaux supérieurs montrent les images réelles et les 
panneaux inférieurs décrivent schématiquement les segments de la paroi du ventricule gauche dans chaque vue 
selon un modèle à 17 segments (selon Lang et coll., 2015). Par convention ces images sont inversées par rapport 
à la position physiologique du cœur.  

A B 

A B C 
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Les différentes méthodes utilisées pour l’analyse fonctionnelle segmentaire sont : 

- L’évaluation du score pariétal (« wall motion score index » en anglais – WMS). Il s’agit d’une 

analyse visuelle pour définir un ou plusieurs segment(s) présentant une anomalie de contraction. Un 

score est attribué à chaque segment en fonction de son état de contraction (i.e. de son mouvement) : 

(1) normal ou hyperkinétique, (2) hypokinétique, (3) et (4) dyscinétique (Lang et coll., 2015). Cette 

méthode, utilisée en routine clinique, reste très opérateur dépendant.  

- L’évaluation de la fraction de raccourcissement. Cet indice est mesuré à partir du suivi semi-

automatique réalisé uniquement sur le bord endocardique. Il est divisé en plusieurs segments et la 

fraction de raccourcissement est mesurée pour chacun d’entre eux (Tsai et coll., 1997 ; Bosch et 

coll., 1995) (figure 26).  

 

 

- L’imagerie de déformation de haute résolution, qui permet de quantifier la déformation 

(longitudinale et circonférentielle) de chaque segment considéré. Cette déformation est représentée 

sur l’ensemble du cycle cardiaque (figure 27).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 26 : Représentation du mouvement segmentaire à partir d’une incidence apicale 4 cavités évalué par la 
fraction de raccourcissement. Les segments III et IV sont considérés comme des segments présentant une anomalie 
de contraction par rapport aux autres segments (selon Tsai et coll., 1997).  

Figure 27 : Représentation de la déformation longitudinale d’un segment au cours du cycle cardiaque par 
imagerie de déformation à partir d’une incidence apicale 4 cavités sur le segment médian antéro-latéral. 
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L’analyse fonctionnelle segmentaire réalisée à partir du score pariétal est une technique largement 

utilisée en routine clinique. Elle nécessite tout de même une expertise importante et ne fournit qu’une 

évaluation semi-quantitative de la fonction. L’analyse segmentaire réalisée à partir de la fraction de 

raccourcissement et de l’imagerie de déformation permet d’obtenir une évaluation quantitative de la 

fonction mais nécessite des outils dédiés. Contrairement au score pariétal et à l’imagerie de déformation, 

la fraction de raccourcissement n’est pas une technique recommandée par les sociétés savantes (Lang et 

coll., 2015).  

L’avènement de l’imagerie de déformation a enrichi la capacité de l'échocardiographie à repérer et 

à caractériser de manière objective des schémas spécifiques d'ischémie et d'infarctus (Gorscan et coll., 

2011). Des recherches menées sur des modèles expérimentaux ou en clinique, notamment dans le 

contexte du syndrome coronarien, ont établi un lien très étroit entre les épisodes d'ischémie myocardique 

aiguë et l’altération des déformations myocardiques des segments perfusés par la ou les artères 

coupables (Urheim et coll., 2000 ; Kukulski et coll., 2003). Les territoires ischémiés sont caractérisés à 

partir d’indices issus de l’imagerie de déformation, permettant de mettre en évidence une réduction de 

l'amplitude et de la synchronisation des déformation myocardiques segmentaires (Voigt et coll., 2003 ; 

Asanuma et coll., 2015). La réduction de l’amplitude de contraction segmentaire est évaluée à partir du 

pic de déformation segmentaire. Une anomalie de contraction segmentaire est généralement définie à 

partir d’une réduction du pic de déformation de plus de 20% par rapport à sa déformation initiale (plus 

de détails dans la partie 1 (4.2.5) Matériel et Méthodes). La synchronisation segmentaire est évaluée à 

partir des contractions post-systoliques, définies par le raccourcissement des segments après la fin de la 

systole et ne contribuant pas à l'éjection du sang. Les contractions post-systoliques peuvent être 

mesurées à partir de l’indice post-systolique (« post systolic index » en anglais – PSI) (plus de détails 

dans la partie 2 (3.4) Matériel et Méthodes). 

Une augmentation significative du nombre d’anomalies de contraction segmentaires a été rapportée 

dans la littérature au décours de l’hémodialyse, leur prévalence variant selon les études entre 23 et 64% 

(Odudu et coll., 2016). Cette différence peut s’expliquer par les différentes techniques utilisées (score 

pariétal, fraction de raccourcissement, imagerie de déformation) et les caractéristiques des patients 

évalués (HVG, dysfonction systolique préexistante). D’après l’étude de Nie et coll., (2016), l’imagerie 

de déformation apparaît comme une méthode fiable, robuste et plus sensible pour évaluer les anomalies 

de contraction segmentaires chez le patient hémodialysé en comparaison aux autres techniques (i.e. score 

pariétal et fraction de raccourcissement). Les données disponibles dans la littérature concernant les 

anomalies de contraction segmentaires évaluées par imagerie de déformation pendant une séance 

d’hémodialyse sont représentées en figure 28 à partir du diagramme en œil de bœuf. Celle-ci concernent 

uniquement des anomalies de contraction segmentaires évaluées dans un plan longitudinal, avec des 

résultats disparates entre les études. À notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée aux effets de 

la dialyse sur la fonction circonférentielle, ni l’asynchronisme segmentaire, évalué à partir de l’indice 

post-systolique. 
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2  Ischémies tissulaires et anomalies de contraction segmentaires en hémodialyse. 

 

En 1989, Zuber et. coll. ont identifié des signes d’ischémie sur l’électrocardiogramme de patients 

au décours d’une séance de dialyse. Par la suite, plusieurs études ont confirmé la survenue d’une 

dépression du segment ST (indicateur d’ischémie myocardique) au cours de la dialyse avec une 

prévalence variant de 15 à 40%. Par ailleurs, à la suite de dialyses compliquées par des HID, des niveaux 

importants de troponine I cardiaque ont été relevés, témoignant de la survenue de dommages tissulaires 

(Hung et coll., 2004). Singh et coll., (1994) ont mis en évidence par Pet-scan chez 10 patients libres de 

toute coronaropathie un défaut de perfusion myocardique au cours de la dialyse parmi 7 d’entre eux. 

Utilisant la même méthode, McIntyre et coll., (2008) ont montré chez 4 patients (dont 3 présentaient un 

diabète) un lien direct entre la réduction de la perfusion myocardique et les anomalies de contraction 

segmentaires mesurées par échocardiographie. Dasselaar et coll., (2009) ont confirmé ces résultats chez 

7 patients non- coronariens en utilisant le score pariétal pour définir les anomalies de contraction 

segmentaires. La diminution plus importante de la perfusion myocardique en fin de séance, qui 

correspondant au pic de stress de l’hémodialyse, induit le plus d’anomalies de contraction segmentaires 

(McIntyre et coll., 2008 ; Dasselaar et coll., 2009). Buchanan et coll., (2017), ont confirmé le lien entre 

la diminution de perfusion myocardique et la fonction régionale myocardique à l’aide de l’IRM 

fonctionnelle. Dans cette étude, les auteurs n’ont cependant pas observé de réduction de flux des artères 

coronaires principales. Sur la base de ces résultats, il a été proposé qu’une réduction de perfusion au 

niveau de la microcirculation pourrait expliquer le déclin de la fonction régionale myocardique au 

décours de la dialyse (Selby et McIntyre, 2007 ; Buchanan et coll., 2017).  

  

Figure 28 : Représentation des segments présentant une anomalie de contraction segmentaire évaluée par 
imagerie de déformation (rouge), 30 min avant la fin de dialyse (Huang et coll., 2014) ; 30 min après la fin de la 
dialyse (Nie et coll., 2016) ; à 2,5 heures de dialyse (McGuire et coll., 2019).   

Modèle à 18 segments 
Huang et coll., 2014 

Modèle à 17 segments 
Nie et coll., 2016 

Modèle à 17 segments 
McGuire et coll., 2019 
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Dans certains cas, malgré une restauration partielle du flux sanguin myocardique, des anomalies de 

contraction persistantes peuvent être observées en post-dialyse (McIntyre et coll., 2008). La sidération 

myocardique (« myocardial stunning » en anglais), notion issue de modèles expérimentaux, a été 

avancée dans le cadre de la dialyse comme la présence d’anomalies de contraction segmentaires 

persistantes malgré la restauration d’un flux coronaire normal (Braunwald and Kloner, 1982 ; Kloner, 

2020). Elle est définie par échocardiographie comme la présence d’anomalies de contraction 

segmentaires persistantes mesurées après la séance d’hémodialyse ou la présence de deux segments ou 

plus présentant une anomalie de contraction segmentaire (Selby et coll., 2006 ; McIntyre et coll., 2008 ; 

Penny et coll., 2019). L’hémodialyse conventionnelle est considérée par certains auteurs comme un 

modèle unique d’ischémie/reperfusion à l’origine de sidérations myocardiques (Odudu et McIntyre., 

2016 ; Mahmoud et coll., 2017). Au niveau cellulaire, une ischémie de courte durée (moins de 15 

minutes) entraine des lésions myocardiques réversibles. Lors de la reperfusion, la réoxygénation 

tissulaire induit une surproduction d’espèces réactives de l’oxygène associée à une surcharge calcique 

responsable d’altération de la fonction du VG (Powers et coll., 2007).  

 

3 Étiologie de l’ischémie myocardique induite de dialyse. 

 

Les ischémies myocardiques impliquées dans la survenue d’anomalies de contraction segmentaires 

et de sidération myocardique au décours de la dialyse sont induites par une réduction de perfusion 

tissulaire. Les mécanismes à l’origine de cette altération de perfusion ne sont pas encore totalement 

élucidés mais pourraient être en lien avec des facteurs hémodynamiques et non hémodynamiques.  

 

3.1 Facteurs hémodynamiques.  

 

Les anomalies de contraction segmentaires et sidérations myocardiques induites par la dialyse sont 

étroitement dépendantes du volume d’ultrafiltration et surtout du débit horaire d’ultrafiltration, et ce 

même en l’absence de pathologies coronariennes (Burton et coll., 2009 ; McIntyre, 2010). La baisse 

rapide du volume plasmatique par l’ultrafiltration engendre dans 20 à 30% des dialyses des HID (Bos 

et coll., 2000). Ces HID sont la résultante d’un système de régulation de pression artérielle défaillant 

(Reeves et coll., 2018). En effet, outre le remplissage vasculaire insuffisant, le remodelage morpho-

fonction délétère du patient IRCT, la défaillance du système neuro-hormonal et l’augmentation de la 

température centrale provoquée par l’hémodialyse conduisent à une réduction de la capacité de 

vasoconstriction, un déclin des résistances périphériques et de fait une diminution de perfusion tissulaire 

(Van Der Sande et coll., 2000 ; Robinson et coll., 2002 ; Rubinger et coll., 2008). De plus, la diminution 

des résistances artérielles provoque une augmentation de la capacitance veineuse (i.e. augmentation de 

la capacité des veines à stocker du sang) (i.e. phénomène de DeJager-Krogh), qui associée à 

l’hypovolémie exacerbe la réduction du retour veineux (Daugidas et coll., 2001 ; Saito et coll., 2019). 
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La baisse de fonction contractile cardiaque et l’échec de régulation de la Fc pour compenser la 

diminution du VES peuvent également jouer un rôle dans le processus de défaillance de régulation de 

la pression artérielle (Owen et coll., 2009 ; Reeves et coll., 2018). Une baisse de volume plasmatique et 

la défaillance du système de régulation de la pression artérielle sont ainsi à l’origine de variations 

hémodynamiques pouvant générer des hypoperfusions tissulaires et des ischémies myocardiques 

(McIntyre, 2009 ; Burton et coll., 2009 ; McGuire et coll., 2018).  

 

3.2 Facteurs non-hémodynamiques. 

 

Dasselaar et coll., (2009) ont observé par Pet-scan une diminution de perfusion myocardique au 

début de la dialyse, avant même la réduction de volume plasmatique et absence de variation de la 

pression artérielle systémique. De plus, Assa et coll., (2012) ont mis en évidence une anomalie de 

contraction segmentaire 60 minutes après le début du traitement, avant l'apparition d'une ultrafiltration 

significative. Plus important, des anomalies de contraction ont été rapportées en début de traitement lors 

d'une dialyse isovolumique (sans ultrafiltration) (Assa et coll., 2018). Certains auteurs rapportent par 

ailleurs un taux et un volume d’ultrafiltration identiques entre les patients qui développaient une 

dysfonction systolique du VG et ceux qui n'en développaient pas (Assa et coll., 2012 ; Dubin et coll., 

2014). L’hémodynamique globale (ultrafiltration et pression artérielle) ne semble donc pas totalement 

expliquer la baisse de perfusion myocardique induite par l’hémodialyse. D’autres facteurs semblent 

impliqués afin d’accroitre la vulnérabilité du patient à l’ischémie. 

 

3.2.1 Remodelage cardiaque délétère. 

 

Assa et coll., (2012) ont établi que les patients présentant des anomalies de contraction segmentaires 

présentaient une HVG plus prononcée et une dysfonction systolique préexistante majorée, 

comparativement à ceux qui n'avaient pas montré d'anomalies de contraction segmentaires induites par 

l'hémodialyse. Les patients présentant les altérations fonctionnelles et structurelles (développées en 

partie 2 Revue de littérature), semblent plus sensibles aux ischémies induites par la procédure 

d’hémodialyse (Burton et coll., 2009 ; Assa et coll., 2012). 
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3.2.2 Viscosité sanguine  

 

La viscosité sanguine, qui représente la résistance intrinsèque du sang à l’écoulement, influence 

directement le tonus vasculaire en stimulant la production de NO par le biais de la contrainte de 

cisaillement exercée sur les cellules endothéliales. Chez les personnes saines, le système vasculaire 

s’adapte pour maintenir la perfusion tissulaire et répondre à la demande en oxygène, et la viscosité n’a 

pas d’impact majeur sur la perfusion tissulaire. Cependant, en situation pathologique, pour des organes 

dépourvus d’une forte capacité d’autorégulation, avec un métabolisme oxydatif faible et une faible 

densité capillaire fonctionnelle, comme cela peut être le cas chez les patients IRCT, la viscosité sanguine 

peut entraver le flux sanguin, en particulier au niveau microcirculatoire. En effet, en perturbant le 

passage des globules rouges dans les microvaisseaux et en favorisant l'agrégation plaquettaire et la 

thrombose, l'augmentation de la viscosité sanguine peut exacerber l'hypoxémie dans les lits 

microcirculatoires les plus sensibles, tels que le cœur, et pourrait donc augmenter l'occurrence des 

anomalies de contraction segmentaires au cours de l'hémodialyse et aggraver les lésions ischémiques 

(Pop et coll., 2002 ; Lenz et coll., 2007 ; Cecchi et coll., 2009). Chez les patients IRCT, les variations 

rapides et intenses de la viscosité sanguine peuvent représenter un état de stress hémorhéologique, 

notamment chez les patients présentant des anomalies préexistantes au niveau de la microcirculation 

(Canaud et coll., 2010). La baisse de perfusion au niveau de la microcirculation, reconnue comme facteur 

important dans l’apparition des anomalies de contraction segmentaires (Buchanan et coll, 2017), pourrait 

donc avoir chez le patient IRCT une origine hémorhéologique. Il a été supposé que les conséquences du 

volume d'ultrafiltration, en plus de son impact sur la pression artérielle, sont associées à une 

hémoconcentration potentielle, en augmentant le stress de cisaillement microcirculatoire, ce qui peut 

entrainer une réduction de la microperfusion (McIntyre et coll., 2009). 

L’étude menée par Jung et coll., (2016) a révélé que les patients qui présentaient les majorations de 

viscosité sanguine les plus importantes au décours de l’hémodialyse, avaient un taux mortalité 

cardiovasculaire plus élevé, en comparaison aux patients qui présentaient une variation plus faible. La 

viscosité sanguine est aujourd’hui proposée comme un facteur important dans l’étiologie des 

dysfonctions cardiaques chez les patients hémodialysés (Tzoulaki et coll., 2007). Des études 

supplémentaires sont néanmoins nécessaires afin de confirmer le lien entre l’augmentation de la 

viscosité et les anomalies de contraction segmentaires induites d’hémodialyse.  
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Le sang est un fluide non-Newtonien, ce qui signifie que sa viscosité varie en fonction de ses 

propriétés rhéologiques (approfondissement 3) et des conditions hémodynamiques, telles que la vitesse 

de cisaillement. Celle-ci varie considérablement selon le territoire vasculaire, étant faible dans les 

vaisseaux de grand diamètre (aorte, veines larges) et élevée dans les vaisseaux de petit diamètre 

(artérioles, capillaires) (figure 29) (Connes et coll., 2016). Lors de la mesure de la viscosité avec un 

viscosimètre (voir partie Matériels et Méthodes), il est crucial de réaliser cette mesure à plusieurs 

vitesses de cisaillement, et non à une seule. L'augmentation de la viscosité sanguine au décours de 

l'hémodialyse a été confirmée à différentes vitesses de cisaillement (Canaud et coll., 2010), reflétant 

ainsi des changements à la fois dans la macro- et la micro-circulation. Toutefois, les mécanismes sous-

jacents à cette augmentation restent à élucider. 

 

 

 Figure 29 : Représentation de la viscosité du sang en fonction de la vitesse de cisaillement retrouvée dans le 
système vasculaire. Adapté de Connes et coll., (2016). 
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Le sang est un fluide non-Newtonien caractérisé par plusieurs propriétés : sa 
viscosité varie en fonction de la vitesse de cisaillement ; il manifeste un 
comportement rhéofluidifiant, avec une diminution de la  viscosité à mesure que 
la vitesse de cisaillement augmente ; il a des propriétés viscoélastiques (il est 
caractérisé par la présence d’un seuil d'écoulement en dessous duquel ne s’écoule 
pas) ; il démontre une thixotropie, sa viscosité fluctuant selon l'historique récent 
des contraintes appliquées, en lien avec son comportement dynamique antérieur. 
Lorsque le sang s'écoule dans un vaisseau, les couches de liquide adjacentes se déplacent à des vitesses différentes 
(figure 30). La viscosité du sang est calculée en faisant le rapport entre la contrainte de cisaillement et la vitesse 
de cisaillement. La vitesse de cisaillement (γ) représente le taux de variation du déplacement entre les différentes 
couches du fluide par rapport à leur distance, tandis que la contrainte de cisaillement (τ) est la force tangentielle 

par unité de surface exercée par un fluide adjacent à une autre couche en mouvement. 
 

Pour caractériser les propriétés biophysiques du sang, on utilise un viscosimètre ou un 
rhéomètre pour soumettre le sang à différentes vitesses ou contraintes de cisaillement. Il existe 
divers types de viscosimètre, comme le viscosimètre à cône-plan, où le sang est cisaillé par un 
cône en rotation à différentes vitesses (figure 31). On utilise un protocole en boucle, où les 
vitesses de cisaillements augmentent progressivement (figure 32, courbe 1) puis diminuent 
(figure 32, courbe 2) 
 

À faible vitesse de cisaillement, la viscosité sanguine dépend de l’hématocrite, qui 
représente la mesure de la portion du sang occupée par les cellules (globules rouges, globules 
blanc et plaquettes), et de l’agrégation érythrocytaire, processus physiologique qui se caractérise 
par la formation de structures tridimensionnelles appelées "rouleaux", semblables à une pile de 
pièces de monnaie (figure 32A). Lorsqu’on augmente la vitesse de cisaillement, la viscosité 

sanguine diminue car les agrégats érythrocytaires préformés se désagrègent et les globules rouges individualisés 
se déforment et s’alignent dans le sens du flux. La déformabilité exceptionnelle des globules rouges leurs permet 
de se faufiler dans des capillaires et fenestrations très étroits (figure 32B). C’est un facteur primordial des 
résistances vasculaire au niveau microcirculatoire. Lorsqu’on rediminue la vitesse de cisaillement, les globules 
rouges déformés reprennent progressivement leur forme initiale puis s’agrègent entre eux : la viscosité sanguine 
réaugmente. Ainsi, pour une vitesse de 
cisaillement donnée, la valeur de viscosité 
sanguine diffère en fonction de l’histoire 
“hémodynamique“ récente appliquée sur le 
sang : c’est ce que l’on appelle la 
thixotropie. Ce caractère est représenté par 
la différence entre les 2 courbes (1 et 2) 
(Connes et coll., 2016). Le plasma est un 
fluide newtonien, ce qui signifie que sa 
viscosité ne varie pas en fonction du taux de 
cisaillement. La viscosité du plasma dépend 
de la concentration des protéines 
plasmatiques, influencée en grande partie 
par la concentration en fibrinogène (Connes 
et coll., 2008). Toute augmentation de la 
concentration de ces protéines peut entraîner 
une augmentation de la viscosité du plasma, 
et donc du sang total (Kesmarky et coll., 
2008). 

Figure 30 : Modèle 
schématique de la 
vitesse d'écoulement 
des liquides non 
newtoniens. Selon 
Pop et coll., (2002). 

Figure 32 : Représentation de la viscosité sanguine a différentes vitesses de 
cisaillement. Courbe 1 : la vitesse de cisaillement augmente ; courbe 2 : la 
vitesse de cisaillement diminue. A : Agrégation érythrocytaire ; B : 
Déformabilité érythrocytaire. Adapté de Connes et coll., (2016)  

Figure 31 : 
Viscosimètre à 
géométrie cône/plan 
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3.2.3 Facteurs circulants 

 

L’hémodialyse induit un certain nombre de modifications électrolytiques et acido-basiques, pouvant 

aggraver le stress circulatoire et de plus affecter la contractilité cardiaque (Daugirdas et coll., 2001 ; 

Kyriazis et coll., 2004 ; Assa et coll., 2014). Des réactions dues à une bio-incompatibilité, entrainant 

une exacerbation de l’inflammation et du stress oxydatif, peuvent également affecter la fonction 

contractile au décours de la dialyse. Assa et coll., (2014) ont observé que les patients présentant des 

anomalies de contraction induites de dialyse avaient des valeurs significativement plus élevées des 

marqueurs classiques inflammatoires (i.e. CRP de haute sensibilité ; IL-6, ratio IL6 : interleukine-10) 

avant le traitement.  

La limitation de l’efficience à restaurer la composition du milieu interne des molécules à gros et 

moyen poids moléculaires est rapportée comme étant un syndrome résiduel contribuant aux risques 

cardiovasculaires (Kjellstrand et coll., 2004 ; McIntyre, 2010). Le stress circulatoire hépato 

splanchnique (le système circulatoire de la région hépatique et splanchnique, relatif aux organes 

abdominaux, qui contient une grande majorité du volume sanguin circulant) peut également conduire à 

une translocation bactérienne dont les endotoxines qui sont des macromolécules complexes de haut 

poids moléculaire (Kotanko et coll., 2006). Une libération d’endotoxines dans la circulation systémique 

peut impacter le système cardiovasculaire (Szeto et coll., 2018). Une corrélation a été retrouvé entre le 

niveau d’endotoxine en début de séance et le nombre d’anomalie de contraction segmentaires induite 

par l’hémodialyse, le nombre d’hypotension intradialytique, le taux d’ultrafiltration ainsi que le taux de 

troponine T (McIntyre et coll., 2011). Les mécanismes sous-jacents ne sont pas encore élucidés mais 

ces endotoxines pourraient intervenir dans le processus inflammatoire et la genèse d’espèces réactives 

de l’oxygène. L’augmentation de l’inflammation et des espèces réactives de l’oxygène peuvent 

exacerber les lésions de reperfusion contribuant à l’augmentation des sidérations myocardiques 

(Zuidema et Dellsperger, 2012). 
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Le processus d’hémodialyse conventionnelle impose un stress circulatoire important, 

induisant des ischémies myocardiques. Ces ischémies ont pour conséquence des anomalies de 

contraction segmentaires, documentées par IRM et par échocardiographie en utilisant l’imagerie 

de déformation. L’origine de ces altérations transitoires de perfusion myocardique est à ce jour 

largement incomprise. L’hémodynamique est avancée par certains auteurs comme pouvant jouer 

un rôle mais remis en cause par d’autres. La viscosité sanguine apparait comme un candidat 

valide, mais le lien avec la fonction régionale myocardique reste à établir. Différents facteurs 

propres aux caractéristiques morpho-fonctionnelles cardiaques du patient ou en lien avec la 

procédure d’hémodialyse augmentent la sensibilité du patient à l’ischémie. Des preuves sont 

encore nécessaires pour établir des liens de cause à effet et clarifier les interactions entre ces 

différents systèmes physiopathologiques. Des contremesures sont néanmoins nécessaires afin de 

limiter le déclin de la fonction cardiaque au décours de l’hémodialyse et seront discutées dans la 

partie suivante.   
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Partie 4 : Contre-mesures cardioprotectrices en hémodialyse 

 

Il apparait nécessaire de proposer des contremesures visant à atténuer les effets délétères au plan 

cardiaque de l’hémodialyse discutés dans la partie précédente. Plusieurs méthodes et techniques ont fait 

l’objet d’une attention particulière que nous allons aborder dans cette partie. 

 

1 Contremesures pour une optimisation hémodynamique. 

 

Pour rappel, les facteurs impliqués dans l’étiologie des anomalies de contraction segmentaires sont 

multiples et intègrent au moins en partie l’instabilité hémodynamique, reconnu comme facteur prédictif 

indépendant. Dans ce contexte, le développement de stratégies visant à limiter les HID et optimiser les 

débits et volumes d’ultrafiltration semble primordial (Burton et coll., 2009 ; Canaud et coll., 2021). La 

préservation de l’hémodynamique global en réponse à l’ultrafiltration pendant la dialyse exige une 

augmentation concomitante du �̇�𝑐 et des résistances vasculaires périphériques (Reeves et Causland., 

2018). Diverses approches visant à cibler ces paramètres ont été proposées et seront abordées dans cette 

partie. 

 

1.1 Retour veineux et vasoconstriction périphérique 

 

L'augmentation du retour veineux est à l’origine d’une amélioration du remplissage diastolique 

ventriculaire gauche, conduisant à une majoration de l’étirement des fibres myocardiques en télédiastole, 

augmentant ainsi via le mécanisme de Frank-Starling leur force de contraction et de fait le VES. Dans 

ce contexte, l’utilisation d’un dispositif de compression pneumatique intermittente des membres 

inférieurs a été envisagé. Il permet de générer un gradient de pression au niveau des membres inférieurs 

afin d'accroître le retour veineux (Chen et coll., 2011). La méta-analyse menée par Torres et coll., (2019) 

a révélé que l'application de ce type d’approche permet de réduire les épisodes d'hypotension 

intradialytique. Cependant, aucune recherche n'a exploré les éventuels effets sur la fonction cardiaque. 

La revue de Selby et McIntyre, (2006) montre que la réduction de la température du dialysat permet 

de limiter le déclin de la pression artérielle au décours de la dialyse et de réduire le nombre d’HID. De 

façon très intéressante, une diminution des anomalies de contraction segmentaires a été observée en fin 

de dialyse et 30 minutes après l’arrêt du branchement lors de l’utilisation d’un dialysat à 35°C en 

comparaison à un dialysat à 37°C (Selby et coll., 2006). La diminution de la température du dialysat (de 

35 à 36°C) conduit logiquement à une légère hypothermie. Celle-ci entraîne une augmentation de 

l'activité sympathique, ce qui se traduit par une activité chronotrope positive et une vasoconstriction 

périphérique, augmentant ainsi la pression artérielle (Levy et coll., 1992 ; Champion et coll., 2015).  

L’utilisation de cette méthode en routine clinique reste limitée car le refroidissement du dialysat peut 
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présenter des inconvénients tels qu’une réduction de l’efficacité de la dialyse en raison d'une baisse 

excessive de la température centrale du patient, ainsi que de la séquestration périphérique des solutés 

due à une vasoconstriction trop importante. 

Des stratégies pharmacologiques pour lutter contre l’instabilité hémodynamique via des effets 

vasoconstricteurs ont également été étudiées. Par exemple, la Midodrine est un médicament qui stimule 

les récepteurs alpha-adrénergiques, ce qui provoque une vasoconstriction et une augmentation de la 

pression artérielle. Une baisse du nombre d’hypotension intradialytique a été retrouvée sous Midodrine 

(Prakash et coll., 2004). L’arginine-vasopressine est une hormone antidiurétique qui, à forte 

concentration, a également un rôle vasoconstricteur ; elle a ainsi été proposée pour limiter les instabilités 

hémodynamiques de dialyse (McIntyre et Burton, 2009 ; Chang., 2017). Des travaux supplémentaires 

sont requis chez le patient IRCT pour confirmer les effets hémodynamiques de ces stratégies 

pharmacologiques et explorer notamment leurs impacts sur la fonction cardiaque.  

 

1.2 Optimisation du volume et/ou du débit d’ultrafiltration 

 

L’ultrafiltration est un élément important contribuant aux fluctuations hémodynamiques et aux 

lésions ischémiques (Partie 3 (3.1) Revue de littérature) (Burton et coll., 2009 ; Canaud et coll., 2020). 

Contrôler le volume et le taux d’ultrafiltration permet d’optimiser la stabilisation hémodynamique et 

d’atteindre la perte de poids désirée (i.e. poids sec) à un rythme compatible avec la tolérance 

hémodynamique maximale du patient.  

L’utilisation de concentrations supra-physiologiques de sodium du dialysat permet de limiter les 

hypotensions en augmentant le volume extracellulaire (Partie 1 (5.1.1) Revue de littérature). Cependant, 

l’utilisation répétée de cette approche peut induire à long terme un gain de poids interdialytique, et donc 

imposer une augmentation des débits et volumes d’ultrafiltration lors des séances d’hémodialyse 

ultérieures, contribuant de fait à accroitre le risque d’HID (McIntyre et Burton., 2009). 

Pour limiter les incidences hémodynamiques, une autre approche consiste à réduire le débit de 

filtration et à augmenter la durée et/ou la fréquence du traitement (e.g. hémodialyse nocturne, jours 

alternés ou séance quotidienne) (Saran et coll., 2006 ; Fotheringham et coll., 2019). Il a été clairement 

démontré que le passage d'une hémodialyse conventionnelle à des séances plus fréquentes ou prolongées 

a des incidentes cardiaques bénéfiques, avec une diminution des anomalies de contraction segmentaires 

induites de dialyse et de l’HVG et à une amélioration de la FE VG (Susantitaphong et coll., 2012 ; 

Jefferies et coll., 2011). Cette stratégie efficace, bien développée au Japon, reste néanmoins limitée dans 

les pays occidentaux (Nitta et coll., 2019) car elle génère une augmentation des coûts liés au temps 

infirmier, aux consommables et à la logistique, constituant un obstacle économique important à son 

utilisation (Hakim et Saha, 2013 ; Canaud et coll., 2020).  
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La surveillance automatisée de la volémie sur certains générateurs/moniteurs d’hémodialyse permet 

de déclencher en temps utiles une intervention du personnel (i.e. perfusion de sérum physiologique, 

réduction du volume d'ultrafiltration, inclinaison corporelle i.e. position de Trendelenburg) si la 

réduction du volume plasmatique est trop importante (Approfondissement 1). Cependant, une étude 

randomisée chez 227 patients, n’a pas retrouvé de différence pour ce qui concerne les variations 

intradialytiques de pression artérielle, le nombre HID ou encore la variation de poids sec après 6 mois 

d’intervention avec ces équipements en comparaison à des générateurs standards (Reddan et coll., 2005). 

De nouvelles avancées technologiques ont permis l’intégration de logiciels de rétrocontrôle 

(« biofeedback » en anglais) aux moniteurs/générateurs d’hémodialyse. Ce rétrocontrôle adapte 

automatiquement et temporairement le taux d'ultrafiltration et la conductivité sodique du dialysat (i.e. 

augmentation de la concentration de sodium dans le dialysat) en cas de diminution notable du volume 

sanguin. Selby et coll., (2006), dans un essai croisé randomisé portant sur 8 patients présentant une HVG 

et des HID, ont montré une réduction du nombre d’anomalies de contraction segmentaires et d’HID lors 

de l'utilisation du rétrocontrôle par rapport à une dialyse standard. Bien que cette technique conduise 

apparemment à une meilleure gestion du stress circulatoire associé à l'ultrafiltration, ses effets 

bénéfiques sur la stabilité hémodynamique cardiaque restent indéterminés et le lien avec la préservation 

de la fonction cardiaque à établir (Canaud et coll., 2020).  

 

1.3 L’hémodiafiltration 

 

L’hémodiafiltration permet de diminuer le nombre d’HID en comparaison à une hémodialyse 

standard, mais les mécanismes impliqués ne sont pas encore totalement élucidés (Locatelli et coll., 

2010 ; Maduell et coll., 2013).  L'effet Gibbs-Donnan, basée sur la préservation de la concentration 

sodique sanguine et ainsi du volume plasmatique, semble être le mécanisme le plus approprié pour 

expliquer les effets bénéfiques de l’hémodiafiltration au plan hémodynamique (figure 33) (Kawanishi., 

2018). Les répercussions au plan cardiaque de cette technique restent cependant peu documentées et les 

quelques résultats peu convaincants. À partir de l’IRM et Pet-scan, aucune modification du débit 

coronaire n’a été observée entre les deux modalités de traitement et l’occurrence des anomalies de 

contraction était similaire entre les deux modalités (De Andrade et coll., 2014 ; Buchanan et coll., 2017). 

Sur le long terme, l’hémodiafiltration ne semble pas avoir d’effets bénéfiques sur l’HVG, la FE et la 

mortalité par rapport à l’hémodialyse conventionnelle (Mostovaya et coll., 2014 ; Kawanishi., 2018). 
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Figure 33 : Représentation de l’effet Gibbs-Donnan : la plus grande quantité d’ultrafiltration en hémodiafiltration 
provoque une augmentation de concentration de grosses molécules telles que l’albumine dans le dialyseur, côté 
sang de la membrane. Cela entraine une diminution de la diffusion du sodium du sang vers le dialysat. Cette 
moindre diminution de concentration sodique côté sang, permet de maintenir un volume plasmatique plus élevé et 
une pression artérielle plus importante, en comparaison à une hémodialyse conventionnelle. Na+ : ion sodium ; 
Alb : albumine. Adapté de Kawanishi. (2018). 
 
 

2 Préconditionnement ischémique  

 

Une stratégie prometteuse pour atténuer les dysfonctions cardiaques induites par l’hémodialyse 

pourrait consister à renforcer les mécanismes de protection contre l’ischémie (Odudu et McIntyre, 

2016).  

Murry et coll. (1986) ont les premiers introduit le concept de « préconditionnement ischémique », 

rapportant chez l’animal qu’un bloc de courtes périodes d'ischémies myocardiques par occlusion d’une 

artère coronaire suivies d’une reperfusion réalisée avant une ischémie prolongée pouvait réduire la taille 

de l'infarctus. Cependant, prouver son existence chez l'Homme est difficile car la taille de l'infarctus 

n'est pas une mesure courante en clinique. Malgré cela, plusieurs approches intégrant chirurgie 

cardiaque, angioplastie coronaire ou angor pré-infarctus ont montré des indications de 

préconditionnement, notamment des améliorations de certains paramètres lors d'événements cardiaques 

(Argaud et coll., 2006). Le préconditionnement ischémique n'affecte pas seulement les tissus cardiaques 

directement exposés au stimulus initial et à une ischémie ultérieure plus sévère, il peut également 

améliorer la fonction des tissus cardiaques sains environnants (Przyklenk et coll., 1993).  

Une autre forme de préconditionnement ischémique existe : le préconditionnement ischémique à 

distance ou « remote preconditionning » pour les anglosaxons. Celui-ci consiste à réaliser de brèves 

ischémies/reperfusions sur un membre éloigné du cœur, comme le bras ou la jambe, afin de protéger des 

tissus distants tels que le cœur. La réponse cardioprotectrice est démontrée selon un schéma bi-

phasique : une phase précoce, qui survient immédiatement après le préconditionnement et qui persiste 

jusqu’à 4 heures, suivie d’une deuxième phase qui commence 24 heures après la stimulation de 

préconditionnement et dure environ 72 heures (figure 37) (Hausenloy et Yellon, 2010). Les effets 

cardioprotecteurs du préconditionnement ischémique à distance ont été largement démontrés sur 



 

 88 
 

 

Revue de littérature 

modèles animaux (Przyklenk et coll., 1994) et en clinique (Kharbanda et coll., 2002) (Pickard et coll., 

2015).  

Sachant l’occurrence d’ischémies cardiaques induites par le processus de dialyse, l’application 

d’un préconditionnement ischémique à distance pourrait potentiellement préserver la fonction cardiaque 

pendant le traitement (Crowley et McIntyre, 2013). Cependant, peu d’études sont disponibles pour 

vérifier cette hypothèse. Park et coll., (2014) ont observé une diminution des concentrations 

plasmatiques de troponine T cardiaque après un programme de 12 semaines de préconditionnement 

ischémique à distance chez des patients hémodialysés, laissant augurer des effets cardioprotecteurs de 

ce type d’approche. Cependant, Bacci et coll., (2018), n’ont pas retrouvé de différence dans la 

concentration de troponine I cardiaque après seulement 3 séances de préconditionnement ischémique à 

distance. À notre connaissance, une seule étude a exploré les effets cardioprotecteurs du 

préconditionnement ischémique à distance sur la fonction régionale myocardique. Salerno et coll., 

(2020) ont retrouvé une diminution significative du nombre d’anomalies de contraction segmentaire au 

pic de stress de l’hémodialyse (i.e. 225 minutes de séance) chez un groupe de patients ayant réalisés un 

préconditionnement ischémique à distance (4 séries de 5 minutes d’occlusion du membre inférieur 

suivies de 5 min de reperfusion, placées juste avant la séance de dialyse) en comparaison à un groupe 

contrôle (figure 34A). Les effets cardioprotecteurs du préconditionnement ischémique à distance ont été 

retrouvés dans ce travail 48 heures et jusqu’à 28 jours après l’intervention (figure 34B). Le 

préconditionnement ischémique à distance provoque la libération de signaux humoraux circulants, 

démontrée par la protection obtenue en utilisant le plasma ou le dialysat après des cycles de 

préconditionnement périphérique, appliqués à un autre modèle comme un cœur isolé perfusé (Michelsen 

et coll., 2012). Ce processus pourrait impliquer des molécules comme l'adénosine, la bradykinine, les 

opioïdes et l'interleukine-10 en tant que déclencheurs locaux, ainsi que des médiateurs au niveau 

cellulaire tels que la Protéine kinase C (PKC), le système RISK (Reperfusion Injury Salvage Kinase) ou 

encore la voie du NO, visant à renforcer la résistance au stress oxydatif et réduire les dommages 

mitochondriaux (Argaud et coll., 2006 ; Heusch, 2015). Cette technique préserve également la capacité 

de déformabilité érythrocytaire (Grau et coll., 2016), un facteur important de la viscosité sanguine dans 

le secteur vasculaire à haute vitesse de cisaillement (i.e. microcirculation). Ceci implique que les effets 

cardioprotecteurs du préconditionnement ischémique à distance pourraient aussi passer par une 

réduction de l'élévation de la viscosité, affectant possiblement la microcirculation coronaire.  

En dépit de ces premiers résultats encourageants, il est cependant nécessaire de mener d’autres 

études afin de confirmer la cardioprotection grâce à cette approche, d’en évaluer plus précisément les 

bénéfices et mécanismes sous-jacents.  
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La dialyse est accompagnée d’une instabilité hémodynamique et diverses stratégies 

ont été proposées afin d’assurer un meilleur contrôle et une meilleure régulation de la pression 

artérielle intradialytique. Les données disponibles quant aux bénéfices de ces contremesures 

sur la fonction régionale myocardique au décours de la dialyse sont limitées et des études 

supplémentaires sont nécessaires afin d’investiguer le lien entre préservation de 

l’hémodynamique et de la fonction régionale myocardique. Des stratégies reposant sur le 

préconditionnement ischémique à distance offrent des perspectives intéressantes. Des travaux 

complémentaires sont toutefois nécessaires pour confirmer les premiers résultats et 

approfondir la compréhension des mécanismes, autorisant potentiellement la sélection des 

traitements les plus adéquats. 

A B 

Figure 34 : Diminution significative du nombre d’anomalies de contraction segmentaires (RWMA) 
dans le groupe ayant réalisé le préconditionnement ischémique à distance (RIPC) et le groupe contrôle 
(control) au pic de stress de l’hémodialyse (225 minutes de séance) (A). Le groupe contrôle ne présente 
pas d’évolution de RWMA alors que le groupe RIPC présente une diminution significative des RWMA 
jusqu’à 28 jours après l’intervention (B). Scr : évaluation avant la séance d’hémodialyse ; Int : 
intervention (contrôle ou RIPC). Selon Salerno et coll., (2020). 
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3 Cardioprotection par l’exercice physique 

L'exercice physique semble être une stratégie cardioprotectrice intéressante de par ses effets 

hémodynamiques et non-hémodynamiques. Ces éléments vont être discutés dans les rubriques suivantes.  

3.1 Exercice physique appliqué en aigu 

Durant un exercice physique, le système cardiovasculaire s’adapte afin de répondre à la demande 

en oxygène et nutriments des muscles actifs et d’accroitre l’élimination des déchets métaboliques. Lors 

d’un exercice dynamique, une diminution de l’activité parasympathique et une augmentation de 

l’activité sympathique sont à l’origine d’effets chronotrope, inotrope et lusitrope positifs. La contraction 

musculaire conduit à une augmentation du retour veineux, qui via le mécanisme de Frank-Starling 

majore également la réponse inotrope. L’augmentation subséquente du �̇�𝑐 génère une hausse de 

pression artérielle systolique, et de fait une augmentation des contraintes de cisaillement sur 

l’endothélium vasculaire, qui associée à la libération de métabolites produits par les muscles actifs, 

induit une vasodilatation artérielle et une réduction des résistances artérielles périphériques. La 

résultante de ces phénomènes adaptatifs est une augmentation du flux sanguin au niveau des territoires 

en activité, permettant de répondre ainsi aux besoins métaboliques accrus. Au niveau cardiaque, le débit 

coronaire augmente proportionnellement à l’intensité d’effort, essentiellement en raison de la réduction 

des résistances coronaires et de façon moindre par l’augmentation des pressions de perfusion (Rivera-

Brown et Frontera, 2012).  

Il a été envisagé que cette réponse cardiovasculaire à l'exercice aigu, notamment lié à une 

augmentation du �̇�𝑐, de la pression artérielle moyenne et de la perfusion coronaire, pourrait jouer un 

rôle dans l'atténuation des anomalies de contraction segmentaire observées pendant une hémodialyse 

standard. Deux études exploratoires ont précisément évalué les bénéfices d’un exercice intradialytique 

appliqué en aigu sur la fonction régionale myocardique (Penny et coll., 2018 ; McGuire et coll., 2018). 

Les auteurs ont observé une réduction du nombre d’anomalies de contraction segmentaires pendant une 

session de dialyse avec la mise en place d’un exercice intradialytique comparée à une hémodialyse 

standard (figure 35). Cependant, ces études comportent un nombre important de limites, limitant la 

robustesse des concluions qu’elles apportent. Basées sur un échantillon de patients restreint (n < 20), 

elles présentent une puissance statistique limitée et un risque accru d’erreur de type II. En outre, l’étude 

de Penny et coll. (2018) porte sur des patients déjà engagés dans un programme d’activité physique, ne 

permettant pas de discerner les effets d’un exercice aigu de ceux d’une prise en charge chronique. 

McGuire et coll. (2019) ont, quant à eux, effectué le bilan échocardiographique nécessaire à l’étude de 

la fonction régionale myocardique 1h30 avant la fin de la séance, sans pouvoir analyser donc les effets 

de l’exercice intradialytique au moment du pic de stress de la séance (McIntyre et coll., 2008 ; Penny et 
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coll., 2018). De plus, dans ces deux études seule la fonction myocardique longitudinale est appréhendée. 

Or, comme nous l’avons vu en partie 2 (2.2.1.2) Revue de littérature, la fonction cardiaque dépend 

d’interactions complexes entre des déformations longitudinales mais aussi circonférentielles et une 

mécanique de rotation/torsion ventriculaire, contributeur important de la performance VG (Buckberg et 

coll., 2006 ; Sengupta et coll., 2008). Par ailleurs, il convient de noter l’absence de contrôle des 

conditions de charge cardiaque, pourtant fortement influencées par l'ultrafiltration, dans l’interprétation 

des résultats fonctionnels. Cela représente une limite importante car pour rappel, les indices issus de 

l’imagerie de déformation ne sont pas totalement indépendants des conditions de charge cardiaque 

(partie 2 Revue de littérature) (Ferferieva et coll., 2012 ; Park et coll., 2012).   

Dans ce contexte, notre première étude consiste à évaluer les effets de l’exercice physique 

intradialytique appliqué en aigu sur la biomécanique myocardique appréhendée de manière fine 

et compréhensive. La deuxième étude se focalise sur les effets aigus de l’exercice physique 

intradialytique sur les anomalies de contraction segmentaires et le phénomène de sidération 

myocardique. 

  

Figure 35 : A : Nombres de segments présentant une anomalie de contraction. BL : début de la séance 
d’hémodialyse ; TE : post-exercice ; PS : Pic de stress de l’hémodialyse ; C : hémodialyse standard ; E : 
hémodialyse avec exercice intradialytique. Selon Penny et coll., (2018). 
B : Moyenne des pics de déformation longitudinale segmentaire du ventricule gauche représentés à l'aide de 
diagrammes en œil de bœuf à 2h30 d’hémodialyse pour la séance d’hémodialyse standard (gauche) et la séance 
d’hémodialyse avec exercice intradialytique (droite). Le gris foncé indique une déformation longitudinale plus 
élevée, le gris clair une déformation longitudinale plus faible. Selon McGuire et coll., (2019). 

A B 
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3.2 Mécanismes de cardioprotection par l’exercice physique aigu en hémodialyse 

 

3.2.1 Facteurs Hémodynamiques 

 

À partir d’une analyse des réponses cardio-respiratoires, McGuire et coll. (2021) ont rapporté une 

augmentation du �̇�𝑐, des pressions artérielles systémiques et de la différence artérioveineuse en oxygène 

au décours d’un exercice physique intradialytique de 30 minutes réalisé à intensité modérée (i.e. 90% 

du seuil ventilatoire) en début de séance. Ces résultats indiquent, en accord avec les données disponibles, 

que la plupart des patients semblent avoir une réponse cardiovasculaire normale à l'exercice d'intensité 

modérée (Jeong et coll., 2018). Cette réponse renforce l’idée que les facteurs hémodynamiques 

pourraient jouer un rôle dans la préservation précédemment évoquée de la fonction régionale 

myocardique au décours de la dialyse (partie 4 (1) Revue de littérature). Cependant, en période post-

exercice et jusqu’à la fin de la séance, aucune différence significative de �̇�𝑐 et de pression artérielle n’a 

été observée par rapport à une séance d'hémodialyse standard (Jeong et coll., 2018 ; McGuire et coll., 

2021). Ces mêmes résultats ont également été retrouvés dans les études de Penny et coll., (2018) et 

McGuire et coll., (2019), pour lesquelles par ailleurs aucune corrélation entre les paramètres 

hémodynamiques et les altérations de la fonction régionale myocardique n’a été constatée. L’ensemble 

de ces résultats interroge sérieusement l’hypothèse d’une implication de l’hémodynamique dans la 

cardioprotection induite par l’exercice chez le patient IRCT. Toutefois, le fait que sur la période d’effort 

l’hémodynamique cardiaque et systémique diffère entre les deux conditions ne permet pas totalement 

d’infirmer cette hypothèse. Il est donc essentiel de questionner par des approches méthodologiques 

autres le rôle précis des facteurs hémodynamiques dans la préservation de la fonction régionale 

myocardique induite par l’exercice.  

 

3.2.2 Volémie plasmatique 

 

Ookawara et coll., (2016) ont été les premiers à rapporter en comparaison à une dialyse standard 

une amélioration du remplissage vasculaire à la suite d’un exercice physique intradialytique, permettant 

une préservation du volume plasmatique. Ces résultats ont été récemment confirmés dans le cadre d’un 

essai croisé randomisé chez 20 patients (Yabe et coll., 2022) (figure 36). Les mécanismes sous-jacents 

sont complexes, multifactoriels et pas encore totalement élucidés. Banerjee et coll., (2004) ont observé 

une augmentation des protéines totales sériques, à la suite d’un exercice intradialytique. Ces résultats 

laissent supposer que l’augmentation du gradient oncotique grâce au relargage dans le plasma de 

protéines par les muscles actifs favorise un accroissement du remplissage vasculaire préservant ainsi le 

volume plasmatique. Néanmoins, les mécanismes précis de l'effet de l'exercice intradialytique sur 
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l'amélioration du remplissage vasculaire restent à être élucidés, et des recherches supplémentaires sont 

requises pour établir un lien avec la préservation de la fonction cardiaque. 

 
Cette préservation du volume plasmatique permettrait de limiter l’hémoconcentration (i.e. 

augmentation du taux d’éléments figurés dans le sang), facteur majeur influençant l’augmentation de la 

viscosité sanguine (Nader et coll., 2019). Pour rappel, la viscosité sanguine est un facteur important de 

la fonction endothéliale (partie 2 (3.1.4) Revue de littérature). En condition pathologique où cette 

fonction est altérée et que la densité capillaire fonctionnelle est réduite, comme cela peut être le cas chez 

les patients IRCT, l’augmentation de la viscosité sanguine peut limiter la perfusion tissulaire, notamment 

microcirculatoire. En effet, cette augmentation de viscosité sanguine favorise l’agrégation plaquettaire 

et perturbe le passage des globules rouges dans les vaisseaux sanguins de très petit calibre, ce qui peut 

conduire à hypoxémie tissulaire touchant de nombreux organes, dont les plus sensibles tel que le cœur 

(Pop et coll., 2002). Ce défaut de perfusion et d’oxygénation pourrait augmenter l’occurrence des 

anomalies de contraction segmentaires et aggraver les lésions ischémiques (Lenz et coll., 2007 ; Cecchi 

et coll., 2009). La baisse de perfusion myocardique est le facteur important dans l’apparition des 

anomalies de contraction segmentaires (Buchanan et coll, 2017), une mesure de viscosité sanguine 

pourrait permettre d’établir un lien avec la fonction régionale myocardique des patient IRCT en 

hémodialyse. L’exercice physique intradialytique, en augmentant le remplissage vasculaire, pourrait 

permettre de limiter l’augmentation de la viscosité sanguine pendant la séance d’hémodialyse. 

Cependant aucune étude, à notre connaissance, n’a évalué l’impact de l’exercice physique 

intradialytique sur la viscosité sanguine ni même fait de lien avec la fonction régionale myocardique. 

 

Figure 36 : Variation de volume sanguin au décours de l’hémodialyse en situation contrôle et lors d’une session 
avec unexercice intradialytique. La zone grise (■) représente la variation de volume sanguin cours du temps 
pendant la séance d’hémodialyse (ΔBVASC) en situation d’exercice intradialytique.   
 
Durant une session avec exercice intradialytique, le ΔBVASC mesuré en post exercice était significativement plus 
bas que dans la situation contrôle (exercice intradialytique : 44,9±14,3%h vs contrôle : 50,3±14,3%h ; p<0,05). 
 
Adapté de Yabe et coll., (2022) 
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3.2.3 Préconditionnement par l’exercice physique. 

Il apparait vraisemblable que les effets cardioprotecteurs de l’exercice physique intradialytique 

incluent des facteurs autres que hémodynamiques. L’exercice physique appliqué en aigu diminue la 

sensibilité des tissus aux dommages causés par une ischémie reperfusion, au même titre que le 

préconditionnement ischémique et à distance (partie 4 (2) Revue delittérature) (Thijssen et coll., 2018). 

Dans cette revue de la littérature, les effets du préconditionnement par l’exercice aigu sont établis in 

vivo sur des modèles expérimentaux animaux, ex vivo suite à une ischémie reperfusion sur cœur isolé 

perfusé ou encore in vitro sur cardiomyocytes isolés suite à un protocole d’anoxie réoxygénation. De 

telles approches ne sont évidemment pas envisageables chez l’homme ; cependant les résultats de 

diverses études cliniques plaident en faveur d’une cardioprotection liée au préconditionnement par 

l’exercice. Des niveaux d’activités physiques plus important au cours de la semaine précédent un 

infarctus du myocarde étaient associés à une réduction des événements graves et à une mortalité réduite 

(Abete et coll., 2001 ; Rengo et coll., 2007). Chez les patients souffrant d’angine de poitrine, un exercice 

d’intensité modérée à élevée provoque une ischémie myocardique constatée à l’ECG (i.e. effet « angine 

d’échauffement »), cependant une atténuation des signes électrocardiographiques caractéristiques de 

l’ischémie est observée lors du deuxième effort (Williams et coll., 2014). De nombreux travaux 

expérimentaux et dans une moindre mesure, cliniques, ont démontré que le préconditionnement par 

l’exercice a un effet biphasique, consistant en une première fenêtre de protection précoce (quelques 

minutes à quelques heures) et une seconde fenêtre plus tardive (figure 37) (Thijssen et coll., 2022). Les 

mécanismes à l’origine de cette cardioprotection ne sont pas clairement élucidés. Certains candidats tels 

que les myokines, les métabolites musculaires, des facteurs humoraux (opioïdes, protéines de choc 

thermique) ou encore les cytokines inflammatoires, agissant au niveau local ou systémique, ont été 

avancés. Ils agissent par l’intermédiaire de l’activation de cascades de signalisation effectrices au niveau 

d’organes cibles, permettant de réduire l'inflammation, d’augmenter les défenses antioxydantes et 

offrant finalement une protection contre la mort cellulaire liée à une ischémie prolongée. Des approches 

translationnelles sont nécessaires afin de confirmer chez l’Homme ces résultats obtenus sur modèles 

expérimentaux (Powers et coll., 2014 ; Thijssen et coll., 2022) (approfondissement 4).  
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En conclusion générale, les travaux actuels de la littérature ne permettent pas de déterminer les 

mécanismes précis impliqués dans la cardioprotection par l’exercice dans le cadre de l’hémodialyse. En 

considérant l'hémodialyse comme un modèle unique d'ischémie/reperfusion (Odudu et McIntyre, 2016), 

la réalisation d'un exercice en amont du traitement permettrait d'explorer les effets du 

préconditionnement cardiaque par l'exercice et de s’affranchir des effets hémodynamiques potentiels de 

l’exercice intradialytique. L'évaluation de la viscosité sanguine pourrait contribuer par ailleurs à affiner 

notre compréhension, en apportant des indications supplémentaires sur la perfusion myocardique. Le 

but de cette troisième étude est d’évaluer le rôle joué par les facteurs hémodynamiques, la viscosité 

sanguine et le préconditionnement par l’exercice dans la cardioprotection induite par l’exercice 

physique aigu au décours de la dialyse. 

Figure 37 : Représentation de la modulation de la cardioprotection induite par le précondtionnement par 
l'exercice à court terme proposée par Thijssen et coll., (2022). Le stimulus de l'exercice (intensité, mode) et les 
facteurs liés au sujet (vieillissement, état d'entraînement antérieur, facteurs de risques) peuvent influencer 
l'ampleur de la cardioprotection induite par l'exercice contre les lésions myocardiques (adapté de Thijssen et 
coll., 2022). 
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Au niveau cellulaire, la majorité des voies de signalisation impliquées dans le préconditionnement cardiaque 
semble converger vers la mitochondrie et aboutir à l’inhibition du pore de transition de perméabilité 
mitochondriale (mPTP) reconnu comme un acteur clé de la mort cellulaire. Ainsi, l’inhibition de l’ouverture du 
mPTP est aujourd’hui considérée comme une cible majeure de la cardioprotection (Argaud et coll., 2006). 
Brièvement, parmi ces voies de signalisation on retrouve notamment deux voies de cardioprotection bien décrites 
dans la littérature, la voie SAFE (Survivor Activating Factor Enhancement) et la voie RISK (Reperfusion Injury 
Salvage Kinase). Il a été décrit qu’en réponse à l’exercice, plusieurs cytokines (dont Il-6 et TNF𝛼) vont contribuer 
à l’activation de la voie SAFE tandis que des facteurs humoraux circulants, en agissant sur des récepteurs couplés 
à la protéine G, vont activer la voie RISK. L’activation de ces voies par l’exercice aboutie à l’inhibition de 
l’ouverture du mPTP (Heusch, 2015) (figure 38). Par ailleurs, l’activation des récepteurs couplés à la protéine G 
contribue également, par l’intermédiaire de la protéine kinase C, à l’ouverture des canaux potassiques sensibles 
à l’ATP (KATP). L’ouverture de ces KATP prévient les lésions d’ischémies reperfusions par le biais de multiples 
altérations biochimiques mais les mécanismes restent à établir. De plus, il a été rapporté que l’exercice physique 
induit une augmentation de l’activité enzymatique de la superoxyde dismutase (SOD), notamment l’isoforme 
SOD2 localisée au niveau mitochondrial. Cette dernière constitue la première ligne de défense antioxydante et 
permet, en limitant le stress oxydatif, de réduire l’ouverture du mPTP.  Néanmoins, bien que l’activation de cette 
enzyme semble pouvoir être médiée par les cytokines IL-1β et TNF𝛼, les mécanismes impliqués restent à établir 
(Powers et coll., 2019 ; Thijssen et coll., 2022). Pour finir, le NO semble également être un élément clé de la 
cardioprotection par l’exercice. En effet, il a été rapporté chez l’Homme que l’exercice aigu augmente la 
production de NO, mise en évidence en clinique par une augmentation du taux plasmatique de ses métabolites : 
nitrite et nitrosothiol. Le NO, en agissant sur plusieurs cibles cellulaires, semble induire de nombreux effets 
cardioprotecteurs. Par exemple, lors d’une production accrue de NO, on observe une augmentation de la S-
nytrosylation, une modification post-traductionnelle impactant l’activité de protéines et la signalisation cellulaire.  
Au niveau mitochondrial, l’exercice physique induit une S-nytrosylation de protéines impliquées dans 
l'homéostasie calcique et les fonctions mitochondriales, contribuant ainsi à la cardioprotection. Finalement, une 
autre voie bien décrite impliquée dans la cardioprotection est la voie GCs/GMPc/PKG, activée par le NO. Cette 
voie converge vers la mitochondrie et inhibe l’ouverture du mPTP. Néanmoins, cette voie a été récemment remise 
en question et son importance dans la cardioprotection médiée par le NO semble être moindre en comparaison 
avec la S-nytrosylation. Pour finir, 
d'autres éléments ont été proposés 
comme contribuant aux effets 
cardioprotecteurs du 
préconditionnement par l'exercice, tels 
que l'augmentation des protéines de 
choc thermique (« Heat Shock 
Proteins » en anglais - HSP). 
Cependant, bien que leur niveau 
augmente avec l'exercice, leur influence 
directe sur la cardioprotection induite 
par l'exercice pourrait être limitée. Des 
recherches supplémentaires sont 
nécessaires pour évaluer de manière 
approfondie les effets cardioprotecteurs 
de l'exercice aigu et pour déterminer le 
rôle des différents facteurs, en 
particulier dans les phases distinctes du 
préconditionnement (aiguë et tardive) 
(Powers et coll., 2019 ; Thijssen et coll., 
2022) 

Figure 38 : Schéma récapitulatif et simplifié des voies de signalisation 
intracellulaires effectrices, proposées pour être impliquées dans le 
préconditionnement cardiaque par l’exercice (adapté de Thijssen et coll., 2022) 
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4 Le réentrainement par l’exercice physique intradialytique chez le patient IRCT 

 

L’application d’un exercice physique intradialytique dans le cadre de la prise en charge du patient 

IRCT est une stratégie prophylactique qui a été proposée depuis une trentaine d’années. Un nombre 

croissant de travaux scientifiques ont vu le jour ces derniers années, notamment en ce qui concerne son 

impact sur le système cardiovasculaire (Zhang et coll., 2022).  

 

4.1 Recommandations sur le réentrainement par l’exercice physique intradialytique  

 

Plusieurs méta-analyses ont rapporté l'innocuité de l'exercice physique intradialytique chez les 

patients IRCT (Smart et coll., 2011 ; Sheng et coll., 2014 ; Chung et coll., 2017). Ces patients, souvent 

sédentaires et à risque élevé de mortalité cardiovasculaire, bénéficient désormais de recommandations 

émises par les sociétés savantes internationales, notamment au Royaume-Uni (Baker et coll., 2022). 

Celles-ci préconisent, avec un niveau de preuve élevé et une force de recommandation modérée (i.e. 

1B), 150 minutes d'activité hebdomadaire à intensité modérée, pouvant être réalisées pendant la dialyse 

(intradialytique) ou en dehors de celle-ci (inter-dialytique). L'exercice pendant l'hémodialyse présente 

des avantages pratiques, comme une plus grande applicabilité du programme avec un taux d'abandon 

moindre par rapport à une prise en charge inter-dialytique, facilitant ainsi la formation rapide des patients 

et la supervision pluridisciplinaire sans nécessiter de temps supplémentaire en dehors du traitement 

(Konstantinidou et coll., 2002). Brièvement, les recommandations indiquent que l’exercice 

intradialytique doit être adapté, progressif et supervisé par un professionnel. Il doit être réalisé à partir 

d’un ergocycle adapté au lit du patient pour un effort de 30 minutes à intensité modérée prescrit à partir 

de l’échelle de perception d’effort de Borg (12-14) (voir partie Matériels et Méthodes). Une séance de 

renforcement musculaire de 30 minutes à intensité modérée, utilisant des exercices isométriques ou 

anisométriques avec charges légères, peut être inclue. De nombreuses méta-analyses ont clairement 

établi qu’un tel programme conduit à une augmentation de l'activité physique globale ainsi qu’à une 

amélioration de la qualité de vie (Sheng et coll., 2014 ; Pu et coll., 2019). 

 

4.2 Impact sur le remodelage morpho-fonctionnel cardiaque.  

Excessivement peu de données sont disponibles dans la littérature scientifique. Récemment, 

Graham-Brown et coll. (2020) ont utilisé l’IRM cardiaque et ont montré chez 65 patients IRCT une 

réduction significative de la MVG après 6 mois d'exercice intradialytique par rapport à un groupe 

contrôle ayant poursuivi le traitement par hémodialyse sans exercice. A l’inverse, aucune évolution de 

MVG évaluée par échocardiographie n’a été observée après un réentrainement par l’exercice 

intradialytique de 3, 6 et 10 mois réalisé sur ergocycle (Momeni et coll., 2014 ; Deligiannis et coll., 1999 

; Kouidi et coll., 2009). Il est toutefois important de signaler que ces évaluations ont été réalisées en 
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dehors des séances de dialyse, période interdialytique marquée par un accroissement de la charge 

volumique dont les variables prédictives de MVG par échocardiographie (DTD notamment) sont 

dépendantes (Foley et coll., 2000). Considérant cette limite importante, il est raisonnable de supposer 

que le réentrainement intradialytique puisse avoir un effet bénéfique sur le remodelage cardiaque, tel 

qu'observé par IRM, méthode de référence pour mesurer l'HVG (Lang et coll., 2015). Graham-Brown 

et coll. (2020) ont également mis en évidence que cette régression de l’HVG était accompagnée d'une 

diminution de la fibrose myocardique interstitielle évaluée par cartographie T1 myocardique sans 

contraste (approfondissement 2).  

Plusieurs mécanismes peuvent conduire à la réduction de MVG post-réhabilitation chez les patients 

IRCT. Comme discuté précédemment (partie 2 (3.1) Revue de littérature), les facteurs hémodynamiques 

impactent le remodelage cardiaque. Ors, plusieurs études ont montré les bénéfices d’un programme de 

réentrainement par l’exercice intradialytique sur la sensibilité du baroréflexe, qui a un rôle crucial dans 

le contrôle de la pression artérielle systémique (Deligiannis et coll., 1999 ; Petraki et coll., 2008). Rhee 

et coll., (2019) ont montré qu’un programme de 6 mois d’exercice intradialytique permettait de diminuer 

le nombre d’HID. Cependant, Graham-Brown et coll., (2020) n’ont pas retrouvé de différence 

d’évolution des pressions artérielles systémiques durant la dialyse entre avant et après 6 mois de 

réentrainement. L’impact du réentrainement par l’exercice sur les paramètres hémodynamiques globaux 

en cours de dialyse est donc controversé et le lien avec la fonction cardiaque reste à établir (Kanbay et 

coll., 2020 ; Graham-Brown et coll., 2021). D’autres mécanismes doivent être recherchés. Graham-

Brown et coll., (2020) ont également retrouvé après 6 mois de réentrainement une diminution de la 

vitesse de l’onde de pouls. Une corrélation a été par ailleurs établie entre l’évolution de cette vitesse 

d’onde de pouls et celle de la MVG entre avant et après les 6 mois d’intervention. Ces résultats suggèrent 

une potentielle diminution de la post-charge, en partie expliquée par une diminution de la rigidité 

artérielle, qui pourrait impacter favorablement l’HVG, mais ces résultats restent à démontrer. Un 

programme de réentrainement intradialytique peut potentiellement améliorer l'efficacité de la dialyse. 

L’augmentation des débits sanguins et de la densité capillaire au niveau des muscles actifs favoriserait 

le transfert accru d'urée et de toxines des tissus vers le compartiment vasculaire, favorisant ainsi leur 

élimination ultérieure par le dialyseur (Parsons et coll., 2006). Plusieurs méta-analyses ont montré une 

amélioration de l’efficacité de la dialyse à partir du Kt/V (urée) après un programme de réentrainement 

par l’exercice intradialytique, même si ce résultat ne fait pas l’objet d’un consensus (Ferrari et coll., 

2019 ; Scapini et coll., 2019 ; Brown et coll., 2021). Pour rappel, l’urée est une molécule de petit poids 

moléculaire et ne reflète pas la clairance des autres molécules de poids moléculaire plus important 

pouvant avoir un impact délétère sur le cœur (Partie 1 (5) Revue de littérature). Deux études 

monocentriques rapportent une réduction de l'hyperphosphatémie après un réentrainement 

intradialytique (Makhlough et coll., 2012 ; Salhab et coll., 2019). L’hyperphosphatémie est l’un des plus 

importants facteurs de risque nontraditionnels liés à l’urémie, qui est considéré comme facteur prédictif 
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de la morbimortalité cardiovasculaire. Elle est clairement associée à l'hypertension et à l'augmentation 

de la MVG (Christopoulou et coll., 2017), sa diminution après réhabilitation serait liée à une 

augmentation de l'élimination de la molécule de phosphate hautement dialysable (Orcy et coll., 2014). 

Améliorer l'efficacité de la dialyse pourrait ainsi atténuer les conséquences néfastes des toxines 

urémiques, en limitant l’exacerbation de leurs effets indésirables sur le système cardiovasculaire, 

notamment par une augmentation de l’inflammation et du stress oxydatif (Dungey et coll., 2017 ; Bishop 

et coll., 2023). En outre, l'exercice physique chronique semble prévenir l'accumulation excessive 

d'angiotensine II dans le cœur, freinant ainsi l'hypertrophie des cellules musculaires et la fibrose mis en 

avant sur modèles animaux d'insuffisance rénale (Ito et coll., 2018). De plus, l'exercice modifie 

l'expression de certains microARN (jouant un rôle important dans la régulation de l'expression génique 

au niveau post-transcriptionnel) circulants, offrant une possible protection contre l’HVG. Une étude 

menée chez les patients hémodialysés rapporte sur plasma une augmentation des taux de miR-150, connu 

pour ses effets cardioprotecteurs, et une réduction des taux de miR-210 et miR-146a, associées à 

l’insuffisance cardiaque, à la suite d’un exercice intradialytique. Cependant, les mécanismes précis 

impliqués dans la régression de l'HVG par l'exercice physique chronique restent encore à élucider 

(Bishop et coll., 2023). 

Aucune étude à notre connaissance ne s’est intéressée à l’impact de l’exercice intradialytique 

chronique sur la fonction régionale myocardique. Pour rappel, la répétition des anomalies de contraction 

est impliquée dans le développement de l’HVG et augmente le risque de mortalité.  Si les résultats des 

études préliminaires liées à l’exercice aigu (i.e. Penny et coll., 2018, McGuire et coll., 2019) se 

confirment, la préservation du nombre d’anomalies de contraction segmentaires à chaque dialyse sur 

plusieurs semaines de réentrainement pourrait induire des effets bénéfiques sur le remodelage cardiaque, 

en diminuant l’HVG et la fibrose (comme retrouvé sur les travaux de Graham-Brown et coll., 2020) et 

réduire le risque de mortalité.  L'objectif final de cette thèse est d'étudier les effets d'un programme 

d'exercices intradialytiques combinant aérobie et résistance, en conformité avec les 

recommandations en vigueur, sur les anomalies de contraction segmentaires et la biomécanique 

pariétale VG lors d'une séance d'hémodialyse conventionnelle chez des patients IRCT. 
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Préambule  

 

Les travaux issus de cette thèse reposent sur 2 essais cliniques : 

- L’EXercice physique CHROnique perDIALytique : un rôle cardioprotecteur ? : « EX-

CHRODIAL » 

- L’EXercice physique Pré ou Per-DIALytique : un rôle cardioprotecteur ? : « EXp-DIAL » 

EX-CHRODIAL est un essai prospectif, ouvert et bicentrique composé d’une phase aigüe en prélude 

à une phase chronique. EXp-DIAL est un essai prospectif, ouvert, croisé, randomisé et monocentrique. 

Ces 2 essais cliniques comprenaient un type de Recherche Impliquant la Personne Humaine (RIPH) de 

Catégorie 2. Ils ont été soumis au comité de protection des personnes se livrant à des Recherches 

Médicales de Besançon et enregistrés sur la base de données ClinicalTrials.gov (N° NCT04697459 et 

NCT04831021). EX-CHRODIAL a été soutenue par la Société Française de Cardiologie (numéro de 

subvention SFC21EXCRO) et le Fonds de dotation Villa M (VILLAM2022EXCRO) et mené en 

collaboration avec les unités de dialyse de l’AIDER Santé de Nîmes et de Montpellier ainsi que de 

l’ATIR (Association Traitement Insuffisance Rénale) d’Avignon et l’UPR20217 Handicap, Activité, 

Vieillissement, Autonomie et Environnement (HAVAE) de Limoges.  

EXp-DIAL a été soutenu par la Fondation Charles Mion de Montpellier et conduit en collaboration 

avec le centre de l’AIDER Santé de Montpellier, le Centre Hospitalier Universitaire de Montpellier 

(Service de cardiologie), l’Unité INSERM U1046 PhyMedEx de Montpellier, l’UPR20217 HAVAE de 

Limoges ainsi que le Laboratoire Inter-Universitaire de la Motricité (LIBM) de Lyon.  

La méthodologie inhérente à ces deux essais cliniques nous a permis de mettre en place 3 études : 

- Une première étude portant sur la cardioprotection induite par l’exercice physique intradialytique 

appliqué de manière aigue. 

o Étude 1A, centrée sur l’étude de la biomécanique VG (reposant exclusivement sur la cohorte 

EX-CHRODIAL). 

o Étude 1B, axée sur les anomalies de contraction segmentaires et la sidération myocardique 

(reposant sur l’agrégation des patients issus de EX-CHRODIAL et EXp-DIAL). 

- Une seconde étude visant à étudier l’impact de l’exercice physique per et pré-dialytique sur les 

anomalies de contraction segmentaires et la sidération myocardique (reposant exclusivement sur la 

cohorte EXp-DIAL).  

- Une troisième et dernière étude portant sur la cardioprotection par l’exercice physique 

intradialytique appliqué de manière chronique, visant à étudier son impact sur les anomalies de 

contraction segmentaires et la sidération myocardique (reposant exclusivement sur la cohorte EX-

CHRODIAL) au décours d’une dialyse standard. 

Ce chapitre « Matériels et Méthodes » de thèse comprend une première partie commune aux 4 études 

cliniques : méthodologie transversale et une deuxième partie spécifique à chacune d’elles : 

méthodologie spécifique
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Partie 1 : Méthodologie transversale 

 

1 Population et méthodologie de recrutement 

 

Les 2 études cliniques ont été conduites chez des patients atteints d’insuffisance rénale chronique 

en phase terminale traités par hémodialyse. Les patients ont été recrutés pour EX-CHRODIAL au sein 

de la Fondation Charles Mion, AIDER Santé sur les sites de Nîmes et de Montpellier ainsi qu’à l’ATIR 

(Association Traitement Insuffisance Rénale) à Avignon. Pour EXp-DIAL, ils ont été recrutés 

exclusivement sur le site de l’AIDER Santé de Montpellier. Pour chaque établissement de soin, les 

patients sont issus des services d’orientation, d’unité de dialyse médicalisée et d’unité d’auto-dialyse. 

 

1.1 Critères d’éligibilité et d’exclusion. 

 
1.1.1 Éligibilité. 

 
Les patients devaient être âgés de 20 ans à 79 ans, sous hémodialyse depuis plus de 3 mois et stables 

dans leur traitement. Les participants ne devaient pas avoir pratiqué d’exercice physique intradialytique 

dans les 6 derniers mois avant l’inclusion, ni réaliser au moment de l’étude une activité physique 

régulière en dehors de la dialyse. Chaque patient a, au préalable à son engagement, reçu les informations 

détaillées sur les procédures de l’étude et a signé un consentement libre et éclairé spécifique avant toute 

inclusion au protocole.  

 
1.1.2 Exclusion. 

 
Les critères étaient les suivants : 

- Le (la) patient(e) ne bénéficiait pas d’un régime d’assurance maladie. 

- Le (la) patient(e) avait une espérance de vie inférieure à 6 mois. 

- Le (la) patient(e) ne présentait pas une relative bonne échogénicité. 

- Le (la) patient(e) participait à une autre étude interventionnelle de catégorie 1 ou avait participé 

à une autre étude interventionnelle dans les 3 derniers mois. 

- Le (la) patient(e) était sous sauvegarde de justice ou sous tutelle ou sous curatelle. 

- Il s’avérait impossible de donner au (à la) patient(e) des informations éclairées, ou le(la) 

patient(e) refusait de signer le consentement. 

- La patiente était enceinte, parturiente ou allaitante. 

- Le (la) patient(e) présentait une contre-indication à l’activité physique et/ou au réentrainement. 

  



 

 104 
 

 

Matériels et méthodes 

 

- Le (la) patient(e) présentait :  

 

o une cardiopathie non stabilisée, 

o une artériopathie oblitérante des membres 

inférieurs de stade 3 et 4, 

o des troubles musculo-squelettiques, 

o une insuffisance respiratoire sévère,  

o un IMC > 35 kg/m2, 

o un pacemaker, stimulateur cardiaque et 

défibrillateur automatique implantable, 

o une fraction d’éjection (FE) < 45%, 

o une hypertension artérielle non contrôlée

- Le (la) patient(e) avait eu une transplantation cardiaque. 

 

1.2 Visites de pré-inclusion et d’inclusion 

 
La visite de pré inclusion a été réalisée par le néphrologue assurant le suivi habituel du patient au 

sein de l’unité de dialyse. Cette visite visait à présélectionner les patients potentiellement éligibles selon 

les critères d’inclusion et d’exclusion. Les informations orales et écrites (note d’information : Annexe 2 

et 3) sur la mise en place de l’essai clinique, ses objectifs et contraintes ainsi que les droits et devoirs 

ont été délivrés. Dans le cadre de ces travaux de thèse, au total 300 patients ont été ciblés : 200 pour 

EX-CHRODIAL et 100 pour EXp-DIAL. La visite d’inclusion a permis de valider les critères 

d’inclusion et d’exclusion et de recueillir le consentement éclairé du patient. Dans le cadre de EX-

CHRODIAL, cette visite a été réalisée au sein même des services de dialyse. Pour EXp-DIAL, elle a été 

réalisée dans le service de cardiologie du Centre Hospitalier Universitaire de Montpellier, au sein duquel 

une épreuve d’effort a été réalisée, permettant de valider l’inclusion des patients. L’anonymat des 

patients a été préservé par l’attribution d’un numéro d’identification unique, intégré au cahier 

d’observation.  

 

2 Examen clinique et bilan biologique préalable. 

 
Les paramètres cliniques ont été récupérés pour les besoins de chaque essai clinique dans les dossiers 

médicaux informatisés des patients et comprenaient :  

 
- l’âge, 

- le sexe, 

- les paramètres anthropométriques  

o le poids sec  

o la taille 

o l’IMC (kg/m2) 
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- l’historique médical (transplantation(s) ; comorbidités ; antécédent cardiovasculaire) 

- les traitements médicamenteux, 

- l’historique de la néphropathie (nature ; début de mise en dialyse ; type d’abord vasculaire). 

 
Des bilans biologiques ont été prescrits pour les besoins des 2 essais cliniques. Ils ont été réalisés à 

partir de prélèvements sanguins réalisés par le personnel infirmier directement sur la ligne artérielle du 

patient en condition de dialyse standard uniquement, et ce dans le but de caractériser la population 

d’étude. Les prélèvements suivants ont été réalisés au tout début de la dialyse:  

- Sur tube acide éthylène diamine tétra-acétique (EDTA – tube violet ; 3,5 mL) pour la numération 

de la formule sanguine, 

- Sur tube enduit d'héparine de lithium (tube vert ; 3,5 mL) pour l’évaluation du ionogramme, des 

concentrations sériques en urée, créatinine, NTproBNP, troponine, et CRP, 

- Sur tube fluore de sodium (tube gris, 3,5 mL) pour le dosage du glucose, 

- Sur tubes secs (2 tubes rouges, 3,5 mL) pour le dosage de l’albumine, du cholestérol 

(lipoprotéines de haute et basse densités : LDL et HDL), des triglycérides, de la Parathormone 

(PTH) et de la vitamine D. 

 

3 Paramètres de dialyse 

 
Les paramètres du traitement de dialyse ont été recueillis et comprenaient le type et la localisation 

de l’abord vasculaire, le générateur utilisé, la technique de dialyse (hémodialyse, hémodiafiltration pré, 

post dilution ou mixte). Nous avons également recueilli la température du dialysat et sa composition 

avec la concentration des électrolytes (calcium, magnésium, potassium, glucose, bicarbonate et sodium), 

du système tampon (bicarbonate) et de l’acide utilisés. Après chaque session d’examen, les paramètres 

de séance de dialyse ont été notés sur la fiche de traitement du patient. Ces paramètres comprenaient : 

 
- Durée  

- Rapport Kt/V 

- Volume et débit d’ultrafiltration  

- Taux de recirculation  

 
Les problèmes de coagulation en séance (perte de circuit, arrêt de dialyse pour risque de coagulation 

ou restitution liée à la coagulation du circuit) ont été relevés par l’équipe soignante et l’information 

récupérée pour les besoins des différentes études.  
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4 Bilan échocardiographique  

 
Pour chacun des 2 essais cliniques, les bilans ont été réalisés lors de la première séance de dialyse 

de la semaine, après le long intervalle interdialytique où le patient a tendance à présenter la surcharge 

volumique et les évènements cardiovasculaires les plus importants (Bleyer et coll., 2006). Pour chaque 

session de dialyse, les acquisitions échocardiographiques ont été réalisées juste avant le début de la 

dialyse (HDT0), 90 minutes après le début de celle-ci (HDT1) et 30 minutes avant la fin du traitement, 

correspondant au pic de stress de dialyse (HDTPic) (figure 39).  

 

 
 

 

Une échocardiographie conventionnelle a été réalisée à HDT0 et a permis de caractériser le 

remodelage cardiaque et les fonctions systolique et diastolique globales. Une évaluation de la fonction 

régionale myocardique par imagerie de déformation a été réalisée à HDT0, HDT1 et HDTPic. La pression 

artérielle et le �̇�𝑐 ont été relevés à HDT0, puis toutes les 30 minutes au décours de la dialyse. 

 

4.1 Acquisitions échocardiographiques 

 
L’ensemble des acquisitions a été réalisé au lit du patient positionné en décubitus latéral gauche à 

l’aide d’un échographe Vivid Q (GE Healthcare, Horten, Norway) équipé d’une sonde 

ultrasonographique de 3,5 MHz (M4S, G.E Healthcare, Horten, Norvège) et couplé à un enregistrement 

ECG 3 pistes. La sonde a été positionnée sur la cage thoracique de façon à investiguer différentes 

fenêtres ultrasonores, qui correspondent aux sites privilégiés où la paroi thoracique est à proximité des 

structures cardiovasculaires, et qui permettent l’obtention des différentes incidences afin d’appréhender 

les cavités cardiaques sous différents angles. Dans le cadre de cette thèse, les bilans sont exclusivement 

centrés sur le VG.  

  

Figure 39 : Schéma expérimental de la session d’évaluation standard  
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Les différentes incidences utilisées étaient les suivantes (Figure 40) :  

 
- parasternale grand axe (figure 40a) 
- parasternale petit axe à la base (figure 40b) 
- parasternale petit axe médian (figure 40c) 
- parasternale petit axe à l’apex (figure 40d) 
 
 

 

 
 
 
 

- apicale 4 cavités (figure 40e)  
- apicale 2 cavités (figure 40f) 
- apicale 3 cavités (figure 40g) 
- apicale 5 cavités (figure 40h)

Figure 40 : Incidences parasternale petit axe à la base (A) et apicale 4 cavités (B). 

a 

b 

c 

d 

e 

f 

g 
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Une boucle de 9 cycles cardiaques sur les incidences d’intérêts a été enregistrée, permettant l’analyse 

à posteriori de la morphologie et de la fonction du VG à partir des modes : 

 
- Bidimensionnel (2D) noir et blanc,  

- Temps-mouvement (TM),  

- Doppler  

- Doppler tissulaire (DTI). 

 
4.1.1 Acquisition 2D. 

 
La profondeur et le secteur sur chaque incidence ont été ajustés afin d’optimiser la fréquence 

d’acquisition, qui a été dans tous les cas, supérieure à 60 images.s-1. Une attention particulière a été apportée 

afin de discerner l’endocarde et l’épicarde durant tout le cycle cardiaque. Les incidences parasternales petit 

axe devaient permettre de visualiser un myocarde ayant une forme circulaire sur la totalité du cycle 

cardiaque. La coupe parasternale petit axe au niveau de l’apex a été acquise par le déplacement de la sonde 

d’un espace intercostal ou deux espaces intercostaux, avec un transducteur bien en position caudale, 

conformément aux recommandations de Van Dalen et coll. (2007), ceci afin d'améliorer la précision de la 

mesure de la rotation apicale du VG. 

Les acquisitions bidimensionnelles ont permis d’évaluer les volumes ventriculaires ainsi que les 

déformations myocardiques linéaires (longitudinales et circonférentielles) et la mécanique de 

rotation/torsion du VG à partir de l’imagerie de déformation.  

 

4.1.2 Acquisition TM 

 
Le mode TM a été utilisé sur une coupe parasternale grand axe. L’acquisition a été soigneusement 

obtenue sur l’axe perpendiculaire du VG avec la cavité la plus large possible. La ligne TM a été placée 

après l’extrémité maximale des deux feuillets mitraux, l’image TM ne devant pas laisser apparaitre ces 

feuillets (figure 41). Un enregistrement a été réalisé avec une vitesse de balayage élevée, afin de distinguer 

aussi clairement que possible tout au long du cycle cardiaque les parois septales et postérieures   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 41 : Acquisition en mode temps-mouvement à partir d’une incidence parasternale grand axe. 
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4.1.3 Acquisition Doppler 

 
Les acquisitions en mode Doppler ont été réalisées à partir de l’incidence apicale 4 cavités pour la 

mesure du flux transmitral, avec un échantillon de mesure placé à l’extrémité diastolique des feuillets 

valvulaires mitraux (figure 42). Le flux d’éjection aortique a été obtenu à partir d’une incidence apicale 5 

cavités avec un échantillon de mesure placé sous les sigmoïdes aortiques dans la chambre de chasse du 

VG. Pour ces deux acquisitions, une zone moins dense (« noire ») devait être retrouvée au centre de la 

courbe, justifiant l’obtention d’un flux laminaire. 

 

 
4.1.4 Acquisition DTI. 

 
Les acquisitions en mode DTI ont été réalisées sur l’incidence apicale 4 cavités avec une haute 

fréquence d’acquisition (120-160 images.s-1) afin d’évaluer l’amplitude et la vitesse de déplacement de 

l’anneau mitral (figure 43). L’échantillon de mesure a été placé dans le plan de l’anneau mitral sur les 

parois septale et latérale.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figure 42 : A : Acquisition en mode Doppler pulsé transmitral à partir d’une incidence apicale 4 cavités. B : 
Acquisition en mode Doppler pulsé du flux d’éjection à partir d’une incidence apicale 5 cavités.  

Figure 43 : Acquisition en mode Doppler tissulaire sur la paroi latérale à partir d’une incidence apicale 4 cavités. 

A B 
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4.2 Traitement des données échocardiographiques 

 
L’ensemble des acquisitions a été traité à posteriori, à l’aide d’un logiciel dédié (EchoPAC, version 

204, G.E. Healthcare) en suivant les recommandations actuelles des sociétés savantes de cardiologie (Lang 

et coll., 2015 ; Nagueh et coll., 2016).  

 
4.2.1 Bilan morphologique ventriculaire gauche. 

 
Les diamètres télédiastoliques et télésystoliques (DTD et DTS, respectivement) ainsi que les épaisseurs 

de la paroi postérieure (PP) et du septum interventriculaire (SIV) ont été obtenus à partir de l’acquisition 

en mode TM. Les télédiastole et télésystole ont été considérées respectivement au point maximal et 

minimal de séparation entre la PP et le SIV. 

 

La MVG a été calculée à partir de la formule corrigée de Devereux et coll., (1977) :  

 

MVG = 0,8 × {1,04 [(SIV+DTD+PP)3 - (DTD3)]}+0,6 

 

La MVG a été indexée à la surface corporelle (SC) (Dubois et Dubois, 1916) afin de s’affranchir des 

différences morphologiques, grâce à la formule suivante : 

 

SC= 0,007184 × Taille (cm)0,725 × Masse corporelle (kg)0,425 

 

Les volumes télésystoliques (VTS) et télédiastoliques (VTD) ont été mesurés en mode Bi-plan à partir 

des incidences apicales 4 et 2 cavités. Ils ont été obtenus à l’aide de la fonction « AutoEF » du logiciel 

EchoPAC (figure 44). Dans ce cadre, une détection automatique du sous-endocarde est réalisée et une 

proposition de délinéation sur l’ensemble de la cavité est faite par le logiciel ; si nécessaire l’observateur 

peut modifier manuellement le tracé initial. Un suivi semi-automatique du sous-endocarde est réalisé 

pendant le cycle cardiaque et VTD et VTS sont alors mesurés à partir de la méthode biplan de Simpson, 

moyennés à partir des coupes apicales 2C et 4C, qui consiste à reconstruire le ventricule à l’aide de 

cylindres empilés (figure 44). 

 

 

 

 
 

Figure 44 : Analyse du volume ventriculaire gauche en incidence apicale 4 et 2 cavités avec le module AutoEF du 
logiciel EchoPAC 
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4.2.2 Fonction systolique. 

 
La fonction systolique du VG a été appréciée à partir :  

- de la FE, calculée à partir de la formule suivante :  

 

FE (%) = 
!"#$!"%

!"#
×100 

 

- de la vitesse de déplacement longitudinal de l’anneau mitral en systole (onde s’), mesurée sur 

l’incidence 4 cavités en mode DTI (figure 45) et calculée à partir de la moyenne des pics de vitesse 

de déplacement de l’anneau sur les parois septale et latérale.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
4.2.3 Fonction diastolique 

 
La fonction diastolique du VG a été appréciée à partir :  

 
- du flux de remplissage estimé grâce au Doppler transmitral obtenu sur une incidence 4 cavités. 

L’enregistrement Doppler permet de visualiser deux ondes : l’onde E (« early filling » en anglais), 

dite de remplissage passif, dépendant du gradient de pression atrioventriculaire) et l’onde A 

(« atrial filling » en anglais), pour le remplissage actif lié à la contraction de l’atrium. Les pics de 

vitesse de l’onde E et A ont été mesurés et le rapport E/A calculé (figure 46). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 45 : Représentation de la mesure de l’onde s’ à partir du Doppler tissulaire sur la paroi latérale 

Figure 46 : Représentation de la mesure des ondes E (remplissage passif) et A (remplissage actif) à partir d’un 
Doppler pulsé transmitral. 

Onde E 

Onde A 

Onde s’ 
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- de la vitesse de déplacement longitudinal de l’anneau mitral au décours de la diastole sur 

l’incidence 4 cavités en mode DTI (figure 47). La moyenne des pics de vitesse de déplacement de 

l’anneau sur les parois septale et latérale pendant le remplissage passif (onde e’) et le remplissage 

actif (onde a’) a été calculée.  

 

 
 

 
Le rapport E/e’ a été calculé car considéré comme étant un bon indicateur des pressions de remplissage 

du VG (Nagueh et al., 2016). Le volume de l’oreillette gauche (OG) en télésystole et en télédiastole a été 

mesuré à partir d’une coupe Apicale 4 cavité à l’aide également de la méthode Simpson Biplan. Son 

expression a été indexée à la surface corporelle (« left atrial volume index » en anglais – LAVI). Le pic de 

vitesse du flux de régurgitation tricuspide a également été enregistré en mode Doppler continu selon une 

incidence apicale 4 cavités. La mesure a été réalisée sur plusieurs incidences pour un bon alignement 

ultrasonore optimale, du fait de la trajectoire variable des fuites tricuspides. Une évaluation de la 

dysfonction diastolique (DD) et de sa gradation a été réalisée dans le respect des recommandations récentes 

(Nagueh et coll., 2016), à partir du volume de l’OG indexé à la surface corporelle, des ratio E/A et E/e’ 

ainsi que de la vitesse maximale du flux de régurgitation tricuspide (tableau 7). 

 
Fonction diastolique Normale DD Grade 1 DD Grade 2 DD Grade 3 

Ratio E/A ≥ 0,8 ≤ 0,8 > 0,8 to < 2 > 2 

Ratio E/e’ < 10 < 10 10 - 14 > 14 

Pic régurgitation tricuspide  < 2.8 < 2,8 > 2,8 > 2,8 

LAVI Normal Normal ou 
augmenté 

Augmenté Augmenté 

Tableau 7 : Gradation de la dysfonction diastolique (adapté de Nagueh et coll., 2016). E/A : ratio entre le pic 
protodiastolique mitral E et le pic diastolique tardif mitral A ; E/e’ : ratio entre les pics protodiastoliques E 
mitral et e’ pariétal ; VG : ventricule gauche. 

 
  

Figure 47 : Représentation de la mesure des ondes e’, a’ à partir du doppler tissulaire sur la paroi latérale. 

Onde e’ Onde a’ 
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4.2.4 Conditions de charges 

 
Le VTD a été utilisé comme indice de précharge cardiaque. La post charge cardiaque a été appréciée 

par la contrainte pariétale méridionale (σes) (Jamal et coll., 2001), calculée à partir de la formule suivante :  

 

σes = PAS ×		+ #"%

&&×	(*	+	&&/#"%)	
, × 0,34 

 

Où PAS est la pression artérielle systolique. 

 
4.2.5 Déformations myocardiques en mode imagerie de déformation. 

 
 L’imagerie de déformation (« 2D strain » en anglais) autorise l’estimation des déformations 

myocardiques à partir du suivi des tavelures (« speckles » en anglais). Ces dernières sont des marqueurs 

acoustiques naturels présents au sein de l’image ultrasonique bidimensionnelle. Le suivi semi-automatique 

de leurs déplacements spatiaux (« speckle tracking echocardiography » - STE en anglais) permet 

d’apprécier la déformation tissulaire locale. Ce suivi peut être réalisé dans toutes les directions, de manière 

indépendante de l’angle d’incidence. La comparaison des positions d’une tavelure sur deux images 

successives est réalisée par le logiciel, qui mesure la distance de son déplacement par rapport à sa position 

de référence. La déformation (« strain » en anglais) est exprimée en pourcentage de modification par 

rapport à sa dimension originelle, définie en télédiastole, selon la formule suivante :  

 

D = DL/L0 ×	100 

 

Où DL représente le changement absolu de longueur et L0 la longueur de base en télédiastole. 

 

Par convention, la déformation est positive lorsque DL augmente (i.e. allongement) et négative 

lorsqu’il diminue (i.e. raccourcissement).  

 

 Les déformations longitudinales ont été estimées en incidences apicales 4, 3 et 2 cavités, et les 

déformations circonférentielles à partir d’une incidence parasternale petit axe aux piliers, selon les 

dernières recommandations des sociétés savantes de cardiologie (Voigt et coll., 2015) et dans le respect 

des processus établis dans notre laboratoire (Doucende et coll., 2010 ; Maufrais et coll., 2014). Ainsi, pour 

chaque incidence, 3 cycles différents présentant la meilleure qualité d’imagerie ont été choisis parmi la 

boucle de 9 cycles initialement enregistrée. Pour chaque cycle, après avoir délinéé manuellement la région 

sous-endocardique sur l’image sélectionnée en mode 2D en fin de systole, le logiciel dédié du module 

EchoPAC définit automatiquement les lignes épicardique et mésocardique (figure 48). L’observateur ajuste 

et valide la région d’intérêt définie. Le logiciel opère ensuite un suivi automatique des points sur l’ensemble 

du cycle cardiaque. Pour chaque incidence, le myocarde est découpé en six segments. En cas de mauvais 
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suivi, les points peuvent être repositionnés manuellement à postériori et une nouvelle analyse est lancée. 

Si le mauvais suivi persiste au bout de 3 tentatives de replacement, le segment concerné par le suivi 

défaillant est exclu de l’analyse. Au-delà de 2 segments exclus sur les 6 segments du modèle, le cycle est 

éliminé.  

 

 
Le début du cycle cardiaque étant la valeur de référence (point jaune sur l’ECG, figure 48), les 

déformations de chaque segment au décours du cycle cardiaque sont exportées sous un fichier format .txt. 

Les données sont ensuite traitées à l’aide d’un programme spécifiquement développé sous Matlab (version 

R2022b) dans notre laboratoire par le Professeur Stéphane Nottin. Le programme normalise la séquence 

temporelle (ms) du cycle cardiaque par rapport au pourcentage du temps de systole, grâce à des 

interpolations linéaires. La durée de la systole a été mesurée à partir du flux d’éjection aortique en incidence 

apicale 5 cavités entre le début de l’onde QRS et la fin du flux (figure 42 B).  Chaque déformation est alors 

représentée au décours d’un cycle cardiaque complet, la fin de systole étant matérialisée par le 100%. Cette 

étape de reformalisation de l’échelle temporelle permet de palier les différences de résolution temporelle 

(i.e. nombre d’images acquises par seconde) mais aussi interindividuelles de Fc entre les cycles pour un 

même individu et entre individus.  

Les données recueillies à chaque instant t au sein d’un cycle sont moyennées sur les 2 à 3 cycles choisis 

et une courbe lissée est ainsi obtenue (figure 49 A-C). Sur celle-ci, les pics de déformation de chaque 

segment ainsi que du segment moyen ont été automatiquement détectés par le programme. Les pics de 

déformation de chaque segment moyen obtenu sur les 3 incidences apicales (i.e. 4, 2 et 3 cavités) ont 

également été moyennés, autorisant la mesure de la déformation longitudinale dite « globale » (GLS) 

(« global longitudinal strain » en anglais). 

 

 

Figure 48 : Analyse par imagerie de déformation à partir du module EchoPAC dédié des déformations longitudinales 
à partir d’une incidence apicale 4 cavités. A : Dessin manuel de la région d’intérêt et contrôle qualité du suivi. B : 
Suivi des déformations de chaque segment et de la déformation moyenne (pointillé blanc) tout au long d’un cycle 
cardiaque. 

A B 
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Sur la base du recueil des déformations segmentaires, les anomalies de contraction segmentaire 

(« regional wall motion abnormalities » – RWMAs en anglais) au décours de la dialyse (à HDT1 et HDTpic) 

ont été calculées à partir d’un modèle à 18 segments obtenu sur les incidences 4, 2 et 3 cavités (figure 50). 

 

 

Figure 49 : Exemple de normalisation en pourcentage du temps de systole de la déformation longitudinale moyenne 
issue de 2 cycles en incidence apicale 4 cavités. A et B : Déformation longitudinale moyenne en ms sur 1 cycle 
cardiaque du cycle 1 et 2. C : Normalisation et moyennage des deux courbes en pourcentage du temps de systole (0 
à 200%). 

Figure 50 : Modèle du ventricule gauche à 18 segments. 
A : Incidences 4, 2 et 3 cavités comprenant les 18 segments ; B : représentation en œil de bœuf des différents segments.  

C 

A

B 

A B 
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En accord avec les recommandations de précédents travaux (McIntyre et coll., 2008 ; Penny et 

coll., 2019 ; McGuire et coll., 2019), une anomalie de contraction segmentaire a été définie comme une 

réduction du pic de déformation longitudinale ou circonférentiel de plus de 20% par rapport à sa 

déformation initiale à HDT0 (figure 51). La présence d’au moins deux anomalies de contraction 

segmentaires longitudinale permet d’établir un état de sidération myocardique (« myocardial stunning » en 

anglais). 

 

 

4.3 Paramètres hémodynamiques. 

 
Les pressions artérielles systoliques et diastoliques (PAS et PAD, respectivement) ont été mesurées à 

l’aide d’un tensiomètre automatique intégré sur les machines de dialyse. La pression artérielle moyenne 

(PAM) a été calculée avec la formule suivante :  

 

PAM = 
&.%	+	/	×	&.#	

0
 

 

Les hypotensions induites de dialyse ont été déterminées à partir des recommandations américaines en 

vigueur (« National kidney foundation's kidney disease outcomes quality initiative » en anglais - KDOQI ; 

Kanbay et coll., 2020). Elles ont été définies comme une diminution de 20 mmHg de la PAS et/ou une 

diminution de 10 mmHg de la PAM par rapport à HDT0 accompagnée de symptômes : gêne abdominale, 

bâillements, soupirs, nausées, vomissements, crampes musculaires, agitation, vertiges ou évanouissements 

et anxiété.  

 

Figure 51 : Représentation d’une mesure d’une anomalie de contraction segmentaire à partir d’une incidence apicale 
4 cavités sur le segment médian antéro-latérale. 

 

 

HDT0 
HDT- 
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La mesure du �̇�𝑐 a été réalisée selon une procédure classiquement utilisée au sein de notre laboratoire 

(Vinet et coll., 2001). La vitesse du flux sanguin aortique a été mesurée au niveau de l’aorte ascendante à 

l'aide d'un transducteur Doppler continu de 2,0 MHz (Pedof P2D CW ; GE Vingmed Ultrasound) 

positionné au niveau supra-sternal. L’intégrale temps-vitesse (ITV), correspondant à la hauteur de colonne 

de sang passant au niveau de l’aorte, a été calculée (figure 52). 

 

 
 

Le diamètre maximal d’ouverture des sigmoïdes aortiques en télésystole (D) a été mesuré à partir d’une 

incidence parasternale grand axe en mode 2D. La surface de section aortique (Sa) a été mesurée à partir de 

la formule suivante : 

Sa = 
1×2!

3
 

 

Le volume d’éjection systolique (VES) a ainsi été calculé à partir de la formule suivante : 

 

VES = ITV × Sa 

 

Le �̇�c a été calculé à partir de la formule suivante :  

 

�̇�c = VES × Fc 

 

  

Figure 52 : Acquisition en Doppler continu avec une sonde Pedof 2 MHz et mesure de l’intégral temps vitesse pour 
le calcul du volume d’éjection systolique et du débit cardiaque  

ITV 
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5 Exercice physique. 

 
Chaque séance intégrant un exercice physique a été réalisée sous surveillance médicale au sein du 

centre de dialyse. Dans le cadre des 2 essais cliniques, les exercices de pédalage (per-dialytique ou pré-

dialytique) ont été réalisés en position semi-allongée à l’aide d’un ergocycle spécifiquement adapté et fixé 

au lit du patient (OxyCycle 3 – PhysioMed) (figure 53). Chaque exercice intégrait 30 minutes de pédalage, 

réparties en 5 minutes d’échauffement à charge faible, 20 minutes à charge modérée et 5 minutes de 

récupération à charge faible ou nulle. Les patients devaient pédaler à une vitesse confortable, comprise 

entre 50 et 70 tours par minute. La charge a été ajustée par rapport à la perception de la difficulté de l’effort 

de chaque patient, à l’aide de l’échelle visuelle de Borg (Borg et coll., 1982), conformément aux 

recommandations des sociétés savantes chez les patients IRCT indiquant un effort d’intensité modéré, entre 

11 et 14 (Borg) (Baker et coll., 2022). 

 
 

 

 

   

 
 
 
 
 

  

Figure 53 : Photographie du pédalier utilisé 
pour l’exercice intradialytique.  
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Partie 2 : Méthodologie spécifique. 

 
 

1 Étude n°1A : Effet cardioprotecteur de l'exercice physique intradialytique aigu : 

une approche compréhensive de la fonction régionale myocardique par 

échocardiographie de haute résolution en mode imagerie de déformation. 

 

1.1 Population 

 
 Dans le cadre de cette étude, 200 patients ont été ciblés entre décembre 2020 et février 2022. 

Sur 147 patients éligibles et approchés, 95 ont donné leur consentement éclairé. Quatorze d’entre eux 

sont revenus sur ce consentement, et les évaluations initiales ont donc été réalisées sur une base de 81 

individus. Au décours des bilans échocardiographiques standards, 21 patients ont été exclus en raison 

d’une faible échogénicité (n=14) et d’une FE inférieure à 45% (n=7). Au final, 60 patients ont réalisé 

les deux conditions expérimentales de dialyse standard ou dialyse avec exercice intradialytique (figure 

54).    

 

 
 
 

Figure 54 : Diagramme de la population recrutée de l’étude n°1A.  
Sélection, consentement, échogénicité, participation et abandon. 
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1.2 Schéma expérimental. 

 
 L’étude N°1A est un essai prospectif, ouvert, croisé et réalisé dans deux unités de soin de dialyse 

(Aider Santé site de Nîmes et ATIR Avignon). Chaque patient a participé à 2 séances d’hémodialyse 

dans un ordre aléatoire : une séance d’hémodialyse standard (HD) et une séance incorporant 30 minutes 

d'exercice aérobie. La randomisation des modalités a été réalisée à l’aide du logiciel IBM SPSS Statistics 

version 26.0 (IBM, Armonk, NY). La figure 55 présente le schéma expérimental et précise les séquences 

d’évaluation des paramètres hémodynamiques et échocardiographiques présentés en partie 1 Matériels 

et Méthodes. 

 
 

 

 

1.3 Déformations myocardiques en mode imagerie de déformation.  

 
 Pour les besoins de cette étude N°1A, en complément des déformations longitudinales et 

circonférentielles présentées précédemment (partie 1 (4.2.5) Matériels et Méthodes), notre attention s’est 

également portée sur l’étude de la mécanique de rotation/torsion.  

Les acquisitions ont été réalisées selon les recommandations en vigueur (Voigt et coll., 2015 ; Van 

Dalen et coll., 2007). Les rotations basales et apicales ont été mesurées à partir des incidences 

parasternales petit-axe à la base et à l’apex, respectivement, comme décrit en partie (partie 1 (4.2) 

Matériels et Méthodes). Ces rotations ont permis d’estimer la torsion VG, dont le calcul repose sur la 

différence de rotation entre la base et l’apex à chaque instant t du cycle. Reprenant la même 

méthodologie que présentée au chapitre (partie 1 (4.2.5) Matériels et Méthodes), pour chaque cycle 

cardiaque, le logiciel MatLab du laboratoire génère une courbe de rotation et torsion à chaque pourcent 

du temps de systole (de 0 à 200%) (figure 56). 

 

Figure 55 : Schéma expérimental de l’étude n°1A. 
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La dérivée de la torsion par rapport au temps représente la vitesse de torsion/détorsion du myocarde 

(« twisting rate » en anglais). Les pics de vitesse de torsion en systole et de détorsion en diastole ont été 

mesurés et utilisés respectivement comme des indices de fonction systolique et diastolique (Nagueh et 

coll., 2008) (figure 57). 

 

  

Figure 56 : Évaluation de la torsion ventriculaire gauche.  
A : Représentation des rotations au niveau des incidences petit axe à la base et à l’apex ; B : Représentation de la 
torsion ventriculaire   

Figure 57 : Mesure des pics de vitesse de torsion en systole et de détorsion en diastole.  

Rotation base 

Rotation apex  

Torsion 

 

A B 
Base 

Médian 

Apex 

Pic de vitesse de torsion  

Pic de vitesse de détorsion  
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1.4 Critères de jugement 

 
Le critère de jugement principal était l’évolution du GLS au décours de la dialyse (de HDT0 à 

HDTPic). Les critères de jugement secondaires incluaient l’ensemble des paramètres 

échocardiographiques par imagerie de déformation et les variations hémodynamiques décrits 

précédemment.  

 

1.5 Analyses statistiques 

 
La taille de l’échantillon a été calculé à partir du GLS de fin de dialyse dans les deux conditions 

(HD et HDEX), obtenu dans l’étude de Penny et coll., (2019). Nous avons ainsi estimé qu'un nombre 

total de 53 individus était nécessaire, en considérant une taille d'effet de 0,34 avec une puissance 

statistique de 0,80 et un α (bilatéral) de 0,05.  

Toutes les analyses concernant l'effet de l'exercice intradialytique aigu ont été conduites en intention 

de traiter. Le critère de jugement principal a été analysé à l'aide d'un modèle de régression linéaire à 

effets mixtes, avec la condition (HD vs HDEX), la séquence des sessions (i.e. HD en premier ou en 

second) et le temps (HDT0, HDT1, HDTPic) comme effets fixes et un effet aléatoire pour les patients. Le 

même modèle statistique a été utilisé pour l’analyse des critères de jugements secondaires.  

Un modèle linéaire mixte généralisé (utilisant un modèle de régression binomiale négative) a été 

utilisé pour analyser l'effet de l'exercice intradialytique aigu sur le nombre d'épisodes d'HID.  

Des corrélations de Pearson ont été utilisées pour étudier l'association entre les différences de 

changements de HDT0 à HDTPic entre HD et HDEX des variables issues de l’imagerie de déformation 

avec les indices des conditions de charge cardiaque ou le nombre d'HID. 
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2 Étude n°1B : Limitation des anomalies de contraction ventriculaire gauche par 

l'exercice physique intradialytique aigu. 

 
Cette étude repose sur une population intégrant les patients ayant participés à l’étude N°1A, 

auxquels se sont ajoutés 12 patients supplémentaires issus de l’essai clinique EXp-DIAL. Les sessions 

HD et HDEX ont été réalisées dans les mêmes conditions expérimentales que pour l’étude n°1A mais 

seules les évaluations échocardiographique réalisées à HDT0 et HDTPic ont été considérées. Nous nous 

sommes centrés dans le cadre de cette étude sur l’analyse des déformations segmentaires à la fois 

longitudinales en incidence apicale 4, 2 et 3 cavités et circonférentielles en incidence parasternale petit 

axe au niveau des piliers ; autorisant la mesure des anomalies de contraction segmentaires de façon 

compréhensive et régionalisée (e.g. base, médian et apex ; longitudinale et circonférentielle). 

 

2.1 Critères de jugement 

 
Le critère de jugement principal était représenté par le nombre d’anomalies de contraction 

segmentaire intradialytiques. Les critères de jugement secondaires incluaient le nombre d’HID, les 

paramètres de dialyse ainsi que les variations au décours de l’hémodialyse (i.e. de HDT0 à HDTpic) des 

déformations longitudinales et circonférentielles.  

 

2.2 Analyse statistique  

 
La taille de l’échantillon a été calculé à partir du GLS de fin de dialyse dans les deux conditions 

(HD et HDEX), obtenu dans l’étude de Penny et coll., (2019). Nous avons ainsi estimé qu'un nombre 

total de 53 individus serait nécessaire, en considérant une taille d'effet de 0,34 avec une puissance 

statistique de 0,80 et un α (bilatéral) de 0,05. Toutes les analyses concernant l'effet de l'exercice 

intradialytique aigu ont été conduites en intention de traiter. Le critère de jugement principal a été 

analysé à l'aide d'un modèle linéaire mixte généralisé (utilisant un modèle de régression de Poisson) 

avec comme effets fixes la condition de dialyse (HD vs HDEX), le site (AIDER Santé Nîmes vs 

Montpellier vs ATIR Avignon) et la séquence (HD en session 1 ou 2) et un effet aléatoire pour les 

patients. Ce même modèle statistique a été utilisé pour analyser l’effet de l’exercice intradialytique sur 

le nombre d’épisode d’HID. Les analyses des critères de jugement secondaires (utilisant les variations 

entre HDT0 et HDTpic) ont été effectuées à l'aide d'un modèle de régression linéaire à effets mixtes, avec 

la condition, le site et la séquence des séances comme effets fixes et un effet aléatoire pour les patients. 

Un modèle linéaire généralisé a été utilisé pour évaluer les relations entre l’évolution entre les deux 

conditions HD et HDEX du nombre d’anomalies de contraction segmentaire et les caractéristiques 

cliniques et biologiques basales, les bilans échocardiographiques standards ou encore les évolutions des 

paramètres d’hémodialyse et du nombre d’HID.   
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3 Étude n°2 : Effet cardioprotecteur de l'exercice pré ou per-dialytique. 

 

3.1 Population 

 
Pour cette étude, 100 patients ont été ciblés entre Mai 2021 et Février 2023. Parmi les 48 patients 

éligibles et approchés, 29 ont réalisé la visite d’inclusion au service de cardiologie de Montpellier. Trois 

patients ont été exclus et 26 ont donné leur consentement éclairé. Suite à 1 abandon, un total de 25 

patients ont participé aux 3 conditions expérimentales (i.e. HD-CONT, HD-PER et HD-PRE) (Figure 58). 

 

 

3.2 Schéma expérimental 

 
L’étude N°2 est un essai prospectif, monocentrique, ouvert, croisé et randomisé comparant 3 

modalités de dialyse (figure 59) :  

- Une dialyse standard (HD-CONT) 

- Une dialyse intégrant un exercice physique intradialytique (HD-PER) 

- Une dialyse avec un exercice physique pré-dialytique (HD-PRE) 

  

Figure 58 : Diagramme de la population recrutée de l’étude n°2.  
Sélection, consentement, échogénicité, participation et abandon.  
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Cette étude a été conduite exclusivement au sein de l’unité de dialyse d’Aider Santé sur le site de 

Montpellier. La randomisation des modalités a été réalisée à l’aide du logiciel Capture system 

(Clinsight). En condition HD-PRE, un exercice de pédalage a été mis en place une heure avant le début 

de la dialyse. Il a été réalisé dans les mêmes conditions que pour la situation HD-PER et présentait 

rigoureusement les mêmes caractéristiques (i.e. 30 minutes de pédalage à 50-70 tours par minute au 

même degré de fatigue sur l’échelle de Borg, comme décrit en partie 1 (5) Matériels et Méthodes). La 

figure 59 présente le schéma expérimental et précise les séquences d’évaluation des paramètres 

hémodynamiques et échocardiographiques et de prélèvements sanguins décrits en partie 1 (2) Matériels 

et Méthodes. 

Une évaluation de la fonction régionale myocardique par imagerie de déformation a été menée, 

comme précédemment décrite (partie 1 (4.2.5) Matériels et Méthodes). Pour les besoins de cette étude, 

nous nous sommes centrés sur les déformations longitudinales et les anomalies de contraction 

segmentaires du VG, appréhendées de manière globales et régionalisées (i.e. base, médian et apex).  

En complément, des prélèvements sanguins ont été réalisés pour chacune des 3 conditions (i.e. HD-

CONT, HD-PER et HD-PRE) au décours de la dialyse de façon à investiguer l’implication de facteurs 

hémorhéologiques, inflammatoires ou encore de certains facteurs humoraux circulants dans une 

éventuelle cardioprotection conférée par l’exercice physique :  

- en début et en fin de dialyse, 5 mL ont été prélevés sur tube sec puis immédiatement centrifugés. 

Les échantillons ont été ensuite conservés à -4°C pendant 4h avant d’être aliquotés en 3 

cryotubes Eppendorf de 500 µL pour une conservation à -80°C au sein du service de biochimie 

du Centre Hospitalier Universitaire de Montpellier dans le cadre de la constitution d’une 

biobanque.  

- 3,5 mL ont été prélevés sur tube EDTA à HDT0, HDT1 et HDTPic pour une évaluation de la 

viscosité sanguine (voir partie 2 (3.3) Matériels et Méthodes).  

Figure 59 : Schéma expérimental de l’étude n°2.  
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3.3 Hémorhérologie 

 

 Une mesure de viscosité sanguine a été réalisée à partir d’un échantillon de sang frais de 600 𝜇L 

à l’aide d’un viscosimètre cône/plaque (Brookfield DV-II+, avec broche CPE40). Le viscosimètre 

entraine la rotation du cône à différentes vitesses et détecte la résistance de rotation causée par la 

présence d’un échantillon de fluide entre ce cône et une plaque plane stationnaire. La résistance à la 

rotation du cône produit un couple proportionnel à la contrainte de cisaillement dans le fluide.  Un 

protocole en boucle a été utilisé pour la mesure de la viscosité à diverses contraintes de cisaillement, 

puisqu’il n’existe pas une seule mesure de viscosité sanguine comme décrit en partie 3 (3.2.2) Revue de 

littérature. Selon ce protocole, la contrainte de cisaillement de départ était fixée à 2,25 S.-1 puis 

augmentait toutes les 20 secondes sur les valeurs suivantes : 11,25 ; 22,5 ; 45 ; 90 et 225 s-1, avant de 

diminuait à nouveau progressivement jusqu'à la contrainte de cisaillement initiale (figure 60).  

La mesure d’hématocrite a été réalisée à l’aide d’une micro centrifugeuse (servoprax - SERVOspin 

Smart Micro Hematocrit Centrifuge) à 1200 g pendant 10 minutes à température ambiante (25°C) à 

l’aide de capillaires de 70 µL.  

 

 

  

Figure 60 : Représentation d’une valeur de viscosité sanguine en fonction de la vitesse de cisaillement (sur un 
protocole en boucle).  
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3.4 Asynchronisme 

 
L’analyse de l’asynchronisme ventriculaire a été menée à partir des contractions segmentaires post-

systoliques. En utilisant le modèle à 18 segments issu des incidence apicales 4, 2 et 3 cavités, le pic de 

déformation longitudinale et la déformation longitudinale à l’AVC ont été obtenus pour chacun des 

segments (figure 60). Les contractions post-systoliques ont été évaluée à partir de l’indice post systolique 

(« post systolic index » en Anglais – PSI) (Asanuma et coll., 2012 ; Brainin et coll., 2019), calculé selon 

la formule :  

 

PSI = 
$()	%*	%é,-./01(2	3	%é,-./01(-2	à	56789

$()	%*	%é,-./01(-2
× 100 

 

Les PSI pour chaque segment ont ensuite été sommées puis moyennées sur les 18 segments.  

 

 

 
 
  

Figure 61 : Représentation d’une contraction post-systolique évaluée par imagerie de déformation à partir d’une 
incidence apicale 2 cavités. Le pic de contraction post-systolique (PSS) se produit après la fermeture de la valve 
aortique (AVC) sur le segments inférieur (ligne jaune). Adapté de Asanuma et coll., (2014). 

AVC 
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3.5 Critères de jugement 

 
Le critère de jugement principal était représenté par le nombre d’anomalies de contraction 

segmentaire, appréhendées soit de manière globale soit régionalisée (i.e. base, médian et apex). Les 

critères de jugements secondaires comprenaient Les critères de jugement secondaires incluaient le 

nombre d’HID, les paramètres de dialyse ainsi que les variations au décours de l’hémodialyse (i.e. de 

HDT0 à HDTpic) des déformations longitudinales globales et régionales, des PSI, des variations 

hémodynamiques, de la viscosité sanguine et de l’hématocrite ainsi que des paramètres biologiques. 

 

3.6 Analyses statistiques 

 
Aucune étude antérieure n’a examiné l’impact d’un exercice aigu réalisé avant une dialyse sur la 

fonction régionale myocardique et les anomalies de contraction segmentaire au décours d’une dialyse. 

Pour déterminer la taille de l’échantillon nécessaire, nous nous somme basés sur l’étude de Penny et 

coll. (2019) qui ont rapportés chez 19 patients, une réduction significative du nombre d’anomalies de 

contraction lors d’une dialyse comprenant un exercice intradialytique en comparaison à une dialyse 

standard (5,8±2,7 vs 4±1,8 ; p=0,01). En considérant sur la base de ces résultats une taille d’effet de 

0,75, pour une puissance statistique de 0,85 et un niveau de confiance de 0,05 (bilatéral), nous avons 

estimé qu’un total de 18 participants serait nécessaire. Ce chiffre a été ajusté pour tenir compte d’un 

taux d’abandon de 10% et d’un taux d’impossibilité d’évaluation par échocardiographie du critère de 

jugement principal de 20%. En conséquence, la taille de l’échantillon final a été calculée à 24 

participants.    

 

Le critère de jugement principal a été analysé à l'aide d'un modèle linéaire mixte généralisé (utilisant 

un modèle de régression de poisson) avec la condition (HD-CONT, HD-PER et HD-PRE) et la séquence des 

sessions (i.e. HD-CONT en session 1 ou 2 ou 3, idem pour les 2 autres conditions) comme effet fixe et un 

effet aléatoire pour les patients. Les analyses de la fréquence des HID ont été réalisées selon le même 

modèle. Les analyses des critères de jugement secondaires (utilisant les variations entre HDT0 et HDTpic) 

ont été effectuées à l'aide d'un modèle de régression linéaire à effets mixtes, avec la condition et la 

séquence des séances comme effets fixes et un effet aléatoire pour les patients. Un modèle linéaire 

généralisé (utilisant un modèle de régression de Poisson) a été utilisé pour évaluer les relations possibles 

entre les changements du nombre d’anomalies de contraction segmentaire et les changements de la 

viscosité sanguine, les indices de condition de charge cardiaque, les variations hémodynamiques ainsi 

que les résultats cardiovasculaires secondaires. 
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4 Étude n°3 : Effets d’un programme de ré-entrainement perdialytique sur les 

anomalies de contraction segmentaires induites de dialyse : un essai pilote contrôlé.  

 

4.1 Population 

 
Deux cent patients ont été ciblés entre décembre 2020 et février 2022. Sur les 147 patients éligibles 

après application des critères d’inclusion/exclusion, il a été proposé à 111 d’entre eux de participer à un 

programme de réentrainement intradialytique.  Cinquante-quatre ont donné leur accord et ont été affecté 

au groupe de réentrainement. Cinquante-sept ont refusé le programme mais accepté de faire les bilans 

initiaux et finaux. Ils ont été affectés au groupe contrôle et ont continué sur la totalité de la période 

d’étude leurs soins habituels. Suite au retrait de consentement de 12 individus, 99 patients ont réalisé 

l’évaluation standard. Parmi ceux-ci, 20 ont été exclus en raison d’une faible échogénécité (n=8) ou 

d’une FE inférieure à 45% (n=12). Au décours de la période d’étude, 18 patients ont été perdus de vu, 

conduisant à un total de 61 patients ayant bénéficies des bilans à 16 semaines (figure 61).
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Figure 62 : Diagramme de la population recrutée de l’étude n°3.  
Sélection, consentement, échogénicité, participation et abandon de l’étude.  
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4.2 Schéma expérimental 

 

L’étude N°3 est un essai clinique prospectif, non randomisé, ouvert, parallèle et de preuve de 

concept, réalisé dans deux unités de soin de dialyse (Aider Santé site de Nîmes et ATIR Avignon). Dans 

le cadre de cette étude, deux groupes ont été constitués :  

- un groupe de patients hémodialysés ayant accepté l’ajout à leur suivi thérapeutique 

conventionnel d’un programme d’activités physiques per-dialytiques de 16 semaines ; dits 

« entrainés » (ENT) ; 

- un groupe de patients hémodialysés présentant les mêmes critères d’inclusion/exclusion mais 

ayant refusé cet ajout et bénéficiant d’une prise en charge standard ; dits « contrôle » (CTRL).   

Pour des raisons éthiques, sachant les bénéfices largement documentés (Pu et coll., 2019 ; Salhab et 

coll., 2019) de l’entraînement sur la santé cardiovasculaire, le système cardiorespiratoire et la qualité de 

vie, nous n’avons pas privilégié l’option d’une randomisation pour constituer les groupes. Ainsi, lors de 

la visite d’inclusion et après explication détaillée du protocole, le choix de suivre ou non le programme 

de réhabilitation par l’exercice physique per-dialytique fut laissé à l’appréciation du patient. Néanmoins, 

l’outil évaluant le risque de biais dans les études d'intervention non randomisées « Risk of Bias In Non-

randomized Studies of Interventions - ROBINS-I » a été utilisé afin de prédire la probabilité de biais 

(Sterns et coll., 2016). Notre étude a été jugée à faible risque de biais pour tous les domaines, et donc 

comparable à un essai randomisé. En raison de la nature de l’intervention (i.e. exercice physique per-

dialytique), les patients n’ont pas été maintenus en aveugle sur l’allocation de groupe.  

Un bilan échocardiographique standard ainsi qu’une évaluation des anomalies de contraction 

segmentaires ont été réalisés comme décrit précédemment à HDT0 et HDTPic d’une dialyse standard et ce 

avant et après 16 semaines (figure 62). Un prélèvement sanguin sur tubes héparinés pour la constitution 

d’une biobanque a été réalisé à HDT0 avant et après 16 semaines. 

 

 
Figure 63 : Schéma expérimental de l’étude n°3.  
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4.3 Programme de réentrainement intradialytique 

 
 Le programme de réentrainement intradialytique combinait 30 minutes d’exercice à dominante 

aérobie réalisé sur ergocycle, comme décrit précédemment dans la partie 1 (5) Matériels et Méthodes, 

suivies de 30 minutes de renforcement musculaire. Cette séquence comprenait des exercices de flexion 

de genou et d’extension de jambe contre des résistances à base de bandes élastiques (5 à 30 kg) ainsi 

que d’extension unilatérale de genou, de flexion et abduction/adduction de hanche et d’élévation du 

mollet avec des poids fixés sur les chevilles (1 à 6 kg). Les exercices étaient constitués de 1 à 3 séries 

de 10 à 15 répétitions. La prise en charge du programme de réentrainement intradialytique a été réalisée 

par un professionnel en activité physique adaptée. Les charges de travail ont été individualisées et 

ajustées tout au long du programme, afin de maintenir une intensité d’effort modérée, comprise entre 11 

et 14 sur l’échelle de Borg (Borg et coll., 1982). Les patients des deux groupes devaient maintenir leurs 

soins et leur mode de vie habituels durant les 16 semaines. 

 

L’adhérence au programme de réentrainement intradialytique a été déterminée en enregistrant le 

nombre de séances suivies durant les 16 semaines. Les évènements indésirables ont été surveillés et des 

points de contrôle ont été organisés avec les médecins référents et l’investigateur principal de l’étude. 

Les évènements indésirables graves qui ont entrainé la mort, une hospitalisation ou la prolongation d’une 

hospitalisation existante ou qui ont entrainé une invalidité ou une incapacité persistante ou importante 

ont été documentés. Les changements dans les modalités de traitement et les transplantations ont 

également été recensés. Les abandons volontaires ont été enregistrés. 

 

4.4 Analyses biologiques 

 
Un prélèvement sanguin, complémentaire aux bilans de routine, a été réalisé avant et à l’issue des 

16 semaines de façon à investiguer l’impact de la prise en charge sur les marqueurs de fibrose cardiaque 

et l’inflammation systémique et jauger ainsi leur rôle dans une éventuelle cardioprotection conférée par 

le ré-entrainement intradialytique. Pour ce faire, 3,5 mL ont été prélevés sur tubes héparinés (n=2) au 

début de la dialyse standard sur la ligne artérielle de la machine. Les tubes ont été centrifugés et aliquotés 

en 3 cryotubes Eppendorf de 500 µL. Chaque échantillon a été congelé à -80°C pour la constitution 

d’une bio banque, et conservé au centre hospitalier universitaire de Montpellier.  
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Le dosage des variables suivantes a été réalisé : 

 

- IL-6, la troponine cardiaque-I et la pro-hormone BNP N-terminale (NT-proBNP): Test 

immunologique par électrochimiluminescence (ECLIA), dosage sur  Cobas 8000/e602 (Roche 

Diagnostics, Meylan, France) 

- CRPhs : immunoturbidimétrie, dosage sur Cobas 8000/c701 (Roche Diagnostics, Meylan, 

France).  

 

4.5 Évaluation de la condition physique  

 
Pour le groupe ENT uniquement, la condition physique a été évaluée selon les recommandations en 

vigueur au sein de la population IRCT (Koufaki et Kouidi., 2010) par :  

- le test de marche de 6 minutes, réalisé dans un couloir de 20 mètres avec des repères à chaque 

mètre. La consigne était de marcher à son rythme en parcourant la plus grande distance possible 

en 6 minutes, 

- la batterie de test de performance physique (« Short Physical Performance Battery » en anglais 

– SPPB), utilisée pour évaluer la fonction physique globale. Celle-ci est constituée d’un test de 

vitesse de marche sur 4 mètres, d’un test d’équilibre et d’un test de lever de chaise. Un score 

global de performance est obtenu pour un maximum de 12 points.  

L’évaluation a été réalisée au cours de la même semaine que l’évaluation standard avant le début de la 

dialyse. 

 

4.6 Critères de jugement 

 
Le critère de jugement principal était l’évolution du nombre d’anomalies de contraction 

segmentaires au cours d’une dialyse standard entre avant et après les 16 semaines de réentrainement. 

Les critères de jugements secondaires étaient l’évolution au décours de l’hémodialyse du GLS et de 

l’hémodynamique centrale entre avant et après 16 semaines. D’autres critères de jugement secondaires 

comprenaient l’évolution sur cette fenêtre temporelle : 

- du nombre d’HID,  

- de la fonction systolique globale (FE),  

- du remodelage VG (MVG, VTD et 

VTS),  

- des paramètres biologiques standards, 

- des paramètres d’hémodialyse,  

- des biomarqueurs de fibrose cardiaque et 

de lésions myocardiques ainsi que 

d’inflammation systémique.  

 

L’évolution de la condition physique a également été évaluée comme critère de jugement secondaire 

pour le groupe ENT.  
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4.7 Analyses statistiques 

 
Aucune étude antérieure n'a examiné l’impact d’un programme de réentrainement per-dialytique sur 

les anomalies de contraction segmentaires mesurées au décours d'une dialyse standard.  Le calcul de la 

taille de l'échantillon a donc été basé sur une étude précédente chez des patients coronariens, 12 semaines 

d'entraînement à l'exercice post infarctus aigu ayant conduit à une différence de 0,4 % sur le nombre 

moyen de segments ne présentant plus d’anomalies entre le groupe d'intervention et les sujets contrôles 

(Elshzsly et coll., 2022). Compte tenu d'un écart-type de 0,5 dans chaque groupe, un échantillon de 52 

participants serait nécessaire, avec une puissance de 80 % et un niveau de signification de 5 % (G-Power 

Version 3.1.9.2, Université de Düsseldorf, Allemagne). En outre, en tenant compte d'un taux d'abandon 

estimé à 10 %, nous avons calculé une taille d'échantillon globale de 58. 

 

Le critère de jugement principal a été analysé à l'aide d'un modèle linéaire mixte généralisé (utilisant 

un modèle de régression de Poisson) avec comme effets fixes le temps, le statut du traitement (ENT vs 

CTRL) et le site (i.e. AIDER Santé Nîmes vs ATIR Avignon) et un effet aléatoire pour les patients. Il 

n'y avait pas de données manquantes lors de l’évaluation standard après 16 semaines pour ce critère. Ce 

modèle statistique a également été utilisé pour évaluer l’évolution temporelle entre les groupes du 

nombre d’HID. Les critères de jugement secondaires ont été analysés à l'aide d'un modèle de régression 

linéaire à effets mixtes. Nous avons utilisé des analyses en intention de traiter pour tous les résultats. 

Des corrélations de Pearson ont été utilisées pour évaluer les relations possibles entre l’évolution du 

nombre d’anomalies de contraction segmentaires et les évolutions des paramètres d’hémodialyse, 

biologiques, de condition physique, du nombre d’HID et des paramètres de la condition physique pour 

le groupe ENT. Le test du chi-deux a été utilisé pour comparer les groupes sur les variables catégorielles.  
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Abstract: 

Background Hemodialysis induces left ventricular transient myocardial dysfunction. A 

complex interplay between linear deformations and torsional mechanics underlies left 

ventricular myocardial performance. Although intradialytic exercise induces favorable effects 

on central hemodynamics, its effect on myocardial mechanics has never been 

comprehensively documented.  

Methods To evaluate the effects of intradialytic exercise on left ventricular myocardial 

mechanics, assessed by speckle-tracking echocardiography, we conducted a prospective, 

open-label, two-center randomized crossover trial. We enrolled 60 individuals with end-stage 

kidney disease receiving hemodialysis, who were assigned to participate in two sessions 

performed in a randomized order: standard hemodialysis (HD) and hemodialysis 

incorporating 30 minutes of aerobic exercise (HDEX). We measured global longitudinal 
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strain at baseline (T0), 90 minutes after hemodialysis onset (T1), and 30 minutes before 

ending hemodialysis (T2). At T0 and T2, we also measured circumferential strain and peak 

twist, calculated as the net difference between apical and basal rotations. Central 

hemodynamic data (blood pressure, cardiac output) also were collected.   

Results The decline in global longitudinal strain observed over the hemodialysis procedure 

was attenuated in the HDEX sessions (estimated difference, -1.16%; 95% confidence interval 

[95% CI], -0.31 to -2.02; p=0.008). Compared with HD, HDEX also demonstrated greater 

improvements from T0 to T2 in twist, an important component of left ventricular myocardial 

function (estimated difference, 2.48°; 95% CI, 0.30 to 4.65; p=0.02). Differences in changes 

from T0 to T2 for cardiac loading and intradialytic hemodynamics did not account for the 

beneficial effects of intradialytic exercise on left ventricular myocardial mechanics kinetics. 

Conclusions Intradialytic exercise applied acutely during hemodialysis improves regional 

myocardial mechanics and might warrant consideration in the therapeutic approach for  

patients on hemodialysis. 

 

Significance Statement 

Hemodialysis can lead to acute left ventricular myocardial wall motion abnormalities 

(myocardial stunning) due to segmental hypoperfusion. Exercise during dialysis is associated 

with favorable effects on central hemodynamics and blood pressure stability, factors 

considered in the etiology of hemodialysis-induced myocardial stunning. In a speckle-

tracking echocardiography analysis, the authors explored effects of acute intradialytic 

exercise on left ventricular regional myocardial function in 60 patients undergoing 

hemodialysis. They found beneficial effects of intradialytic exercise on left ventricular 

longitudinal and circumferential function and on torsional mechanics, not accounted for by 

cardiac loading conditions or central hemodynamics. These findings support implementation 

of intradialytic exercise in people with end-stage kidney disease, given that left ventricular 

transient dysfunction imposed by repetitive hemodialysis may contribute to heart failure and 

increased risk of cardiac events in such patients. 
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Abstract 

 

Background Hemodialysis induces left ventricular transient myocardial dysfunction. A 

complex interplay between linear deformations and torsional mechanics underlies left 

ventricular myocardial performance. Although intradialytic exercise induces favorable effects 

on central hemodynamics, its effect on myocardial mechanics has never been 

comprehensively documented.  

Methods To evaluate the effects of intradialytic exercise on left ventricular myocardial 

mechanics, assessed by speckle-tracking echocardiography, we conducted a prospective, 

open-label, two-center randomized crossover trial. We enrolled 60 individuals with end-stage 

kidney disease receiving hemodialysis, who were assigned to participate in two sessions 

performed in a randomized order: standard hemodialysis (HD) and hemodialysis 

incorporating 30 minutes of aerobic exercise (HDEX). We measured global longitudinal 

strain at baseline (T0), 90 minutes after hemodialysis onset (T1), and 30 minutes before 

ending hemodialysis (T2). At T0 and T2, we also measured circumferential strain and peak 

twist, calculated as the net difference between apical and basal rotations. Central 

hemodynamic data (blood pressure, cardiac output) also were collected.   

Results The decline in global longitudinal strain observed over the hemodialysis procedure 

was attenuated in the HDEX sessions (estimated difference, -1.16%; 95% confidence interval 

[95% CI], -0.31 to -2.02; p=0.008). Compared with HD, HDEX also demonstrated greater 

improvements from T0 to T2 in twist, an important component of left ventricular myocardial 

function (estimated difference, 2.48°; 95% CI, 0.30 to 4.65; p=0.02). Differences in changes 

from T0 to T2 for cardiac loading and intradialytic hemodynamics did not account for the 

beneficial effects of intradialytic exercise on left ventricular myocardial mechanics kinetics. 

Conclusions Intradialytic exercise applied acutely during hemodialysis improves regional 

myocardial mechanics and might warrant consideration in the therapeutic approach for  

patients on hemodialysis.  

 

Introduction. 

End-Stage Kidney Disease (ESKD) is a global public health issue, with nearly 2.6 million 

people worldwide on hemodialysis.
1
 Individuals with ESKD have a substantially increase 

incidence of cardiovascular events and mortality.
2
 Left ventricular (LV) geometry and 
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structure (e.g. fibrosis) abnormalities as well as both global systolic and diastolic dysfunction 

are frequent components of ESKD.
3–6

 The pathogenesis of heart disease in ESKD is not yet 

fully understood but remains multifactorial. Traditional cardiovascular risk factors and 

comorbidities (e.g. hypertension, diabetes, dyslipidemia) and factors related to ESKD itself, 

such as uremia and inflammation, contribute undoubtedly to the development and progression 

of ESKD-associated pathological cardiac remodeling.
7
 Hemodialysis is also recognized as an 

independent risk factor.
8
 It is associated with intradialytic hypotension (IDH) and 

disturbances in myocardial segmental perfusion,
9,10

 leading to acute myocardial wall motion 

abnormalities and LV transient dysfunction, well-known as myocardial stunning.
11,12

 

Repetitive episodes of myocardial stunning during hemodialysis may on long-term precipitate 

ESKD individuals to heart failure and thus contribute to the excess cardiovascular mortality in 

this population.
13

 Therapeutic strategies to mitigate cardiovascular disorders associated with 

hemodialysis are therefore mandatory. Acute intradialytic exercise (IDE) appears promising, 

as it transiently increases central hemodynamics and blood pressures (BP) and can potentially 

reduce IDH, although this is not consensual.
14

 Data on its impact on myocardial function are 

however scarce. Two exploratory studies, performed on a small number of ESKD individuals, 

documented a reduction in myocardial stunning identified via speckle-tracking 

echocardiography when IDE was applied acutely compared to standard hemodialysis.
15,16

 LV 

regional myocardial function results from a complex interplay between multidirectional (e.g. 

longitudinal and circumferential) deformations and torsional mechanics due to a complex 

interaction between myocardial fiber architecture and geometry. The LV twist motion in 

systole aids ventricular ejection, while early diastolic untwist generates suction and facilitates 

diastolic filling.
17

 Assessment of not only multidirectional deformations but also twist is 

therefore crucial for a comprehensive understanding of the effect of acute IDE on LV regional 
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myocardial function in ESKD. To the best of our knowledge, no previous studies have carried 

out such measurements.   

Accordingly, this study aims to explore the impact of acute IDE on LV linear deformations 

and torsional mechanics in hemodialysis individuals.  

 

Methods. 

Study design and participants. 

This pilot study was performed as a prelude to a larger study (EX-CHRODIAL for Chronic 

Intradialytic Exercise: a Cardioprotective Role) designed to determine whether IDE improves 

long-term well-being and cardiovascular health. The present study was a prospective, open-

label, randomized trial performed in 2 hemodialysis units in France. It aimed to investigate 

the effect of acute IDE on LV myocardial mechanics over the course of hemodialysis. The 

ethics committee East II (clinicaltrials.gov NCT04697459) approved this study. All 

participants provided written informed consent. Adults, aged 20-79 years, with no regular 

exercise outside of dialysis, no exposure to IDE before the study (<6 months) and undertaking 

maintenance hemodialysis for >3 months were eligible to participate. Exclusion criteria were 

poor echogenicity, contraindication to exercise, orthopedic complications, severe heart 

(ischemic, valvular, etc.), vascular or respiratory diseases, ejection fraction <45%, body mass 

index >35 and pregnancy. Figure 1 shows a flow chart of patient enrollment. This study was a 

crossover design (figure 2) in which all individuals participated in 2 hemodialysis sessions in 

a random order: a standard hemodialysis (HD) and a session incorporating 30 min of aerobic 

exercise (HDEX). Patients were randomized via computer using IBM SPSS statistics version 

26.0 (IBM, Armonk, NY). Randomization assignment was not provided to patients until 

completion of baseline study session. Exercise was performed in a semi-recumbent position 

on a calibrated cycle ergometer (OxyCycle 3 - PhysioMed) fixed to each patient’s bed. The 
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participants performed a 30 min cycling session (50-70 rpm), starting 30 min after 

hemodialysis onset, at moderate intensity (11-14 on the Borg 20-point scale
18

). 

Echocardiography was performed 3 times during each session: immediately before 

hemodialysis (T0), after 90 min of hemodialysis (T1) and 30 min before hemodialysis-ending 

(T2) while central hemodynamic data (BP; cardiac output, CO) were collected before 

hemodialysis and every 30 min throughout dialysis (figure 2). For consistency, HD and 

HDEX were performed one-week apart the first hemodialysis-day of the week.  

 

Clinical exam and dialysis settings. 

On the first session, a comprehensive clinical exam was conducted and blood samples were 

collected from the arterial line of the dialysis circuit at the start of hemodialysis (table 1).  

Biological data included hemoglobin, creatinine, calcium, potassium, sodium, high-sensitivity 

C-reactive protein and urea levels. All participants were dialyzing 3 times weekly for 4-4.5 h 

per session. Hemodialysis parameters were collected at the end of each session (table 2). Net 

ultrafiltration was determined clinically based on ideal dry weight. For each participant, 

medication was not changed all over the study period.   

 

Echocardiography.  

Transthoracic echocardiography was performed using a Vivid Q system (GE Healthcare, 

Horten, Norway) with a 3.5-MHz transducer. Cine loops in apical 4, 2 and 3-chamber views 

were recorded at T0, T1 and T2 while loops in parasternal long- and short-axis (basal, 

papillary muscle and apical levels) views were only obtained at T0 and T2. Apical plane was 

acquired with the transductor in a caudal position (i.e. below the papillary muscles) to 

improve LV apical rotation measurement.
19

 Images were analyzed in cine loops triggered by 

the QRS complex and saved for blinded offline analysis, which was performed using 
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dedicated software (EchoPAC 203TM - GE Healthcare, Chicago, United-States). Three 

cycles with the best image quality were used for analysis. 

 

Standard echocardiography.  

Standard acquisitions were recorded before the first session in accordance with guidelines 

from American Society of Echocardiography.
20

  LV internal diameters and wall thicknesses 

were measured from the parasternal long axis view. LV mass was calculated by the Devereux 

formula and indexed to body surface area. LV volumes and ejection fraction were measured 

using the Simpson’s biplane method. LV diastolic function was assessed using early (E) and 

atrial transmitral flow velocities, recorded in apical 4-chamber view. Myocardial systolic, 

early diastolic (e') and atrial velocities were measured with a color-coded Doppler Tissue 

Imaging at the mitral annular level in apical 4-chamber view. Peak e’ (i.e. average recorded 

on the LV septal and lateral wall) and the E/e’ ratio was used as indexes of LV relaxation and 

filling pressure, respectively.
21

 

 

Hemodialysis echocardiography and central hemodynamics. 

LV volumes, ejection fraction as well as internal dimensions and wall thicknesses were 

measured as aforementioned. End-diastolic volumes (EDV) were obtained as preload index.  

The systolic meridional wall stress (σes) was calculated and used as an index of afterload.
22

 

Analysis of linear strains and twist/untwist mechanics was conducted as previously described 

in our laboratory.
23,24

 Global longitudinal strain (GLS) was calculated using a 18-segment 

model from apical 4, 2 and 3 chamber views. Circumferential strain (CS, at papillary muscle 

level) as well as apical and basal rotations were assessed from parasternal short axis views. 

Increased negative values for GLS and CS indicate greater deformation. Data were processed 

with a specific toolbox (Scilab 4.1) and normalized to the percentage of systole (i.e. aortic 
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valve closure representing 100% of systolic duration) using interpolations. Net LV twist was 

calculated as the instantaneous difference between apical and basal rotations. LV untwisting 

rate was considered as an index of LV relaxation.
25

  

Regular monitoring of cardiovascular hemodynamics was set up (figure 2) with 

measurements staggered every 30 min from hemodialysis onset for aortic blood flow, heart 

rate (HR) and BP. Aortic blood flow velocity was measured in the ascending aorta using a 

2.0-MHz continuous-wave Doppler transducer (Pedof P2D CW; GE Vingmed Ultrasound) 

placed at the suprasternal notch for stroke volume (SV) determination.
26

 CO was calculated as 

SV*HR. Brachial BP was measured on the non-access arm during hemodialysis session using 

an automated BP cuff integrated into the dialysis unit. Initial BP values were taken at start of 

hemodialysis. IDH was defined as 20 mmHg decrease in systolic BP (SBP) and/or a 10 

mmHg decrease in mean arterial pressure (MAP) associated with symptoms (e.g. abdominal 

discomfort, nausea, vomiting, muscle cramps, dizziness or fainting and anxiety) compared to 

initial BP values.
27

 

 

Outcomes. 

The primary outcome was the GLS trajectory from T0 through T2 (T0, T1 and T2). 

Secondary outcomes included trajectories in all other speckle-tracking echocardiographic-

derived parameters and central hemodynamic variables, as well as the number of IDH 

episodes per 100 h of hemodialysis. 

 

Statistical analysis. 

Statistical analysis was performed using IBM SPSS statistics version 26.0 (IBM, Armonk, 

NY). Values are expressed as mean±SD. Statistical significance was defined as a p-value 

<0.05. No previous studies have examined the effect of IDE on GLS measured at baseline and 
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end hemodialysis (see discussion). Sample size calculation was therefore based on the results 

from Penny et al.
15 

on GLS obtained at end-hemodialysis in the 2 conditions. We estimated 

that a total number of 53 individuals would be required, considering an effect size of 0.34 

with a statistical power of 0.80 and an α (two-sided) of 0.05. All analyses regarding the effect 

of IDE were based on intention-to-treat principle. The primary outcome was analyzed using a 

linear mixed-effects regression model, with condition (HD vs HDEX), session sequence and 

time (T0, T1, T2) as fixed effect and a random effect for patients. Analyses of prespecified 

secondary outcomes as well as hemodialysis parameters were undertaken using the same 

analysis methods as the primary outcome. A generalized linear mixed model (using a negative 

binomial regression model) was used to analyze the effect of IDE on the number of IDH 

episodes. Pearson correlations were used to investigate the association between differences in 

T0 to T2 changes between HD and HDEX of deformation imaging variables with indexes of 

cardiac loading conditions or the number of IDH. 

 

Results. 

Baseline Characteristics. 

The trial recruited from December 2020 to February 2022. A total of 200 people receiving 

hemodialysis were screened. Of the 147 individuals eligible and approached, 95 gave initial 

consent and 14 subsequently dropped out. After baseline assessments, twenty-one were also 

excluded for poor echogenicity (n=14) and ejection fraction lower than 45% (n=7). Sixty 

individuals completed both HD and HDEX sessions (figure 1). Baseline characteristics are 

presented in table 1. The mean age was 63±14 years and 72% of the subjects were male. Body 

weight at pre- and post-dialysis as well as all dialysis parameters were strictly similar between 

HD and HDEX (table 2). Standard echocardiographic data are presented in table 3.  
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Cardiac function during HD and HDEX. 

Data are presented in detail in table 4. For all myocardial mechanics and loading conditions 

parameters, there was no condition by sequence interaction, highlighting the absence of 

carryover effect between HDEX and HD. Primary outcome: IDE significantly affected the 

GLS trajectory from T0 through T2 (condition by time interaction p=0.008). When compared 

to HD, HDEX attenuated the decline in GLS by -0.59% per time point (95% CI: -0.15/-1.01). 

Conducting the same statistical analysis with time in hours (T0=0h, T1=1.5h, 

T2=hemodialysis duration minus 0.5h), the reduction in GLS decline in HDEX compared to 

HD was of -0.33% per h of dialysis (95% CI: -0.08/-0.57, condition by time interaction 

p=0.009). A subsequent analysis at each time point (i.e. from T0 to T2 and T0 to T1) reveals 

that the beneficial effect of HDEX on GLS change from baseline was more important at T2 

(estimated difference -1.16%, 95% CI -0.31/-2.02, p=0.008) than at T1 (estimated difference -

0.55%, 95% CI 0.30/-1.46, p=0.20). Secondary outcomes: IDE influenced also the trajectory 

from T0 to T2 in CS, apical rotation and torsional mechanics, as evidenced by significant 

condition by time interactions (table 4). Examination of estimated differences of T0 to T2 

changes between HD and HDEX and their 95% CI clearly highlighted the beneficial effect of 

IDE on CS, apical rotation and twisting motion. When compared to HD, HDEX yielded to 

greater improvement from T0 to T2 in twist, a very important component of LV myocardial 

function (estimated difference 2.48°, 95% CI: 0.30/4.65, p=0.02). A modest impact of IDE on 

T0 to T2 changes was shown for basal rotation (estimated difference -0.94°, 95% CI: -

2.39/0.51), with no significant time by condition interaction (p=0.20).  

No condition by time interaction and small estimated differences were obtained for loading 

conditions, but 95% CI revealed between-patient variations. However, when examining 

differences in T0 to T2 changes between HD and HDEX, no correlations were obtained 

between EDV with GLS (r=-0.17 p=0.27), CS (r=-0.09 p=0.59), apical rotation (r=0.20 
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p=0.22) and twist (r=-0.17 p=0.30). Similar results were obtained for σes with GLS (r=-0.29 

p=0.08), CS (r=0.02 p=0.90), apical rotation (r=-0.13 p=0.43) and twist (r=0.16 p=0.35).  

 

Hemodynamics. 

Figure 3 shows the time course of changes from baseline in HR, SV, CO, SBP, diastolic BP 

and MAP during both sessions. Significant time by condition interactions were noticed for 

SBP (p<0.001), HR (p<0.001) and CO (p=0.02), underlining an effect of IDE. Estimated 

differences in changes from baseline between HD and HDEX were only significant at 60 min 

of hemodialysis (i.e. end of IDE) for SBP (p=0.006) and CO (p=0.003), and at 30 min and 60 

min of the procedure for HR (p=0.01; p<0.001, respectively). IDE did not modify IDH 

episodes per 100 h of hemodialysis (HD=58±53 vs HDEX=51±56, p=0.20; estimated 

difference: 2.2; 95% CI: -19/+14). Furthermore, no correlations were found between HD and 

HDEX differences in the rate of IDH episodes with T0 to T2 changes in GLS (r=0.18, 

p=0.17), CS (r=0.11, p=0.51), apical rotation (r=-0.03, p=0.85) and twist (r=-0.17, p=0.29).  

 

Discussion. 

This study is, to the best of our knowledge, the first to explore in a large sample of people 

receiving hemodialysis, the impact of acute IDE on LV linear deformations and torsional 

mechanics. In people with ESKD, conventional hemodialysis is mandatory to supply the 

failing renal function. However, the procedure can be detrimental to the myocardium. Acute 

reductions of LV myocardial perfusion, sufficient in magnitude to lead to transient LV 

myocardial dysfunction (i.e. myocardial stunning), have indeed been clearly documented 

using intradialytic positron emission tomography scanning or cardiac magnetic resonance 

imaging.
10,12,28

 Speckle-tracking echocardiography provides accurate and angle-independent 

measurements of LV linear deformations and twist,
29,30

 allowing a fully comprehensive 
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evaluation of LV regional myocardial function. In our study, GLS and CS progressively 

declined during HD (table 4), agreeing with previous studies using either 2D
31

 or 3D
32,33

 

speckle-tracking echocardiography. Twist was however maintained (table 4), in accordance 

with most of available data, which may be viewed as a compensatory mechanism maintaining 

overall systolic function (i.e. ejection fraction) when longitudinal shortening (i.e. GLS) is 

depressed.
34,35

 The repetitive nature of myocardial ischemic insults and transient dysfunction 

due to dialysis may on long-term yield to permanent regional myocardial dysfunction, 

conferring an increased risk of cardiac events and mortality,
13

 motivating therefore the 

application of countermeasures during hemodialysis. Acute IDE is an interesting prophylactic 

measure, as it transiently increases central hemodynamics and BP, factors considered in the 

etiology of hemodialysis-induced myocardial transient dysfunction,
8
 and can also potentially 

reduce IDH, although this is not consensual.
14

 However, the effects of acute IDE on LV 

regional myocardial mechanics remain extremely poorly documented. To the best of our 

knowledge, only longitudinal function has been investigated in two nonrandomized 

exploratory studies, performed on a small number (n<21) of ESKD individuals.
15,16

 In these 

studies, despite a significant reduction in the number of myocardial stunned segments during 

the hemodialysis session with acute IDE compared to standard HD, a similar decrease in GLS 

over the hemodialysis procedure was reported in both conditions, results that clearly differ 

from ours where GLS changes from T0 throughout T2 were attenuated in HDEX compared to 

HD (table 4). Several methodological aspects may potentially explain such discrepancies and 

also preclude any direct comparison between these and the current results: the low numbers of 

subjects in both prior studies conferring weak statistical power and an increased risk of Type 

II error, the last echocardiogram being performed 1.5 hours before hemodialysis-ending
16

 or 

GLS changes being reported only from post-IDE to end- hemodialysis as well as ESKD 

individuals having undergone routine exercise participation during hemodialysis prior to the 
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sessions during which echocardiography was done.
15

 No data are available in the literature 

regarding the circumferential function or torsional mechanics, despite their key roles in 

cardiac performance. Indeed, twist is a major component of LV mechanics reflecting the 

helical orientation of myocardial fibers. The LV twist motion induced by apical 

counterclockwise and basal clockwise rotations in systole aids ventricular ejection, while 

early diastolic untwist generates suction and facilitates diastolic filling.
17

 A salient feature, not 

previously demonstrated, was the cardioprotective benefit of IDE on circumferential function 

and torsional mechanics. Results from the mixed-effects model and the one-sample t test 

clearly indicated the superiority of HDEX, by cancelling the HD-induced deterioration of CS 

and apical rotation and enhancing twisting motion (table 4). 

This study was not specifically designed to resolve the underlying mechanisms responsible 

for the beneficial effects of IDE on LV regional myocardial function but several hypotheses 

may be discarded or put forward. The etiology of hemodialysis-induced transient LV 

dysfunction is incompletely understood but hemodynamic instability has been presented as a 

potential contributor. By cardiac magnetic resonance imaging, Buchanan et al. reported 

indeed negative correlations between the number of dysfunctional LV segments and changes 

during dialysis in indexed SV and CO or minimum SBP.
28

 In our study, the time courses in 

SV and CO as well as SBP were similar during both HD and HDEX sessions, except during 

the 30 min exercise; in agreement with previous data.
16

 Due to impaired baroreflex 

sensitivity, ESKD individuals present with defective BP control and exhibit significant IDH 

during dialysis.
14

 IDH is independently associated with regional myocardial function.
13

 In our 

study, we did not observe differences in the rate of IDH episodes per 100 h of hemodialysis 

between HD and HDEX. However, we recognize that the study was not powered (i.e. too 

small sample size) to detect a statistically significant difference in this outcome. However, no 

correlations were found between differences in changes from T0 to T2 between HD and 
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HDEX in deformation imaging variables with differences in IDH. Altogether, these results do 

not speak in favor of a role of hemodynamic factors in the explanation of the beneficial 

effects of IDE on LV regional myocardial function.  

The load-dependency of speckle-tracking echocardiography derived-parameters, including 

linear deformations and twisting mechanics, has been established.
36–39

 In our study, as 

expected, significant declines in both cardiac preload (EDV) and afterload (σes) during HD 

were found (table 4). However, acute IDE did not affect the time course of loading indexes 

during dialysis. Despite small estimates, quite wide 95% CI were noticed for the difference of 

change from T0 to T2 between HD and HDEX, revealing inter-individual variations and a 

potential effect of IDE. However, no correlations were found between these differences for 

speckle-tracking echocardiography-derived parameters with those in loading conditions, 

arguing for an absence of a role of cardiac pre- and after-load on the cardioprotective effect of 

IDE.  

Speckle-tracking echocardiography allows quantifying the regional function of the stunned 

myocardium and is able to objectively detect segmental myocardial ischemia.
22,29,40

 

Longitudinal function is mainly set by vertically oriented subendocardial fibers. The 

midmyocardial fibers run circumferentially and most significantly contribute to 

circumferential function while the subepicardial fibers, longitudinally oriented in an oblique 

counterclockwise direction compared to the subendocardial layer, are the predominant source 

of torsional motion.
41

 Due to its greater rotational radius, the epicardial layer dominates 

indeed the overall direction of rotation. A substantial body of evidence shows that 

subendocardial fibers are more sensitive to hemodynamic variations and acute ischemia than 

mid and subepicardial ones.
42,43

 In this context, it was not surprising that IDE attenuated but 

did not totally repress the hemodialysis-induced decline in GLS, while it preserved CS and 

improved twist mechanics. Considering that our speckle-tracking echocardiography-derived 
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parameters were controlled for loading conditions, our results obtained in stable ESKD 

individuals free from severe epicardial coronary artery disease strongly support the possibility 

of an IDE cardioprotection via a reduction in hemodialysis-induced microvascular perfusion 

abnormalities. Mechanisms involving exercise-induced ischemic/non-ischemic 

preconditioning
44

 or changes in whole blood viscosity
45

 might be advanced to explain such an 

improvement in tissue perfusion. Future studies will be needed to determine the role of tissue 

perfusion in IDE-induced cardioprotection and to precise its underlying determinants.  

 

Clinical implication. 

GLS is today the most widely used deformation imaging parameter in clinical practice. It 

provides independent and incremental prognostic information regarding long-term risk of 

cardiovascular events and mortality.
46,47

 The attenuation of GLS decline from T0 to T2 in 

HDEX compared to HD (estimated difference -1.16%, 95% CI -0.31/-2.02) gives preliminary 

evidence of cardiac protection provided by IDE. This finding may be clinically relevant, as a 

reduction in GLS is associated with worse outcomes and predictive of poor prognosis among 

stable hemodialysis patients with preserved ejection fraction.
48

 Furthermore, in chronic 

kidney disease individuals with successful kidney transplant, the hazards ratio for 

cardiovascular events or death after adjusting for age, sex and race-ethnicity increased by 

28% per 1% decrement in absolute value of GLS. In patients with various cardiovascular risk 

factors or presenting with cardiovascular diseases, as seen in people with ESKD, each 1% 

decrease in GLS magnitude was also associated with an 11.3% increase in cardiovascular 

mortality risk.
46

 The prognostic value of torsional mechanics indexes in the setting of kidney 

disease is unknown. Whether the transient improvement in myocardial mechanics conferred 

by IDE when repeated on each dialysis translates into improved clinical outcomes remains to 

be determined.   
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mode would have produced greater benefits on cardiac function. Future work should attempt 

to investigate the optimum mode (continuous vs interval), intensity, timing and duration of 

exercise to induce the greatest benefits on LV myocardial mechanics. Finally, we were unable 

to assess long-term outcomes, as this was beyond the scope of our study. Future studies are 

needed to determine the cardiovascular effect of IDE when applied chronically, as well as its 

effect on cardiovascular events and mortality in ESKD individuals.  

 

Conclusion. 

This pilot study is the first to identify the beneficial effects of IDE on LV multidirectional 

deformation and torsional mechanics during dialysis in people with stable ESKD. Such 

cardioprotection conferred by IDE has significant clinical relevance since recurrent LV 

transient dysfunction imposed by repetitive hemodialysis can translate on long-term into overt 

cardiac dysfunction and an increased risk of cardiac events and mortality.    
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Table 1. Participant characteristics   

 ESKD (n=60) 

Age (years) 63 ±14 
Gender. n (male/female) 43/17 
Dry Weight (kg) 73.1 ±15.8 
Body mass index (kg/m

2
) 25.2 ±4.6 

Dialysis vintage (years) 5.7 ±6.0 
Hemoglobin (g/100mL) 11.7 ±2.1 
Calcium (mmol/L) 2.2 ±0.2 
Potassium (mmol/L) 4.9 ±0.8 
Sodium (mmol/L) 138 ±2.5 
Creatinine (μmol/L) 722 ±274 
C-reactive protein ultrasensitive (mg/L) 36.5 ±45.6 
Urea (mmol/L) 21.3 ±5.0 

Comorbidities. n (%)   

   Diabetes 10 (17) 
   Hypertension 34 (57) 
   Coronary artery disease 6 (10) 
   Heart failure 10 (17) 
   Hyperparathyroidism 9 (15) 
   Peripheral vascular disease  13 (22) 

Chronic kidney disease etiology. n (%)   

   Glomerular nephritis 12 (20) 
   Immunoglobulin A nephropathy 5 (9) 
   Hypertensive nephropathy 11 (19) 
   Diabetic nephropathy 6 (10) 
   Congenital 2 (4) 
   Indeterminate 8 (14) 
   Other 14 (24) 

Medication. n (%)   

   Antiplatelet 1 (2) 
   Anticoagulants 14 (23) 
   Nitrates 1 (2) 
   Statins 11 (18) 
   Diuretics 13 (22) 
   Anti-arrhythmic 3 (5) 
   Calcium channel blockers 8 (13) 

   𝛽-blockers 19 (32) 

   Erythropoietin 3 (5) 
   Corticosteroids 3 (5) 
   Thyroxine 1 (2) 
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Table 2. Hemodialysis parameters     

 HD HDEX P-value 

Weight (kg)      

   Pre 74.3 ±15.6 74.3 ±15.4 0.99 

   Post 71.8 ±15.7 71.7 ±15.4 0.67 

Ultra-filtrated volume (L) 2.63 ±0.95 2.61 ±0.92 0.81 

Duration (min) 232 ±17 232 ±15 0.78 

Ultrafiltration rate (mL/h) 682 ±224 645 ±248 0.33 

Kt/V 1.51 ±0.30 1.53 ±0.30 0.68 
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Table 3.  Echocardiographic characteristics 

2D    

   LV end-diastolic volume (mL) 107 ±28 

   LV end-systolic volume (mL) 48 ±15 

   Relative wall thickness 0.34 ±0.10 

   LV mass index (g/m²) 115 ±33 

   LV ejection fraction (%) 55 ±8 

Pulsed-wave Doppler   

   E (m/s) 0.8 ±0.2 

   A (m/s) 0.9 ±1.0 

   E/A 1.1 ±0.3 

TDI parameters   

   s’ (cm/s) 8.5 ±2.1 

   e’ (cm/s) 9.2 ±2.7 

   a’ (cm/s) 9.9 ±2.8 

   E/e’ ratio 9.5 ±4.2 

LV: left ventricle, E: peak early transmitral flow velocity, A: peak 

late transmitral flow velocity, s’: peak systolic mitral annular 
velocity, e’: peak early diastolic mitral annular velocity, a’: peak late 
diastolic mitral annular velocity.  
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Table 4. Myocardial mechanics and loading conditions during hemodialysis. 
 Linear mixed-effects model 

 

HD 

 

HDEX 

 Condition * 

Sequence 

 

Condition * Time 

 T0 T1 T2 T0 T1 T2 P-value Estimated  

difference 
b
 

(95 % CI) P-value 

Primary outcome             

GLS (%) -18.2 ±3.1 -16.2 ±3.3 -15.2 ±3.7  -18.1 ±3.0 -16.8 ±3.5 -16.3 ±3.4  0.94 -1.16 (-0.31 / -2.02) 0.008 

 <0.001   <0.001       

P-value 
a
  <0.001               0.007     

 <0.001  <0.001      

Secondary outcomes T0  T2  T0  T2      

Myocardial mechanics                   

CS (%) -15.7 ±3.7   -13.0 ±3.9  -15.6 ±3.8   -14.9 ±3.2  0.65 -1.68 (-3.21 / -0.15) 0.03 

P-value 
a
 <0.001  0.07      

Basal rotation (deg) -7.8 ±3.5   -8.5 ±3.9  -7.4 ±2.9   -9.0 ±3.4  0.13 -0.94 (-2.39 / 0.51) 0.20 

P-value 
a
 0.11  <0.001      

Apical rotation (deg) 9.4 ±4.4   7.9 ±3.9  9.2 ±4.0   9.6 ±3.9  0.99 1.82 (0.32 / 3.33) 0.01 

P-value 
a
 0.02  0.44      

Twist (deg) 14.7 ±5.7   14.6 ±5.2  14.2 ±5.7   16.3 ±5.4  0.12 2.48 (0.30 / 4.65) 0.02 

P-value 
a
 0.72  0.01      

Twisting rate (deg/s) 94 ±29   107 ±43  89 ±28   120 ±44  0.26 16.0 (0.03 / 31.9) 0.04 

P-value 
a
 0.03  <0.001      

Untwisting rate (deg/s) -104 ±37   -106 ±42  -106 ±45   -123 ±49  0.73 -14.1 (-32.6 /4.4) 0.13 

P-value 
a
 0.65  0.03      
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Loading conditions                   

EDV (ml) 106 ±27   91 ±24  108 ±28   92 ±22  0.84 0.32 (-7.8 / 8.4) 0.93 

P-value 
a
 <0.001  <0.001      

σes (g/cm²) 91 ±42   76 ±38  90 ±42   78 ±39  0.98 3.3 ( -12.9 / 19.5) 0.68 

P-value 
a
 0.03  0.03      

 
a
 P-value for change from T0 to T2 within the same condition, analyzed using one-sample t test, 

b
 estimated difference of change from T0 to T2 

between HD and HDEX generated by the linear mixed-effects regression model, with HD and T0 as reference factors. Negative estimated 

differences for negative data like GLS, CS, basal rotation or untwisting rate and positive estimated differences for positive data like apical 

rotation, twist or twisting rate indicate the superiority and cardioprotective effect of HDEX. The parameters were estimated by maximum 

likelihood and p-values generated by Wald tests. Abbreviations: CS: circumferential strain; EDV: end-diastolic volume; GLS: global longitudinal 

strain; σes: meridional wall stress. 
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Figure Legends. 

 

 

Figure 1. Study consort diagram.  

Study screening, consent, echo window, participation, and dropout.   

 
 

Figure 2. Schematic for HD and HDEX sessions.  

Dotted lines (⋮) indicate blood pressure and cardiac output measurements. Arrows (↓) 

indicate transthoracic echocardiography. Grey box indicates intradialytic exercise (IDE) 

during HDEX. 
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Figure 3. Delta changes over the hemodialysis procedure (%) for heart rate (a), stroke 

volume (b), cardiac output (c), systolic blood pressure (d), diastolic blood pressure (e) 

and mean blood pressure (f) during HD (dashed line) and HDEX (solid line) sessions.  
Grey box indicates 30 min of exercise during HDEX. 

Estimated difference of change between HD and HDEX: ** p<0.01; *** p<0.001 
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Figures 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Figure 1: Study consort diagram. 
Study screenning, echo window, participation, and dropout. 

Figure 2: Schematic for HD and HDEX sessions. 
Dotted lines (⋮	) indicates BP and CO measurements. Arrows (↓) indicate transthoracic echocardiography. Black box 
indicates cycle ergometry during HDE
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Figure 3. Delta changes over the hemodialysis procedure (%) for heart rate (a), stroke volume (b), cardiac output (c), systolic blood pressure (d), diastolic blood pressure (e) and mean 
blood pressure (f) during HD (blue dashed line) and HDEX (green solid line) sessions.  
Green box indicates 30 min of exercise during HDEX. 
Estimated difference of change between HD and HDEX: ** p<0.01; *** p<0.001 
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INTRODUCTION 

 

Cardiovascular disease is present in over 50% of End-Stage Kidney Disease (ESKD) patients 

undergoing dialysis and the relative risk of mortality due to cardiovascular events in hemodialysis (HD) 

individuals is reported to be 20 times higher than in the general population 1. Left ventricular (LV) 

hypertrophy (LVH), the most common cardiovascular abnormality in patients with chronic kidney 

disease 2, is associated with both global systolic and/or diastolic dysfunction 3,4. The pathogenesis of 

heart disease in ESKD is multifactorial, encompassing traditional risk factors (e.g. hypertension, 

diabetes) and factors related to ESKD itself (e.g. uremia, inflammation). The hemodialysis procedure 

also undoubtedly contributes to the development and progression of the pathological cardiac remodeling 

reported in this population 5.  

 

HD is a life-saving treatment for patients with kidney failure, but it is stressful for the cardiovascular 

system as it is often accompanied by hemodynamic instability. Transient myocardial ischemia leading 

to LV systolic dysfunction during HD has been extensively documented by positron emission 

tomography scanning or cardiac magnetic resonance imaging 6,7. This prolonged dysfunction which can 

persist even after the return of normal perfusion is known as myocardial stunning 8. It can be 

demonstrated with speckle-tracking echocardiography, looking for the appearance of LV regional wall 

motion abnormalities (RWMAs) 9. It is widely accepted that such repetitive ischemic insults play an 

important role in the pathogenesis of heart failure 7. Thus, countermeasures are mandatory to minimize 

the acute impact of dialysis on the cardiovascular system. 

 

Acute intradialytic exercise has the exciting potential to be cardioprotective in patients receiving HD. 

Two recent exploratory studies involving a small number of people with ESKD and presenting 

methodological biases have reported a significant reduction in the total number of RWMAs (i.e. 

decreased myocardial stunning) with intradialytic exercise compared to usual care 10,11. This finding 

should be confirmed by a more rigorous prospective study involving a large sample. In addition, these 

two studies only provided a global assessment of longitudinal regional function. Segmental strain 

analysis can detect subtle changes in specific areas of the myocardium, providing more detailed 

diagnostic information, but data are lacking under intradialytic exercise conditions in ESKD patients. 

The underlying mechanisms of this exercise-induced cardioprotection in HD are not fully understood 

yet, but appear to involve exercise preconditioning and factors that promote coronary perfusion during 

HD 10,11. Pathological LV remodeling associated with LVH is notably associated with increased 

interstitial fibrosis 2. In an experimental rat model of type II diabetes, Yan & al. demonstrated that 

myocardial fibrosis weakens the cardioprotective effects of ischemic preconditioning. Thus, we can 

hypothesize that the decrease in RWMAs induced by intradialytic exercise would be less in patients 

with ESKD and LVH, but we lack data on this subject.  
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In this context, the aim of the present study was 1) to explore the impact of intradialytic exercise on the 

occurrence of RWMAs using a regionalized approach in a large cohort of exercise-naïve HD subjects 

and 2) investigate the magnitude of the cardioprotective effects of exercise according to patients' clinical 

characteristics. 

 

RESULTS 

 

Baseline characteristics 

 

The trial recruited from January 2020 to December 2022. Among the 200 individuals receiving HD 

screened for eligibility, 72 patients finally completed the 2 HD sessions (i.e. standard HD, HD-CONT, 

and a session with 30 minutes of intradialytic cycling, HD-EX). For details, see flow chart in Figure 

S1A and study design in Figure S1B. Clinical characteristics are presented in Table S1.  The mean age 

was 62 ± 14 years and 70% of the subjects were male. The mean body mass index (BMI) was 25.5 ± 

4.7 kg/m². Thirty-five subjects had a normal weight (i.e. BMI < 25kg/m²) and 37 individuals were 

overweight (i.e. BMI of 25 to <30 kg/m²) including 12 obese patients (i.e. BMI of 30 to < 35 kg/m²). 

According to the recommendations 12, 34 patients presented a LVH while 38 had a normal LV mass 

index (LVMi). The HD parameters and baseline cardiac characteristics are exposed in Tables S2 and 

S3, respectively. 

 

Global and regional myocardial function during HD 

 

For all the cardiac parameters, there was no condition by sequence interaction, highlighting the absence 

of carryover effect between HD-EX and HD-CONT.  

 

Primary outcome. 

 

Intradialytic exercise significantly reduced the number of RWMAs during HD-EX compared to HD-

CONT (estimated difference: 1.1 segments, 95% CI: 0.33/1.90, p=0.009) (Figure 1A). During HD-

CONT, 69/72 ESKD patients experienced myocardial stunning with a total of 494 segments with 

RWMAs. During HD-EX, 62/72 patients were stunned, totaling 401 segments with RWMAs. The 

prevalence of RWMAs for each segment during HD-CONT and HD-EX is presented in the Figure S2. 

A gradient of intradialytic exercise benefit was observed from the base to the apex, with the greatest 

reduction in RWMAs observed at the apical level during HD-EX versus HD-CONT (estimated 

difference: 0.53 segment, 95% CI: 0.09/0.97, p=0.02) (Figure 1B).  
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Secondary outcomes 

 

HD-EX significantly reduced the decline in GLS during dialysis compared to HD-CONT (estimated 

difference: -1.1%, 95% CI -1.9/-0.3, p=0.007). A trend towards a gradient of intradialytic exercise 

benefit from base to apex was also found (Table 1).  

 

Clinical determinants of the reduction of RWMAs during HD-EX 

 

We observed no interaction between RWMAs changes (i.e. HD-EX vs HD-CONT) and age, sex, 

diabetic status, hypertensive status, cardiac loading and global hemodynamic conditions, LV systolic 

dysfunction (i.e. absolute value of GLS < 18%) at baseline and LVH, meaning that these clinical 

characteristics had no impact on the degree of exercise-induced cardioprotection. A significant condition 

by overweight status interaction was found (p=0.003). Overweight patients had a decrease in RWMAs 

during HD-EX compared to HD-CONT (HD-CONT: 7.1 ± 3 segments, HD-EX: 5.3 ± 3 segments; 

p<0.001) whereas normoponderal patients presented no significant difference between the two sessions 

(HD-CONT:  6.5 ± 3.5 segments, HD-EX: 6.2 ± 3.5; p=0.99). 

 

DISCUSSION 

 

This study is, to our knowledge, the first to explore, in a large-scale prospective global study 

involving people with ESKD, the effects of acute intradialytic exercise on myocardial stunning using 

global and segmental strain measurements. Two previous exploratory studies involving a small number 

of people with ESKD and presenting methodological biases 10,11 already reported that intradialytic 

exercise decreases the occurrence of RWMAs compared to usual care. Our results confirm these data in 

a larger cohort. The decrease in RWMAs with intradialytic exercise is really clinically relevant because 

in the general population the risk ratio for cardiovascular events increases by 15% per each 1 RWMA 

increase 13. Segmental analysis is a new and striking feature of the present study. We revealed for the 

first time a gradient of intradialytic exercise benefit from base to apex, with the greatest reduction in 

RWMAs observed at the apical level during HD-EX vs HD-CONT. In the general population, there is 

a gradient in coronary blood flow between the base and the apex, with a lower flow value around the 

apex 14. ESKD patients exhibit coronary microcirculation dysfunction, even those free from epicardial 

coronary artery disease 15 and HD superimposes additional circulatory stress 16, promoting local 

ischemia that leads to RWMAs. Like ischemic preconditioning, it is well documented that exercise 

preconditioning can protect the heart against consecutive and prolonged myocardial ischemia 17. A 

single bout of exercise can notably favorably influence the coronary microcirculatory blood flow during 

reperfusion 18. Thus, we can reasonably hypothesize that intradialytic exercise can promote myocardial 



 

 176 
 

 

Publication 2 

reperfusion at peak HD stress and that the apical region benefited most from these adaptations. Further 

studies will be needed to better understand the mechanisms underlying the regional gradient of 

cardioprotective benefits induced by intradialytic exercise. 

The most relevant clinical feature related to exercise-induced cardioprotection is the patient’s 

ponderal status. Overweight people (including obese individuals) exhibited a significant decrease in 

RWMAs between HD-CONT vs HD-EX while those with normal weight did not. In patients with 

cardiometabolic diseases, it is well described that the degree of microvascular dysfunction increases 

with BMI 19. It is therefore tempting to speculate that only people with initial abnormalities in the 

territories of the coronary microcirculation benefited most from exercise. In contradiction with our initial 

hypothesis, we observe no impact of LVH on RWMAs reduction with intradialytic exercise. 

Pathological LV remodeling in ESKD patients is notably associated with increased interstitial fibrosis 2 

and, in an experimental model, myocardial fibrosis weakens the cardioprotective effects of ischemic 

preconditioning 20. Future studies are needed to identify the clinical determinants of patients for whom 

intradialytic exercise has the greatest cardioprotective effect. 

Our study had limitations. Although our population is fairly representative of people with ESKD, it 

contains 30% of women. This gender bias constitutes a limitation regarding gender generalization of the 

results. Moreover, we did not assess the potential benefits of long-term outcomes of intradialytic 

exercise, as this was outside the scope of our study. Future research is needed to determine the impact 

of chronic intradialytic exercise on the regional myocardial function, as well as its effect on 

cardiovascular events and mortality in ESKD individuals. 

 

In conclusion, our work confirms and extends the results of previous preliminary studies. Our results 

establish a cardioprotective effect of intradialytic exercise on a large sample of the ESKD population. 

They demonstrate for the first time that these effects are regionalized, most marked in the apical region 

of the LV, and that overweight and obese patients derive the greatest benefit. Further studies are needed 

to better understand the mechanisms underlying intradialytic exercise-induced cardioprotection and to 

define the populations most affected.  
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Table 1. Longitudinal strains, loading and hemodynamic conditions at each time-point     

  
 

 
 

Linear mixed-effects model 

 HD-CONT 
 

HD-EX 
 Condition * 

Sequence 
Condition * Time 

 
T0 Tpeak P-valuea 

 
T0 Tpeak P-valuea 

 
P-value 

Estimated 
differenceb 

(95% CI) P-value 

Longitudinal strains             

Global longitudinal strain (%) -18.1 ± 3.4 -15.2 ± 3.9 <0.001  -18.0 ± 3.3 -16.2 ± 3.3 <0.001  0.93 -1.1 (-1.9/-0.3) 0.007 

Longitudinal strain-base (%) -15.0 ± 2.9 -12.4 ± 3.2 <0.001  -14.9 ± 2.7 -12.5 ± 3.3 <0.001  0.49 -0.3 (-1.1/0.5) 0.50 

Longitudinal strain-mid (%) -17.9 ± 3.2 -14.8 ± 3.6 <0.001  -17.5 ± 3.3 -15.2 ± 3.5 <0.001  0.83 -0.8 (-1.6/0.1) 0.08 

Longitudinal strain-apex (%) -18.7 ± 4.5 -15.9 ± 4.8 <0.001  -18.7 ± 4.6 -16.8 ± 5.1 <0.001  0.75 -0.8 (-2.0/0.4) 0.18 

Loading conditions                 

End-diastolic volume (mL) 113 ± 29 97 ± 27 <0.001  112 ± 28 94 ± 24 <0.001  0.17 -1.6 (-8.6/5.4) 0.65 

Meridional wall stress (g/cm²) 89 ± 38 76 ± 35 0.02  91 ± 42 79 ± 38 0.04  0.26 4.3 (-10.5/19.0) 0.57 

Hemodynamic conditions                 

Heart rate (bpm) 70 ± 10 70 ± 11 0.99  70 ± 10 69 ± 12 0.80  0.60 -0.2 (-3.3/2.9) 0.90 

Stroke volume (mL) 73 ± 34 62 ± 30 <0.001  71 ± 31 60 ± 27 <0.001  0.46 0.7 (-6.3/7.7) 0.85 

Cardiac output (L/min) 5.2 ± 2.5 4.2 ± 1.9 <0.001  4.9 ± 2.1 4.1 ± 1.9 <0.001  0.80 0.2 (-0.3/0.7) 0.48 

Systolic blood pressure (mmHg) 137 ± 18 128 ± 23 0.001  134 ± 21 126 ± 22 <0.001  0.98 0.6 (-5.4/6.6) 0.85 

Diastolic blood pressure (mmHg) 75 ± 16 73 ± 17 0.19  73 ± 15 72 ± 17 0.55  0.48 1.5 (-2.8/5.7) 0.50 

Mean blood pressure (mmHg) 95 ± 16 78 ± 17 0.006  92 ± 16 89 ± 17 0.03  0.82 1.8 (-2.6/6.1) 0.43 
a P-value for change within the same condition, analyzed using one-sample t test, b estimated difference of change from T0 to Tpeak between HD-CONT and HD-EX generated 
by the linear mixed-effects regression model, with HD-CONT and T0 as reference factors. Negative estimated differences for longitudinal strains, and positive estimated 
differences for positive data for loading and hemodynamic conditions indicate the superiority and cardioprotective effect of HD-EX. The parameters were estimated by maximum 
likelihood and p-values generated by Wald tests.  
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FIGURE LEGENDS 

 

Figure 1. A. Number of regional wall motion abnormalities (RWMAs) occurring during a standard 

session of dialysis (HD-CONT) and a session with 30 minutes of intradialytic exercise (HD-EX). 

**p<0.01; B. Base-to-apex benefits gradient of the estimated difference of change in RWMAs during 

HD-EX compared to HD-CONT at the basal, apical and papillary muscle levels. 
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SUPPLEMENTARY MATERIAL 

 

Supplementary methods 

Supplementary Table S1. Clinical characteristics 

Supplementary Table S2. Hemodialysis parameters 

Supplementary Table S3. Baseline cardiac characteristics 

Supplementary Figure S1. Study consort diagram (A) and design (B) 

Supplementary Figure S2. A. Left ventricular segmentation. B. Segmental regional wall motion 

abnormalities during HD-CONT and HD-EX expressed as a percent (color segment) of our population 

(color segment) and as a raw value (n).   
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SUPPLEMENTARY METHODS 

 

Trial design and setting. 

 

EX-CHRODIAL (Chronic Intradialytic Exercise: a Cardioprotective Role) was an open-label, prospective, 

randomized trial. This study, performed in 2 hemodialysis (HD) units in France, aimed to investigate the 

cardioprotective effect of acute intradialytic exercise on LV myocardial mechanics during HD. We already 

performed a comprehensive analysis of the LV mechanics response to intradialytic exercise 1. The present 

study focuses on the effects of intradialytic exercise on myocardial stunning. The ethics committee East II 

(clinicaltrials.gov NCT04697459) approved this study. All participants provided written informed consent. 

 

Participants. 

 

Between December 2020 and February 2022, 200 patients receiving HD were screened. Participants aged 

20-79 years, undergoing maintenance HD three times weekly, with HD vintage >3 months, with no regular 

exercise outside of dialysis and no exposure to intradialytic exercise before the study (<6 months) were 

eligible to participate. Exclusion criteria were poor echogenicity, orthopedic complications, 

contraindication to exercise, severe heart (ischemic, valvular, etc.), vascular or respiratory diseases, 

ejection fraction <45%, body mass index >35 and pregnancy. A total of 72 patients receiving HD were 

enrolled (see flow chart, Figure S1A). 

 

Study procedures. 

 

This study was a crossover design (Figure S1B). Data were collected from each participant during two HD 

sessions: a standard HD (HD-CONT) and a session incorporating 30 min of aerobic exercise (HD-EX). 

The 2 sessions took place the first HD-day of the week, one-week apart. The order of the sessions was 

randomized using SPSS software. Randomization assignment was not provided to patients until completion 

of baseline study session. Exercise was performed in a semi-recumbent position on a calibrated cycle 

ergometer (OxyCycle 3 - PhysioMed) fixed to each patient’s bed. The participants completed a 30 min 

cycling session (50-70 rpm) at moderate intensity (11-14 on the Borg 20-point scale 2), starting 30 min 

after HD onset. Transthoracic echocardiography was performed at two time points during each session: 

immediately before HD (T0) and at peak stress of HD (i.e. 30 min before HD ending, Tpeak). Central HD 

data (BP; cardiac output) were collected just before HD and every 30 min until end HD. 
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Clinical exam and dialysis settings. 

 

Routine clinical information was extracted from medical records when the participants were included in 

the study. Blood samples were collected from the arterial line of the dialysis circuit at the start of HD. HD 

parameters were collected at the end of each session. HD duration ranged from 4 to 4.5 h per session. Net 

ultrafiltration was determined clinically based on ideal dry weight. For each participant, medication was 

not changed all over the study period. 

 

Echocardiography.  

 

Transthoracic echocardiography was performed using a Vivid Q system (GE Healthcare, Horten, Norway) 

with a 3.5-MHz transducer. Cine loops in parasternal long- and apical 4, 2 and 3-chamber views were 

recorded. Images were analyzed in cine loops triggered by the QRS complex and saved for blinded offline 

analysis, which was performed using dedicated software (EchoPAC 204TM - GE Healthcare, Chicago, 

United-States). Three cycles with the best image quality were used for analysis. 

 

Standard echocardiography.  

 

Standard acquisitions were recorded before the first session in accordance with guidelines from American 

Society of Echocardiography3. LV internal diameters and wall thicknesses were measured from the 

parasternal long axis view. LV mass was calculated by the Devereux formula and indexed to body surface 

area. LV hypertrophy (LVH) was defined according to the recommendations3. LV volumes and ejection 

fraction were measured using the Simpson’s biplane method. LV diastolic function was assessed using 

early (E) and atrial transmitral flow velocities, recorded in apical 4-chamber view. Myocardial systolic, 

early diastolic (e') and atrial velocities were measured with a color-coded Doppler tissue imaging at the 

mitral annular level in apical 4-chamber view. Peak e’ (i.e. average recorded on the LV septal and lateral 

wall) and the E/e’ ratio was used as indexes of LV relaxation and filling pressure, respectively4.  

 

2D strain analysis 

 

Analysis of longitudinal strains was conducted as previously described in our laboratory1,5. Global 

longitudinal strain (GLS) was calculated using a 18-segment model from apical 4, 2 and 3 chamber views. 

Data were processed with a specific toolbox (Matlab 2021a). 
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HD echocardiography and central hemodynamics. 

 

Aortic blood flow velocity was measured in the ascending aorta using a 2.0-MHz continuous-wave Doppler 

transducer (Pedof P2D CW; GE Vingmed Ultrasound) placed at the suprasternal notch for stroke volume 

(SV) determination6. Cardiac output (CO) was calculated as SV*HR. Brachial blood (BP) pressure was 

measured on the non-access arm during HD session using an automated BP cuff integrated into the dialysis 

unit. As previously reported, a GLS absolute value of <18% was considered subclinical LV systolic 

dysfunction in patients with preserved LV ejection fraction, according to previous researches 7. A 18-

segment model was used to identify RWMAs, defined as a 20% reduction in longitudinal strain at Tpeak 

compared to T0 8. Myocardial stunning was confirmed for patients who developed at least 2 RWMAs at 

Tpeak. The analysis was conducted for each myocardial segment. 

 

Outcomes. 

 

The primary outcome was the change in the occurrence of global and regional (i.e. basal, papillary and 

apical levels) RWMAs between HD-CONT and HD-EX.  Secondary outcomes included trajectories of 

both global and regional (i.e. basal, papillary and apical level) longitudinal strains from T0 to Tpeak during 

the 2 sessions. 

 

Statistical analysis. 

 

Statistical analysis was performed using IBM SPSS statistics version 26 (IBM, Armonk, NY). Values are 

expressed as mean±SD. Statistical significance was defined as a p-value <0.05.  

The present experiment is part of a seminal study looking at the effect of intradialytic exercise on GLS 

changes during HD, information regarding the minimum sample size required for the study has been 

provided elsewhere1. All analyses regarding the effect of intradialytic exercise were based on the intention-

to-treat principle. The primary outcome was analyzed using a generalized linear mixed model (with a 

Poisson regression model) with condition (i.e. HD-CONT and HD-EX) and session sequence as fixed 

effects and random effect for patients. The secondary outcomes were analyzed using a linear mixed-effects 

regression model, with condition, session sequence and time (T0 and Tpeak) as fixed effects and a random 

effect for patients. A generalized linear mixed model (using a Poisson regression model) was used to 

evaluate possible associations between changes in RWMAs between HD-EX and HD-CONT and clinical 

and cardiac characteristics. 
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Table S1. Clinical characteristics  
Demographic characteristics   

Age (years) 62 ± 14 
Gender, n (male/female) 51 / 21 
Dry Weight (kg) 73.8 ± 15.6 
Body mass index (kg/m2) 25.5 ± 4.7 
Dialysis vintage (years) 6 ± 6 

Biological data   
Hemoglobin (g/100mL) 11.7 ± 2.0 
Calcium (mmol/L) 2.2 ± 0.2 
Potassium (mmol/L) 4.9 ± 0.8 
Sodium (mmol/L) 138 ± 2 
Creatinine (μmol/L) 656 ± 360 
C-reactive protein ultrasensitive (mg/L) 5.7 ± 8.0 
Urea (mmol/L) 22 ± 5 

Comorbidities, n (%)   
Diabetes 16 (22) 
Hypertension 41 (57) 
Coronary artery disease 6 (8) 
Heart failure 10 (14) 
Hyperparathyroidism 11 (15) 
Peripheral vascular disease  13 (18) 

Chronic kidney disease aetiology, n (%)   
Glomerular nephritis 13 (18) 
Immunoglobulin A nephropathy 5 (7) 
Hypertensive nephropathy 15 (21) 
Diabetic nephropathy 9 (13) 
Congenital 3 (4) 
Indeterminate 8 (11) 
Other 19 (26) 

Medication, n (%)   
Antiplatelet 1 (1) 
Anticoagulants 20 (28) 
Nitrates 1 (1) 
Statins 18 (25) 
Diuretics 18 (25) 
Anti-arrhythmic 3 (4) 
Calcium channel blockers 9 (13) 
𝛽-blockers 25 (35) 
Erythropoietin 3 (4) 
Corticosteroids 3 (4) 
Thyroxine 1 (1) 
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Table S2. Hemodialysis parameters     

 HD-CONT HD-EX P-value 

Weight (kg)      
Pre-dialysis 75.3 ± 15.6 75.3 ± 15.6 0.99 
Post-dialysis 72.8 ± 15.4* 72.7 ± 15.3* 0.26 

Ultrafiltration volume (L) 2.6 ± 0.9 2.6 ± 0.9 0.90 
Duration (min) 234 ± 17 234 ± 15 0.87 
Filtration rate (mL/h) 356 ± 42 359 ± 25 0.50 
Kt/V 1.58 ± 0.34 1.57 ± 0.35 0.70 
*p<0.001 Pre- vs post-dialysis 

 

 

Table S3. Baseline cardiac characteristics  
2D-parameters   

   Left ventricular end-diastolic volume (mL) 60 ± 15 
   Left ventricular end-systolic volume (mL) 27 ± 9 
   Relative wall thickness 0.33 ± 0.07 
   Left ventricular mass index (g/m²) 112 ± 33 
   Left ventricular ejection fraction (%) 55 ± 7 

Left ventricular pulsed-wave Doppler   
   E (m/s) 0.84 � 0.21 
   A (m/s) 0.79 � 0.23 
   E/A 1.14 � 0.33 

Left ventricular tissue Doppler imaging parameters  
   s’ (cm/s) 8.9 ± 1.9 
   e’ (cm/s) 9.5 ± 2.4 
   a’ (cm/s) 10.0 ± 2.3 
   E/e’ ratio 8.0 ± 5.4 
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Abstract. 

 

Hemodialysis induces segmental regional left ventricular (LV) regional wall motion abnormalities 

(RWMAs) due to myocardial hypoperfusion, leading to acute transient LV dysfunction (i.e. myocardial 

stunning). Although the cardioprotective effects of acute intradialytic exercise have been demonstrated, 

the underlying mechanisms remain to be elucidated. The present study was therefore designed to explore 

the role of hemodynamics and whole blood viscosity (WBV) on segmental and global myocardial 

function, assessed by echocardiography during hemodialysis. The study included 25 patients in an open-

label, clinical trials with three randomized sessions: standard hemodialysis (HD-CONT), 2 sessions with 

exercise cycling during (HD-PER) or just before (HD-PRE) hemodialysis. Compared with HD-CONT, there 

was a reduction in RWMAs during HD-PER (estimated difference: 1.60 segments, 95% CI: 0.09/3.10, 

p=0.04) and HD-PRE (estimated difference: 1.72 segments, 95% CI: 0.21/3.22, p=0.02). Similarly, global 

longitudinal strain was preserved during HD-PRE and HD-PER compared to HD-CONT. No differences in 

hemodynamics (cardiac output and blood pressure) were observed across conditions (HD-CONT, HD-PRE, 

HD-PER). This supports and challenges the idea that hemodynamics is a key factor in explaining the 

cardioprotection induced by exercise. WBV over the complete spectrum of shear rates was preserved in 

HD-PRE and HD-PER compared with HD-CONT. The trend towards association between changes (e.g. 

differences between HD-PRE or HD-PER and HD-CONT) in RWMAs and WBV at high shear rate, reflecting 

microcirculatory territories, supports the hypothesis that exercise prevented hemoconcentration and 

might have enhanced coronary microcirculation perfusion. The similarity of cardioprotection between 

HD-PRE and HD-PER confers a potential role of exercise-induced cardiac preconditioning in this 

cardioprotection. 
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Introduction. 

 

Cardiovascular disease is the leading cause of death in people with end-stage kidney disease (ESKD)1. 

Hemodialysis (HD) is recognized as an independent risk factor for major cardiac events and mortality2,3. 

Cardiac positron emission tomography or resonance imaging have shown that HD is associated with 

disturbances in left ventricular (LV) myocardial segmental perfusion, severe enough to cause transient 

LV regional myocardial wall motion abnormalities (RWMAs), well-known as myocardial stunning4–6. 

Transient post-ischemic myocardial dysfunction is of clinical importance, as its prevalence during HD 

is associated with a high risk of heart failure or cardiovascular mortality in ESKD patients7. It is therefore 

crucial to implement strategies aimed at minimizing RWMAs during the HD procedure. Intradialytic 

exercise (IDE) has emerged as a safe and effective non-drug therapeutic approach to improving 

cardiovascular health and is now recommended for people undergoing HD1338,9. Using speckle tracking 

echocardiography (STE), two exploratory studies have shown that acute IDE is able to reduce RWMAs 

compared to usual care10,11. Our team also revealed that acute IDE can prevent the alteration in LV 

myocardial mechanics (i.e. reduction in LV longitudinal and circumferential strains as well as torsional 

mechanics) typically observed during standard HD12. The underlying mechanisms contributing to this 

cardioprotection conferred by IDE remain today largely unresolved. Hemodynamic instability resulting 

from abrupt fluid and electrolyte changes, and the subsequent intradialytic hypotension (IDH), have 

been presented as contributing factors to HD-induced RWMAs1397,13. IDE transiently increases central 

hemodynamics and blood pressures (BP) and can potentially reduce IDH, although this is not 

consensual14,15. The precise involvement of hemodynamic factors in IDE-induced reduction in RWMAs 

is however unclear. Another potential factor that may also contribute to HD-induced myocardial 

stunning is blood viscosity. Increased whole blood viscosity (WBV) adversely affects myocardial 

microcirculation16,17. By impeding the passage of red blood cell through microvessels and promoting 

platelet aggregation and thrombosis, increased WBV can exacerbate hypoxemia in most sensitive 

microcirculatory beds, such as the heart, and could therefore major the occurrence of RWMAs during 

HD. It is not known however whether acute exercise prior to or during HD is capable of favorably 

affecting WBV and subsequently impacting LV regional myocardial function.  

The present study was therefore designed to explore the role of hemodynamics and WBV on 

segmental and global myocardial function during HD in ESKD individuals. 
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Methods.  

 

Study design and participants. 

 

The EXp-DIAL (Pre- or per-dialytic physical exercise: a cardioprotective role) study was a 

randomized, open-label, mono-centric and proof-of-concept clinical trial. Untrained ESKD patients, 

aged 20-79 years, undertaking maintenance HD for >3 months were eligible to participate. Exclusion 

criteria were contraindication to exercise, poor echogenicity, ejection fraction (EF) <45%, orthopedic 

complication, severe heart (ischemic, valvular…), vascular or respiratory diseases, body mass index >35 

and pregnancy. All participants received detailed information about the procedures and signed written 

informed consent prior to enrollment. The study was approved by the ethics committee North West III 

and registered at Clinical Trials.gov (NCT04831021).  

Recruitment began in August 2021 and the study was completed in March 2023. Figure 1 shows the 

flow chart of patient recruitment. This study was a crossover design (figure 2) in which all individuals 

participated in 3 HD sessions in a random order: a standard HD (HD-CONT), a session incorporating 30 

min of perdialytic exercise (HD-PER) and a session with 30 min of exercise prior to the beginning of HD 

(HD-PRE). Randomization was carried out using the Capture system software Clinsight. During HD-PRE 

and HD-PER, subjects underwent a continuous cycling test (50-70 rpm) of moderate intensity (11-14 on 

the 20-point Borg scale18). Exercise was performed in a semi-recumbent position on a calibrated cycle 

ergometer (Oxycycle 3 - Physiomed) attached to each patient's bed. It started 30 min after HD onset for 

HD-PER and 60 min prior HD for HD-PRE. The effort lasted 30 min and included each time 5 min of 

warm-up and 5 min of cool-down at 50% of the exercise workload. Echocardiography was performed 

twice during each session: immediately prior to HD (T0) and at peak stress of HD (i.e. 30 min before 

HD ending, TPeak). Central hemodynamic data (BP; cardiac output, CO) were collected at T0 and every 

30 min throughout HD (figure 2). For consistency, HD-CONT, HD-PRE and HD-PER were performed one-

week apart the first HD-day of the week. The medical staff who were not involved in the study conducted 

clinical routine examinations. A single experienced echographer participating in the study (MJ) acquired 

all the echocardiographic scans. However, the scans were analyzed off-line by this sonographer who 

was not informed of the patient's identity and order of examination. Therefore, outcome assessors were 

considered as blinded. 
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Outcome measures. 

 

The primary outcome was global or regional (i.e. apex, base and papillary level) RWMAs. Secondary 

outcomes included the number of IDH episodes per 100 h of HD as well as changes during HD (from 

T0 to Tpeak) in regional longitudinal strain (LS) or global (i.e. mean of 4, 3 and 2 chamber views) 

longitudinal strain (GLS), central hemodynamic, inflammatory and WBV parameters as well as 

biomarkers of myocardial injury  

 

Echocardiography.  

 

Transthoracic echocardiography was performed using a Vivid Q system (GE healthcare, Horten, 

Norway) equipped with a 3.4-MHz Transducer.  

 

Standard echocardiography.  

 

Acquisitions were recorded just before the HD session, in accordance with guidelines from the American 

Society of Echocardiography19. LV internal diameters and wall thicknesses were measured from the 

parasternal long axis view. LV mass was calculated by the Devereux formula and indexed to body 

surface area. LV end-diastolic (EDV) and end-systolic (ESV) volumes and LV ejection fraction (EF) 

were measured using the Simpson’s biplane method. LV diastolic function was assessed using early (E) 

and atrial transmitral flow velocities, recorded in apical 4-chamber view. Myocardial early diastolic 

velocities (e') were measured with a color-coded Doppler Tissue Imaging at the mitral annular level in 

apical 4-chamber view. Peak e’ (i.e. average recorded on the LV septal and lateral wall) and the E/e’ 

ratio was used as indexes of LV relaxation and filling pressure, respectively20. 

 

Echocardiography during HD. 

 

Ultrasound scans were obtained at T0 and Tpeak (Figure 2). Cine loops triggered by the QRS complex in 

parasternal long-axis and apical 4, 2 and 3 chamber views were recorded. For each view, the 3 cycles 

with the best image quality were saved and used for blinded offline analysis using dedicated software 

(EchoPAC 203TM – GE Healthcare, Chicago, United-States). STE was performed in accordance with 

recent guidelines21. Segmental and global LS were calculated using a 18-segment model from apical 4, 

2 and 3 chamber views, as previously described in our laboratory22,23. Data were processed with a 

specific toolbox (Matlab 2021a) and normalized to the percentage of systole (i.e. aortic valve closure 

representing 100% of systole) using interpolations. RWMAs were identified from the 18-segment 

model. For each segment, a reduction greater than 20% in peak LS at Tpeak relative to its peak value at 
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T0 was an indication of RWMA1545. The presence of myocardial stunning was defined as the presence 

of 2 or more segments with RWMAs10. Additionally, for each of the 18 segments, the peak LS and the 

LS at aortic valve closure (AVC) were obtained. Then, the post-systolic index (PSI in %) was calculated 

as: [(peak LS – LS at AVC)/peak LS] * 10024. Timing of aortic valve was assessed using pulsed-Doppler 

from an apical 5-chamber view. If peak LS was within the systole, PSI was set to zero. PSI was 

summarized and averaged over the 18 segments to provide a mean value. LV volumes and internal 

dimensions and wall thicknesses were also measured at T0 and Tpeak. LV EDV was obtained as preload 

index while the systolic meridional wall stress (σes) was used as an index of afterload25. 

 

Hemodynamics and WBV during HD. 

 

Regular monitoring of cardiovascular hemodynamics was set up with measurements staggered every 30 

min from HD onset for aortic blood flow, heart rate and BP. CO and stroke volume (SV) were measured 

as previously described12. Brachial BP was measured on the non-access arm using an automated blood 

pressure cuff integrated into the dialysis unit. IDH was defined as fall of systolic blood pressure of more 

than 20 mmHg and/or 10 mmHg of mean arterial pressure from the initial blood pressure (at T0) 

associated with symptoms (e.g. abdominal discomfort, nausea, vomiting, muscle cramps, dizziness of 

fainting and anxiety)14. Dynamic WBV was determined after complete blood oxygenation, at native 

hematocrit and different shear rates (2.25, 11.25, 22.5, 45, 90 and 225 s−1) using a cone-plate viscometer 

(Brookfield DVII+ with CPE40 spindle, Brookfield Engineering Labs, Natick, MA). Hemorheological 

analyses were performed within 30 min after blood sampling to avoid any blood alteration.  

 

Clinical exam and HD settings. 

 

On the first HD session, biometric measurements such as height, weight, and body mass index were 

taken, and a comprehensive clinical exam was conducted. Routine chemistries including hemoglobin, 

creatinine, calcium, potassium, sodium, and urea levels were obtained from patient charts. At each HD 

session, blood samples were collected from the arterial line of the dialysis circuit at T0 and Tpeak and 

then centrifuged at 2500 rpm for 10 min. The resulting serum was divided into smaller portions and 

stored frozen at -80°C. Subsequently, the samples were analyzed for high-sensitive C-reactive protein 

(Hs-CRP), interleukin-6 (IL-6), and N-terminal (NT) pro-hormone BNP (NT-proBNP) using standard 

assays in a single batch at the end of the study. The net ultrafiltration was determined based on the ideal 

dry weight for each HD session, as determined clinically. Dialysis information was extracted from 

medical records at the conclusion of each HD assessment session. 
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Adverse events. 

 

Serious adverse events, which resulted in death or required hospitalization or prolongation of existing 

hospitalization or resulted in persistent or significant disability or incapacity, as well as changes in 

treatment modalities and transplants were documented. Dropouts were also recorded when they were 

voluntary. 

 

Statistical analysis.  

 

Statistical analysis was performed using IBM SPSS statistics version 26.0 (IBM, Armonk, NY). 

Continuous data were expressed as mean ± standard deviation (SD) or median and interquartile range 

(IQR) and categorical data were expressed with frequency count. Statistical significance was defined as 

a p-value <0.05. No previous studies have examined the effect of exercise performed prior HD on 

RWMAs measured over the time course of HD. Sample size calculation was therefore based on the 

results from Penny et al., (2018) comparing RWMAs at peak stress HD during a standard HD and a HD 

session incorporating IDE10. A reduction from 5.8±2.7 to 4.0±1.8 (p=0.01) in the condition with exercise 

was reported in 19 ESKD patients. We estimated that a total number of 18 individuals would be required, 

considering an effect size of 0.75 with a statistical power of 0.85 and an α (two-sided) of 0.05 (G-Power 

Version 3.1.9.2, University of Düsseldorf, Germany). Further inflating this for an estimated drop-out 

rate of 10% and the inability to assess all cardiac views on the primary endpoint in 20% of patients, we 

calculated an overall sample size as 24. All analyses regarding the effect of exercise were based on 

intention-to-treat principle. The primary outcome was analyzed using a generalized linear mixed model 

(with a Poisson regression model) with condition (i.e. HD-CONT, HD-PRE and HD-PER) and session 

sequence as fixed effects and a random effect for patients. There was no missing data at the 3 sessions 

for the primary outcome. Analyses of prespecified secondary outcomes (using change from T0 to Tpeak) 

were undertaken using a linear mixed-effects regression model, with condition and session sequence as 

fixed effects and a random effect for patients. Differences between sessions for IDH were assessed using 

the same statistical model as the primary outcome. A generalized linear model (using a Poisson 

regression model) was used to assess possible relationships between change in RWMAs (i.e. HD-CONT 

vs HD-PRE and HD-CONT vs HD-PER) and changes in WBV as well as in HD and biological parameters, 

IDH episodes and secondary cardiovascular outcomes.  
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Results  

 

Baseline characteristics. 

 

The trial recruited from January 2020 to December 2022. A total of 100 individuals receiving HD were 

screened. Of the 48 eligible patients approached, 29 completed the inclusion visit. Three were excluded 

for poor echogenicity or aortic stenosis. Out of the 26 who gave initial consent, 1 dropped out and 25 

completed the 3 sessions (Figure 1). Baseline characteristics are presented in table 1. The mean age was 

59±16 years and 68% of the subjects were male. Body weight at pre- and post-HD as well as all HD 

parameters were strictly similar between HD-CONT, HD-PRE and HD-PER (table 2). Standard 

echocardiographic data are presented in table 3.   

 

Cardiac function and hemodynamics during HD. 

 

There was no effect of HD sequence for all parameters of myocardial mechanics and loading conditions, 

underscoring the absence of a carryover effect between HD-CONT, HD-PRE and HD-PER.  

 

Primary outcome. 

 

There was evidence for a reduction in RWMAs in HD-PER (estimated difference: 1.72 segments, 95% 

CI: 0.21/3.22, p=0.02) and HD-PRE (estimated difference 1.60 segments, 95% CI: 0.09/3.10, p=0.04) 

when compared to HD-CONT (Table 4). The beneficial effect of acute exercise either performed prior to 

or during HD on segmental abnormalities was principally observed at the apex compared to the base 

and papillary level (table 4). During HD-CONT, all ESKD individuals had evidence of myocardial 

stunning, with a cumulative total of 199 segments presenting with RWMAs. During HD-PRE and HD-

PER, 23/25 and 21/25 ESKD developed myocardial stunning and there were fewer RWMAs when 

compared to HD-CONT (156 and 159, respectively).  

 

Secondary outcomes. 

 

When compared to HD-CONT, both HDPER and HD-PRE attenuated the decline in GLS observed during HD 

from T0 to Tpeak (estimated difference: 1.31%, 95% CI: 0.23/2.39, p=0.01; estimated difference, 1.34%, 

95% CI: 0.27/2.42, p=0.01; respectively). A segmental analysis revealed that this beneficial effect of 

exercise prior to or during HD was gradual along the LV longitudinal axis, greatest at the apex, less 

marked at the papillary level and not significant at the base (table 4, Figure 3). Of note, PSI at the apex 

at Tpeak was significantly reduced (condition effect: p=0.03) in the 2 sessions with exercise compared to 
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HD-CONT (HD-PER vs HD-CONT: estimated difference: -12.1%; 95% CI: -26.8 to 2.5, p=0.13; HD-PRE vs 

HD-CONT: estimated difference: -15.5%; 95% CI: -30.2 to 0.8, p=0.03). No differences were obtained at 

the base and papillary level (condition effect: p=0.25 and p=0.18, respectively). Changes over the course 

of HD in cardiac loading condition indices were comparable in the 3 sessions (condition effect: Delta 

EDV: p=0.93 and Delta σes: p=0.68). Figure 4 shows the kinetics from T0 to Tpeak of HR, SV, CO, SBP, 

diastolic BP and MAP during HD. The time course of BP was strictly similar between HD-CONT, HD-

PRE and HD-PER (condition effect: SBP p=0.80, DBP p=0.54, MBP p=0.81). SBP gradually declined over 

the course of HD (time effect SBP p=0.03) while no changes were obtained for DBP (p=0.38) and MBP 

(p=0.23). Similar values of SV, HR and CO over the course of HD were also noticed between HD-CONT, 

HD-PRE and HD-PER (condition effect: SV p=0.99, HR p=0.44, CO p=0.06). CO gradually declined 

during all sessions (time effect: p=0.009) while SV (time effect: p=0.13) and HR (time effect: p=0.25) 

did not changed. There was tendency for a higher HR at T60 (i.e. end-intradialytic exercise) in HD-PER 

compared to HD-CONT and HD-PRE. Finally, there was a trend towards a reduction in the number of IDH 

episodes per 100 h of HD in HD-PRE and HD-PER compared with HD-CONT (HD-CONT=103±125, HD-PER 

= 75±35, HD-PRE = 65±70, p=0.13). 

 

WBV during HD. 

 

Figure 5 displays changes in dynamic WBV over the complete spectrum of shear rates in the 3 

conditions. WBV increased from T0 to Tpeak during HD-CONT over the full range of shear rates evaluated 

while no changes were noticed for HD-PER (time effect p=0.59) as well as HD-PRE except at 225 s−1. 

WBV across the shear rate spectrum was similar at T0 in all 3 sessions (condition p=0.46). Regardless 

of condition and time period, WBV increased as shear rates decreased (p<0.001 in each case). Among 

ESKD individuals who showed no change or a reduction in RWMAs during sessions incorporating 

exercise compared with HD (n=19 in each case), a trend towards association between change in RWMAs 

and change in WBV at high shear rate (i.e. 225 s−1) was obtained (HD-PER vs HD-CONT: Exp (β)=1.20, 

p=0.16; HD-PRE vs HD-CONT: Exp (β)=1.13, p=0.19). No significant relationships were shown for the 

lowest (i.e. 2.25 S-1) and medium (i.e. 22.5 S-1) shear rates (HD-PER vs HD-CONT: Exp (β)=1.01, p=0.30 

and Exp (β)=0.98, p=0.68; HD-PRE vs HD-CONT: Exp (β)=1.02, p=0.38 and Exp (β)=0.99, p=0.72, 

respectively). 
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Discussion. 

 

Standard HD is associated with disturbances in myocardial segmental perfusion170,1714,6, leading to acute 

RWMAs and transient LV dysfunction5,7, agreeing with our own data during HD-CONT (table 4). The 

recurrence over time of these episodes of myocardial stunning during HD is very likely to contribute to 

a high risk of long-term cardiac events and mortality26, thus calling for the implementation of 

countermeasures. HD imposes circulatory stress due to the rapid fluid removal through ultrafiltration, 

causing hemodynamic instability and IDH 27,28, which in turn could adversely affect myocardial 

perfusion7. IDE could be an interesting prophylactic measure, given its well-known effects on central 

hemodynamics and BP. The effects of IDE on regional LV myocardial function remain today extremely 

poorly documented. Our results during HD-PER are in agreement with those provided by two exploratory 

studies carried out on a small number of ESKD patients, which also documented a reduction in 

myocardial stunning identified via STE when IDE was applied acutely compared to standard HD10,11. 

The factors contributing to this exercise-induced RWMAs reduction are not fully understood and the 

precise involvement of hemodynamic factors is unknown. As far as we know, our study is the first to 

explore how acute exercise performed outside of regular HD affects LV regional myocardial function 

during HD. By exercising before HD, we were able to ensure a similar hemodynamic profile over the 

time course of HD (figure 4). A salient feature, yet never demonstrated, was the cardioprotective effect 

of acute exercise whether conducted before or during HD. A reduction in RWMAs as well as a limited 

decline of GLS during HD were indeed shown in both HD-PRE and HD-PER compared to HD-CONT (table 

4). Of note, the cardioprotective effect of exercise was of similar magnitude in HD-PRE and HD-PER. Thus, 

mechanisms specific to exercise per see, other than hemodynamics, must be involved to explain the 

cardioprotection reported in HD-PRE and HD-PER. Buchanan et al., reported during HD a decline in LV 

myocardial function without changes in epicardial coronary artery flows by MRI6, reinforcing the 

hypothesis that altered microcirculatory blood flow is the dominant factor of HD-induced RWMAs. 

WBV plays its most important role in the microcirculation where it contributes significantly to 

peripheral resistance16. In pathological conditions, an increase in WBV can impede microcirculatory 

coronary flow and aggravate ischemic lesions17. For instance, in patients with ST-elevation myocardial 

infarction undergoing primary coronary intervention, increased WBV may worsen microcirculatory 

blood flow, potentially contributing to the no-reperfusion phenomenon after successful restoration of 

epicardial coronary blood flow29, possibly determining a greater myocardial damage. In accordance with 

previous studies30,31, WBV increased significantly during HD-CONT over the complete spectrum of shear 

rates. However, no changes were noticed from T0 to Tpeak in both HD-PRE and HD-PER (Figure 5). The 

mechanisms behind this exercise-induced hemorheological effect remain unclear, but might be related 

to hemodilution. An attenuation of the ultrafiltration-induced blood volume reduction at the end of HD 

has indeed been reported by Ookawara et al., (2016) and Yabe et al., (2022) in the situation with IDE 

compared to standard HD32,33. We could therefore hypothesize that in HD-PRE and HD-PER conditions, 
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exercise would have attenuated the ultrafiltration-induced decrease in blood volume, thereby abolishing 

the increase in WBV, which could help prevent HD-associated myocardial stunning by improving 

perfusion of the coronary microcirculation. The trend towards an association between changes (e.g. 

between HD-PRE or HD-PER and HD-CONT) in RWMAs and WBV at high shear rate (i.e. 225 s−1) supports 

such an hypothesis. Other mechanisms implicating exercise-induced ischemic/non-ischemic 

preconditioning could also be advanced. The fact that the effects on LV myocardial function were 

similar in both HD-PRE and HD-PER speaks in favor of such assumption. Preclinical and clinical evidence 

shows that brief episodes of myocardial ischemia by coronary artery occlusion prior to prolonged 

occlusion (i.e. ischemic preconditioning, IPC) or remote IPC (rIPC) by transient limb occlusion using 

cuff pressure confer some cardioprotection, reducing the size of the subsequent infarct and/or the risk 

of harmful ventricular arrhythmia or improving post-ischemic recovery (i.e. improved myocardial 

contractile performance)34–36. Exercise is a form of preconditioning that can mediate protection similar 

to IPC or rIPC against myocardial ischemic events37, as seen at peak-stress HD. The mechanisms driving 

this exercise-induced cardioprotection are not yet fully elucidated, but they involve, at least in part, 

humoral circulating factors modulating coronary artery vascular function and myocardial signaling38. 

Of note, in a pilot study, Salerno et al. (2019) showed that rIPC is able to reduce HD-induced RWMAs 

and preserve GLS at peak-stress HD, in line with our own data in both HD-PRE and HD-PER conditions39. 

Furthermore, an increase in red blood cell deformability has been observed following exercise and rIPC 

interventions40,41. This hemorheological component influences WBV at a high shear rate, improving 

subsequently the ability of red blood cells to pass through capillaries and optimizing gas exchange with 

surrounding tissues42. Interestingly, Zhao et al., (2023) in patients undergoing coronary angiography 

recently demonstrated that application of rIPC is able to increase coronary blood flow and improve 

coronary microcirculation function43. It is therefore tempting to speculate that acute exercise, prior to or 

during HD, can precondition the heart, thereby limiting the functional disorders that might have been 

observed during more severe ischemia insults, such at the peak stress of HD.  

Regional changes in myocardial function during HD and exercise-induced effects are today completely 

unknown. Our unique results also derive from our regional analysis, revealing for the first time 

differential effects at the apex versus the base and papillary levels. STE-derived parameters are good 

surrogates of myocardial ischemia, a reduction in both amplitude (i.e. RWMAs) and timing (i.e. PSI) of 

segmental myocardial deformations of territories concerned by occlusion being demonstrated during 

conditions of acute myocardial ischemia21,44, a scenario depicted by cardiac positron emission 

tomography or resonance imaging at peak-stress HD. The reduction in RWMAs and decline of PSI 

observed in HD-PRE and HD-PER compared to HD-CONT thus strongly suggest that exercise may have 

attenuated myocardial ischemic events at peak-stress HD. Very interestingly, the beneficial effect of 

exercise in HD-PRE and HD-PER was mainly observed at the apex. The reasons for this remain unknown. 

There exist an apex to base gradient in LV myocardial deformation, agreeing with our own data (Table 

4) and LV myocardial work45,46. Spatial heterogeneity of coronary flow in the longitudinal (i.e. base to 
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apex) direction of the LV, with a lower value of flow around the apex has been described47–49. 

Consequently, in patients with vascular dysfunction (i.e. endothelial and/or smooth muscle dysfunction) 

and deleterious structural remodeling (i.e. rarefaction of small arterioles and capillaries), particularly in 

the coronary microcirculation, as predicted in our ESKD individuals free of epicardial coronary disease, 

a mismatch can be expected between oxygen demand (e.g. LV oxygen consumption is linearly correlated 

with myocardial work) and delivery in the apical region of the LV, promoting local ischemia. If exercise, 

as suggested above, favorably influenced coronary microcirculatory blood flow at peak-stress HD, we 

can reasonably understand that the apical region of the LV benefited most from these adaptations. Future 

studies will be needed to investigate the effect of acute exercise on global and regional coronary flow 

and microcirculatory perfusion during HD. 

 

Clinical implication 

 

Reducing RWMAs and limiting GLS decline during HD with exercise applied during and before 

treatment compared with standard HD are clinically relevant, as alteration in these parameters of 

regional myocardial function are associated with worse outcomes and are independent predictors of 

mortality. Among recipients of successful kidney transplants, after accounting for age, sex, and race-

ethnicity, there was a 28% and 11.3% increase in the hazard ratio for cardiovascular events and 

mortality, respectively, per each 1% decrement in the absolute value of GLS50. Similarly, in the general 

population, the risk ratio for cardiovascular events increased by 15% per each 1 RWMA increase51. The 

benefits of exercise in preserving WBV are also of great clinical importance, as a significant increase in 

WBV at high shear stress after HD is associated with a higher risk of mortality52. Given its 

cardioprotective effects, physical exercise, whether carried out during or prior to HD, is a pragmatic and 

interesting therapeutic strategy. IDE is attractive and encouraged by improved compliance in dialysis 

center, notably facilitated by the incorporation of supervision and greater ease of adherence in the 

clinical setting53. Nevertheless, the challenges associated with the implementation and supervision of 

IDE highlight the potential value of pre-HD interventions. As part of overall physical activity 

management, alternatives through exercises performed outside treatment can encourage patients to 

engage in regular physical activity. 
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Limitations 

 

Nevertheless, the exercise effects we observed, which were consistent with findings from previous 

exploratory studies and further supported by our own larger-scale investigation10–12 lend a certain 

robustness to our findings. The intervention took place after the long interdialytic interval, when patients 

tend to be more fluid overloaded and have a higher risk of hypotension and ischemia 54,55.This approach 

is interesting for understanding the mechanisms of RWMAs reduction by exercise, and in particular the 

involvement of hemodynamic factors. However, further work is needed to clarify the impact of exercise 

before and during HD in a mid-week session. In doing so, we not only reduced the potential 

cardiovascular risks associated with moderate exercise, but also aligned our approach with the aim of 

comprehensively controlling parameters to facilitate a thorough exploration of underlying mechanisms. 

Although our population is fairly representative of people with ESKD, it is made up of 32% women. 

This gender bias constitutes a limitation regarding gender generalization of the results. Due to the 

proportion of subjects who declined or were unable to participate in the study, our results may not 

necessarily be generalizable to all individuals undergoing HD. There is still a need for further 

exploration of the effects of exercise, particularly when administered prior to HD. This uncharted 

territory warrants deeper investigation to enhance our understanding, given the potential significance of 

such findings in this context. Unfortunately, the limitations of our ultrasound technique prevented 

assessment of global and regional coronary blood flow. Future research, using functional cardiac MRI 

or positron emission tomography, is warranted to investigate the impact of exercise on these variables 

and their link to improvements in regional LV myocardial function.  

 

Conclusion  

 

In stable ESKD patients, acute moderate-intensity exercise performed during or just prior to 

hemodialysis favorably influenced global and regional left ventricular myocardial function, with major 

effects at the apex. The cardioprotective effect observed in HD-PRE is of considerable importance in 

understanding the mechanisms involved. It challenges the hemodynamic hypothesis and suggests a 

potential role for exercise preconditioning. Hemorheological factors also appear to be involved, 

positively affecting coronary microcirculation. 
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Tables 

 

Table 1. Participant characteristics   
 ESKD (n=25) 
Age (years) 59 ± 16 
Gender. n (male/female) 17/8 
Dry Weight (kg) 74.5 ± 14.9 
Body mass index (kg/m2) 25.9 ± 4.3 
Dialysis vintage (years) 5.8 ± 6.9 
Hemoglobin (g/100mL) 11.7 ± 2.1 
Calcium (mmol/L) 2.2 ± 0.2 
Potassium (mmol/L) 4.9 ± 0.8 
Sodium (mmol/L) 138 ± 2.5 
Creatinine (μmol/L) 722 ± 274 
Urea (mmol/L) 21.3 ± 5.0 
Hs-CRP (mg/L)* 4.5  [1.9-8.7] 
NT-proBNP (pg/mL)* 2377 [1415-4737] 
CTnI (ng/L) 52.1 ± 37.7 
Comorbidities. n (%)   
   Diabetes 10 (40) 
   Hypertension 14 (56) 
   Coronary artery disease 1 (4) 
   Hyperparathyroidism 5 (20) 
   Peripheral vascular disease  1 (4) 
CKD Aetiology. n (%)   
   Glomerular nephritis 4 (16) 
   Immunoglobulin A nephropathy 1 (4) 
   Hypertensive nephropathy 8 (32) 
   Diabetic nephropathy 8 (32) 
   Congenital 1 (4) 
   Indeterminate 1 (4) 
   Other 7 (28) 
Medication. n (%)   
   ACEi 1 (4) 
   Anticoagulants 8 (32) 
   Nitrates 1 (4) 
   Statins 14 (56) 
   Diuretics 6 (24) 
   Anti-arrhythmic 3 (12) 
   Calcium channel blockers 2 (8) 
   𝛽-blockers 12 (45) 
   Erythropoietin 1 (4) 
   NSAIDs 3 (12) 
   Aspirine 11 (44) 
ESKD: End-stage kidney disease, Hs-CRP: high sensitive C-reactive 
protein, NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, CTnI: 
cardiac Troponin-I, ACEi: Angiotensin-converting enzyme (ACE) 
inhibitors; NSAIDs: nonsteroidal anti-inflammatory drugs. 
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Table 2.  Hemodialysis D parameters      
 HD-CONT HD-PER HD-PRE        P-value 
Weight (kg)       
   Pre 76.8±14.9 76.6±14.6 77.1±15.1 0.99 
   Post 74.2±14.7 74.0±14.5 74.2±14.8 0.99 
Ultra-filtrated volume (L) 2.78±0.80 2.78±0.73 2.78±0.74 0.98 
Duration (min) 241±10 241±10 240±12 0.99 
Ultrafiltration rate (mL/h) 702±187 715±196 693±203 0.93 
Kt/V 1.72±0.36 1.76±0.38 1.71±0.31 0.89 
       

 

 

 

 

 

 

 

Table 3.  Echocardiographic characteristics 

2D    

   LV end-diastolic volume (mL) 119 ±37 

   LV end-systolic volume (mL) 52 ±18 

   Relative wall thickness 0.34 ±0.06 

   LV mass index (g/m²) 100 ±28 

   LV ejection fraction (%) 55 ±8 

Pulsed-wave Doppler   

   E (m/s) 0.85 ±0.26 

   E/A 1.12 ±0.41 

TDI parameters   

   e’ (cm/s) 9.0 ±2.4 

   E/e’ ratio 10.6 ±5.9 
LV: left ventricle, E: peak early transmitral flow velocity, A: peak late 
transmitral flow velocity, e’: peak early diastolic mitral annular 
velocity 
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Table 4. Myocardial mechanics at each time-point during the 3 sessions. 

 HD-CONT  HD-PER  HD-PRE  Condition 
P-valuea 

Between-session differenceb 
                       Effect (95% CI)          P-valueb 

Primary Outcome Tpeak  Tpeak  Tpeak    

RWMAs 
 

7.8±3.2 
  

6.1±2.9 
  

6.2±3.1 
  

0.02 
Cont vs Per:    1.72 (0.21/3.22)              0.02 

   Cont vs Pre:    1.60 (0.09/3.1)                0.04 
   Per vs Pre:      -0.12 (-1.55/1.30)            0.86          

RWMAs-Apex 
 

2.8±1.2 
  

1.7±1.6 
  

1.9±1.8 
  

0.03 
Cont vs Per:    0.84 (-0.02/1.7)               0.04 

   Cont vs Pre:    0.88 (0.03/1.72)              0.06          
   Per vs Pre:       -0.04 (-0.79/0.87)           0.92 

RWMAs-Mid 
 

2.5±1.4 
     

  
1.9±1.4 

     

  
2.0±1.5 

     

  
0.12 

Cont vs Per:    0.64 (-0.15/1.43)             0.15 
   Cont vs Pre:    0.52 (-0.27/1.31)             0.33 
   Per vs Pre:       -0.12 (-0.91/0.67)           0.99          

RWMAs-Base 
 

2.5±1.3 
     

  
2.0±1.4 

     

  
2.4±1.2 

     

  
0.45 

Cont vs Per:    0.36 (-0.32/1.04)             0.31 
   Cont vs Pre:    0.08 (-0.56/0.73)             0.81 
   Per vs Pre:       -0.28 (-0.98/0.42)           0.43          

Secondary outcome T0 Tpeak  T0 Tpeak  T0 Tpeak    

 
GLS -17.8±3.2 -14.1±3.0 

 
-17.6±3.0 -15.2±2.8 

 
-17.4±3.0 -15.0±2.8 

  
0.002 

Cont vs Per:     1.31 (0.23/2.39)              0.01 
   Cont vs Pre:     1.34 (0.27/2.42)              0.01 
   Per vs Pre:       -0.03 (-1.04/1.10)            0.99 

 
LS-Apex -20.1±4.5 -15.9±3.9 

 
-19.6±4.7 -17.9±4.9 

 
-19.8±4.8 -17.4±4.0 

  
0.008 

Cont vs Per:     2.51 (0.31/4.71)              0.02 
   Cont vs Pre:     1.80 (-0.40/3.99)             0.14 
   Per vs Pre:       -0.72 (-2.91/1.48)            0.99 

 
LS-Mid -17.1±4.3 -13.2±4.1 

 
-16.4±4.0 -14.6±4.3 

 
-16.3±4.3 -14.2±3.8 

  
0.02 

Cont vs Per:     2.04 (1.18/3.90)              0.03 
   Cont vs Pre:     1.65 (-0.20/3.51)             0.09 
   Per vs Pre:       -0.38 (-2.24/1.47)            0.99 

 
LS-Base -16.6±3.0 -13.5±3.0 

 
-16.8±2.7 -13.7±3.6 

 
-16.3±2.9 -13.5±3.0 

  
0.62 

Cont vs Per:     0.20 (-1.32/1.74)             0.99 
   Cont vs Pre:     0.47 ( -1.06/2.91)            0.99 
   Per vs Pre:       0.26 (-1.27/1.87)              0.99 

a P value for the effect of condition generated by the generalized linear mixed model (using a Poisson regression model) for RWMAs and the linear mixed-effects regression 
model for delta change (e.g. difference from T0 to Tpeak) of other variables. b Between session difference in RWMAs and change from T0 to Tpeak in other variables, P-value 
generated by the generalized linear mixed model (using a Poisson regression model) for RWMAs and the linear mixed-effects regression model for delta change (e.g. 
difference between Tpeak and T0) of other variables.  Abbreviations: CI: confidence interval; GLS: global longitudinal strain; LS: longitudinal strain, mid: papillary level. 
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Figures 

  Figure 1: Study consort diagram. 
Study screening, echo window, consent, participation and dropout. 
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Figure 2: Schematic for HD-CONT, HD-PER and HD-PRE sessions. 
Dotted lines (⫶) indicates blood pressure and cardiac output measurements.  
Sensor (   ) indicate transthoracic echocardiography. Grey boxes indicate exercise during HD-PER and HD-PRE. Arrows (↓) indicate whole blood viscosity measurements. 
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Figure 3: Segmental RWMAs at TPeak in HD-CONT (b), HD-PRE (c) and HD-PER (d) using a 18 segment model (a), expressed as a percent (color segment) of our population (n=25) 
and as a raw value (n) 
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Figure 4: Time course of heart rate (a), stroke volume, (b), cardiac output (c), systolic blood pressure (d), diastolic blood pressure (e) and mean blood pressure (f) during HD 
(blue dotted line        ), HDEX (green solid line         ) and HDPRE (yellow dashed line         ). 
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Figure 5: Whole blood viscosity at T0 (dashed line) and TPeak (solid line) in HDPRE (a – yellow), HD (b – blue) and HDEX (c – green).  
Estimated difference of change between time (T0 and TPeak) : * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 
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Significant statement.  

 

Hemodialysis (HD) can lead to acute left ventricular regional wall motion abnormalities (e.g. myocardial 

stunning) due to segmental hypoperfusion. Acute intradialytic exercise (IDE) confers some 

cardioprotection by reducing the number of stunned segments. The impact of IDE applied chronically 

on HD-induced myocardial stunning remains currently unknown. This paper highlights the potential of 

IDE training as a non-pharmacological intervention to limit myocardial stunning and improve global 

and segmental left ventricular myocardial function during HD in people with end-stage kidney disease. 

These results encourage its implementation to prevent overt cardiac dysfunction and reduce the risk of 

major cardiac events and mortality associated with recurrent transient left ventricular dysfunction 

imposed by repetitive HD.  
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Abstract. 

 

Background. Hemodialysis (HD) can lead to left ventricular (LV) transient regional wall motion 

abnormalities (RWMAs) due to hypoperfusion, well known as myocardial stunning. Repeated episodes 

of HD-induced RWMAs contribute directly to the development of heart failure and increased mortality 

in patients receiving HD. Intradialytic exercise (IDE) training is capable of exerting favorable effects 

on the cardiovascular system. However, its impact on hemodialysis-induced myocardial stunning 

remains currently unknown.  

Methods. In this prospective, non-randomized controlled study, 31 patients receiving HD who 

participated in intradialytic aerobic and resistance training 3 times a week for 16 weeks were compared 

to 30 patients receiving usual care. Two-dimensional echocardiography was performed at baseline and 

follow-up both just before HD onset (T0) and at peak stress of HD (i.e. 30 min before HD-ending, Tpeak). 

LV longitudinal strain from a 18 segment model were used to assess the presence of HD-induced 

RWMAs.  

Results. Sixteen weeks of IDE training resulted in a significant reduction of RWMAs at Tpeak between 

groups (estimated difference: -2.22 segments; 95% CI: -0.49 to -3.96; p=0.01). Compared with usual 

care, trained patients demonstrated also a significant reduction in the decline of global longitudinal strain 

during HD (estimated difference: -1.45%; 95% CI: -0.24 to -2.66; p=0.01). Correlations were found 

between change in RWMAs with change in LV mass and ejection fraction over the study period.  

Conclusions. IDE training improves LV regional myocardial function and structural and/or functional 

changes might play a role in these exercise-induced cardioprotective effects. 
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Introduction 

 

Cardiovascular disease is the leading cause of death in patients with end-stage kidney disease (ESKD).1–

3 Individuals on chronic hemodialysis (HD) have a 10- to 50-fold increased risk of sudden cardiac death 

compared to those with normal kidney function.4 The maladaptive pathological changes with left 

ventricular (LV) dilatation, hypertrophy as well as both global systolic and diastolic dysfunction are 

frequent components in patients with ESKD.5–8 The pathogenesis of heart disease in ESKD implies 

traditional risk factors (i.e. hypertension, diabetes, dyslipidemia) and factors related to ESKD itself (i.e. 

uremic cardiomyopathy). However, HD treatment-related factors may also play a role and could have 

an even greater bearing upon cardiovascular risk.9,10 The rapid fluid and electrolyte shifts involved in 

HD lead indeed to hemodynamic instability as well as acute reduction in LV myocardial perfusion.11,12 

Repeat HD-dependent LV hypoperfusion and subsequent ischemia are accompanied by increased LV 

regional wall motion abnormalities (RWMAs). The resultant transient post-ischemic myocardial 

dysfunction, well-known as myocardial stunning,13 has important clinical significance since its 

prevalence is clearly associated with an increased risk of heart failure or cardiovascular mortality in 

patients with ESKD.14   

Countermeasure strategies to limit RWMAs during HD procedure are therefore mandatory. Intradialytic 

exercise (IDE) has emerged in recent years as a safe and attractive non-drug therapeutic strategy for 

improving cardiovascular health, and is now recommended for patients receiving HD.15,16 Chronic IDE 

training is associated with favorable effects on central hemodynamics, blood pressure (BP) and 

intradialytic hypotension (IDH).10,17 Two exploratory studies have documented a reduction in 

myocardial stunning identified by speckle tracking echocardiography when IDE was applied acutely 

compared to standard HD.18,19 Data from our laboratory confirmed the cardioprotection induced by IDE, 

with beneficial effects on LV longitudinal and circumferential strains as well as torsional mechanics.20 

The impact of an IDE training intervention on regional myocardial mechanics and RWMAs during the 

time course of conventional HD remains unknown today. Of note, Graham et al., showed that 6 months 

of intradialytic cycling reduced LV mass, a predisposing factor for myocardial stunning.21,22  

Our study aims accordingly to explore the impact of a combined aerobic and resistance exercise program 

on RWMAs and LV myocardial mechanics during a standard HD in patients with ESKD.  
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Methods  

 

Study design and participants 

 

The EX-CHRODIAL (Chronic Intradialytic Exercise: a Cardioprotective Role) study is a prospective, 

non-randomized, open-label, parallel and proof-of-concept clinical trial. Patients were recruited from 

two dialysis centers in France. Untrained patients, aged 20-79 years, undertaking maintenance HD for 

>3 months were eligible to participate. Exclusion criteria were contraindication to exercise, poor 

echogenicity, ejection fraction <45%, orthopedic complication, severe heart (ischemic, valvular…), 

vascular or respiratory diseases, body mass index >35 and pregnancy. All participants received detailed 

information about the procedures and signed written informed consent prior enrollment. The study was 

approved by the ethics committee East II and registered at Clinicaltrials.gov (NCT20200914). 

Recruitment began in December 2020 and the study was completed in June 2022.   

 

Treatment Allocation and Blinding 

 

All patients were offered to participate in a 16-week intradialytic rehabilitation program. Each patient 

was given the choice of whether or not to attend this program and was then assigned to one of the 2 

study arms: training group (ENT) or usual care (CTRL). Figure 1 shows the flow chart of patient 

recruitment. Randomization was not performed for ethical reasons, because it would have been unethical 

not to offer IDE training to these patients with ESKD, for whom the benefits of exercise training on 

cardiovascular health, cardiorespiratory fitness and quality of life have been widely documented.23,24 

Nevertheless, we adopted the Risk of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I) 

tool to reduce the likelihood of bias.25 The study was judged to be at low risk of bias for all domains and 

thus comparable to a well-performed randomized trial. Due to the nature of the intervention, patients 

were not blinded to the training group allocation. The medical staff who were not involved in the study 

conducted clinical routine examinations. Experienced sonographers participating in the study acquired 

all echocardiographic scans. These were, however, analyzed off-line by one experienced sonographer 

(MJ) who was blinded with regard to patient identity, group allocation and examination order. Therefore, 

outcome assessors were considered as blinded. 
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Interventions  

 

In accordance with current recommendations,26 participants in the ENT group underwent a 16-week 

combined aerobic and resistance exercise program, with 3 weekly sessions of IDE. For each session, 

subjects began with 30 min of continuous cycling at moderate intensity (12-14 on the Borg 20-point 

scale,27 followed by 30 min of resistance exercises. Cycling exercise (50-70 rpm) was performed in a 

semi-recumbent position on a calibrated cycle ergometer (Oxycycle 3 – Physiomed) fixed to each 

patient’s bed. It started 30 min after HD onset and included each time 5 min of warm-up and 5 min of 

cool-down at 50% of the training workload. The resistance training session included the following 

exercises: knee flexion, leg press, unilateral knee extension, hip flexion, unilateral hip 

adduction/abduction and calf raise. The knee curl and leg press were performed using elastic bands (5 

to 30 kg) while the other exercises were done with ankle weights (1 to 6 kg). Patients performed 2 to 3 

sets of 10–15 repetitions in the intensity range of 60–75% of 1 repetition maximum (RM). The combined 

training program was individualized and experienced therapists supervised each session. The first week 

was used as an adjustment period to tailor the subsequent sessions. The training workload was adjusted 

weekly in order to maintain patients’ perceived exertion. The patients in the CTRL group received usual 

care and were encouraged to maintain their lifestyles.  

 

Outcome measures 

 

The primary end-point was group comparison of change in RWMAs during standard HD between 

baseline and follow-up. Secondary end-points included 16-week changes in global longitudinal strain 

(GLS), central hemodynamics and IDH recorded in the time course of the standard HD. Other secondary 

outcomes included changes from baseline to 16 weeks in echocardiographic measures of global LV 

systolic function (ejection fraction, EF) and LV remodeling (LV mass, LV end-diastolic volumes, EDV 

and end-systolic volumes, ESV), standard biological and HD clinical parameters as well as biomarkers 

of myocardial injury. The additional secondary end-points, i.e. changes in physical fitness from baseline 

to 16 weeks, were obtained only in the ENT group.   
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Echocardiography.  

 

Transthoracic echocardiography was performed using a Vivid Q system (GE healthcare, Horten, 

Norway) equipped with a 3.4-MHz Transducer. Ultrasound scans were obtained just before HD onset 

(T0) and at peak stress of HD (i.e. 30 min before HD-ending, Tpeak) (Figure 2). Cine loops triggered by 

the QRS complex in parasternal long axis as well as apical 4, 2 and 3 chamber views were recorded. 

Three cycles with the best image quality were saved and used for blinded offline analysis using dedicated 

software (EchoPAC 203TM – GE Healthcare, Chicago, United-States).  

Speckle tracking echocardiography (STE) was performed in accordance with recent guidelines.28 GLS 

was calculated using a 18-segment model from apical views of 4, 2 and 3 chambers. For each view, 

analysis of longitudinal strains was conducted as previously described in our laboratory.20 Data were 

processed with a specific toolbox (Matlab 2021a) and normalized to the percentage of systole (i.e. aortic 

valve closure representing 100% of systole) using interpolations. RWMAs were identified from the 18-

segment model. For each segment, a reduction greater than 20% in peak longitudinal strain at Tpeak 

relative to its peak value at T0 was an indication of RWMA.29   

All standard echo and Doppler parameters of LV systolic function were measured according to recent 

guidelines.30,31 LV EDV, LV ESV and LV EF were measured using the Simpson’s biplane method. LV 

mass was calculated according to Devereux’s formula from measurements of LV internal diameters and 

wall thicknesses on a parasternal long axis view obtained at Tpeak, avoiding as far as possible the 

confounding influence of volume overload. The systolic meridional wall stress (σes) was calculated and 

used as an afterload index.32 LV EDV was obtained as preload index.  

 

Hemodynamics during HD. 

 

Regular monitoring of cardiovascular hemodynamics was set up with measurements staggered every 30 

min from HD onset for aortic blood flow, heart rate and BP. Cardiac output and stroke volume were 

measured as previously described.20 Brachial BP was measured on the non-access arm using an 

automated blood pressure cuff integrated into the dialysis unit. IDH was defined as fall of systolic blood 

pressure of more than 20 mmHg and/or 10 mmHg of mean arterial pressure from the initial BP at T0, 

associated with symptoms (i.e. abdominal discomfort, nausea, vomiting, muscle cramps, dizziness of 

fainting and anxiety).33   
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Clinical information.  

 

Biometric measurements (height, weight, body mass index) and medication review were performed. 

Routine chemistries were obtained from the patient charts and included hemoglobin, creatinine, calcium, 

potassium, sodium, albumin and urea levels. Blood samples were collected from the arterial line of the 

dialysis circuit at T0 and then centrifuged at 2500 rpm for 10 min prior to serum being aliquoted and 

stored frozen at −80°C. Samples were analyzed for high sensitive C-reactive protein (Hs-CRP), 

interleukine-6 (IL-6), cardiac Troponin-I and N-terminal (NT) pro-hormone BNP (NT-proBNP) with 

standard essays from the central laboratory of our Hospital in a single batch at the end of study. Routine 

treatment parameters followed the medical prescription. Net ultrafiltration was determined clinically 

based on ideal dry weight for each session. Dialysis information were extracted from medical records at 

the end of each HD assessment session (Table 2).  

 

Physical function.  

 

Physical function was assessed for the ENT group during the same week, but on a different day from 

the primary outcome assessment, using fitness tests recommended for dialysis patients.34 All tests were 

performed just before HD. The 6 min walking test (6MWT) was used as a marker of endurance capacity. 

It was performed in a 20-meter corridor with marks at each meter. The instruction was to walk at one’s 

own pace covering as much distance as possible for 6 min.35 The Short Physical Performance Battery 

(SPPB) was used to assess global physical function.36 The SPPB is a set of 3 tests to obtain an overall 

physical performance score, including a 4-m walking speed test, a balance test and chair lift test, for a 

maximal score of 12. 

 

Compliance and adverse events. 

 

Compliance and adherence to the exercise-training program were determined by recording the number 

of sessions attended. Enrollment and adverse events at the sites were monitored and checkpoints were 

arranged with the principal investigator. Serious adverse events, which resulted in death or required 

hospitalization or prolongation of existing hospitalization or which resulted in persistent or significant 

disability or incapacity, as well as changes in treatment modalities and transplants were documented. 

Dropouts were also recorded when they were voluntary. 
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Statistical analysis.  

 

Statistical analysis was performed using IBM SPSS statistics version 26.0 (IBM, Armonk, NY). 

Continuous data were expressed as mean ± standard deviation or median and interquartile range and 

categorical data were expressed with frequency count. Statistical significance was defined as a p-value 

<0.05. No previous studies have examined the effect of IDE training on RWMAs measured over the 

time course of a standard HD. The sample size calculation was therefore based on a previous study in 

patients with myocardial infarction, 12 weeks of exercise training produced a 0.4 difference in RWMAs 

between the intervention group and controls.37 Given a standard deviation of 0.5 in each group, a sample 

size of 52 participants would be required, with 80% power and a significance level of 5% (G-Power 

Version 3.1.9.2, University of Düsseldorf, Germany). Further, inflating this for an estimated drop-out 

rate of 10%, we calculated an overall sample size as 58. The primary outcome was analyzed using a 

generalized linear mixed model (using a Poisson regression model) with change in the number of 

RWMAs from baseline to follow-up as the outcome, and time, treatment status and study site as fixed 

effects and a random effect for patients. There was no missing data at the final visit for the primary 

outcome. Between-group changes in IDH were assessed with the same statistical model as the primary 

outcome analysis. Secondary outcomes were analyzed using a linear mixed-effects regression model, 

with change in variable as the dependent variable and treatment status, study site and baseline values (if 

applicable) as fixed effects and a random effect for patients. For both primary and secondary outcomes, 

a generalized linear model was used to compare ENT with CTRL at baseline at T0, and data with 

significant group differences were used as covariates in the mixed effect models. We used intention-to-

treat analyses for all outcomes. A further post-hoc analysis used the Pearson correlation to assess 

possible relationships between change in RWMAs and in physical fitness, IDH episodes and secondary 

cardiovascular outcomes in the ENT group. Chi-square test was used for group comparison of 

categorical data. 
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Results  

 

Baseline characteristics 

 

Between January 2020 to December 2022, a total of 200 patients with ESKD were screened, of which 

147 were eligible and approached. Of these, 111 individuals volunteered to participate, of which 54 

agreed to take part in a combined exercise program and 57 refused and continued with usual care (Figure 

1). After baseline assessments, 12 individuals in ENT and 8 in CTRL were excluded due to poor 

echogenicity or LV EF <45%. Seven participants in ENT and 11 in CTRL were lost to follow-up, leaving 

a sample of n=31 for ENT and n=30 for CTRL at the 16 week timepoint. The mean age was 64±12 and 

66±14 years for ENT and CRTL, respectively and there were more males for both groups (Table 1). 

Baseline characteristics, comorbidities, except diabetes, and prescribed medication were similar 

between groups. There were also no differences between ENT and CTRL regarding HD vintage, dry 

weight and ESKD etiology (table 1). 

 

Adherence to the combined exercise program 

 

Of the 1488 IDE sessions prescribed, 1364 (91.6%) were completed. Primary reasons for non-adherence 

were patient refusal due to fatigue (40%), pain (31%) and discomfort (29%). Exercise intensity was 

maintained between 12 and 14 on the Borg’s scale for the entire period of training.  

 

Primary outcome 

 

RWMAs were similar at baseline in ENT compared to CTRL (p=0.87). There was evidence that 16 

weeks of combined exercise program resulted in a significant reduction in RWMAs between groups 

(estimated difference: -2.22 segments; 95% CI: -0.49 to -3.96; p=0.01) (Table 3). Change in RWMAs 

was significant for ENT (p=0.007) but not CTRL (p=0.31). No effect of study site was noticed (p=0.91).  

 

  



 

 228 
 

 

Publication 4 

Secondary outcomes 

 

Secondary cardiovascular outcomes during HD are presented in table 3. There was also evidence that 

the combined exercise program significantly attenuated the decline in GLS observed during HD 

(estimated difference: -1.45%; 95% CI: -0.24 to -2.66; p=0.01). There was however no differences 

between groups regarding the change in the evolution over the course of HD in loading condition indices 

(Delta EDV: p=0.21 and Delta σes: p=0.82). Sixteen weeks of combined exercise program resulted also 

in a reduction of LV mass between groups (estimated difference: -23.3g; 95% CI: -8.7 to -37.9; 

p=0.002). Similarly, there was an improvement at Tpeak in LV EDV between groups, favouring the 

exercise intervention (estimated difference: 18.9 mL; 95% CI: 8.0/29.7; p=0.001) with no changes in 

LV ESV. Accordingly, the combined exercise program led to an increase in LV EF compared to usual 

care (estimated difference: 4%; 95% CI: 1.5/6.6; p=0.002). Figure 3 shows the kinetics during HD of 

HR, SV, CO, SBP, diastolic BP and MAP in both groups at baseline and follow-up. Regardless of time 

period (e.g. baseline or 16 weeks) or group, SV and CO gradually declined during HD (p<0.01) while 

HR remained fairly stable (p=0.22 for CTRL and p=0.20 for ENT). Compared to baseline, SV and CO 

values were shifted upwards at 16 weeks in ENT (p<0.001) while no changes were noticed in CTRL 

(SV: p= 0.82; CO: p=0.10). Irrespective of time period or group, arterial pressures did not change during 

HD. Compared to baseline, SBP, DBP and MBP were slightly, but significantly, reduced (p<0.001) in 

ENT while no change was shown in CTRL (SBP: p=0.54: DBP: p=0.39; MBP: p=0.67). There was a 

tendency for a reduction in the number of IDH episodes in patients of the intervention group compared 

to usual care, without significant statistical difference (time period p=0.26, group p=0.46 and time period 

by group interaction p=0.62). Compared to usual care, the combined exercise program did not modified 

LV EF at T0 (Table 1, supplemental data). HD and biologic parameters are depicted in table 2. Ultra-

filtrated volume was reduced after 16 weeks of combined exercise program compared to CTRL (between 

group difference: p=0.03, ENT: p=0.002; CTRL: p=0.96). There were no changes in the other HD 

parameters as well as biologic data between groups over the study period. Exercise intervention 

improved physical fitness, with increased walk distance in the 6MWT (p<0.001) and score in the SPPB 

(p=0.007). There was no effect of study site for all variables.   
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Correlations of changes from baseline to follow-up in RWMAs with other secondary 

outcomes 

 

Data are reported in table 4. There were no correlations between change in RWMAs and change in Kt/V, 

HD duration, ultra-filtrated volume or ultrafiltration rate. When considering variables measured in the 

time course of HD, correlations were noticed between change in RWMAs with change in delta GLS but 

not with change in delta loading conditions indexes (Table 4). Finally, there were correlations between 

change in primary outcome and change in LV mass and EF but not SV, CO, SBP, DBP, 6MWT, SPPB 

or the number of IDH episodes.   

 

Discussion  

 

Conventional HD has been associated with various detrimental effects on the myocardium. Positron 

emission tomography scanning and cardiac resonance imaging have shown that HD can lead to a 

decrease in myocardial blood flow and induce global and segmental decreases in perfusion. These 

changes in myocardial perfusion have been found to be severe enough to result in reversible LV systolic 

dysfunction, well-known as myocardial stunning.28311,12,29 Previous studies have documented over the 

course of HD not only an increase in RWMAs but also a decline in LV myocardial mechanics, with all 

components affected, including GLS. Prevention of these HD-induced myocardial alterations is 

mandatory, as their repetition during the 3 weekly dialysis sessions can precipitate ESKD patients into 

heart failure and increase their cardiovascular mortality.14,38 Therefore, there is a need for prophylactic 

approaches to prevent myocardial stunning during HD. The first striking, yet never demonstrated, 

findings from the present study are the reduction in RWMAs and the limitation of GLS decline during 

standard HD following an intradialytic exercise-training program. STE-derived parameters are good 

markers of myocardial ischemia and excellent surrogates of intrinsic contractility properties.32,39 They 

are however not totally independent of cardiac loading conditions40,41 and their interpretation must 

consider them. In the present study, as anticipated VTD and σes, indexes of pre- and after-load, 

respectively, were both reduced from T0 to Tpeak in ENT patients. Their changes in the time course of 

HD were however not affected by training and not related to changes in RWMAs (table 3). Volume 

control is crucial during HD to maintain hemodynamic stability and optimize LV myocardial function. 

Most HD characteristics were similar at baseline and follow-up, except ultra-filtrated volume that was 

significantly reduced after 16 weeks of intradialytic exercise training (table 2). This may have limited 

intravascular volume depletion, thereby increasing myocardial preload and blood flow. However, as 

aforementioned, cardiac preload was not affected by exercise training and its change post-intervention 

did not correlate with that of RWMAs (table 4). Overall, these results argue for mechanisms other than 

hemodynamics to explain the training-induced reduction in myocardial stunning and limitation of the 



 

 230 
 

 

Publication 4 

decline in global and segmental LV longitudinal function during HD, most likely involving adaptive 

changes in myocardial structural and functional remodeling. Impaired perfusion in microcirculatory 

territories is considered a major factor in HD-induced myocardial ischemia.12,42 Exercise training has 

been widely recognized as a potent stimulus for enhancing capillary density and promoting 

angiogenesis. Regular exercise stimulates the release of growth factors, such as vascular endothelial 

growth factor and fibroblast growth factor, which promote the growth of new blood vessels and enhance 

capillary network formation, thereby increasing coronary collateralization.29543 Exercise training is also 

recognized for its ability to improve coronary endothelium-dependent vasodilation. These exercise-

induced structural and functional adaptations of the coronary micro and macro-circulation may 

contribute to improved myocardial perfusion, oxygen delivery and myocardial function, which may 

explain our findings regarding RWMAs and longitudinal strain kinetics during HD. There are very few 

data on intradialytic exercise training in patients with ESKD. Recently, Graham-Brown and al., (2020) 

using cardiac magnetic resonance imaging reported a significant reduction in LV mass after 6 months 

of intradialytic exercise training; in line with our own data. Interestingly, these authors also 

demonstrated that regression of LV hypertrophy was accompanied by a reduction in LV interstitial 

myocardial fibrosis.21 Interstitial fibrosis is common in the heart of ESKD patients, its severity 

increasing with the duration on maintenance HD.44 The presence of interstitial fibrosis is well-

documented to alter myocardial mechanics both in experimental45,46 and clinical studies.47 Fibrotic tissue 

represents a loss of functional cardiomyocytes that are replaced with scar tissue, leading to impaired 

contractility. Fibrotic remodeling can disrupt the structural integrity of the myocardium, affecting the 

transmission of forces during cardiac contraction and resulting in deformation abnormalities. Since our 

study relied on echocardiography for functional evaluation, we were unable to measure myocardial 

interstitial fibrosis. However, considering the findings reported by Graham-Brown, it is tempting to 

speculate that regression in interstitial fibrosis might have played a role in explaining the exercise-

induced cardioprotection observed in our trial. Supporting this hypothesis is the significant correlation 

observed between changes in RWMAs and LV mass following intervention in ENT patients (table 4). 

Calcium handling involves the regulation and movement of calcium ions within cardiac myocytes, 

which is essential for initiating and regulating the contractile process. Abnormal calcium handling 

impaired contractility, resulting in altered strain.48,49 Of note, exercise training has been shown to have 

beneficial effects on calcium handling50 Whether this also applied to our ESKD patients is not known, 

but is a plausible assumption. Inflammation is recognized as a key contributor to the development and 

progression of various cardiovascular diseases. It plays a crucial role in triggering endothelial 

dysfunction, capillary rarefaction, myocardial fibrosis and calcium handling abnormalities, which are 

all interconnected processes implicated in the pathogenesis of cardiovascular disorders found in ESKD 

patients.44,51 
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Clinical implications. 

Today, RWMAs and GLS provide independent and additional prognostic information in clinical practice 

regarding the long-term risk of cardiovascular events and mortality, particularly in ESKD patients.14,46,52 

The reduction in RWMAs (estimated difference -2.22 segments; 95% CI: -0.49 to -3.96; p=0.01) and 

limitation in GLS decline in the time course of HD (-1.45%; 95%CI: -0.24 to -2.66; p=0.01) consecutive 

to intervention in ENT compared to CTRL are clinically relevant. In the general population, RWMAs 

in at least one segment was associated with a higher risk of incident heart failure (hazard ratio: 3.63, 

p<0.001).53 In individuals with successful kidney transplant, the hazards ratio for cardiovascular events 

or death after adjusting for age, sex and race-ethnicity increased by 28% per 1% decrement in absolute 

value of GLS.54 Even the superiority of GLS over EF as a predictor of major adverse cardiac events and 

mortality is today well established, EF remains a traditional and important marker of cardiovascular 

mortality and prognosis. Another clinically relevant finding from our study was the improvement in EF 

after intervention in ENT compared to CTRL (estimated difference 4%; 95% CI: 1.5 to 6.6; p=0.002). 

Such an improvement might be at least in part explained on account of improvements in longitudinal 

function since changes in EF after intervention in ENT correlated with changes in RWMAs (r=-0.64; 

p<0.001 - table 4). The positive impact of exercise training on global cardiac function (i.e. EF) and 

global as well as segmental myocardial function (i.e. GLS and RWMAs) was noticed during peak stress 

HD only, which holds significant clinical implications. By improving their segmental myocardial 

function and reducing the occurrence of RWMAs during HD, trained individuals can expect to see their 

risk of cardiac complications reduced and their quality of life improved. LV hypertrophy is a common 

cardiovascular complication in individuals with ESKD.55 In HD patients, LV hypertrophy is also 

associated with an increased risk of cardiovascular events and constitutes an independent predictor of 

poor survival,56,57 reinforcing the clinical relevant of our own data. By integrating exercise into their HD 

routine, ESKD patients can potentially benefit from improved LV function, regression of LV 

hypertrophy and improved overall cardiovascular health. 
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Study limitation 

 

Our study had several limitations. Even if the trial was powered enough to detect significant reduction 

in RWMAs after intervention in ENT compared to CTRL, we must recognize its too small sample size. 

Additionally, individuals presenting with severe obesity (owing to too poor echogenicity), reduced EF 

(i.e. <45%) and severe heart disease (to minimize any potential cardiovascular risk from moderate 

intradialytic exercise) were excluded, affecting the generalizability of our results. The trial recruited 

only 32% of women; this bias constituted also a limitation regarding gender generalization. Therefore, 

future larger-scale studies, with less restrictive exclusion criteria, will be needed to confirm our results 

and extend them beyond the actual population. Exercise intensity was based on perceived exertion rather 

than the results of a previous triangular maximal cardiopulmonary test, avoiding people exercising at 

strictly the same intensity within the moderate intensity zone expected. The prescription of exercise 

intensity based on perceived exertion rate is well accepted by people with ESKD and recommended in 

this population.26 Our exercise-training program was supervised and individualized. Its effectiveness on 

cardiovascular health was established by the improvements we observed in fitness tests (i.e. SPPB and 

6MWT).  The drop-out rate from the study was high but equal between groups and similar to other 

trials.21,58,59 The absence of randomization, for ethical reasons, is a limitation that must be recognized. 

The low risk of bias was however controlled for all domains, allowing the results to be compared with 

those of a well-conducted randomized trial. LV mass was estimated using echocardiography, which is 

not the gold standard because parameters of the Devereux’s predictive equation are affected by loading 

conditions, which in the context of HD is of particular importance. Scanning was carried out at the end 

of HD to avoid the influence of loading conditions as much as possible. However, our results fit well 

with those of Graham-Brown et al, who used cardiac magnetic resonance imaging, actually the current 

reference method.21  Unfortunately, due to the limitations of our ultrasonic technique, we were unable 

to assess myocardial perfusion and interstitial fibrosis in our study. Future studies using functional 

cardiac MRI or positron emission tomography are required to provide more detailed and precise 

information about the effect of IDE training on myocardial blood flow and the presence and extent of 

fibrotic tissue as well as their links with improvement in LV regional myocardial function during 

conventional HD (i.e. RWMAs, GLS decline). Further research is also needed to optimize exercise 

protocols and determine the long-term effects of IDE training on cardiac outcomes in ESKD individuals. 
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Conclusion 

 

Our findings highlight the potential of intradialytic exercise training as a non-pharmacological 

intervention to limit myocardial stunning and improve global and segmental myocardial function during 

HD in individuals with ESKD. This cardioprotection offered by exercise training is of significant clinical 

importance, as it might prevent overt cardiac dysfunction and reduce the risk of major cardiac events 

and mortality associated with recurrent transient LV dysfunction imposed by repetitive HD. 
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Table 1. Baseline participant characteristics 

  CTRL (n=31) ENT (n=31) P value 

Age (years)  66±14 64±12 0.52 

Male sex  25 (81) 21 (68) 0.39 

Dry Weight (kg)  73.8±2.6 69.7±2.6 0.28 

Body mass index (kg/m2)  25.6±4.1 24.4±4.7 0.26 

Dialysis vintage (months)  48 [23-72] 42 [23-97.5] 0.85 

Comorbidities. n (%)     

   Diabetes  9 (29) 1 (3) 0.01 

   Hypertension  21 (68) 21 (68) - 

   Coronary artery disease  3 (10) 1 (3) 0.61 

   Heart failure  5 (16) 5 (16) - 

Chronic kidney disease etiology. n (%)     

   Glomerular nephritis  5 (16) 8 (26) 0.54 

   Immunoglobulin A nephropathy  0 (0) 2 (6) 0.49 

   Hypertensive nephropathy  7 (23) 4 (13) 0.50 

   Diabetic nephropathy  5 (16) 1 (3) 0.19 

   Congenital  1 (3) 2 (6) 0.99 

   Indeterminate  3 (10) 3 (10)        - 

   Others  10 (32) 13 (42) 0.60 

Medication. n (%)     

   Antiplatelet  0 (0) 1 (3) 0.48 

   Anticoagulants  11 (35) 6 (19) 0.26 

   Nitrates  0 (0) 0 (0) - 

   Statins  12 (39) 6 (19) 0.17 

   Diuretics  9 (29) 10 (32) 0.79 

   Anti-arrhythmic  1 (3) 0 (0) 0.99 

   Calcium channel blockers  10 (32) 13 (42) 0.60 

   𝛽-blockers  7 (23) 7 (23) - 

   Erythropoietin  1 (3) 1 (3) - 

   Corticosteroids  0 (0) 2 (6) 0.22 

   Thyroxine  1 (3) 0 (0) 0.99 

 

Data are given as mean±SD, n (%), or median [interquartile range]. 
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Table 2. Hemodialysis, biological, biomarkers and physical function test at baseline and 16 weeks by groups arms.  
 CTRL   ENT   P valueb 

 Baseline 16 weeks P valuea  Baseline 16 weeks P valuea   

Hemodialysis parameters              

Weight (kg)              

    Pre 76.2 ± 14.2 76.5 ± 14.5 0.53  72.2 ±16.0 71.3 ±16.1 0.90  0.67 

    Post 73.6 ± 13.7 74.2 ± 14.1 0.91  69.7 ±15.7 69.2 ±15.6 0.46  0.56 

Ultra-filtrated volume (L) 2.35 ± 0.8 2.40 ± 1.09 0.96  2.51 ± 1.10 2.05 ± 1.02 0.002  0.03 

Duration (min) 231 ± 20 234 ± 18 0.10  224 ± 19 223 ± 18 0.94  0.29 

Ultrafiltration rate (mL/h) 685 ± 212 705 ± 229 0.72  684 ± 208 588 ± 217 0.08  0.10 

Kt/V 1.59 ± 0.23 1.58 ± 0.27 0.43  1.51 ± 0.22 1.48 ± 0.28 0.12  0.11 

Biologic parameters              

Hemoglobin (g/100mL) 11.0 ± 1.1 11.3 ± 1.2 0.41  11.7 ± 1.3 11.4 ± 1.0 0.12  0.09 

Calcium (mmol/L) 2.18 ± 0.12 2.25 ± 0.14 0.01  2.20 ± 0.17 2.27 ± 0.17 0.04  0.96 

Potassium (mmol/L) 4.87 ± 0.70 4.74 ± 0.67 0.52  5.04 ± 0.74 4.85 ± 0.88 0.19  0.66 

Sodium (mmol/L) 138.8 ± 3.0 138.0 ± 3.6 0.30  138.2 ± 2.6 139.0 ± 2.9 0.07  0.06 

Creatinine (μmol/L) 805 ± 216 737 ± 223 0.02  755 ± 206 763 ± 225 0.70  0.12 

Urea (mmol/L) 20.4 ± 5.0 18.8 ± 6.0 0.14  22.4 ± 5.2 18.8 ± 5.5 <0.001  0.22 

Albumin (g/L) 38.7 ± 3.8 39.5 ± 4.2 0.52  41.8 ± 5.8 40.4 ± 3.6 0.77        0.67 

     Hs-CRP (mg/L)* 3.2 [0.8-5.6] 5.0 [0.7-7.8] 0.04  1.5 [0.7-6.1] 2.7 [1.3-5.9] 0.02               0.33 

IL-6 (pg/mL)* 5.2 [3.4-8.6] 6.6 [5.3-10.1] 0.09  6.9 [3.4-11.6] 6.3 [4.6-10.7] 0.83  0.28 

NT-proBNP (pg/mL)* 3606 [1694-7630] 3578 [1832-10001] 0.04  2543 [1330-5180] 3440 [1852-5483] 0.02  0.78 

CTnI (ng/L)* 44.3 [32.3-66.1] 47.0 [27.8-73.6] 0.96  50.5 [35.3-74.3] 51.5 [31.2-71.4] 0.77  0.87 

              

Physical function test              

6MWT (m)  -  -   333 ± 110 379 ± 93 <0.001   

SPPB (score)  -  -   10.6 ± 1.7 11.2 ± 1.3 0.007   

              

 
a P-value for change (difference between baseline and 16 weeks) within each group analyzed using one-sample t test, b P-value for the between-group difference in the change 
from baseline to 16 weeks in secondary outcome, analyzed using the linear mixed-effects regression model.  Abbreviation: ENT: Training group, CTRL: control group,   Hs-CRP: 

high sensitive C-reactive protein, IL-6: interleukine-6, CTnI: cardiac Troponin-I and  NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, 6MWT: 6 min walking test, SPPB: Short 
Physical Performance Battery. * Data summarized as median [interquartile range]; P values from analysis of log-transformed values. 
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Table 3. Between-group changes in primary and secondary cardiovascular outcomes during HD over the study period. 
 CTRL  ENT  Between group 

difference 
P 

valueb 
 Baseline 16 weeks P valuea  Baseline 16 weeks P valuea        (95 % CI)  

Primary outcome                

RWMAs  6.1 ± 3.2 6.8 ± 3.8 0.31b  6.0 ± 3.1 4.5 ± 2.2 0.007b  -2.22  (-0.49 to -3.96) 0.01b 

Secondary outcomes                

STE and Hemodynamics                

Delta GLS* 2.0 ± 2.0 2.4 ± 2.3 0.32  2.1 ± 2.3 1.0 ± 1.9 0.02  -1.45 (-0.24 to -2.66) 0.01 

Delta EDV* -5.5 ± 21.3 -16.3 ± 19.6 0.01  -5.5 ± 20.2 -8.0 ± 19.9 0.52  7.5 (-4.2 to 19.2) 0.21 

Delta σes 
* -10.5 ± 41.7 -11.5 ± 29.0 0.76  -6.0 ± 36.8 -5.5 ± 43.0 0.95  -3.9 ( -38.9 to 31.0) 0.82 

IDH 2.1 ± 2.0 1.9 ± 2.3 -  1.9 ± 2.1 1.5 ± 1.9 -  -0.22 (-1.5 to 1.03) 0.62b 

Standard Echocardiography**                

LV EDV (mL)  113 ± 28 105 ± 28 0.01  110 ± 34 120 ± 32 0.02  18.9 (8.0 to 29.7) 0.001 

LV ESV (mL)   57 ± 14 55 ± 15 0.20  59 ± 21 61 ± 20 0.49  4.6 (-2.4 to 11.6) 0.19 

LV EF (%)   49 ± 5 48 ± 5 0.01  46 ± 8 49 ± 7 0.05  4.0 (1.5 to 6.6) 0.002 

LV mass (g)   169 ± 54 174 ± 56 0.94  170 ± 57 145 ± 55 0.001  -23.3 (-8.7 to -37.9) 0.002 

 

  

a P value for change (e.g. difference between baseline and 16 weeks) within each group analyzed using one-sample t test. b P-value of group by time interaction or time effect 
within each group generated by the generalized linear mixed model (using a Poisson regression model) for RWMAs and IDH and P value of group effect generated by the linear 
mixed-effects regression model for the other variables. In each case, usual care was used as reference factor. * Change from HDT0 to HDPeak, ** measured at HDPeak Abbreviations: 
ENT: Training group; CTRL: control group; CI: confidence interval; GLS: global longitudinal strain; EDV: end-diastolic volume; σes: meridional wall stress; IDH: intradialytic 
hypotension; LV: left ventricle; ESV: end-systolic volume; EF: ejection fraction. STE: speckle tracking echocardiography.   
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Table 4. Correlations between changes in RWMAs over the study period 

and changes in other outcomes 

Outcomes Correlation coefficient (r) P value 

UF Volume 0.14 0.44 

Changes EDV -0.20 0.28 

Changes σes 0.20 0.34 

LV mass 0.41 0.04 

EF -0.64 <0.001 

Changes SBP 0.15 0.41 

Changes DBP 0.08 0.64 

IDH -0.21 0.26 

 

 

  

UF: ultrafiltration; EDV: end-diastolic volume; σes: meridional wall stress; LV: left 
ventricle; EF: ejection fraction; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood 
pressure; IDH: intradialytic hypotension.  



 

 243 
 

 

Publication 4 

Figures 

Figure 1: Study consort diagram. 
Study screening, assigned group, echo window, participation and dropout 
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Figure 2: Schematic for HD and HDEX sessions.  
Dotted lines ( ⋮ ) indicates BP and CO measurements. Arrows (↓) indicate transthoracic echocardiography. 
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Figure 3: Time course of heart rate (a), stroke volume (b), cardiac output (c), systolic blood pressure (d), diastolic blood pressure (e) and mean blood pressure (f) before and 
after 16 weeks in two groups (ENTpre           , CTRLpre          , ENTpost          , CTRLpost          ).  
*** p<0.001, changes from baseline in ENT using a linear mixed-effects model.  
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Table 1. Between-group changes in echocardiographic data before HD over the study period. 
 CTRL  ENT  Between group 

difference 
P valueb 

 Baseline 16 weeks P valuea  Baseline 16 weeks P valuea (95 % CI)  
LV EDV (mL)  119 ± 26 118 ± 33 0.64  113 ± 34 125 ± 40 0.01 13.9 (1.0 to 26.9) 0.03 

LV ESV (mL)   53 ± 11 58 ± 15 0.04  54 ± 19 61 ± 24 0.01 3.0 (-4.5 to 10.7) 0.42 

LV EF (%)   54 ± 7 52 ± 7 0.09  52 ± 6 51 ± 6 0.23 1.4 ( -2.5 to 5.5) 0.47 

A P-value for change (difference between baseline and 16 weeks) within each group analyzed using one-sample t test. b P value of group effect generated by the linear 
mixed-effects regression model. In each case, usual care was used as reference factor. Abbreviations: ENT: Training group; CTRL: control group; LV: left ventricle; 
EDV: end-diastolic volume; ESV: end-systolic volume; EF: ejection fraction. 
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Discussion et conclusion 

1 Préambule 

 

L’hémodialyse conventionnelle, nécessaire à la survie du patient IRCT génère, de par sa nature 

« non-physiologique », un stress circulatoire important à l’origine d’effets néfastes sur de nombreux 

organes, dont le cœur (Chirakarnjanakorn et coll., 2017 ; Canaud et coll., 2020). Des ischémies 

myocardiques au décours de l’hémodialyse ont en effet été clairement documentées par IRM ou par Pet-

scan, y compris chez des patients IRCT libres de toute pathologie coronarienne (McIntyre et coll., 2008 ; 

Dasselaar et coll., 2009 ; Buchanan et coll., 2017). McIntyre et coll., (2008) ont établi un lien de causalité 

entre ces anomalies de perfusion myocardique et les anomalies de contraction segmentaires évaluées par 

échocardiographie de haute résolution en mode imagerie de déformation. Buchanan et coll., (2017) ont 

confirmé ce lien par IRM fonctionnelle, méthode de référence en recherche clinique pour l’étude des 

déformations et de la perfusion myocardiques (Schwitter et coll., 2001 ; Salerno et coll., 2017).  

 

L’étiologie de ces anomalies de contraction est aujourd’hui largement incomprise. Les effets 

cardiaques indésirables apparaissant très tôt au cours d'une séance d'hémodialyse et s'amplifiant au cours 

du traitement (McIntyre, 2010 ; Assa et coll., 2014), l’origine du stress cardiaque induit de dialyse est 

certainement multifactorielle. Plusieurs facteurs d’origine hémodynamique peuvent contribuer à ce 

stress, en lien notamment avec la durée du traitement, le volume et le taux d'ultrafiltration, ainsi que le 

flux d'électrolytes. L'ultrafiltration contribue à une réduction de la volémie, laquelle est en partie 

seulement compensée par la redistribution du sang depuis les territoires veineux à haute capacitance et 

par le remplissage vasculaire avec du liquide provenant de l'espace interstitiel. La diminution de volume 

plasmatique et l’incapacité du système de régulation de la pression artérielle sont à l’origine 

d’instabilités hémodynamiques pouvant aboutir à des HID (Reeves et coll., 2019) et à des 

hypoperfusions et lésions ischémiques myocardiques (McIntyre et coll., 2009 ; Burton et coll., 2009). 

Des études intégrant des techniques d’imagerie cardiaque intradialytique ont ainsi montré que la 

sidération myocardique est étroitement liée au taux d'ultrafiltration (McIntyre et coll., 2009 ; Burton et 

coll., 2009). Cependant, des facteurs autres qu’hémodynamiques sont nécessairement impliqués puisque 

des anomalies de contraction ont été observées en début de traitement et en hémodialyse dépourvue 

d’ultrafiltration (Dasselaar et coll., 2009 ; Assa et coll., 2018). De plus, certains travaux rapportent des 

profils hémodynamiques au décours de la dialyse identiques entre des patients présentant des anomalies 

de contraction segmentaires et ceux qui n’en présentaient pas (Assa et coll., 2012). Le remodelage 

morpho-fonctionnel délétère du patient IRCT, une inadéquation au traitement liée à la biocompatibilité 

ainsi que la circulation importante de toxines issues du milieu urémique constituent autant de 

mécanismes qui peuvent augmenter la sensibilité du patient à l’ischémie et participer ainsi au 

développement d’anomalies de contraction segmentaires (McIntyre et coll., 2011 ; Assa et coll., 2014 ; 

Canaud et coll., 2020).  
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La fonction VG se caractérise par des déformations myocardiques longitudinales, circonférentielles 

mais également une mécanique de rotation et torsion. L’imagerie de déformation à haute résolution est 

une technique échocardiographique qui permet une analyse robuste, reproductible et sensible de ces 

déformations/torsions. En outre, une approche régionalisée globale et segmentaire est possible, 

autorisant une évaluation fine de la performance de la pompe ventriculaire gauche. Par ailleurs, des 

indices sensibles (i.e. GLS, anomalies de contraction segmentaires, contractions post-systoliques) à une 

ischémie tissulaire aigüe et présentant une bonne valeur pronostic peuvent être obtenus (Urheim et coll., 

2000 ; Kukulski et coll., 2003).  

 

Peu d’études, à notre connaissance se sont intéressées à l’évaluation de cette fonction régionale 

myocardique au décours de l’hémodialyse appréhendée de manière compréhensive et régionalisée.   

 

2 Effet cardioprotecteur de l’exercice physique aigu chez le patient IRCT (études 1A, 

1B et 2).  

 

2.1 Mécanique pariétale et anomalies de contraction segmentaires ventriculaire 

gauches  

 

Notre première étude met en avant au décours de l’hémodialyse une diminution du GLS et des 

déformations circonférentielles. Ces résultats sont en accord avec les études disponibles dans la 

littérature utilisant l’imagerie de déformation par échocardiographie 2D et 3D (tableau 6 ; partie 3 (1.1) 

Revue de littérature). La torsion ventriculaire a quant à elle été maintenue, un résultat également en 

accord avec les rares travaux disponibles. Les résultats de cette étude 1A permettent d’envisager la 

préservation de la torsion comme un mécanisme compensatoire, autorisant le maintien la fonction 

systolique globale (i.e. FE) lorsque les fonctions longitudinales et circonférentielles sont altérées. La 

réduction particulièrement marquée du GLS pourrait être expliquée par la sensibilité accrue à l’ischémie 

des fibres sous-endocardiques orientées verticalement et assurant principalement la fonction 

longitudinale par rapport aux fibres sous-épicardiques dont le rôle dans la rotation/torsion du VG est 

plus prédominant (Sengupta et coll., 2008 ; Algranati et coll., 2011). Au-delà de ces altérations de la 

mécanique pariétale ventriculaire gauche, les résultats de notre seconde étude confirment la présence 

d’anomalies de contraction segmentaires au pic de stress de l’hémodialyse, en accord avec l’ensemble 

des études disponibles dans la littérature (Huang et coll., 2014 ; Nie et coll., 2016 ; McGuire et coll., 

2019 ; Penny et coll., 2018). Fait marquant et original de cette étude 1B, une analyse approfondie et 

régionalisée de la fonction régionale myocardique segmentaire a permis de révéler un nombre 

significativement plus élevé d’anomalies de contraction segmentaires à l’apex par rapport à l’axe médian 

et surtout la base. Ces résultats mettent en lumière un gradient d’anomalies de contraction segmentaires 
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induites de dialyse entre la base et l’apex du VG. L’existence d’un gradient de perfusion entre la base et 

l’apex a été retrouvé chez des patients présentant une pathologie coronarienne (Gould et coll., 2000 ; 

Gould et coll., 2018). Un examen régionalisé de la mécanique pariétale fait apparaitre que la zone apicale 

présente des déformations plus importantes par rapport à la base et l’axe médian en condition 

physiologique normale (Marwick et coll., 2009), en accord avec nos propres résultats. Ainsi, une 

diminution de perfusion myocardique à l’apex, exacerbée en condition pathologique par une dysfonction 

endothéliale et une raréfaction capillaire, comme précédemment décrit chez des patients IRCT, associée 

à un besoin métabolique plus important par rapport aux autres territoires (i.e. médians et basaux) pourrait 

contribuer à une sensibilité accrue à l’ischémie de cette région myocardique. Ceci pourrait ainsi 

expliquer au cours de l’hémodialyse la prévalence accrue des anomalies de contraction segmentaires 

dans cette région du myocarde par rapport à l’axe médian et à la base.   

La récurrence de ces anomalies de contraction segmentaires à chaque séance d’hémodialyse et dans 

le temps contribue au remodelage morpho-fonctionnel délétère cardiaque et à long-terme augmente le 

risque de mortalité cardiovasculaire du patient IRCT (Burton et coll., 2009). Des contremesures sont 

donc nécessaires afin de limiter le déclin de la fonction myocardique au décours de l’hémodialyse. La 

majorité des contremesures proposées ont eu pour but de limiter l’instabilité hémodynamique induite de 

dialyse. Cependant, peu d’études sont disponibles et le lien avec la préservation de la fonction 

myocardique n’est pas clairement établi (Selby et coll., 2006a, Selby et coll., 2006b ; Canaud et coll., 

2021). L’introduction de l’exercice intradialytique a été proposé dans un premier temps pour ses effets 

bénéfiques sur l’hémodynamique globale, via l’augmentation de la pression artérielle, du �̇�𝑐 et de la 

pression de perfusion d’organes cibles, tel le muscle strié squelettique mais également le cœur, et ce 

dans l’objectif conditionnel de limiter le déclin de la fonction cardiaque au décours de l’hémodialyse 

(McGuire et coll., 2018). Deux études exploratoires monocentriques rapportent une diminution du 

nombre d’anomalies de contraction segmentaires à la suite d’un exercice physique intradialytique aigu 

en comparaison à une hémodialyse standard (Penny et coll., 2018 ; McGuire et coll., 2018). Cependant, 

basées sur un échantillon restreint de patients (n < 20), ces études présentaient une puissance statistique 

limitée et un risque accru d’erreur de type II, en plus de biais méthodologiques d’inclusion et de 

temporalité de mesure, limitant la robustesse des conclusions quant à l’impact de l’exercice 

intradialytique sur la fonction régionale myocardique. De plus, restreinte à l’examen de la seule fonction 

longitudinale, elles n’apportent qu’une vision partielle de l’impact de l’exercice intradialytique sur 

l’ensemble de la mécanique pariétale VG.  

Par rapport à ces deux études, nos études 1A et 1B sont des essais prospectifs, ouverts, bi-centriques 

et randomisés, réalisées chez un nombre important de patient (étude 1A n=60 ; étude 1B : n=72). Notre 

première étude a permis de mettre en évidence une limitation du déclin du GLS au décours de 

l’hémodialyse en condition d’exercice intradialytique en comparaison à une dialyse standard. De plus, 

notre approche compréhensive et régionalisée de la fonction régionale myocardique a permis pour la 

toute première fois de démontrer une préservation des déformations circonférentielles ainsi qu’une 
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majoration de la torsion ventriculaire en condition d’exercice intradialytique. En accord avec les 

précédents travaux (Penny et coll., 2018 ; McGuire et coll., 2019), notre seconde étude a confirmé la 

diminution du nombre d’anomalies de contraction segmentaires aux bénéfices de l’exercice 

intradialytique. À partir de l’approche régionalisée, nous avons pu établir que ces effets sont surtout 

observés à l’apex, une tendance significative (p=0,06) à la réduction étant observée aux piliers et aucune 

différence n’étant retrouvée à la base. Par ailleurs, l’exercice intradialytique a permis d’annihiler le 

gradient d’anomalies de contraction segmentaires entre la base et l’apex retrouvé en condition 

d’hémodialyse standard et précédemment discuté. Notre étude 1B réalisée sur un nombre conséquent 

(n=72) de patients IRCT apporte par ailleurs des résultats novateurs au regard des populations tirant 

bénéfices de l’exercice physique. Nous avions initialement émis l’hypothèse que les patients présentant 

une HVG bénéficieraient moins de la cardioprotection induite par l’exercice physique intradialytique. 

En effet, ce remodelage pathologique dans l’IRCT est associé à une augmentation de la fibrose 

interstitielle (Di Lullo et coll., 2015), et cette fibrose a été décrite comme un facteur limitant les effets 

cardioprotecteurs du préconditionnement ischémique chez l’animal (Yan et coll., 2021). Néanmoins, la 

diminution du nombre d’anomalies de contraction segmentaires en condition d’exercice intradialytique 

par rapport à une séance standard était similaire entre les patients présentant ou non une HVG. Il est 

intéressant de noter que le paramètre clinique le plus pertinent pour expliquer le degré de 

cardioprotection induit par l’exercice physique intradialytique était le statut pondéral des patients. Par 

rapport aux sujets normopondérés, les patients en surpoids (incluant les sujets obèses) avaient une plus 

grande diminution du nombre d’anomalies de contraction segmentaires pendant une session avec un 

exercice physique intradialytique par rapport à une séance standard. Chez des sujets avec une pathologie 

cardiométabolique, le degré de dysfonction microvasculaire s’accentue avec l’augmentation de l’IMC 

(Loader et coll., 2019). Nous pouvons donc supposer que les patients avec des altérations de la 

microcirculation coronaire présentes avant le début de la session de dialyse bénéficient le plus de la 

cardioprotection induite par l’exercice physique intradialytique. Des études complémentaires sont 

nécessaires afin d’identifier les paramètres cliniques des patients les plus déterminants du degré de 

cardioprotection induit par l’exercice physique intradialytique. 
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2.2 Mécanismes sous-jacents à la cardioprotection induite par l’exercice physique. 

 

Les mécanismes à l’origine des effets cardioprotecteurs de l’exercice chez le patient IRCT ne sont 

à ce jour clairement pas élucidés.   

Des travaux antérieurs ont suggéré une implication dans la genèse des anomalies de contraction intra 

dialytiques de l’instabilité hémodynamique, résultante de la réduction de volume plasmatique et de 

l’incapacité du système de régulation de la pression artérielle à maintenir une perfusion tissulaire adaptée 

aux besoins métaboliques. Pour exemple, s’appuyant sur l’IRM fonctionnelle, Buchanan et al. (2017) 

ont rapporté des corrélations négatives entre le nombre de segments VG dysfonctionnels et les 

changements pendant la dialyse de la volémie, ainsi que du �̇�𝑐 indexé ou de la pression artérielle 

systolique minimale. Les hypotensions induites de dialyse, fréquemment associées à cette instabilité 

hémodynamique, ont également été présentés comme des contributeurs potentiels (Burton et al 2009). 

Plusieurs candidats ont été proposés, dont notamment la durée du traitement ainsi que le volume et le 

taux d'ultrafiltration. Étant donné l’impact bien documenté de l’exercice physique aigu sur 

l’hémodynamique cardiovasculaire, il est dès lors tentant d’émettre l’hypothèse que la cardioprotection 

induite par l’exercice physique chez le patient IRCT pourrait avoir une origine hémodynamique. Les 

résultats de nos 3 études, et en particulier ceux de l’étude 2, viennent clairement infirmer cette hypothèse. 

En premier lieu, pour chacune de ces études, aucune différence n’est observée entre les conditions 

expérimentales au regard des paramètres de dialyse (i.e. durée, débit et volume d’ultrafiltration, Kt/V). 

Dans les études 1A et 1B, les paramètres hémodynamiques de pression artérielle et de �̇�𝑐 évoluent de 

la même manière en condition d’hémodialyse standard et d’exercice intradialytique, à l’exception 

toutefois de la phase d’exercice et des 15 à 30 premières minutes de récupération, ne permettant pas de 

totalement exclure une origine hémodynamique. Toutefois, dans l’étude 2, une réduction des anomalies 

de contraction est rapportée dans la condition intégrant un exercice physique en amont de la dialyse par 

rapport à la dialyse standard alors même que l’ensemble des paramètres hémodynamiques est 

rigoureusement identique entre les 2 conditions, tant en terme de valeurs absolues que de cinétique. Par 

ailleurs, pour chacune des 3 études, aucune différence n’est retrouvée entre les conditions 

expérimentales concernant le nombre d’HID. Enfin, aucune corrélation n’est établie entre l’évolution 

(i.e. entre le début et le pic de stress) de ces paramètres hémodynamiques et ceux de la fonction régionale 

myocardique (GLS, CS, rotation et torsion et anomalies de contraction segmentaires).  

Dans ce travail de thèse, les 3 études dédiées à l’impact de l’exercice aigu sur la fonction régionale 

myocardique reposent sur l’échocardiographie de haute résolution en mode imagerie de déformations, 

une technologie qui propose des indices fonctionnels qui ne sont pas totalement indépendants des 

conditions de pré- et post-charges cardiaques (Ferferieva et coll., 2012 ; Park et coll., 2010).  La perte 

de volume plasmatique au décours de l’hémodialyse influence significativement ces conditions de 

charge, notamment la pré-charge (Choi et coll., 2012 ; Ahn et coll., 2017). L’interprétation de ces indices 
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nécessitent donc la prise en compte de l’évolution des conditions de charge entre les diverses conditions 

expérimentales (i.e. dialyse standard vs dialyse + exercice intradialytique vs dialyse + exercice en amont 

de la dialyse), notamment s’il s’agit de tirer des conclusions sur les propriétés intrinsèques de 

contractilité myocardique. Dans nos 3 études, des baisse significatives de précharge cardiaque (VTD) et 

de postcharge cardiaque (σes) pendant l’hémodialyse ont été retrouvées. Ces résultats sont en accord 

avec les données disponibles portant un consensus sur la diminution de pré-charge cardiaque au décours 

de l’hémodialyse (Park et coll., 2012 ; Ahn et coll., 2017). De plus, il est admis que la post-charge puisse 

également être partiellement diminuée (Ünlü et coll., 2021). Cependant, leurs évolutions au décours de 

la dialyse sont similaires entre toutes les conditions et aucune différence n’est observée au pic de stress 

de dialyse. Par ailleurs, aucune corrélation n’est retrouvée entre l’évolution au décours de l’hémodialyse 

de ces conditions de charges et celle des différents paramètres de fonction régionale myocardique. Ces 

résultats non seulement suggèrent que les effets cardioprotecteurs de l’exercice ne passent pas par des 

changements exercice-dépendant des conditions de charge cardiaque mais également que les effets 

bénéfiques de l’exercice impliquent des améliorations de la contractilité régionale segmentaire.   

Les résultats de notre étude 2, un essai clinique prospectif, ouvert, croisé et randomisé, apportent 

une contribution significative à la compréhension de l’origine de la cardioprotection induite par 

l’exercice, puisqu’ils établissent des effets rigoureusement identiques à ceux démontrés en condition 

d’exercice intradialytique lors d’une session où l’exercice est réalisé en amont de l’hémodialyse, 

témoignant ainsi probablement de mécanismes communs liés à l’exercice en soi. Buchanan et coll., 

(2017) ont rapporté un déclin de la fonction cardiaque par IRM en lien avec des hypoperfusions 

tissulaires, en l’absence toutefois de modification de débit des artères coronaires subépicardiques, 

suggérant plutôt une altération de perfusion au niveau de la microcirculation coronaire (Selby et coll., 

2007 ; Buchanan et coll., 2017). La viscosité sanguine influence le tonus vasculaire, par le biais des 

contraintes de cisaillement exercées sur l’endothélium (Nader et coll., 2019). En situation pathologique, 

caractérisée par des anomalies vasculaires à la fois structurales et fonctionnelles (i.e. raréfaction 

capillaire, dysfonction endothéliale, sur-activation des agonistes vasoconstricteurs) et une capacité 

réduite de régulation du tonus vasculaire, comme cela peut être retrouvé chez les patients IRCT, 

l’augmentation de viscosité sanguine peut induire des anomalies de perfusions, notamment au niveau 

des territoires microcirculatoires (Pop et coll., 2002 ; Cecchi et coll., 2009). Une augmentation de la 

viscosité sanguine au décours de l’hémodialyse, sur l’ensemble des contraintes de cisaillement (reflét à 

la fois de la macro et microcirculation) est observée dans notre étude 2, en accord avec les précédents 

travaux de la littérature (Vaisman et coll., 2009 ; Canaud et coll., 2010). Les mécanismes à l’origine de 

ces changements hémorhéologiques ne sont pas identifiés dans ce travail, mais pourraient au moins en 

partie impliquer l’hémoconcentration en lien avec la perte de volume plasmatique (McIntyre et coll., 

2009 ; Hara et coll., 2019). En situation d’exercice (HD-PER et HD-PRE), une préservation de la viscosité 

est observée sur l’ensemble de la gamme des taux de cisaillement, excepté en HD-PRE à vitesse de 

cisaillement élevée (225 s-1). Les mécanismes impliqués dans cette préservation de viscosité sanguine 
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par l’exercice sont inconnus. Deux études rapportent une atténuation de perte de volume plasmatique 

induite par l’ultrafiltration lors d’une session de dialyse avec exercice physique intradialytique par 

rapport à une dialyse standard (Ookawara et coll., 2016 ; Yabe et coll., 2020). Une augmentation de la 

capacité de remplissage vasculaire par l’exercice pourrait limiter l’hémoconcentration et l’augmentation 

de la viscosité sanguine au décours de l’hémodialyse. Considérant cette cinétique de remplissage 

vasculaire, un temps plus important entre l’exercice et le pic de stress de l’hémodialyse entre l’HD-PRE 

par rapport à l’HD-PER pourrait expliquer la moindre préservation de viscosité en situation HD-PRE à 

haute vitesse de cisaillement en fin d’hémodialyse. La tendance à l’association des variations entre les 

deux conditions d’exercice (HD-PRE ; HD-PER) et la situation standard d’une part de la viscosité sanguine 

à taux de cisaillement élevé (225 s-1) et d’autre part des anomalies de contraction segmentaires, permet 

de soutenir l’hypothèse d’une préservation de la perfusion au niveau de la microcirculation coronaire 

par une atténuation de l’hémoconcentration par l’exercice, contribuant à préserver la fonction régionale 

myocardique. D’autres paramètres hémorhérologiques (i.e. fibrinogène, agrégation et déformabilité 

érythrocytaire, viscosité plasmatique (approfondissement 3) influencent toutefois la viscosité sanguine, 

dont l’implication varie en fonction des contraintes de cisaillement (Nader et coll., 2019). Des études 

supplémentaires sont donc nécessaires pour une compréhension plus aiguisée des facteurs 

hémorhérologiques impliqués dans la cardioprotection induite d’exercice chez le patient IRCT.  

En recherche expérimentale comme en recherche clinique, il est bien établi que l’occlusion en aigu 

d’une artère coronaire peut conduire, selon son degré et sa durée, à une réduction de la perfusion et à 

une ischémie des territoires concernés ainsi qu’à des dommages cellulaires non seulement lors de 

l’ischémie mais aussi et surtout lors de la reperfusion, ayant pour conséquence des anomalies de 

contraction transitoires ou fixées (i.e. sidérations myocardiques), et ce malgré le rétablissement du flux 

sanguin. En hémodialyse, des anomalies de contraction segmentaires persistantes jusqu’à 30 minutes 

après la fin de la séance ont été observées par échocardiographie, témoignant de la présence de 

sidérations myocardiques (McIntyre et coll., 2008 ; Burton et coll., 2009). Certains auteurs considèrent 

ainsi l’hémodialyse comme un modèle unique d’ischémie/reperfusion (Odudu et McIntyre., 2016). Le 

préconditionnement ischémique a été historiquement décrit dans des modèles d'ischémie reperfusion 

cardiaque et consiste par l'application d'épisodes transitoires et non létaux d'ischémies myocardiques à 

diminuer la sensibilité du myocarde aux dommages causés par une ischémie reperfusion ultérieure plus 

importante (Murry et coll., 1986). Cette cardioprotection par un préconditionnement ischémique 

cardiaque a notamment été bien mis en évidence dans des modèles expérimentaux et en clinique dans le 

cadre du syndrome coronarien (Argaud et coll., 2006). Une cardioprotection peut être également établie 

par un préconditionnement ischémique à distance. Ainsi, plusieurs études ont démontré que le 

préconditionnement ischémique du membre supérieur ou inférieur peut protéger les tissus distants, tels 

que le cœur, contre des événements ischémiques subséquents (Heusch., 2015 ; Pickard et coll., 2015). 

De façon très intéressante dans le cadre de l’IRCT, Salerno et coll., (2020) ont montré dans une étude 

préliminaire une diminution du nombre d’anomalies de contraction segmentaires au pic de stress de 
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l’hémodialyse et persistant jusqu’à 48h, à la suite d’un préconditionnement ischémique (4 séries de 5 

minutes d’occlusion et reperfusion du membre inférieur) réalisé juste avant le début de la séance 

d’hémodialyse. Un épisode aigu d'exercice se caractérise par des effets locaux sur des groupes 

musculaires spécifiques ou systémiques, incluant des effets au niveau cardiaque (Thijssen et coll., 2018). 

L'exercice physique aigu peut être considéré comme une forme de préconditionnement ischémique et/ou 

à distance.  Des études cliniques et des expériences sur des modèles animaux ont montré qu'il confère 

un même schéma de cardioprotection que le préconditionnement ischémique ou à distance, avec une 

protection immédiate (jusqu'à quelques heures) et tardive (jusqu'à 4-5 jours), même après un seul 

épisode d'exercice, et que les bénéfices sont démontrés même en l'absence de maladies coronariennes 

antérieures (Thijssen et coll., 2022). L’hypothèse de l’implication du préconditionnement cardiaque par 

l’exercice a été avancée dans le cadre de l’hémodialyse par Penny et coll., (2018).  

En considérant l'hémodialyse comme un modèle d'ischémie-reperfusion spécifique et en tenant 

compte des effets cardioprotecteurs similaires entre HD-PRE et HD-PER, il semblerait que chez les patients 

IRCT traités par hémodialyse l'exercice agit comme une forme de préconditionnement. Cela protègerait 

le muscle cardiaque lors d'une ischémie ultérieure plus conséquente, telle que rencontré au pic de stress 

de l’hémodialyse, réduisant ainsi les anomalies de contraction segmentaires et les sidérations 

myocardiques. Les mécanismes impliqués dans ce préconditionnement cardiaque par l’exercice ne sont 

pas encore totalement élucidés mais parmi ceux les plus soulignés dans la littérature on note  une 

meilleure résistance au stress oxydatif, une augmentation de l'expression des sous-unités du canal 

potassique sarcolemmal sensible à l'ATP (KATP), ainsi qu’une amélioration des résistances aux lésions 

mitochondriales (inhibition du pore de transition de perméabilité mitochondriale, mPTP). L’étude de 

Michelsen et coll., (2012) montre de manière intéressante que la perfusion sur un cœur isolé perfusé de 

lapin, d’un dialysat obtenu à partir de plasmas d’individus en bonne santé soumis à un exercice de haute 

intensité ou à un préconditionnement ischémique (du membre supérieur), induit une réduction de la taille 

de l'infarctus d’environ 50% en comparaison à un dialysat obtenu en condition contrôle (i.e. sans 

exercice ni ischémies préalables). Ces auteurs proposent l’implication de facteurs humoraux circulants 

et notamment les opioïdes, activant par le biais de récepteurs cellulaires des voies de signalisation 

intracellulaires impliquées dans le préconditionnement et convergeant vers la mitochondrie. D’autres 

facteurs pourraient être impliqués comme les voies du NO ou l’augmentation des enzymes antioxydantes 

(SOD) (Powers et coll., 2014). Par ailleurs, le préconditionnement ischémique induit une augmentation 

de la capacité de déformabilité érythrocytaire, un facteur important de la viscosité sanguine au niveau 

de la microcirculation (Grau et coll., 2016). L’impact du préconditionnement par l’exercice pourrait 

donc être en lien avec une amélioration de la viscosité sanguine. Cependant des recherches 

complémentaires sont nécessaires afin de valider cette hypothèse notamment dans le cadre de 

l’hémodialyse.   
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D’autres facteurs non-hémodynamiques, comme l’implication de toxines urémiques sont également 

susceptibles d’augmenter la sensibilité du patient IRCT aux ischémies transitoires induites par 

l’hémodialyse. Une corrélation a été retrouvée entre le niveau d’endotoxine en début de séance et le 

nombre d’anomalies de contraction segmentaires induites par l’hémodialyse, le nombre d’hypotension 

intradialytique, le taux d’ultrafiltration ainsi que le taux de troponine T (McIntyre et coll., 2011). 

Cependant dans nos études (1A, 1B et 2), aucune différence n’a été retrouvée sur le paramètre de 

clairance d’hémodialyse (Kt/V urée) et aucun lien n’a été retrouvé avec l’évolution de nos paramètres 

de fonction régionale myocardique. Cependant, l’indice Kt/V(urée) ne donne qu’une indication indirecte 

de la clairance corporelle et l’urée est une molécule de petit poids moléculaire, qui ne représente pas 

l'ensemble des substances potentiellement nocives pour le cœur (Canaud et coll., 2009).  L’impact 

néfaste au plan cardiaque de toxines urémiques spécifiques reste à étudier et aucune étude n’a évalué les 

effets bénéfiques de l’exercice intradialytique appliqué en aigu sur l’efficacité de l’hémodialyse.   

 

2.3 Implications cliniques 

 

Chez les patients hémodialysés, l’exercice intradialytique ou prédialytique appliqué en aigu a des 

effets cardioprotecteurs et ces résultats ont un impact clinique important. En effet, l'atténuation du déclin 

du GLS au décours de la dialyse > à 1% retrouvée dans nos deux conditions d’exercice (études 1A et 2) 

par rapport à la condition standard est un résultat cliniquement pertinent, car une réduction en valeur 

absolue du GLS est un facteur de mauvais pronostic et est associée à un surcroit de mortalité 

cardiovasculaire chez des patients hémodialysés stables avec une FE préservée (Liu et coll., 2013). Chez 

des patients ayant subi une transplantation rénale réussie, le risque relatif d'événements 

cardiovasculaires ou de décès, ajusté pour l'âge, le sexe et la race, augmente de 28 % pour chaque 

diminution de 1 % de la valeur absolue du GLS. Par ailleurs, chaque augmentation de 1 % de l'amplitude 

du GLS est associée à une réduction de 11,3 % du risque de mortalité cardiovasculaire chez des patients 

présentant divers facteurs de risques cardiovasculaires ou souffrant de maladies cardiovasculaires, 

comme c'est le cas chez les personnes atteintes de maladie rénale chronique (Medvedofsky et coll., 

2018). L’approche segmentaire de l’évaluation de la fonction régionale myocardique conduit à des 

résultats dont l’impact clinique est aussi significatif. En effet, une augmentation d’une anomalie de 

contraction segmentaire augmente de 15% le rapport du risque d’évènements cardiovasculaires dans la 

population générale (Espersen et coll., 2022). Par ailleurs, les patients présentant les augmentations de 

viscosité sanguine les plus importantes à des vitesses de cisaillement élevées (i.e. territoires 

microvasculaires) sont les patients qui présentent le risque de mortalité le plus important (Jung et coll., 

2016). La mesure de viscosité sanguine, pourrait constituer un indicateur des capacités de remplissage 

vasculaire du patient face à l’ultrafiltration. L’ultrafiltration étant un facteur important de mortalité 

cardiovasculaire (Flythe et coll., 2011), la mesure de viscosité sanguine se montre comme un marqueur 

clinique complémentaire intéressant pour jauger le risque d’évènements cardiovasculaires (Canaud et 
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coll., 2010). L’ensemble de nos résultats sur ces 3 premières études, permet de considérer l’exercice 

physique comme une stratégie thérapeutique non médicamenteuse à part entière pour les patients IRCT 

et est à promouvoir en routine clinique. Par ailleurs, l'accentuation des effets cardioprotecteurs de 

l'exercice chez les individus avec un IMC élevé ouvre des perspectives prometteuses pour l'élaboration 

de recommandations spécifiques et individualisées en matière d'exercice intradialytique, offrant ainsi 

des pistes précieuses pour la prescription d'activité physique chez les patients IRCT. 

 

3 Effet cardioprotecteur de l’exercice physique chronique chez le patient IRCT (étude 

3).  

 

3.1 Mécanique pariétale et anomalies de contraction segmentaires ventriculaire 

gauches  

 

Aujourd’hui l’exercice physique est recommandé par les sociétés savantes dans le cadre d’une prise 

en charge lors de l’hémodialyse du patient IRCT. Ces recommandations suggèrent la mise en place de 

30 minutes d’un exercice intradialytique aérobie réalisé sur ergocycle à intensité modérée (12 à 14 sur 

l’échelle de Borg ; Borg et coll., 1982) complété par du renforcement musculaire (Baker et coll., 2022).  

Plusieurs méta-analyses rapportent des effets bénéfiques de ce type de programme sur le niveau de 

condition physique globale, attesté par une augmentation de la capacité maximale aérobie (VO2pic), de 

la capacité fonctionnelle (i/e. test de marche de 6 minutes) ou encore de la force maximale des membres 

inférieurs (i.e. test de lever de chaise) ainsi que sur la qualité de vie (Sheng et coll., 2014 ; Pu et coll., 

2019). Nos résultats issus de l’étude 3 vont dans ce sens et confirment l’amélioration de la performance 

au test de marche de 6 minutes (+46m) ainsi que lors de la batterie de tests de performance physique 

« SPPB » (Short Physical Performance Battery » en Anglais) après notre programme mixte 

aérobie/renforcement musculaire intradialytique de 16 semaines.  

 

Très peu d’études se sont intéressées à l’impact d’un réentrainement par l’exercice physique 

intradialytique sur le remodelage morpho-fonctionnel cardiaque du patient IRCT et aucune étude n’est 

à notre connaissance disponible sur la fonction régionale myocardique au décours de l’hémodialyse. 

Ceci a constitué le dernier objectif majeur de ces travaux de thèse. Le premier résultat saillant de notre 

étude 3, jamais démontré à ce jour, est un effet bénéfique de notre programme de réentrainement 

intradialytique sur la fonction régionale myocardique, avec une diminution du nombre d’anomalies de 

contraction segmentaires VG et une limitation du déclin du GLS au décours de l’hémodialyse en 

comparaison à un groupe contrôle ayant continué un programme de soin classique sans exercice, 

témoignant ainsi d’effets bénéfiques sur la fonction régionale myocardique longitudinale, médiée 

comme déjà discutée préalablement, principalement par les fibres très verticalisées du sous endocarde. 
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Le patient IRCT présente de manière consensuelle une HVG, avec une prévalence supérieure à 70% 

(Paoletti et coll., 2005). Un autre résultat majeur est la régression significative de MVG après le 

programme intégrant l’exercice physique, sans changement pour le groupe contrôle (i.e. différence inter-

groupes de -23.3 g, 95% CI : -8.7 à -37.9 g). Ce résultat est parfaitement en accord avec les travaux de 

Graham-Brown et coll., (2020), qui rapportent également une réduction de MVG évaluée par IRM à la 

suite de 6 mois de réentrainement intradialytique, sans modification pour le groupe contrôle (i.e. 

différence inter-groupes de -11.1 g, 95% CI -6.4 à -15.8 g). Il diverge toutefois de ceux rapportés dans 

d’autres travaux de la littérature pour lesquels la MVG a été évaluée comme dans notre étude 3 par 

échocardiographie, qui n’établissent aucune évolution après plusieurs mois de réentrainement 

intradialytique (Momeni et coll., 2014 ; Deligiannis et coll., 1999 ; Kouidi et coll., 2009). Il convient 

cependant de noter que dans ces études les évaluations des patients ont été réalisées en dehors des 

séances de dialyse, la mesure de MVG étant dans ces conditions fortement impactée par l’accroissement 

de la précharge cardiaque en lien avec le rebond de surcharge volumique (Foley et coll., 2000). C’est en 

effet une limite importante de l’échocardiographie, la formule prédictive de Devereux intégrant le 

diamètre télédiastolique, très charge dépendante. Contrairement à ces études, nous avons réalisé nos 

bilans échocardiographiques en fin de séance, au plus proche du poids sec du patient, limitant au possible 

l’impact de la surcharge volumique sur notre estimation de MVG. Il convient donc de rester prudent sur 

les conclusions apportées quant à l’effet du réentrainement intradialytique sur le remodelage VG chez 

nos patients IRCT, et ce même si nos résultats sont parfaitement en accord avec ceux de Graham-Brown 

et coll., (2020) ayant eu recours à l’IRM, technique de référence pour cette évaluation morphologique, 

non influencée par la précharge. 

 

3.2 Mécanismes sous-jacents à la cardioprotection induite par le ré-entrainement à 

l’effort. 

 

Cette étude 3 n’a pas été désignée pour élucider les mécanismes sous-jacents à la cardioprotection 

induite par l’exercice physique chronique au décours d’une dialyse standard. Des hypothèses peuvent 

néanmoins être écartées ou avancées. Comme précédemment évoqué en partie 3 (3.1) Revue de 

littérature, le volume d’ultrafiltration est un paramètre important de l’étiologie des anomalies de 

contraction segmentaires induites de dialyse. Dans notre étude, une réduction des débits et volumes 

d’ultrafiltration est observée dans le groupe ré-entrainé, en lien très probablement avec la diminution 

des poids de prédialyse vraisemblablement liée au programme de réentrainement ; pouvant donc 

potentiellement impacter les conditions de charge cardiaque et de fait la fonction régionale myocardique. 

Cependant, aucune corrélation n’a été retrouvée entre les variations pré/post réentrainement de ces 

paramètres d’hémodialyse et ceux de fonction cardiaque (étude 3 tableau 4). Surtout et de la même 

manière que pour nos études précédentes traitant de l’exercice aigu, les conditions de charges ainsi que 
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l’hémodynamique globale n’influencent pas nos paramètres échocardiographiques d’imagerie de 

déformation. Dans l’ensemble, ces résultats plaident en faveur de mécanismes autres que 

hémodynamiques pour expliquer la réduction des anomalies de contraction segmentaires induites par le 

réentrainement intradialytique et la limitation du déclin de la fonction longitudinale globale et 

segmentaire du VG au cours de l’hémodialyse, impliquant très probablement des changements adaptatifs 

dans le remodelage structurel et fonctionnel du myocarde.  

Une perfusion altérée dans les territoires microcirculatoires est considérée comme un facteur majeur 

de l'ischémie myocardique induite par l’hémodialyse (Selby et coll., 2017 ; Buchanan et coll., 2017). 

L'entraînement physique a été largement reconnu comme un stimulus puissant pour améliorer la densité 

capillaire et promouvoir l'angiogenèse (Sakellariou et coll., 2021). L’exercice stimule notamment la 

libération de facteurs de croissance, tels que le facteur de croissance de l'endothélium vasculaire et le 

facteur de croissance des fibroblastes, qui favorisent l’augmentation de la collatéralisation coronarienne 

(Möbius-Winkler et coll., 2016) Le développement des vaisseaux sanguins collatéraux coronariens en 

réponse à l'entraînement aérobie est une adaptation structurelle adaptative largement établie, qui permet 

d’améliorer la perfusion vers les zones du myocarde bénéficiant de ces voies vasculaires 

supplémentaires. Cette adaptation contribue à réduire la taille de la zone affectée si une artère coronaire 

est obstruée (Fiuza-Luces et coll., 2018). Comme discuté en partie 3 (1.2) Revue de littérature, les 

indices issus de l’imagerie de déformation sont de bons marqueurs indirects de l’ischémie myocardique 

(Urheim et coll., 2000 ; Kukulski et coll., 2003). Une amélioration de la perfusion tissulaire par 

l’augmentation de la collatérisation à l’étage coronaire pourrait donc être une explication à envisager 

dans le processus de cardioprotection induite par le réentrainement intradialytique. L'entraînement 

physique est également reconnu pour sa capacité à améliorer la vasodilatation endothélium-dépendante 

au niveau de la circulation systémique mais aussi au niveau coronaire. Il a été rapporté que l'entraînement 

physique améliore la fonction endothéliale indépendamment des taux de lipides sériques, de la pression 

artérielle, de la tolérance au glucose ou de l'indice de masse corporelle (Green et coll., 2008). Après un 

entraînement aérobie, on constate une élévation de la L-arginine chez les patients souffrant d'insuffisance 

cardiaque (Parnell et coll., 2005). Ces résultats ont été démontré agelement sur modèle animaux 

d’insuffisance rénal chronique (i.e. rats 5⁄6 néphrectomisés) (Martens et coll., 2014). Le NO, produit à 

partir de la L-arginine par l'enzyme endothéliale appelée oxyde nitrique synthase (eNOS), diffuse dans 

le muscle lisse pour initier la vasorelaxation. Cette augmentation de la L-arginine par l’exercice 

améliorerait la biodisponibilité du NO, favorisant ainsi une meilleure fonction endothéliale chez le 

patient en insuffisance rénale chronique (Martens et coll., 2016). Les mécanismes précis de la 

cardioprotection induite par le réentrainement intradialytique dans notre étude 3 restent à établir mais 

l’amélioration de la fonction endothéliale par la répétition des sessions d’entrainement est une hypothèse 

plausible. Une exacerbation de la dysfonction endothéliale peut également impacter l’activité 

baroréflexe, responsable des désordres de régulation de la pression artérielle précédemment discutés, 

participant à l’augmentation des conditions de post-charge cardiaque impliquée dans le remodelage 
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cardiaque délétère (Kaur et coll., 2016 ; Wang et Shapiro, 2019). Il a été rapporté qu’un réentrainement 

par l’exercice intradialytique améliore la sensibilité baroréflexe artérielle (Petraki et coll., 2008). Ces 

résultats renforcent l'idée que l'exercice améliore la fonction endothéliale, favorisant ainsi le remodelage 

cardiaque et améliorant la fonction régionale myocardique chez les patients hémodialysés. L’ensemble 

de ces adaptations structurelles et fonctionnelles de la macro et microcirculation induites par l'exercice 

peut contribuer à améliorer la perfusion myocardique, l'apport d'oxygène et ainsi la fonction 

myocardique, ce qui pourrait expliquer nos résultats concernant la réduction du nombre d’anomalies de 

contraction segmentaires et la cinétique de déformation longitudinale pendant l’hémodialyse chez nos 

patients réentraînés.   

Le remodelage cardiaque délétère du patient IRCT est considéré comme un facteur pouvant accroitre 

la sensibilité à l’ischémie induite d’hémodialyse (Assa et coll., 2012). A partir d’une étude du 

réhaussement tardif sous IRM, Graham-Brown et coll., (2020) rapportent une réduction significative de 

la cartographie T1 native, suggérant une diminution de la fibrose en faveur du groupe IRCT ré-entraîné 

par rapport à un groupe contrôle. Dans des études expérimentales et en recherche clinique, la présence 

de fibrose est bien documentée comme pouvant altérer la mécanique pariétale myocardique (Peng et 

coll., 2009 ; Kraman et coll., 2014 ; Kansal et coll., 2012). En effet, le tissu fibrotique représente une 

part du tissu cicatriciel remplacé, impactant la fonction régionale myocardique par une altération tant de 

sa contractilité que de sa relaxation. Le remodelage fibrotique peut en outre perturber l'intégrité 

structurelle du myocarde, affectant la transmission des forces lors de la contraction et entraînant des 

anomalies de déformation systoliques. Le recours à l’échocardiographie dans ce travail ne nous a pas 

autorisé une étude précise des caractéristiques structurales du myocarde et notamment d’estimer la 

fibrose. Cependant, compte tenu des résultats rapportés par Graham-Brown et coll., (2020), il nous est 

possible de spéculer qu’une régression de fibrose pourrait avoir un rôle dans l'explication de la 

préservation de la fonction régionale myocardique par le réentrainement chez nos patients IRCT. La 

corrélation significative observée entre les réductions post-entrainement du nombre d’anomalies de 

contraction segmentaires et de la MVGi vient étayer cette hypothèse. 

 

Le calcium joue un rôle central au niveau du cardiomyocyte dans l’initiation et la régulation de la 

contraction (Reant et coll., 2008 ; Gorcsan et coll., 2011). De très nombreux travaux expérimentaux sur 

cellules isolées ont clairement établi que l'entraînement physique améliore les vitesses de relargage du 

calcium par le réticulum sarcoplasmique et l’amplitude du transitoire calcique en systole ainsi que la 

sensibilité au calcium de la machinerie contractile (Locatelli et coll., 2013). On ne sait pas si cela 

s'applique également à nos patients IRCT, mais il s'agit d'une hypothèse plausible, sachant que les 

paramètres issus de l’imagerie de déformation tels que le GLS constituent, lorsque les conditions de 

charge sont contrôlées, de très bons indicateurs des propriétés intrinsèques de contractilité.  
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L'inflammation est reconnue comme un facteur clé du développement et de la progression de 

diverses maladies cardiovasculaires (Adamo et coll., 2020). Dans l’IRCT, c’est un facteur important de 

la cardiomyopathie urémique et un prédicteur de la mortalité cardiovasculaire et totale (Cobo et coll., 

2018). Elle joue un rôle crucial dans le déclenchement et le développement de la dysfonction 

endothéliale, de la raréfaction capillaire mais également de la fibrose myocardique et des troubles de 

l’homéostasie calcique cardiomyocytaires (Willerson et Ridker, 2004 ; Thomas et Grisanti, 2020), qui 

sont autant de processus interconnectés impliqués dans la pathogenèse des troubles cardiovasculaires 

observés chez les patients atteints d’insuffisance rénale chronique. Un programme de réentrainement de 

6 mois est à l’origine d’une réduction de l’inflammation systémique chez le patient IRCT, attestée par 

une diminution des taux circulants de CRP-hs (Sovatzidis et coll., 2020). Nous n’avons cependant pas 

pu démontrer dans notre étude 3 de changement des taux plasmatiques de CRP-hs et d’IL-6 après 

application du programme de réentrainement combiné. Ces résultats ne plaident pas en faveur de 

l’hypothèse inflammatoire afin d’expliquer chez nos patients IRCT la cardioprotection induite par 

l’exercice sous dialyse. Il convient toutefois de rester prudent car ces taux plasmatiques ne constituent 

peut-être pas un reflet fidèle des concentrations tissulaires, en particulier myocardiques.  

 

L’amélioration de l'efficacité de la dialyse pourrait avoir des conséquences favorables au plan 

fonctionnel cardiaque, de par l’atténuation des effets délétères des toxines urémiques (Dungey et coll., 

2017 ; Bishop et coll., 2023). Plusieurs méta-analyses ont rapporté une amélioration de l’efficacité de la 

dialyse jaugée à partir du Kt/V (urée) après un programme de réentrainement par l’exercice 

intradialytique, mais les résultats restent conflictuels (Ferrari et coll., 2019 ; Scapini et coll., 2019 ; 

Brown et coll., 2021). Dans notre étude 3, et à l’instar des résultats des travaux 1A, 1B et 2 sur l’exercice 

aigu, nous ne retrouvons pas d’évolution du Kt/V après 16 semaines de réentrainement, et il semble 

donc peu probable que l’effet cardioprotecteur de notre programme puisse être expliqué par une 

réduction des toxines urémiques. Des travaux complémentaires devront être réalisés afin d’étudier 

l’impact d’un réentrainement intradialytique sur ces taux circulants de toxines urémiques et leur 

répercussion subséquente sur la fonction régionale myocardique.  
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3.3 Implications cliniques.  

 

Les résultats de ce dernier travail, qui établissent des effets bénéfiques d’un réentrainement 

intradialytique sur le remodelage cardiaque et la fonction régionale myocardique au décours de dialyse, 

ont des implications cliniques majeures. La réduction des anomalies de contraction segmentaires ainsi 

que le moindre déclin du GLS au décours de la condition d’hémodialyse standard constituent des 

résultats particulièrement importants. En effet, comme évoqué en partie 2 (3.3) Revue de littérature, la 

répétition au décours d’une dialyse de ces anomalies de contraction accélère au fil du temps le 

remodelage morpho-fonctionnel cardiaque délétère et sur le long-terme conduit progressivement le 

patient vers l’insuffisance cardiaque et augmente le risque de mortalité (Burton et coll., 2009 ; Assa et 

coll., 2012 ; Odudu et coll., 2016). Nos travaux établissent également des effets bénéfiques du 

réentrainement intradialytique sur l’HVG mais également sur la FE, des prédicteurs majeurs 

d’événements cardiovasculaires et de mortalité cardiovasculaire (Yamada et coll., 2010 ; Zaccoli et coll., 

2004). Par le réentrainement, les patients IRCT diminuent ainsi leur risque de complications 

cardiovasculaires et améliorent leur qualité de vie.  Cette étude confirme la bonne tolérance à notre 

programme interventionnel chez les patients hémodialysés, avec un taux d’adhésion > 90% sur la 

période des 16 semaines. Ces résultats sont en accord avec les données actuellement disponibles dans la 

littérature (Graham-Brown et coll., 2020 ; Anding et coll., 2015).  
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Conclusion 

 

Ces travaux de thèse apportent des résultats novateurs et contribuent à des avancées significatives 

concernant l’impact de l’exercice physique aigu et chronique sur la fonction régionale myocardique chez 

le patient hémodialysé. 

A partir d’une approche compréhensive utilisant l’échocardiographie de haute résolution en mode 

imagerie de déformation, ils permettent tout d’abord dans une première partie dédiée à l’exercice 

physique aigu de mettre en évidence des effets cardioprotecteurs de l’exercice intradialytique, avec un 

moindre déclin des déformations longitudinales, une préservation des déformations circonférentielles 

associée à une majoration de la torsion ventriculaire, autant de phénomènes adaptatifs bénéfiques à la 

performance de la pompe VG (Etude 1A). Ils confirment par ailleurs un impact positif de l’exercice 

intradialytique aigu sur le nombre d’anomalies de contraction segmentaires et à partir d’une approche 

régionalisée établissent pour la première fois que ces effets favorables concernent essentiellement la 

région apicale VG (Etude 1B). Ces travaux réalisés sur un échantillon suffisamment large (i.e. n=72) de 

la population IRCT démontrent en outre que les patients en surpoids ou en obésité tirent le plus de 

bénéfices de l’exercice par rapport aux sujets normo-pondérés, un résultat original ayant des 

implications importantes en pratique clinique.  

Ces travaux de première partie de thèse ont également permis d’avancer dans la compréhension des 

mécanismes impliqués dans la cardioprotection induite par l’exercice aigu sous hémodialyse. Grâce à 

une approche méthodologique novatrice, impliquant notamment une séance d'exercice physique réalisée 

en amont de la dialyse (Etude 2) couplée à des évaluations au décours de la dialyse de la viscosité 

sanguine, nous avons pu établir clairement que l’hémodynamique ne joue pas un rôle prépondérant, et 

que les mécanismes sous-jacents passent en partie par des modifications hémorhéologiques. Les liens 

démontrés entre les évolutions de viscosité sanguine à vitesse de cisaillement élevée et des anomalies 

de contraction segmentaires entre la condition de dialyse standard et la condition de dialyse avec 

exercice réalisé en amont ou celle avec exercice pendant la dialyse nous amènent à suggérer que ces 

effets bénéfiques de l'exercice pourraient passer par une relative préservation de la perfusion 

myocardique au niveau de la microcirculation. Un possible rôle du préconditionnement cardiaque par 

l'exercice dans les mécanismes de cardioprotection n’est pas à exclure et devra être confirmé par des 

études futures au design adapté.  
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Dans une seconde partie dédiée au réentrainement, nos travaux ont permis de démontrer, à notre 

connaissance pour la toute première fois, les bénéfices d'une réhabilitation intradialytique sur la fonction 

régionale myocardique au décours de dialyse et le remodelage cardiaque pouvant favoriser la perfusion 

tissulaire. Cette cardioprotection offerte par le réentrainement intradialytique est d'une importance 

clinique significative, car elle pourrait prévenir sur le long terme l’apparition d’anomalies cardiaques 

avérées et réduire le risque d'événements cardiaques majeurs et de mortalité cardiovasculaire 

classiquement associé à un dysfonctionnement transitoire récurrent du VG imposé par la répétition des 

séances d’hémodialyse.  

 

Limites et perspectives 

 

Ces travaux de thèse comportent un certain nombre de limites.  

Pour chacune des 4 études, l’intensité d’exercice a été définie à partir de l’échelle de perception de 

l’effort de Borg (Borg et coll., 1982) et non sur la base d’une épreuve préalable triangulaire et maximale, 

conduisant possiblement à la réalisation d’efforts à des intensités relatives (i.e. en pourcentage de l’effort 

maximal) pas tout fait similaires entre les patients. Cependant, l’intensité d’exercice évaluée par cette 

échelle est bien corrélée aux mesures physiologiques de Fc et de seuils ventilatoires habituellement 

recueillis au décours d’une épreuve d’effort maximale (Scherr et coll., 2012). De plus, et très important 

pour les études 1A à 2, chaque patient était son propre contrôle et réalisait les exercices à un niveau sur 

l’échelle de Borg strictement identique entre les diverses sessions. Cette approche fait de plus partie des 

recommandations des sociétés savantes quant à la conduite de l’exercice physique intradialytique au 

sein de cette population IRCT (Baker et coll., 2022), justifiant notre choix sachant aussi notre volonté 

de pouvoir transposer nos résultats à la pratique clinique de routine. L’intégralité de nos travaux repose 

sur des exercices continus à intensité modérée. Plusieurs études chez des individus en bonne santé 

suggèrent que l’exercice intermittent de haute intensité confère davantage de bénéfices sur le remodelage 

et la mécanique pariétale VG que l’exercice continu modéré (Seeger et coll., 2015 ; Huang et coll., 

2019). L’étude préliminaire de Nilson et coll. (2019) démontre que l’exercice intra-dialytique 

intermittent de haute intensité est faisable et sécure chez les patients hémodialysés. Des recherches 

approfondies sur cette modalité d'exercice pourraient être envisagées lors de l’hémodialyse, notamment 

en ce qui concerne son impact sur le plan cardiaque.  

 

Les critères rigoureux d’inclusion et non-inclusion que nous avons appliqués à chacune des 4 études 

ont contribué à contrôler des facteurs de confusion associés à certaines comorbidités (obésité sévère, 

troubles respiratoires, …) ou encore à minimiser tout risque cardiovasculaire potentiel lié à un exercice 

modéré (patients en insuffisance cardiaque avec FE réduite, valvulopathies sévères, …). Cependant, 

cette approche méthodologique associée à un taux réduit de participation de femmes constaté à 

l’occasion des recrutements induisent des biais de recrutement et restreignent la généralisation de nos 
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résultats. La réplication de nos études sur un plus grand nombre de patients IRCT avec des critères 

d'inclusion moins restrictifs permettrait de créer les conditions favorables à une analyse plus globale et 

généralisable des effets cardioprotecteurs de l'exercice physique intra-dialytique, en particulier au sein 

de groupes spécifiques tels que les individus à indice de masse corporelle élevée, visant à renforcer la 

pertinence clinique de nos découvertes.  

 

Les bilans échocardiographiques ont été réalisés lors de la première séance d’hémodialyse de la 

semaine, après donc un long intervalle inter-dialytique. Cette séance se caractérise par une charge 

volumique et des événements cardiovasculaires (hypotension intradialytique, risque d’ischémies) 

constatés plus importants que pour les sessions subséquentes de la semaine (Loutradis et coll., 2021 ; 

sarafidis et coll., 2016). Néanmoins, ce choix est pertinent pour éclairer les mécanismes liés aux bienfaits 

de l'exercice sur le système cardiovasculaire, en particulier pour examiner comment les variations 

hémodynamiques y contribuent. Par ailleurs, l’utilisation de l’échocardiographie ne permet de 

caractériser les adaptations structurales myocardiques ni d’évaluer finement et de manière reproductible 

la perfusion coronaire. L’utilisation de l’IRM ou la Pet-scan permettrait d’obtenir des informations 

complémentaires précieuses à nos résultats obtenus par échocardiographie, même si leur application en 

cours de dialyse qui plus est lors d’une condition d’effort surimposée reste extrêmement complexe de 

mise en œuvre.     

 

L’étude 2 a été réalisée chez un faible nombre de patients (n=25), augmentant le risque d’erreur de 

seconde espèce. Cependant, les résultats concernant la cinétique de la fonction longitudinale (i.e. 

moindre déclin du GLS) et la sidération myocardique sont similaires tant à ceux d’études antérieures de 

la littérature (Penny et coll., 2018 ; Penny et coll., 2019) qu’à ceux de nos propres études 1A et 1B 

obtenues sur un nombre conséquent de patients (n>60), nous permettant d’avoir confiance dans la 

robustesse de nos données, tout au moins pour l’exercice intra-dialytique. Des travaux à plus large 

échelle devront être néanmoins conduits afin de confirmer les résultats obtenus dans la condition avec 

exercice réalisé préalablement à une session de dialyse. 
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Les résultats concernant la viscosité sanguine sont prometteurs et méritent une exploration 

approfondie afin de préciser le rôle des divers facteurs hémorhéologiques affectant la viscosité sanguine 

dans la cardioprotection induite d’exercice. Il serait notamment intéressant de compléter la mesure de la 

viscosité sanguine par une évaluation de l’hématocrite, de la viscosité plasmatique ainsi que de la 

capacité de déformabilité érythrocytaire, éléments essentiels de la viscosité sanguine à haute vitesse de 

cisaillement rendant compte principalement donc de la microcirculation. L'inclusion d'un dosage du 

fibrinogène, protéine influant à hauteur de 28% de la viscosité plasmatique, pourrait enrichir ces 

investigations. Associée à des mesures de l’agrégation plaquettaire et érythrocytaire, des 

immunoglobulines et des cytokines pro-inflammatoires, la mesure de la viscosité sanguine à basse 

vitesse de cisaillement pourrait fournir des informations complémentaires, notamment sur la 

macrocirculation.  

 

En lumière des travaux de Michelsen et coll., (2012), une approche translationnelle pourrait être 

intéressante afin d’affiner notre compréhension des mécanismes à l’origine de la cardioprotection 

induite par l’exercice chez les patients dialysés. Pour cela, une analyse protéomique sans apriori pourrait 

être utilisée afin d’identifier les facteurs circulants clés du préconditionnement par l’exercice. 

Complémentairement à l'analyse protéomique, les dialysats obtenus à partir des échantillons 

plasmatiques recueillis à l’occasion des diverses conditions expérimentales (i.e. HD ; HD-PRE ; HD-PER) 

pourraient être utilisés pour évaluer leur impact sur la sensibilité de cardiomyocytes (isolement primaire 

de cardiomyocytes de rats) à un protocole d'anoxie-réoxygénation. Une attention toute particulière serait 

alors portée à la mortalité cellulaire, la contractilité et les troubles de l’homéostasie calcique. En outre, 

en se basant sur les résultats de l'analyse protéomique sans apriori, l'effet de candidats potentiels 

expliquant les effets du conditionnement par l’exercice, comme potentiellement la voie humorale 

impliquant l’adénosine, la bradykinine ou encore les opioïdes, pourrait être examiné au niveau cellulaire 

en utilisant diverses stratégies pharmacologiques d’activation ou d’inhibition.  

 

L’étude 3 est un essai non-randomisé, constituant une faiblesse au plan méthodologique. Compte 

tenu des avantages de l'exercice sur la santé, il n'était pas envisageable de refuser aux patients la 

possibilité de participer à notre programme de réentrainement. Le choix de participer ou non au 

programme a donc été laissé à la discrétion de chaque patient. Toutefois, en nous basant sur l'outil 

« Risque de biais dans les études d'intervention non randomisées » (« Risk of Bias In Non-randomized 

Studies of Interventions » en Anglais - ROBINS-I) (Sternes et coll., 2016), nous avons pu établir un 

risque de biais très faible, proche de celui rencontré dans un essai randomisé. 
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La cardioprotection par le préconditionnement lié à l’exercice physique aigu est classiquement 

décrite selon un schéma biphasique, avec une période précoce jusqu’à 4 à 5h suivant l’effort suivie d’une 

période plus tardive apparaissant au bout de 24h et persistante jusqu’à 48 à 72h (Thijssen et coll., 2018).  

Les résultats de nos études 1B et 2 s’inscrivent pleinement dans le cadre de ce schéma sur la phase 

précoce, mais les effets sur le plus long terme ne sont pas connus. Il a pourtant été établi dans le 

syndrome coronarien que les effets cardioprotecteurs liés au préconditionnement par l’exercice appliqué 

en aigu pourraient être prolongés s'ils sont suivis d'un entraînement physique répété (Thijssen et coll., 

2018). Aucune donnée n’est actuellement disponible en ce qui concerne le patient IRCT et l’application 

d’un protocole expérimental croisé, avec alternance d’une situation d’entrainement et de 

désentrainement pourrait être intéressante. Une approche translationnelle comme proposé 

précédemment, pourrait permettre par ailleurs d’investiguer ces mécanismes sous-jacents et de voir s’ils 

diffèrent ou pas de ceux impliqués lors de l’exercice aigu seul.  

 

Le protocole de réentrainement appliqué lors de l’étude 3 est basé sur les recommandations des 

sociétés savantes et reposait sur une prise en charge à partir d’un exercice combinant endurance et 

renforcement musculaire. Les exercices de résistance ciblent principalement l'amélioration de la force 

musculaire et de la composition corporelle, notamment l’accroissement de la masse musculaire et la 

densité minérale osseuse (Schroeder et coll., 2019). En comparaison, les exercices aérobies cibles 

davantage le système cardiovasculaire. Toutefois, l'entraînement en résistance peut partiellement 

corriger les anomalies structurales et fonctionnelles vasculaires périphériques chez les patients 

présentant une insuffisance cardiaque (Pollock et coll., 2000 ; Maiorana et coll., 2011). Il impose un 

stress aux niveaux des muscles et du système vasculaire des membres impliqués, sans surcharger le 

cœur, ce qui renforce par ailleurs son implémentation dans les programmes de réentrainement 

notamment en première intention pour les patients fortement déconditionnées. Bien que les effets 

cardioprotecteurs des exercices en résistance soient encore sujet à débat, ils pourraient induire une 

ischémie transitoire, offrant ainsi une situation de préconditionnement à distance (Thijssen et coll., 

2022). Un protocole visant à étudier les effets cardioprotecteurs spécifique de ce type d’exercice pourrait 

être intéressant chez le patient IRCT, tant aux cours de ces travaux de thèse les effets hémodynamiques 

de l’exercice aérobie ont été écartés et l’implication des facteurs lié au préconditionnement avancés.  
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Annexe 1 : Bilan de la collaboration avec la société Axelife 

 

Contextualisation  

 

Comme évoqué en partie introductive, les patients hémodialysés présentent une prévalence accrue 

de mortalité cardiovasculaire (Go et coll., 2004). Un remodelage morpho-fonctionnel cardiaque délétère 

et des altérations de la macro- et de la micro-circulation sont classiquement rapportés dans cette 

population (Foley et coll., 1996 ; Plawecki et coll., 2007 ; Chirakarnjanakorn et coll., 2017). 

L’athérosclérose, dont la prévalence est importante chez les patients IRCT, est un contributeur majeur 

de ce remodelage cardiaque délétère (Blacher et coll., 1999 ; Zanoli et coll., 2019). Les altérations de la 

vasodilatation endothélium-dépendante et indépendante associées au remodelage structural délétère de 

la paroi artérielle, conduisant à une majoration de la rigidité (partie 2, Revue de littérature,), ont pour 

conséquence une augmentation de la post-charge cardiaque, pouvant altérer la perfusion myocardique 

(Dorairajan et coll., 2010). Chez le patient IRCT, l’athérosclérose augmente le risque d’ischémie 

myocardique durant la dialyse (Bos et coll., 2000). La répétition des épisodes ischémiques 

intradialytiques précipitant le patient vers l’insuffisance cardiaque (partie 2 (3.3) Revue de littérature), 

le développement de stratégies prophylactiques impactant la rigidité artérielle semble pertinent. 

 

La rigidité artérielle représente la capacité qu’ont les gros troncs artériels proximaux d’amortir la 

pulsatilité artérielle qui existe au niveau de l’aorte ascendante et de la transformer en un débit continu 

au niveau des artérioles, de manière à protéger les organes cibles de l’hyperpulsatilité. Elle peut être 

mesurée de manière non-invasive au niveau de différents sites artériels par le biais de diverses 

techniques. A chaque battement cardiaque, une onde de pouls est générée à l’éjection ventriculaire, qui 

se propage le long des artères de gros calibre et se diffuse ensuite dans tout l’arbre artériel. La 

morphologie de l’onde de pouls et sa vitesse de propagation (VOP) peuvent être recueillies. La VOP est 

utilisée comme indice de rigidité artérielle. L’examen de référence consiste à enregistrer par tonométrie 

d’aplanation l’onde de pouls au niveau de la carotide et de l’artère fémorale. Le calcul du temps 

nécessaire à l’onde de pouls pour se déplacer entre les 2 sites de mesure espacés d’une distance connue 

autorise la mesure de la rigidité aortique (Laurent et coll., 2006). Il existe en effet une relation entre la 

compliance artérielle et la VOP (équation de Bramwell et Hill), plus un segment artériel est rigide et 

plus la VOP est élevée. Un grand nombre d'études épidémiologiques ont confirmé l’utilité prédictive de 

la VOP pour divers événements, tels que la mortalité globale, la mortalité liée aux maladies 

cardiovasculaires ou encore l'occurrence d'événements coronariens et d'accidents vasculaires cérébraux 

(Laugesen et coll., 2022 ; Yang et coll., 2023). De nombreux appareils, utilisant diverses méthodologies 

(signal de pression, de diamètre, ou de vitesse sanguine) et divers axes artériels, sont actuellement 

disponibles pour mesurer la rigidité artérielle. Le pOpmètre développé par la société Axelife est un 
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dispositif médical utilisant la photopléthysmographie (PPG) qui permet d’évaluer la VOP de manière 

non-invasive, simple et rapide (Hallab et coll., 2013 ; Alivon et coll., 2015).  

 

 L'exercice physique chronique est à l'origine d'adaptations cardiovasculaires importantes et pourrait 

représenter une contre-mesure non médicamenteuse intéressante afin de limiter les effets délétères de la 

dialyse sur le système cardiovasculaire (Revue de littérature – Partie 5). Il a notamment été rapporté 

suite à un programme de réhabilitation basé sur l'exercice physique per-dialytique une diminution du 

nombre d'hypotensions intradialytiques (Rhee et coll., 2017). Peu d’études se sont toutefois intéressées 

aux effets de l'exercice physique intradialytique appliqué en chronique sur la fonction vasculaire des 

patients IRCT. Chez le sujet sain, il est clairement établi qu’un programme de réentrainement permet de 

réduire la VOP, traduisant une diminution de la rigidité artérielle (Liu et coll. 2023). A l’heure actuelle, 

peu de données et des résultats non-consensuels sont disponibles concernant l’impact de l’exercice 

physique per-dialytique chronique sur la VOP chez des patients hémodialysés. Ainsi, l’objectif de notre 

premier projet en collaboration avec la société Axelife était d’évaluer l'effet d'une réhabilitation 

par l'exercice physique intradialytique sur la rigidité artérielle estimée à partir de la VOP. 

 

D’autres indices que la VOP fournissent des informations précieuses pouvant aider au dépistage et 

à la prévention des pathologies cardiovasculaires. L’index d’augmentation de l’onde de pouls (Aix) 

renseigne sur l’amplitude de l’onde de réflexion (i.e. qui revient des artères périphériques vers le cœur) 

par rapport à l'onde de propagation initiale générée lors de l'éjection ventriculaire (voir partie 2 (3.1.3) 

Revue de littérature). Cette onde de réflexion dépend à la fois du niveau de vasoconstriction 

périphérique, du remodelage interne des petites artères et de la VOP. Tout comme la VOP, l’Aix 

constitue également un très bon prédicteur de mortalité cardiovasculaire chez le patient IRCT (London 

et coll., 2001 ; Townsend et coll., 2018). L’Aix est classiquement obtenu par tonométrie d’aplanation à 

partir des sites carotidiens et fémoraux. (Kanbay et coll., 2009). La technologie PPG fournit une forme 

d’onde de pouls volumétrique numérique (Figure 1). L’analyse du contour de cette onde de pouls permet 

d’obtenir un indice proche de l’Aix, appelé « indice de rigidité » (Stiffness index, SI). Comparée à l'Aix, 

la mesure de SI par PPG est simple et rapide. Elle est utilisée pour la stratification du risque chez les 

sujets présentant un risque cardiovasculaire, dont les patients IRCT (Sollinger et coll., 2006 ; Clarenbach 

et coll., 2012). A ce jour, la mesure de SI n’est pas implémentée au sein du pOpmètre, et les données 

recueillies dans le cadre de cette thèse serviront de base pour une évolution du dispositif.  
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Figure 1 : Représentation d’une onde de pouls volumétrique numérique (DVP) obtenue par 
photopléthysmographie et de la mesure de l‘indice de rigidité. FW : onde de propagation ; RW : onde de réflexion. 
Adapté de Fan et coll., (2011). 
 

La variabilité de la fréquence cardiaque (VFC) est un très bon indicateur important du 

fonctionnement du système nerveux autonome (Javed et coll., 2009). Les patients IRCT présentent une 

baisse de VFC et celle-ci est associée à une augmentation du risque d’hospitalisation et d’évènements 

cardiovasculaires (Brotman et coll., 2010). La VFC est classiquement estimée en calculant la variabilité 

des intervalles RR entre deux battements consécutifs du cœur, sur le signal ECG recueilli lors d’un holter 

cardiaque. L’onde artérielle mesurée par PPG pourrait également être utilisée comme un indicateur de 

la régulation cardiaque par le système nerveux autonome, mais cette approche doit être validée par des 

mesures concomitantes et comparatives à la VFC. 

 

Dans ce contexte, le deuxième objectif de cette collaboration était de développer en étroite 

coopération avec les ingénieurs de la société Axelife de nouvelles fonctionnalités pour le dispositif 

pOpmètre (SI et VFC) afin d’améliorer la détection d’anomalies cardiovasculaires des patients 

pour optimiser leur prise en charge thérapeutique. 
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Matériels et méthodes. 

 

Les patients recrutés pour les travaux portant sur cette collaboration sont issus de nos études 2 et 3 

(protocole EX-CHRODIAL et EXp-DIAL) (voir section Matériels et Méthodes, Partie 1). Brièvement, 

seuls des patients non entraînés, âgés de 20 à 79 ans, sous hémodialyse depuis plus de 3 mois étaient 

éligibles. Les critères d'exclusion étaient une contre-indication à l'exercice, une FE inférieure à 45 %, 

des complications orthopédiques, des maladies cardiaques (ischémiques, valvulaires, etc.), vasculaires 

ou respiratoires graves, un indice de masse corporelle supérieur à 35 kg/m² et la grossesse.  

 

Evaluation des effets de l’exercice intradialytique chronique sur la VOP. 

 

L’acquisition des données a été réalisée durant le protocole EX-CHRODIAL. Tous les patients ont 

été invités à participer à un programme de réhabilitation par l’exercice physique intradialytique de 16 

semaines. Chaque patient avait le choix de participer, ou non, à ce programme et était ensuite assigné à 

l'un des deux groupes d'étude : le groupe d'entraînement (ENT) ou les soins habituels (CTRL). 

Conformément aux recommandations actuelles (Baker et coll., 2022), les participants du groupe ENT 

ont suivi un programme de 3 séances hebdomadaires d'entraînement intradialytique pendant 16 semaines 

avec des exercices de type aérobie (30 minutes de pédalage à intensité modérée) et en résistance. Les 

patients du groupe CTRL ont été invités à maintenir leur traitement en hémodialyse conventionnelle 

(voir spartie 2 (4) Matériels et Méthodes). 

La rigidité artérielle est estimée à partir du recueil de la VOP mesurée par le pOpmètre. Le pOpmètre 

était connecté au patient par des capteurs photodiodes placés au niveau du doigt et de l’orteil, afin 

d'obtenir l’onde de pouls au niveau de ces deux sites. La différence de temps de transit au pied de l’onde 

de pouls entre l'orteil et le doigt permet de calculer la VOP (figure 2). La mesure a été effectuée au début 

de la dialyse en pré et post réentrainement dans nos deux groupes (i.e. ENT et CTRL).  

Figure 2 : Représentation de la mesure de vitesse d’onde de pouls à partir du pOpmètre. 
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Critère de jugement principal. 

 

Le critère de jugement principal pour ce projet était l'évolution de la VOP mesurée avant et après 

les 16 semaines du protocole.   

 

Statistiques.  

 

Pour déterminer la taille de l’échantillon, nous nous somme basés sur l’étude de Toussaint et coll. 

(2008) qui ont constaté chez 18 patients, une réduction significative de la VOP après 3 mois de 

réentrainement intradialytique en comparaison à un groupe contrôle (10,2±0,7 vs 9,0±0,6 m.s-1 ; 

p=0,008). En utilisant une taille d’effet de 1,84, une puissance statistique de 85% et un niveau de 

confiance de 5% (bilatéral), nous avons estimé qu’un total de 14 participants avec des données 

analysables en pré- et post-programme serait nécessaire. En anticipant le risque de mortalité, de longue 

hospitalisation ou d’abandon des sujets ne nous permettant pas d’évaluer la VOP post-protocole et 

l’impossibilité d’évaluer le critère de jugement principal liée à un mauvais signal, nous avons inclus 18 

participants dans ce protocole (9 pour chaque groupe, ENT et CTRL).  

Les résultats ont été analysés à l'aide d'un modèle de régression linéaire à effets mixtes, avec le 

changement de VOP entre avant et après 16 semaines comme variable dépendante et le groupe (ENT vs 

CTRL) comme effets fixes et un effet aléatoire pour les patients. Nous avons utilisé des analyses en 

intention de traiter pour tous les résultats.  

 

Perfectionnement du dispositif pOpmètre. 

 

L’objectif était de travailler en étroite collaboration avec la société Axelife afin de développer la 

mesure de différents indices d’intérêt, qui à termes seraient implémenter au sein de l’outil pOpmètre :  

 

- Index d’estimation de VFC et détection 

des arythmies ventriculaires. 

- Estimation de pression artérielle. 

- « Indice de rigidité », voisin de l’Aix.  

 

Pour cela, 3 protocoles ont été mis en place (figure 3). 
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Protocole 1 
 

Issus de l’essai clinique EX-CHRODIAL, 20 patients ont été recrutés.  Un électrocardiogramme de 

surface a été obtenu (ECG), accompagné d’un recueil concomitant des ondes PPG à partir d’une montre 

« Empatica » détectant les signaux au poignet et du pOpmètre (i.e. sites doigt et orteil). Les 

enregistrements ont été réalisés sur une période continue de 6 minutes au pic de stress de l’hémodialyse 

(i.e. 30 minutes avant la fin de séance), période favorable à la survenue d’arythmies. Durant ces 

enregistrements, il a été demandé au patient de rester le plus immobile possible. Les données recueillies 

serviront à la mise au point à partir du signal PPG de la détection d’arythmies et d’un index d’estimation 

de régulation de la balance sympato-vagale, s’apparentant à la VFC.   

Figure 3 : Représentation d’un signal synchronisé de l’électrocardiogramme (bleu −), du pOpmètre (orange −) 
et de la montre Empatica (vert −). 
 

Protocole 2  

 

 Les mêmes 20 patients du protocole 1 ont réalisé avant leur séance d’hémodialyse (lors d’une 

session réalisée en amont du protocole EX-CHRODAL), une série de 10 flexions/extensions des 

membres inférieurs dans le but d’augmenter leur pression artérielle systémique. Une mesure de pression 

artérielle à l’aide d’un brassard pneumatique et une mesure de l’onde PPG à partir du pOpmètre ont été 

réalisées avant, juste après, 1, 2 et 5 minutes après l’exercice. Les données recueillies serviront à la mise 

au point à partir du pOpmètre de la mesure automatisée de la pression artérielle systémique. 

 

Protocole 3  

 

 Dix patients issus du protocole EXp-DIAL (voir partie Matériels et méthodes, 2 ; 3) ont été 

équipés de la montre « Empatica » pour un enregistrer du signal PPG au poignet durant l’intégralité de 

la dialyse, et ce au cours des sessions HD et HD-PER uniquement. Les données recueillies serviront de 

base à l’implémentation de « Indice de rigidité », voisin de l’Aix, au sein du pOpmètre.  
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L’ensemble des mesures a été réalisé par un seul expérimentateur (Matthieu Josse), formé et 

expérimenté à l’utilisation de ces outils (pOpmètre, ECG, Empatica). Les signaux enregistrés sur 

l’ensemble des patients dans les différents protocoles (1, 2 et 3) ont été transmis à la société Axelife pour 

exploitation.   

 

Résultats & Discussion. 

 

Les seules données recueillies dans le cadre de cette collaboration avec Axelife ayant pu faire l’objet d’une 

exploitation statistique concernent les effets de l’exercice intradialytique chronique sur la VOP. Issus de la 

population de notre étude IV, 62 patients ont été approchés. En début de protocole, 16 patients ont été 

exclus à cause d’une absence de signal PPG et 12 ont refusé la mesure. Quatre patients n’ont pas complété 

le programme de réentrainement intradialytique. Finalement, 20 patients ont été inclus dans le groupe ENT 

et 10 dans le groupe CTRL. Les caractéristiques des deux groupes sont présentées en tableau 1. 
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Tableau 1. Caractéristiques des participants 

  CTRL (n=10) ENT (n=20) P-value 

Âge (années)  69±6 62±13     0,63 

Male sexe   6 (60) 15 (71) 0,39 

Poids sec (kg)  78±15 68±14 0,59 

Indice de masse corporel (kg/m2)  27±4 24±4 0,88 

Temps d’hémodialyse (mois)  41±40 65±65  0,17 

Comorbidités. n (%)     

   Diabètes  2 (20) 2 (10) 0,001 

   Hypertension  5 (50) 16 (76) 0,10 

   Maladies coronariennes  0 (0) 1 (5) 0,18 

   Insuffisance cardiaque  1 (10) 3 (14) 0,65 

Étiologie de la pathologie rénale. n (%)     

    Glomérulonéphrite  1 (10) 5 (23) 0,09 

    Néphropathie à l'immunoglobuline A  0 (0) 2 (10) 0,05 

    Néphropathie hypertensive  0 (0) 2 (10) 0,05 

    Néphropathie diabétique  2 (20) 1 (5) 0,00 

    Congénitale  0 (0) 1 (5) 0,02 

    Indéterminé  4 (40) 6 (30)     0,32 

   Autres  2 (22) 3 (15) 0,02 

Médication. n (%)     

    Anticoagulants  11 (35) 6 (19) 0,01 

    Statines  12 (39) 6 (19) 0,15 

    Diurétiques  9 (29) 10 (32) 0,60 

    Anti-arythmique  1 (3) 0 (0) 0,01 

    Bloqueurs des canaux calciques  10 (32) 13 (42) 0,63 

    𝛽-bloquants  7 (23) 7 (23) - 

    Corticostéroïdes  0 (0) 2 (6) 0,05 

Les données sont exprimées en moyenne±ET et n (%). 

 

 

Nous avons observé aucune différence d’évolution de la VOP mesurée au début de la dialyse entre 

avant et après 16 semaines chez le groupe entrainé comparé au groupe contrôle (différence estimée : -0,4 

m.s-1, 95%CI -6,02/5,24, p=0,886) (tableau 1).  

 

 

 

 

 



 

 277 
 

 

 

Tableau 1. Vitesse d’onde de pouls (VOP) avant et après 16 semaine. 

 
ENT CTRL 

Pré Post Pré Post 

VOP (m.s-1) 12,4±8,1 10,7±7,2 10,9±4,8 9,8±2,9 

Valeurs exprimées en moyenne ± écart type. ENT : groupe réentrainé ; CTRL : groupe contrôle 

 

Grâce à cette collaboration avec la société Axelife, nous avons évalué pour la première fois l’impact 

d’un réentrainement intradialytique sur la VOP mesurée à partir d’un signal PPG grâce au pOpmètre. Nous 

n’avons pas observé d’effet du programme d’entrainement intradialytique sur la VOP, suggérant que 

l’exercice intradialytique combiné aérobie/résistance appliqué sur une période de 4 mois ne permet pas 

modifier la rigidité artérielle chez nos patients hémodialysés. Il n’y a pas à l’heure actuelle de réel 

consensus dans la littérature concernant les effets de l’entrainement sur la rigidité artérielle chez le patient 

IRCT. Certaines études sont en accord avec nos résultats, ne montrant pas de modification de la VOP après 

6 mois de réentrainement à dominante aérobie (12-13 échelle de Borg) réalisé soit à domicile en inter-

dialytique ou en intra-dialytique (Koh et coll., 2010) ou encore de 12 semaines d’exercices per-dialytiques 

de type résistance (Chan et coll., 2017). Néanmoins, nos résultats contrastent avec ceux d’autres études 

ayant établi un effet favorable du programme de réhabilitation par l’exercice. Une diminution de la VOP a 

en effet été rapportée après 3 mois (Toussaint et coll., 2018) et 4 mois (Cooke et coll. 2017) de 

réentrainement à dominante aérobie pendant la dialyse. Les divergences entre ces résultats pourraient en 

partie être attribuées aux différentes approches méthodologiques de mesure de la VOP et/ou aux divers 

protocoles d'exercice utilisés. Ainsi, Toussaint et coll. (2018) et Cooke et coll. (2017) ont employé le 

tonomètre (dispositif SphygmoCor), considéré comme l'outil de référence, pour estimer dans le cadre de 

leurs travaux la seule rigidité aortique (i.e. mesure sur les sites carotidiens et fémoraux) alors que dans 

notre étude nous avons eu recours à la PPG afin de mesurer la rigidité sur l’ensemble de l’arbre artériel. La 

technologie en soi (i.e. PPG vs tonométrie) ne semble pas en cause puisque le dispositif pOpmètre a été 

validé par rapport à la technique de référence (Salvi et coll., 2019), permettant ainsi la comparaison de nos 

résultats avec ceux obtenus avec le SphygmoCor lorsque les sites de mesure sont similaires. Ce pourrait 

donc être les segments artériels, divergents dans leurs travaux et la nôtre, qui soient incriminés.  C’est 

toutefois cette même méthodologie (i.e. VOP aortique par tonométrie d’aplanation) qu’ont utilisé Koh et 

coll. (2010), qui pourtant ne rapportent aucun changement de VOP dans le groupe entrainé, en accord avec 

notre étude. Les modalités (i.e. aérobie vs résistance vs combiné) ou encore les durées du programme ne 

semblent pas pouvoir être évoquées pour expliquer les divergences constatées entre études. Les intensités 

d’effort pourraient en revanche être avancées. Toussaint et coll., (2018) ont mis en place un protocole 

durant lequel l'intensité de l'exercice n'était pas supervisée par un professionnel, à la différence de notre 

étude. Les patients ont ainsi peut-être pu réaliser un exercice à une intensité supérieure à celle utilisée dans 

notre étude (i.e. modérée, 12-13 échelle de Borg). La majorité des travaux a été réalisé sur de petits 
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effectifs, la plupart du temps inférieurs à 25 au sein des groupes ré-entrainés, limitant la puissance 

statistique et de fait la robustesse des résultats.  Des travaux complémentaires à large échelle seront 

nécessaires afin de mieux comprendre les effets d’un programme de réhabilitation intradialytique sur la 

rigidité artérielle chez le patient hémodialysé.    

 

Plusieurs inconvénients limitent l’utilisation de la tonométrie par aplanation en routine clinique. Il est 

nécessaire que l’opérateur soit formé afin d’obtenir une mesure fiable et précise de l’onde de pouls. De 

plus,  cette technique est très souvent difficile à mettre en œuvre chez des sujets avec un IMC élevé, l’accès 

au pouls étant souvent impossible à cause du panel adipeux. La prévalence des sujets hémodialysés en 

surpoids ne cesse d’augmenter (Postorino et coll. 2016), et la faisabilité de cette approche méthodologique 

dans l’IRCT pourrait ainsi être limitée. De manière intéressante, l'outil pOpmètre utilise la PPG avec 2 

boitiers facilement installés au doigt et à l’orteil pour mesurer l’onde de pouls. Le positionnement très 

distal des capteurs permet de prendre en compte les artères périphériques. Ces artères périphériques ont 

des ondes réfléchies en phase en raison de leur proximité aux sites de réflexion, tandis que l'aorte 

ascendante et les artères centrales (investiguées lorsque la VOP est appréhendée de la carotide à la 

fémorale), étant plus éloignées, peuvent présenter un retour d'onde réfléchie plus ou moins retardé selon la 

VOP et la longueur artérielle (London et coll., 2004). L’évaluation de la VOP avec le pOpmètre pourrait 

offrir l'avantage d'une évaluation plus globale du réseau artériel. 

  

Les outils utilisant le signal PPG, comme le pOpmètre, présentent l'avantage d'être simple, rapide et 

offrent des mesures en continu. Un des objectifs de notre collaboration avec la société Axelife était de 

développer de nouvelles fonctionnalités pour le pOpmètre, impliquant notamment une estimation de la 

pression artérielle, une mesure de la variabilité de la Fc et des arythmies. L’implémentation de ces 

fonctionnalités au dispositif permettra 1) une meilleure prise en charge du patient en surveillant notamment 

la survenue d'arythmies ou d'hypotensions intradialytiques et 2) une meilleure évaluation des effets d’une 

intervention thérapeutique (e.g. exercice physique) sur le système cardiovasculaire.  

 

Conclusion  

 

Un programme de réentrainement intradialytique sur une période de 16 semaines n'a pas modifié 

la rigidité artérielle. L'intégration d’indices complémentaires provenant du signal PPG pourrait permettre 

d'apporter une caractérisation plus précise de la fonction vasculaire et détecter de manière plus sensible les 

effets de l’exercice chez les patients IRCT. L'exploitation de l'onde de PPG se révèle particulièrement 

intéressante, notamment dans le contexte de l'hémodialyse. L'utilisation du pOpmètre et des futurs outils 

développés par la société offre ainsi la perspective d'apporter des informations cliniques cruciales pour 

caractériser la fonction cardiovasculaire et améliorer la prise en charge du patient IRCT.  
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Annexe 2 : Notes d’information – Projet EXp-DIAL 

 

 

 

Note d’information destinée au patient 

Promoteur de l’étude : CHU de MONTPELLIER 

Centre Administratif André Bénech 

191, avenue du Doyen Gaston Giraud 

34295 Montpellier cedex 5 

 
L’exercice physique pré- ou per-dialytique : 

un rôle cardioprotecteur ? 

Version N° 

N° ID-RCB : 

 

PRESENTATION DE L’ETUDE ET OBJECTIFS 
 

 

 

Madame, Monsieur, 

Lors de votre séance de dialyse, votre néphrologue vous a proposé de participer à un projet de 

recherche sur les effets de l’exercice pré- et perdiaylitique sur la fonction régionale myocardique au 

centre AIDER Santé de Montpellier. 

L’insuffisance rénale chronique est un enjeu de santé public majeur dans notre pays. Le traitement 

par dialyse, bien qu’indispensable pour suppléer la fonction rénale défaillante, peut toutefois 

s’accompagner de baisses transitoires de la fonction « pompe » du muscle cardiaque, en partie 

expliquées par une instabilité hémodynamique et des phénomènes d’hypotension artérielle mais 

aussi des anomalies de la microcirculation coronaire. La répétition de ces dysfonctions cardiaques 

transitoires, liée aux diverses séances hebdomadaires de dialyse, pourrait être délétère sur le long 

terme et précipiter le patient hémodialysé vers l’insuffisance cardiaque. Le développement de 

stratégies de stabilisation hémodynamique intradialytique apparait ainsi aujourd’hui primordial. 

L’exercice physique est bénéfique à la santé. Chez le patient hémodialysé, il améliore sa condition 

physique, sa qualité de vie également et même l’efficacité de sa dialyse, limitant notamment les 

hypotensions intradialytiques. Ses répercussions sur la fonction cardiaque au décours de la dialyse 

restent paradoxalement très peu étudiées. Des travaux scientifiques actuels dans d’autres pathologies 

cardiovasculaires (patients coronariens notamment) nous amènent à penser qu’il pourrait constituer 

une stratégie non médicamenteuse efficace pour préserver le déclin de la fonction cardiaque 

intradialytique, via des effets sur l’hémodynamique et les pressions artérielles notamment, mais aussi 

potentiellement des effets propres en pré-conditionnant votre muscle cardiaque. 

Cette note est destinée à vous donner des éléments d’information sur cette étude. Si vous ne 

comprenez pas bien certains mots ou éléments de cette note, n’hésitez pas à demander des 

explications au médecin. 
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La signature du formulaire de consentement attestera de votre accord final pour participer à cette 

étude. 

Les sujets inclus dans l’étude devront être affiliés ou bénéficiaires d’un régime de sécurité sociale. 

 

METHODOLOGIE GENERALE ET OBJECTIFS 
 

Il est prévu que 32 patients hémodialysés au sein de l’AIDER Santé de Montpellier participent à cette 

étude. 

 

Le protocole expérimental est organisé autour de 3 sessions de dialyse (figure 1) : l’une dite contrôle 

(HD-cont), habituelle à celle que vous réalisez chaque semaine ; une autre avec incorporation d’un 

exercice physique à intensité modérée 30 minutes après avoir été branché sous dialyse (HDEXper), et 

enfin une dernière avec réalisation du même exercice à intensité modérée commençant 60 minutes 

en amont de la dialyse (HDEXpré). Pour les 2 conditions avec exercice, il vous sera demandé de pédaler 

pendant 30 minutes sur mini vélo fixé directement sur le lit de dialyse. 

 

L’objectif de l’étude à laquelle nous vous proposons de participer est de vérifier le rôle 

cardioprotecteur de l’exercice physique par une limitation des dysfonctions cardiaques transitoires 

intradialytiques. Nous nous attacherons à voir si cette protection implique la réalisation de l’exercice 

pendant la dialyse ou si celui-ci peut être appliqué en amont de la dialyse. 

 

DEROULEMENT DE LA RECHERCHE 
 

Les patients pris en charge dans les services de dialyse de l’AIDER Santé seront sélectionnés (visite de 

pré-sélection). Ils recevront une information orale et écrite sur l’étude. 

Vous serez ensuite vus dans le service de cardiologie du CHU de Montpellier pour la visite d’inclusion 

où une information sur l’étude vous sera à nouveau donnée. Les investigateurs procèderont 

notamment à un bilan cardiologique et une échographie de stress, permettant d’attester de l’absence 

de contre-indication à l’effort. Vous serez inclus dans l’étude après signature du consentement. 

Vous réaliserez ensuite au sein de votre unité de dialyse habituelle à AIDER Santé, dans un ordre 

aléatoire, les 3 séances de dialyse décrites ci-dessus, nécessitant donc 3 semaines au total pour la 

complétude de l’étude chaque condition (HDcont, HDEXper et HDEXpre) étant réalisée le même jour 

de la semaine. 

En plus des bilans biologiques de routine que vous avez l’habitude de réaliser sachant votre maladie 

rénale, les bilans suivants seront ajoutés pour les besoins spécifiques de l’étude : 

 Un bilan échocardiographique pour l’évaluation du remodelage et de la fonction cardiaque 

globale. Ce bilan, d’une durée de 20 à 30 minutes, sera réalisée lors de la condition HDcont  

uniquement, avant le branchement sous dialyse mais également à la fin de la dialyse. Pour les 

3 conditions (HDcont, HDEXper et HDEXam,) une évaluation simplifiée de la fonction cardiaque 

(intégrant uniquement certaines incidences et d’une durée d’environ 5 minutes) sera 

également mis en place au décours de la dialyse (figure 1). 

 Un bilan vasculaire pour l’évaluation de la fonction et du remodelage vasculaire. L’évaluation 

du remodelage artériel sera effectuée lors de la condition HDcont uniquement, avant et après 

la session de dialyse. Cet examen dure 5 minutes et sera réalisé à la suite de 

l’échocardiographie standard. 

Une évaluation de la rigidité de vos artères grâce à des capteurs apposés au bout du doigt ou 

de l’orteil sera réalisée pendant les 3 conditions au décours de la dialyse (figure 1). Cette 
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évaluation dure 2 minutes et sera effectuée en même temps que l’examen simplifié de la  

fonction cardiaque. 

 Une évaluation de la viscosité sanguine. 

Pour les 3 conditions, un prélèvement de sang (0,5 ml) directement dans la ligne à sang artériel 

de la machine à dialyser sera effectué juste après le branchement, et 60, 90 et 210 minutes 

après le début de la dialyse. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Organisation temporelle des bilans réalisés pour les 3 conditions 

CONTRAINTES ET OBLIGATIONS 

Votre participation active et sincère à cette étude est très appréciée et très importante pour sa 

réussite. 

Il n’y aura pas de visite supplémentaire par rapport à la prise en charge habituelle. Les bilans spécifiques 

à l’étude, quelle que soit la condition, seront réalisés à l’occasion de votre venue pour votre séance de 

dialyse, ne nécessitant donc aucun déplacement complémentaire pour les besoins propres de l’étude. 
Vos seules obligations seront de réaliser un exercice physique de 30 minutes à intensité modérée à 

l’occasion de deux séances de dialyse et une échographie (examen indolore et sans risque) pour 

l’évaluation de la fonction de votre cœur et de vos artères. 

 

 

BENEFICES ET RISQUES 

Il n’y a pas de bénéfice individuel direct immédiat pour votre participation à l’étude mais nous espérons 

des bénéfices à termes au regard de la santé des patients hémodialysés, puisque l’exercice physique 
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pré et/ou interdialytique est censé limiter les hypotensions et la dégradation de la fonction cardiaque 

intradialytiques. 

Dans le cadre de la mise en œuvre du projet, vous bénéficierez d’explications sur l’effet bénéfique de 

la réhabilitation par l’exercice sur le système cardiovasculaire mais également les principaux facteurs 

de risques cardiovasculaires ; permettant d’espérer le maintien d’activités physiques au-delà du projet, 

pour préserver voire améliorer votre santé physique sur le moyen et long termes. 

L’ensemble des traitements et des investigations sera entièrement pris en charge dans le cadre de la 

recherche et, le cas échéant vous aurez droit au remboursement des frais exposés. 

Les risques liés aux bilans physiologiques et à la réalisation de l’exercice physique dialytique imposés 

par l’étude sont mineurs. 

Avant d’être inclus, vous bénéficierez au sein du service de cardiologie du CHU de Montpellier d’une 

échocardiographie de stress, permettant d’attester de l’absence de contre-indication à l’effort. 

En sus de votre prise en charge habituelle, des échographies cardiaques et vasculaire seront ajoutés 

par la recherche. Ces explorations sont non douloureuses et totalement non vulnérantes (e.g. pas de 

rayonnements ionisants, pas d’injection de produit de contraste). L’échographie est une technique  

d’imagerie médicale basée sur l’émission d’ultrasons à l’aide d’une sonde simplement apposée sur la 

peau. Le bilan de la rigidité artérielle sera mesurée grâce à un dispositif munis de simples capteurs 

photodiodes placés au bout du doigt et de l’orteil. 
 

 DROIT ET GARANTIE DES PERSONNES  

Dans le cadre de cette recherche, les informations enregistrées feront l’objet d’un traitement 

informatique et seront codées sans mention des noms et prénoms conformément à la loi n° 78-17 du 

6 janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés (modifiée par la loi du 20 Juin 2018) 

et au nouveau règlement général sur la protection des données applicable depuis le 25 Mai 2018. Elles 

ne pourront être transmises qu’aux personnes soumises au secret professionnel par le promoteur et 

aux personnes mandatées par les autorités sanitaires et éventuellement, judiciaires. Votre nom ne 

figurera dans aucun rapport et les données le concernant resteront confidentielles. 

 

INFORMATION RELATIVE AU TRAITEMENT DE VOS DONNEES PERSONNELLES ET DE SANTE 
 

En application de la réglementation européenne sur la protection des données, le CHU de Montpellier, 

en tant que responsable du traitement de vos données personnelles et données de santé, se doit de 

prendre les mesures appropriées pour vous informer du traitement de ces données et vous permettre 

d’en conserver la maîtrise. 

 Le CHU de Montpellier, situé ..................... , est amené à collecter et conserver dans un dossier, 

informatisé ou papier, des informations sur votre santé recueillies dans le cadre de la 

recherche. 

 À cet effet, la direction de la recherche du CHU de Montpellier est associée à toutes les 

questions relatives à la protection des données à caractère personnel. Vous pouvez nous 

contacter pour toute question à l’adresse suivante : ……………………………. ; 
 Les données collectées avec votre consentement dans le cadre de l’étude EXPER-DIAL ont pour 

objet de comparer les effets de l’exercice physique pratiqué en amont ou au décours de la 

dialyse sur les anomalies de contraction myocardique, la rigidité artérielle et la viscosité 

sanguine. Ce recueil s’effectue en conformité avec les articles 6.1.e, 6.1.f et les alinéas i et j de 

l’article 9.2 du RGPD, c’est-à-dire la nécessité de traiter les données notamment à des fins de 

recherche scientifique. 
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 Vous disposez des droits suivants sur les données que nous collectons dans le cadre de cette 

étude : 

 le droit de demander des informations sur le traitement de vos données; 

 le droit de demander la rectification des données qui le concernent si celles-ci sont 

inexactes ou incomplètes. Pendant que nous examinons votre demande, vous avez le 

droit de limiter le traitement de vos données ; 

 le droit de demander à ce que le vos données vous soient transférées à vous ou à 

quelqu’un d’autre de votre choix dans un format couramment utilisé ; 

 le droit de retirer votre consentement ou de vous opposer au traitement des données à 

caractère personnel, à tout moment, sans avoir à justifier votre décision. Aucune autre 

donnée ne sera ensuite collectée après le retrait de votre consentement ; 

 Si vous retirez votre consentement ou si vous vous opposez au traitement de vos 

données, vous pouvez demander l’effacement des données déjà collectées s’il n’existe 

aucune autre exigence légale qui requière leur utilisation. Veuillez noter cependant que 

les données qui auront été déjà traitées avec votre consentement initial seront 

conservées pour ne pas rendre impossible ou compromettre la réalisation des objectifs 

de la recherche (Articles 17.3.c et 17.3.d. du RGPD). 

 Les données de la recherche seront conservées pendant une durée de trente ans à compter 

de la date de fin de l’étude. 
 Ont accès à vos données de santé l’équipe soignante qui participe à votre prise en charge en 

application de l’article L. 1110-4 du code de la santé publique (CSP) ainsi que l’équipe de 

recherche clinique impliquée dans la collecte, le contrôle qualité et l’analyse des données. 

 Si vous le désirez, les résultats globaux de ce travail vous seront communiqués à sa conclusion. 

Vous pourrez à tout moment bénéficier d’informations supplémentaires sur la recherche et 

toute nouvelle connaissance susceptible de remettre en question votre participation vous sera 

communiquée. 

 Conformément à la loi du 4 mars 2002 relative au droit des malades, vous avez le droit de vous 

faire accompagner d’une personne de confiance pour tout acte médical mettant en jeu votre 

consentement. 

 Vous avez le droit d’introduire une réclamation auprès de la Commission nationale de 

l’informatique et des libertés (CNIL): 3, place de Fontenoy – TSA 80715 – 75334 PARIS CEDEX 

07 (téléphone : 01.53.73.22.22). 

En cas de dommage matériel ou moral du fait d'une violation des dispositions ci-dessus relatives à la 

protection de vos données, vous avez le droit d'obtenir du responsable du traitement (ou du sous- 

traitant s’il y a lieu) réparation du préjudice subi. Vous pouvez notamment intenter une action en 

justice pour l’obtention de dommages et intérêts 

 

DONNEES REGLEMENTAIRES 
 

Conformément aux dispositions législatives et réglementaires, le CHU de Montpellier, a souscrit sous 

le n°............................. ; un contrat d’assurance couvrant la Responsabilité Civile du Promoteur de 

Recherche Biomédicale auprès de …………… 

Les modalités de ce protocole ont été soumises à l’examen du Comité de Protection des Personnes 

(CPP) ............................... qui a pour mission de vérifier si les conditions requises pour votre protection 

et le respect de vos droits sont respectées. 

Ce comité a émis un avis favorable en date du…………….. 
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Vous êtes totalement libre d’accepter ou de refuser de participer à cette étude. Votre médecin vous 

laissera le temps nécessaire pour prendre votre décision. 

 
Si vous avez des questions, n’hésitez pas à les poser au médecin. 

 

 

Soyez assuré(e) que votre participation nous est extrêmement précieuse. Nous vous remercions 

par avance,  

 

Pr………………… 

Service du ………… 

CHU de Montepllier 

Tel : ………………. 

 

Nom et coordonnées de l’investigateur principal : 
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Annexe 3 : Notes d’information – Projet EX-CHRODIAL 

 

L’EXercice physique CHROnique per-DIALytique : un rôle 

cardioprotecteur ? 
 

Version N°001 

N° ID-RCB : 2020-A02574-35 

 

 

PRESENTATION DE L’ETUDE ET OBJECTIFS 

 
Madame, Monsieur, 
 
Lors de votre séance de dialyse, votre néphrologue vous a proposé de participer à un projet de recherche 
sur les effets d’un programme de réhabilitation par l’exercice physique sur le remodelage et la fonction 
du muscle cardiaque au centre de dialyse AIDER Santé ou ATIR. 
 

L’insuffisance rénale chronique est un enjeu de santé public majeur dans notre pays. Le traitement par 
dialyse, bien qu’indispensable pour suppléer la fonction rénale défaillante, peut toutefois s’accompagner 
de baisses transitoires de la fonction « pompe » du muscle cardiaque, en partie expliquées par une 
instabilité hémodynamique et des phénomènes d’hypotension artérielle. La répétition de ces 
dysfonctions cardiaques transitoires, liée aux diverses séances hebdomadaires de dialyse, pourrait être 
délétère sur le long terme et précipiter le patient hémodialysé vers l’insuffisance cardiaque. Le 
développement de stratégies de stabilisation hémodynamique intra-dialytique apparait ainsi aujourd’hui 
primordial.   
L’exercice physique est bénéfique à la santé. La pratique d’exercices physiques pendant la dialyse est 
aujourd’hui recommandée et pratiquée en routine dans de nombreux pays, en Scandinavie en 
particulier. Pour exemple, en Suède 70% des patients bénéficient d’un exercice pendant le temps de 

dialyse. Chez le patient hémodialysé, l’exercice physique intra-dialytique améliore sa condition physique, 
sa qualité de vie et même l’efficacité de sa dialyse. Fait important, plusieurs études ont montré que 
l’exercice physique est sans danger, indiquant un ratio bénéfices/risques très favorable pour les patients.  
La pratique d’une activité physique chez le patient hémodialysé réduit considérablement la mortalité 
grâce notamment à ses effets bénéfiques sur le système cardiovasculaire. Les premières études 
suggèrent que l’exercice chronique intra-dialytique préserve la stabilité hémodynamique. Néanmoins, à 
notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée à ce jour aux effets à long terme de l’exercice 
physique per-dialytique sur la fonction du muscle cardiaque.  
 
Cette note est destinée à vous donner des éléments d’information sur cette étude. Si vous ne comprenez 
pas bien certains mots ou éléments de cette note, n’hésitez pas à demander des explications au médecin 
néphrologue de votre centre de dialyse. 
 
La signature du formulaire de consentement attestera de votre accord final pour participer à cette étude. 
 
Les sujets inclus dans l’étude devront être affiliés ou bénéficiaires d’un régime de sécurité sociale. 
 

 
 

Note d’information destinée au patient 

Promoteur de l’étude :   Laboratoire de Pharm-Ecologie Cardiovasculaire 
74 Rue Louis Pasteur, 
84000 Avignon 
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METHODOLOGIE GENERALE ET OBJECTIFS 

 
Il est prévu que 70 patients hémodialysés, répartis en deux groupes (n=35 pour chaque groupe), et 
sélectionnés dans les centres l’AIDER Santé (Montpellier/Nîmes) et l’ATIR (Avignon/Carpentras), 
participent à cette étude.   
 
Nous vous proposons de participer à un programme de réentrainement de 16 semaines réalisé pendant 
vos 3 séances de dialyse hebdomadaires. 
 
Ce programme d’entrainement intègre deux parties distinctes durant chaque session de dialyse, réalisée 
dans l’ordre suivant :  

• exercice aérobie : 30 minutes de pédalage à intensité modérée à l’aide d’un pédalier fixé au bout 
de votre lit de dialyse, 
• exercice anaérobie : 30 minutes de renforcement musculaire. En plus d’exercices spécifiques pour 
renforcer votre ceinture abdominale, vous participerez à 2 à 3 séries de 10 à 15 répétitions des 
exercices suivants à l’aide de bandes élastiques proposant différentes intensités :  

Ø membres inférieurs abduction/adduction de hanche, flexion/extension du genou et 
flexion dorsale/plantaire de la cheville 
Ø membre supérieur (à réaliser avec le bras ne contenant pas la fistule) : flexion/extension 
du coude, abduction/adduction de l’épaule 

 
Ce programme d’entrainement sera réalisé sous surveillance médicale et vous serez systématiquement 
accompagné par un éducateur physique spécialisé qui vous guidera. 
 
Le choix de suivre ou non le programme de réhabilitation par l’exercice physique intra-dialytique sera 
laissé à votre entière appréciation, comme d’ailleurs celui de ne bénéficier que des bilans de la condition 
physique, de la fonction cardiaque et vasculaire prévus à notre étude.  
 
Deux groupes seront ainsi constitués et évalués avant et après 16 semaines :  

• de réentrainement pour les patients ayant accepté en plus des bilans propres à l’étude la 
réalisation des exercices physiques pendant leur dialyse (groupe HDEX) et, 

• de dialyse conventionnelle sans exercice pour les patients n’ayant acceptés que les bilans 
spécifiques à l’étude (groupe CONT).  

 
Objectif principal : évaluer les effets d’une réhabilitation par l’exercice physique per-dialytique sur le 
remodelage et la fonction du muscle cardiaque 
 
Objectifs secondaires : Evaluer l’effet de l’exercice physique chronique sur la fonction vasculaire et 
l’aptitude physique. 
 
Il s’agit d’un travail de recherche clinique important qui revêt un intérêt majeur de par les retombées 
qu’il peut avoir sur l’optimisation de la prise en charge thérapeutique du patient hémodialysé. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 289 
 

 

DEROULEMENT DE LA RECHERCHE ET NOMBRE DE VISITES 

 
Quatre visites rigoureusement identiques (Vpré A et B et Vpost A et B), espacées de 16 semaines (de ré-
entrainement pour le groupe HDEX et de dialyse conventionnelle pour le groupe CONT) seront 
nécessaires pour la réalisation des bilans spécifiques à l’étude.  
 
Ces bilans seront réalisés à l’occasion de votre venue pour vos séances de dialyse hebdomadaires. 
 
En plus des bilans biologiques de routine que vous avez l’habitude de réaliser sachant votre maladie 
rénale, les bilans suivants seront effectués durant Vpré et Vpost pour les besoins propres à l’étude : 

Ø Un bilan échocardiographique pour l’évaluation du remodelage et de la fonction cardiaque 

globale. Ce bilan dure environ 20 à 30 minutes. Il est totalement indolore et inoffensif (une sonde 

à ultrasons est simplement apposée sur la peau au niveau du thorax) et est réalisé sur votre lit de 

dialyse, en position allongée.  

Ø Un bilan vasculaire pour l’évaluation de la fonction et du remodelage vasculaire. L’évaluation du 

remodelage dure 5 minutes et sera réalisé à la suite de l’échocardiographie. C’est un examen 

également totalement indolore et inoffensif (une sonde à ultrasons est simplement apposée sur 

la peau au niveau de la carotide droite) qui est réalisé sur votre lit de dialyse, en position allongée. 

Une évaluation de la rigidité de vos artères grâce à des capteurs apposés au bout du doigt ou de 

l’orteil sera réalisée. Cette évaluation dure 6 minutes et sera effectuée en même temps que 

l’échocardiographie. 

Ø Une évaluation de vos aptitudes physiques, comprenant notamment : 

• le test de marche de 6 minutes, 

• le SPPB (Short Physical Performance Battery) comprenant un test de vitesse de marche 
de 4 mètres, un test d’équilibre et un test de lever de chaise, 

• l’évaluation de la force isométrique maximale de l’extension du genou et des muscles de 
l’avant-bras. 

 

CONTRAINTES ET OBLIGATIONS 

 

Votre participation active et sincère à cette étude est très appréciée et très importante pour sa réussite. 

 

Il n’y aura pas de visite supplémentaire par rapport à la prise en charge habituelle. Les bilans spécifiques 
à l’étude seront réalisés en effet à l’occasion de votre venue pour vos séances de dialyse, ne nécessitant 
donc aucun déplacement complémentaire pour les besoins propres de l’étude. Il vous sera en revanche 
demandé de venir environ 30 à 45 minutes avant le début de l’une de vos 3 séances hebdomadaire pour 
la réalisation des bilans cardiovasculaire (Vpré A et Vpost A), et 20 min avant l’une des deux autres 
séances hebdomadaires (Vpré B et Vpost B) pour la réalisation des bilans de la condition physique.  
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BENEFICES ET RISQUES 

 

Appliqué en aigu, l’exercice physique intradialytique améliore l’efficacité de la dialyse et limite les 

hypotensions artérielles et la dégradation de la fonction cardiaque intra-dialytiques, apportant un 

bénéfice direct immédiat pour le patient. Appliqué en chronique, il devrait par ailleurs contribuer à 

améliorer le remodelage et la fonction cardiaque et vasculaire des patients hémodialysés, mais 

également leur aptitude physique et qualité de vie. 

 

Dans le cadre de la mise en œuvre du projet, vous bénéficierez d’explications sur l’effet bénéfique de la 

réhabilitation par l’exercice sur le système cardiovasculaire mais également les principaux facteurs de 

risques cardiovasculaires ; permettant d’espérer le maintien d’activités physiques au-delà du projet, pour 

préserver voire améliorer votre santé physique sur le moyen et long termes. 

 

L’ensemble des traitements et des investigations sera entièrement pris en charge dans le cadre de la 

recherche et, le cas échéant vous aurez droit au remboursement des frais exposés. 

 

Les risques liés aux bilans physiologiques et à la réalisation de l’exercice physique dialytique imposés 
par l’étude sont mineurs. De très nombreuses études ont clairement établi l’innocuité et la faisabilité de 
l’exercice physique per-dialytique chez le patient hémodialysé. De plus, avant inclusion dans le projet, 
l’absence de contre-indications à la pratique d’un exercice physique aura été validée au sein des services 
de cardiologie adossés aux centres de dialyse participant au projet, en se basant sur une visite réalisée 
dans le cadre du suivi régulier du dialysé et de l’inscription à la transplantation.  

 
En sus de votre prise en charge habituelle, des échographies cardiaques et vasculaire seront ajoutés 

par la recherche. Ces explorations sont non douloureuses et totalement non vulnérantes (e.g. pas de 
rayonnements ionisants, pas d’injection de produit de contraste). L’échographie est une technique 
d’imagerie médicale basée sur l’émission d’ultrasons à l’aide d’une sonde simplement apposée sur la 
peau. Le bilan de la rigidité artérielle sera mesurée grâce à un dispositif munis de simples capteurs 
photodiodes placés au bout du doigt et de l’orteil. 

 
DROIT ET GARANTIE DES PERSONNES   

 
Dans le cadre de cette recherche, les informations enregistrées feront l’objet d’un traitement 
informatique et seront codées sans mention des noms et prénoms conformément à la loi n° 78-17 du 6 
janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés (modifiée par la loi du 20 Juin 2018) et 
au nouveau règlement général sur la protection des données applicable depuis le 25 Mai 2018. Elles ne 
pourront être transmises qu’aux personnes soumises au secret professionnel par le promoteur et aux 
personnes mandatées par les autorités sanitaires et éventuellement, judiciaires. Votre nom ne figurera 
dans aucun rapport et les données le concernant resteront confidentielles. 
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INFORMATION RELATIVE AU TRAITEMENT DE VOS DONNEES PERSONNELLES ET DE SANTE  

 
En application de la réglementation européenne sur la protection des données, le Laboratoire de Pharm-
Ecologie Cardiovasculaire (LaPEC), en tant que responsable du traitement de vos données personnelles 
et données de santé, se doit de prendre les mesures appropriées pour vous informer du traitement de 
ces données et vous permettre d’en conserver la maîtrise. 

• Le LaPEC, situé 74 rue Louis Paster 84000 Avignon, est amené à collecter et conserver dans un 
dossier, informatisé ou papier, des informations sur votre santé recueillies dans le cadre de la 
recherche. 

• À cet effet, les investigateurs du LaPEC sont associés à toutes les questions relatives à la 
protection des données à caractère personnel. Vous pouvez nous contacter pour toute question 
à l’adresse suivante : 74 rue Louis Pasteur 84000 Avignon 

• Les données collectées avec votre consentement dans le cadre de l’étude EX-CHRODIAL ont pour 
objet d’évaluer les effets de l’exercice physique pratiqué pendant la dialyse sur le remodelage et 
la fonction cardiaque et vasculaire. Ce recueil s’effectue en conformité avec les articles 6.1.e, 6.1.f 
et les alinéas i et j de l’article 9.2 du RGPD, c’est-à-dire la nécessité de traiter les données 
notamment à des fins de recherche scientifique. 

• Vous disposez des droits suivants sur les données que nous collectons dans le cadre de cette 
étude :  
Ø le droit de demander des informations sur le traitement de vos données, 
Ø le droit de demander la rectification des données qui le concernent si celles-ci sont 

inexactes ou incomplètes. Pendant que nous examinons votre demande, vous avez le droit 
de limiter le traitement de vos données, 

Ø le droit de demander à ce que vos données vous soient transférées à vous ou à quelqu’un 
d’autre de votre choix dans un format couramment utilisé, 

Ø le droit de retirer votre consentement ou de vous opposer au traitement des données à 
caractère personnel, à tout moment, sans avoir à justifier votre décision. Aucune autre 
donnée ne sera ensuite collectée après le retrait de votre consentement, 

Ø Si vous retirez votre consentement ou si vous vous opposez au traitement de vos données, 
vous pouvez demander l’effacement des données déjà collectées s’il n’existe aucune autre 
exigence légale qui requière leur utilisation. Veuillez noter cependant que les données qui 
auront été déjà traitées avec votre consentement initial seront conservées pour ne pas 
rendre impossible ou compromettre la réalisation des objectifs de la recherche (Articles 
17.3.c et 17.3.d. du RGPD). 

• Les données de la recherche seront conservées pendant une durée de quinze ans à compter de 
la date de fin de l’étude. 

• Ont accès à vos données de santé l’équipe soignante qui participe à votre prise en charge en 
application de l’article L. 1110-4 du code de la santé publique (CSP) ainsi que l’équipe de 
recherche clinique impliquée dans la collecte, le contrôle qualité et l’analyse des données. 

• Si vous le désirez, les résultats globaux de ce travail vous seront communiqués à sa conclusion. 
Vous pourrez à tout moment bénéficier d’informations supplémentaires sur la recherche et toute 
nouvelle connaissance susceptible de remettre en question votre participation vous sera 
communiquée. 

• Conformément à la loi du 4 mars 2002 relative au droit des malades, vous avez le droit de vous 
faire accompagner d’une personne de confiance pour tout acte médical mettant en jeu votre 
consentement. 

• Vous avez le droit d’introduire une réclamation auprès de la Commission nationale de 
l’informatique et des libertés (CNIL) : 3, place de Fontenoy – TSA 80715 – 75334 PARIS CEDEX 07 
(téléphone : 01.53.73.22.22). 

En cas de dommage matériel ou moral du fait d'une violation des dispositions ci-dessus relatives à la 
protection de vos données, vous avez le droit d'obtenir du responsable du traitement (ou du sous-traitant 
s’il y a lieu) réparation du préjudice subi. Vous pouvez notamment intenter une action en justice pour 
l’obtention de dommages et intérêts. 
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DONNEES REGLEMENTAIRES 

 
Conformément aux dispositions législatives et réglementaires, le LaPEC, a souscrit sous le n° 
0100534514058 200107 ; un contrat d’assurance couvrant la Responsabilité Civile du Promoteur de 
Recherche Biomédicale auprès de HDI Global SE. 
Les modalités de ce protocole ont été soumises à l’examen du Comité de Protection des Personnes (CPP) 
……………………………. qui a pour mission de vérifier si les conditions requises pour votre protection et le 
respect de vos droits sont respectées. 
Ce comité a émis un avis favorable en date du …………………….  
Vous êtes totalement libre d’accepter ou de refuser de participer à cette étude. Votre médecin vous 
laissera le temps nécessaire pour prendre votre décision. 
 

Si vous avez des questions, n’hésitez pas à les poser au médecin. 

 

Nom et coordonnées de l’investigateur principal : 

Dr Laure Patrier 

Néphrologue – AIDER Santé 

Tél : 04 30 81 13 20  
L.Patrier@aidersante.com 

 

 

Nom et coordonnées du Délégué à la protection des données (DPO) : 

 

 AIDER Santé : dpo@aidersante.com  
 

ATIR : dpo@atir-avignon.com  

 

Avignon Université :    dpo@univ-avignon.fr  

Soyez assuré(e) que votre participation nous est extrêmement précieuse. Nous vous remercions par 

avance, Madame, Monsieur de l’aide que vous apportez ainsi à la recherche médicale. 
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Résumé 

Les patients atteints d’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) ont un risque de décès d’origine 
cardiovasculaire 10 à 30 fois plus élevé que la population saine. L’hémodialyse, essentielle à leur survie, induit 
en effet des anomalies de contraction segmentaires ventriculaires gauches, certes transitoires mais qui répétées 
au fil des dialyses contribuent sur le long terme à un remodelage morpho-fonctionnel délétère et à une 
augmentation du risque d’événements cardiaques majeurs et de mortalité cardiovasculaire. L’exercice physique 
a été proposé comme une contremesure intéressante, permettant notamment de limiter l’instabilité 
hémodynamique, facteur clé de l’étiologie des sidérations myocardiques induites de dialyse. Toutefois, très peu 
d’études sont disponibles quant à ses effets au plan cardiaque et les mécanismes sous-jacents à une éventuelle 
cardioprotection restent à ce jour très largement inexpliqués. Ces travaux de thèse sont basés sur une évaluation 
compréhensive et régionalisée de la fonction régionale myocardique à l’aide de l’échocardiographie en mode 
imagerie de déformation réalisée en cours de dialyse. La première partie de thèse s’est concentrée sur les effets 
de l’exercice appliqué en aigu. Une première étude a permis de préciser les effets d’un exercice intradialytique 
sur la biomécanique pariétale ventriculaire gauche. Une seconde a confirmé la réduction du nombre d’anomalies 
de contraction segmentaire préalablement rapportée dans des études préliminaires exploratoires et a établi que 
les bénéfices de cet exercice intradialytique étaient principalement obtenus dans la région apicale. Une troisième 
étude a permis de démontrer une cardioprotection similaire en condition d’exercice intra- et pré-dialytique, 
permettant d’écarter l’implication de facteurs hémodynamiques dans les mécanismes sous-jacents à la 
cardioprotection induite par l’exercice. Nos résultats ont permis de suggérer un rôle du préconditionnement 
cardiaque par l’exercice et ont renforcé l'idée que l'exercice contribue à la préservation de la perfusion 
myocardique au niveau de la microcirculation, comme en témoigne l’évaluation de la viscosité sanguine. La 
dernière étude de ces travaux a mis en lumière les bénéfices d'une réhabilitation intradialytique de plusieurs 
semaines sur la fonction régionale myocardique au décours de la dialyse et sur le remodelage cardiaque pouvant 
favoriser la perfusion tissulaire. L’ensemble de ces travaux revêt une importance clinique significative et plaide 
en faveur de la considération de l’exercice physique comme un élément à part entière de la prise en charge 
thérapeutique du patient hémodialysé.  
 
Mots clés : Maladie cardiovasculaire – Hémodialyse – Échocardiographie – Ventricule gauche – Fonction 
régionale myocardique – Exercice intradialytique – Hémodynamique – Viscosité sanguine – Préconditionnement 
cardiaque. 
 
Abstract 

Patients with end-stage kidney disease are 10 to 30 times more likely to die of cardiovascular causes than the 
healthy population. Hemodialysis, which is essential to their survival, induces transient left ventricular segmental 
wall motion abnormalities, which repeated over the course of dialysis, contribute over the long term to 
pathological cardiac remodeling and an increased risk of major cardiac events and cardiovascular mortality. 
Physical exercise has been proposed as an interesting countermeasure, owing notably its effects on hemodynamic 
instability, a key factor in the etiology of dialysis-induced myocardial stunning. However, very few studies are 
available on its cardiac effects, and the mechanisms underlying any cardioprotection remain largely unexplained. 
This thesis work is based on a comprehensive and regional assessment of myocardial function using 2D strain 
imaging echocardiography performed during dialysis. The first part of the thesis focused on the effects of acute 
exercise. A first study clarified the effects of intradialytic exercise on left ventricular wall biomechanics. A second 
confirmed the reduction in the number of left ventricular segmental wall motion abnormalities previously 
reported in preliminary exploratory studies and established that the benefits of intradialytic exercise were mainly 
obtained in the apical region. A third study demonstrated similar cardioprotection under intra- and pre-dialytic 
exercise conditions, ruling out the major involvement of hemodynamic factors in the mechanisms underlying 
exercise-induced cardioprotection. Our results suggested a role for cardiac preconditioning by exercise, and 
reinforced the idea that exercise contributes to the preservation of myocardial perfusion at the level of the 
microcirculation, as evidenced by the assessment of blood viscosity. The final study of this thesis highlighted the 
benefits of several weeks of intradialytic rehabilitation on regional myocardial function during dialysis and 
cardiac remodeling that can promote tissue perfusion. This body of work is of significant clinical importance, 
and argues in favor of considering exercise as an integral part of the therapeutic management of the hemodialysis 
patient. 
 
Keywords: Cardiovascular disease – Hemodialysis – Echocardiography – Left ventricle – Regional myocardial 
function – Intradialytic exercise – Hemodynamics – Whole blood viscosity – Cardiac preconditioning. 


