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I. INTRODUCTION

L’insuffisance rénale chronique terminale (IRCt) se définit comme la destruction
irréversible et quasi totale du parenchyme rénal par une maladie chronique ne permettant plus
a celui-ci de gérer de maniére autonome ses fonctions endocrines et exocrines. La
conséquence directe de cette destruction est le recours indispensable a une technique de

suppléance : L’hémodialyse, la dialyse péritonéale ou la transplantation rénale.

L’IRCt constitue en France, comme dans la plupart des pays industrialisés, un probléme
majeur de santé publique. En effet, les patients souffrant d’IRCt présentent un taux de
maladies cardiovasculaires (MCV) dix a trente fois plus élevé que dans que la population
générale ce qui en fait la premiére cause de mortalité dans cette population. Ceci peut
s’expliquer par I’exposition de ces patients a des facteurs de risque cardiovasculaire « non
traditionnels », spécifiques de I’insuffisance rénale chronique, qui potentialisent les effets des

facteurs de risque dits « traditionnels ».

Parmi ces facteurs dits « non traditionnels », la rigidité artérielle (RA) est considérée
comme un facteur de risque indépendant, associée a un pronostic cardiovasculaire péjoratif.
Cette maladie d’origine multifactorielle est fortement corrélée chez les IRCt aux anomalies
du bilan phosphocalcique par I’intermédiaire des calcifications ectopiques. En effet, ces
anomalies apparaissent précocement dans I’insuffisance rénale et sont responsables du
développement de calcifications vasculaires, véritables métaplasies osseuses, qui

conditionnent le développement de la RA.

Actuellement, la transplantation rénale est le traitement privilégié¢ de I’IRCt. Chez ces
patients, on a constaté une diminution des événements cardiovasculaires dont le nombre reste
cependant supérieur a celui de la population générale. Plusieurs théories ont été avancées pour
expliquer ce phénomene. Pour certains auteurs, il s’agirait du rétablissement partiel de la
fonction rénale qui permettrait cette diminution de mortalité. Pour d’autres, certains effets
secondaires des traitements immunosuppresseurs empécheraient le pronostic cardiovasculaire

des patients greffés de retrouver le niveau de la population générale. 1l existe actuellement peu



de données décrivant la RA et les calcifications vasculaires en post-greffe et sont souvent

contradictoires.

Dans un premier temps, nous présenterons les derniéres données épidémiologiques des
pathologies cardiovasculaires chez le patient hémodialysé ainsi que les facteurs de risque

auxquels il est soumis.

Dans un deuxiéme temps, nous nous intéresserons a la physiopathologie de la RA, plus
particulierement chez le patient IRCt, ses méthodes d’investigation et ses répercussions
cardiovasculaires. Nous développerons plus particulierement la genése de son principal

substratum chez le patient urémique : les calcifications vasculaires.

Puis nous ferons un point sur les données de la littérature concernant les connaissances
actuelles sur 1’évolution de la RA et des calcifications vasculaires chez le patient greffé rénal
avant de présenter une étude transversale sur la corrélation entre les calcifications vasculaires

et la RA chez des patients IRCt inscrits sur liste d’attente de transplantation rénale.



II. EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE DES PATHOLOGIES

CARDIOVASCULAIRES CHEZ LES PATIENTS EN INSUFFISANCE
RENALE CHRONIQUE TERMINALE

A. Données américaines

Les patients atteints d’une maladie rénale au stade terminal sont exposés a un risque

¢levé d’affection cardiovasculaire prématurée [1].

Aux Etats-Unis, la mortalité d’origine cardiaque est environ cent fois plus élevée chez
les patients dialysés 4gés de moins de 45 ans que dans la population générale. Ce pronostic est

comparable a celui observé chez les sujets agés de plus de 85 ans, exempts d’affection rénale
[2] (Figure 1).
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Figure 1 : Mortalité cardiovasculaire chez les patients dialysés aux Etats-Unis par
rapport a la population générale en fonction de 1’age, le sexe et I’origine ethnique

[2].



Si nous nous intéressons aux donnees les plus récentes issues du registre USRDS
américain (US Renal Data System ou registre américain de données sur les maladies rénales),
on compte en 2007, aux Etats-Unis, 354 nouveaux cas d’IRCt par million d’habitants pour
une prévalence de 1.665 patients par million d’habitants. D’aprés ce registre, on se rend
compte que, bien que la part des décés d’origine cardiovasculaire décroisse depuis ces diX
derniéres années, elle reste la premiére cause de mortalité dans la premiére année de dialyse
(Figure 2) et la deuxiéme cause d’hospitalisation, derriére les pathologies d’origine

infectieuse (la premiére chez les plus de 75 ans) (Figure 3) [3] (Figure 3).
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Figure 2 : Causes de mortalité chez les patients dans les premiers mois suivant la mise
en dialyse entre 1991 et 2005 aux Etats-Unis [3].

Ces données faisant état d’une surmortalité chez les patients au stade terminal de I’'IRC,
ont été confirmées chez les patients en IRC non dialysés. Ainsi, la méta-analyse de Vanholder
et coll. conclut qu’il existe un lien indéniable entre la dysfonction rénale et le risque
cardiovasculaire, rappelant qu’une dysfonction rénale nécessite la mise en place de mesures
préventives concernant le risque cardiovasculaire [4]. Effectivement, il est largement
démontré que la baisse du débit de filtration glomérulaire est un facteur de risque indépendant

de maladie cardiovasculaire [5].

Parmi I’ensemble des traitements actuels proposés dans I’IRCt, la transplantation rénale
représente le traitement de référence. On compte 159.000 patients transplantés aux Etats-Unis
le 1*" janvier 2008. Oniscu et coll. ont démontré qu’aprés un mois de transplantation rénale, la
survie des patients greffés devient supérieure a celle des patients restés en hémodialyse

(Figure 4). Ceci est valable chez les «receveurs» les plus fragiles. C’est en réduisant



notamment le nombre d’événements cardiovasculaires que la TR permet d’augmenter la

survie de ces patients [6].
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Figure 3 : Causes spécifiques d’hospitalisation en fonction de la modalité de
traitement de 1’insuffisance rénale chronique terminale entre 1994 et 2006 aux
Etats-Unis [3].

Malgré I’amélioration du pronostic vital en post opératoire d’une greffe de rein lors de
ces vingt dernieres années, les maladies cardiovasculaires restent cependant la premiere cause
de mortalité [7] chez les transplantés rénaux représentant entre 2005 et 2007, 30% de la
mortalité toutes causes confondues (Figure 5). Elles représentent la troisiéme cause

d’hospitalisation derri¢re les dysfonctions du greffon et les pathologies infectieuses (Figure
6).
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Figure 4 : Risque relatif de mortalité aprés transplantation rénale par rapport aux
patients restés en dialyse ajusté a 1’age, le sexe, la maladie rénale initiale, la durée
d’attente sur liste de greffe (model 1) et la comorbidité (model 2) [6].
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Figure 5 : Causes de deces des patients greffés rénaux entre 2005 et 2007 aux
Etats-Unis, avec greffon fonctionnel [3].
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Figure 6 : Taux d’hospitalisation durant la premiére année post transplantation
rénale en fonction de la cause, 1’age, 1’origine ethnique et le type de donneur en
2007 aux Etats-Unis (W : White, AA: Afro-Americans, Oth: Other, Dec:
Deceased donor, Liv : Living donor) [3].

B. Données frangaises

L’insuffisance rénale chronique terminale (IRCt) touche en France, au 1* janvier 2009,
68.000 personnes, soit plus d’une personne sur 1.000. Avec une prévalence de 1.060
personnes traitées par million d’habitants, I’ IRCt (au colt social et humain particuliérement
élevé) constitue dans notre pays, comme dans la plupart des pays industrialisés, un probléme

majeur de santé publique.

Le Réseau Epidémiologie et Information en Néphrologie (REIN) a pour objectif
général de décrire :

- I’incidence et la prévalence des traitements de suppléance de I’insuffisance rénale
chronique

- les caractéristiques de la population traitée

- les modalités de prise en charge et la qualité du traitement en dialyse

- I’accés a la liste d’attente et a la greffe ainsi que la survie des malades.

Sa finalité est de contribuer a 1’élaboration et a 1’évaluation de stratégies sanitaires
visant & améliorer la prévention et la prise en charge de 1’insuffisance rénale chronique et de

favoriser la recherche clinique et épidémiologique.

En 2008 en France, environ 9.300 personnes ont commencé une dialyse soit 147

patients par million d’habitants. La prévalence des patients hémodialysés est de 37.000



personnes soit 577 par million d’habitants. On compte en France 31.000 greffés a la méme

période. Le nombre total de malades traités par dialyse ou greffe augmente de 4% par an.

Le suivi dans vingt régions francaises entre 2002 et 2008 d’une cohorte de 34.198
nouveaux patients ayant débuté la dialyse en 2002, nous a permis de mettre en évidence la
prévalence de mortalité d’origine cardiovasculaire dans cette population. En effet, 10.228
(30%) sont décédés au 31/12/2008 dans un délai médian de 10,89 mois. Les maladies
cardiovasculaires représentaient 29% des causes principales de décés des nouveaux patients.

Les maladies infectieuses et les cancers arrivaient ensuite (12%) (Tableau 1) [8].

Cause principale de décés n %
Maladies cardiovasculaires 2608 28,7
Maladies cérébrovasculaires 515 57
Insuffisance cardiaque 652 7.2
Infarctus du myocarde 417 456
Troubles du rythme 149 1.6
Autres cardiopathies ischémiques 116 1.3
Embolie pulmonaire 45 0.5
Cardiopathie hypertensive 22 0.2
Autres maladies de |'appareil circulatoire 692 7.6
Maladies infectieuses 1058 11,6
Cancer 1043 11,5
Maladies rénales 26 0.3
Diabéte 21 0.2
Cachexie 593 6,5
Hyperkaliémie 74 0.8
Maladies du foie 84 0.9
Autres causes connues 1593 17.5
Mort rapide ou inattendue, choc sans precision 1200 13,2
Cause inconnue 797 8.8
TOTAL 9097 100,0

NB : 11% de données manquantes ou non agregees

Tableau 1 : Causes de mortalité chez les patients hémodialysés prévalents entre
2002 et 2008 en France [8].



En ce qui concerne la mortalité des patients greffes, une étude menée entre 1997 et 2006
dans notre région a montré que, sur 334 patients greffés, 53 sont décédés et que la mortalité
cardiovasculaire représentait 28,2% des causes juste derriére les origines infectieuses [9].

Les maladies d’origine cardiovasculaire restent la premicre cause de mortalité chez
les patients hémodialysés et méme si la greffe permet d’améliorer ce pronostic, cette
population est beaucoup plus a risque de déces cardiovasculaires que ne I’est la population
générale.

Comment expliquer alors que les pronostics cardiovasculaires du dialysé et du
patient exempt d’insuffisance rénale soient si différents ? Un début d’explication se trouve
probablement dans 1’exposition a des facteurs de risque cardiovasculaire spécifiques de

I’IRC.




III. FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE DE
L'INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE TERMINALE

A. Facteurs de risque traditionnels

Si chez le patient présentant une IRCt le risque cardiovasculaire est élevé, le poids des
facteurs de risque est encore mal connu. Les facteurs traditionnels de la population générale
ne sont pas partagés par des patients en IRCt comme le confirme 1’étude de Framingham [10].
L’age, le sexe masculin, le diabéte et le tabagisme sont des facteurs communs aux patients
dialysés et a la population générale en termes de mortalité cardiovasculaire. Toutefois, il n’est
pas démontré clairement que I’hypertension artérielle et I’hypercholestérolémie fassent partie
des facteurs de risque cardiovasculaire chez le dialysé. Ainsi, les études prospectives liant la
pression artérielle a la survie des patients dialysés sont contradictoires. Dans 1’étude de Zager
et coll, il existait une relation en « U » entre les valeurs de pressions artérielles et la mortalité
cardiovasculaire chez les patients hémodialysés [11]. A I’heure actuelle, il n’y a aucune
preuve émanant d’études controlées qui permette d’établir un lien entre ’hyperlipidémie et le

pronostic cardiovasculaire [12].

Les facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels sont donc insuffisants pour
expliquer la prévalence élevee des évenements cardiovasculaires observés chez les patients en
IRCt. C’est parmi des facteurs de risque dits « non traditionnels », spécifiques de I’'IRC qu’il

faut rechercher la cause de cette surmortalité dans cette population.

B. Facteurs de risque non traditionnels

[Is sont nombreux et comprennent notamment : L’anémie, le syndrome inflammatoire

biologique, I’hyperhomocystéinémie et les anomalies du bilan phosphocalcique.
1. L’anémie

La prévalence de 1’anémie accroit avec la diminution du débit de filtration glomérulaire
[13]. Son origine est multifactorielle : une carence en érythropoiétine secrétée normalement
par le rein, un syndrome inflammatoire biologique, une carence martiale, une thrombopathie

urémique. Ce sont autant d’anomalies responsables de la diminution du taux d’hémoglobine.
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Sa principale conséquence sur le systeme cardiovasculaire est une hypertrophie du ventricule
gauche avec augmentation des besoins myocardiques en oxygéne. On comprend mieux
pourquoi I’anémie est associée a une augmentation des infarctus du myocarde et de la
mortalité toutes causes confondues chez les patients IRCt [14]. Cependant, aucune étude n’a
montré de bénéfice a normaliser I’hémoglobinémie avec au contraire un risque de mortalité
augmenté associée a des hypertensions non contrdlées et des thromboses d’abords vasculaires

[15]. Les recommandations actuelles sont plus proches de 11-12 g/dl d’hémoglobine [16].

2. Le syndrome inflammatoire biologique

Le syndrome inflammatoire biologique a été corrélé avec le développement d’une
cardiopathie ischémique [17]. La encore, I’augmentation du taux de CRP dans le sang est
multifactorielle et principalement secondaire a la dialyse : bio incompatibilité des membranes,
liquide de dialyse contaminé et abord vasculaire infecté. Cependant, ce syndrome
inflammatoire biologique a été mis en évidence aux stades plus précoces de la maladie. En
effet, le stress oxydatif, secondaire au syndrome urémique, est pourvoyeur d’inflammation
systémique [18]. L’obésité a aussi été incriminée par libération d’interleukine 6, précurseur de
la CRP, par les adipocytes. Néanmoins, le syndrome inflammatoire biologique est souvent
associé a d’autres facteurs de risque cardiovasculaire comme ’anémie et les calcifications

vasculaires.

3. L’hyperhomocystéinémie

L’homocystéine est un acide aminé soufré dont le métabolisme dépend de I’acide
folique et de la vitamine B12. L’hyperhomocystéinémie a ¢été décrite dans la population
générale comme un facteur de risque cardiovasculaire. Elle est plus particulierement présente
chez les patients en IRCt du fait d’un défaut de metabolisme [19]. De nombreuses études
menees aux Etats-Unis ont montré une réduction des infarctus du myocarde par
supplémentation en folates et vitamine B 12 mais sans succés sur les autres évenements

coronariens [20].
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4. Les anomalies du bilan phosphocalcique

Les patients IRC présentent une altération de 1’homéostasie phosphocalcique qui
entraine ultérieurement une ostéodystrophie et une calcification des tissus mous et des
vaisseaux [21]. L’hyperphosphorémie résulte d’une diminution de filtration par le rein et
stimule la sécrétion de la PTH qui augmente le turn-over osseux. Cette stimulation est
aggravée par le déficit en vitamine D par défaut d’hydroxylation de la vitamine D native. En
1998, Block et coll. ont analysé une cohorte de 6.000 patients dialysés et ont mis en évidence
que le risque de mortalité augmentait lorsque le phosphore était supérieur a 65 mg/l. Dans la
méme étude, I’augmentation du produit phosphocalcique était aussi associée a une élévation

des évenements cardiovasculaires d’origine ischémique [22].

Nous venons de voir dans ce chapitre que la surmortalité cardiovasculaire des
patients insuffisants chroniques terminaux pouvait s’expliquer en partie par I’exposition a
des facteurs de risque spécifiques aux patients en IRCt. Y’a-t-il une maladie vasculaire

spéecifique au patient en IRCt, pouvant expliquer cette mortalité augmentée ?
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IV. RIGIDITE ARTERIELLE

Une macroangiopathie se développe rapidement chez les patients urémiques et se trouve
étre a ’origine d’une forte incidence d’insuffisance coronaire, d’hypertrophie ventriculaire
gauche, d’insuffisance cardiaque congestive, de mort subite et d’accidents vasculaires
cérébraux. Ces complications sont souvent la conséquence de I’athérosclérose accélérée de
I’insuffisant rénal, mais peuvent également survenir en absence d’athérome cliniquement
significatif. Dans cette derniere situation, la principale modification de la structure des arteres

consiste en une RA accrue associée a une hypertrophie et a une dilatation des artéres.

Pour mieux comprendre la physiopathologie de la RA, nous allons développer dans ce
paragraphe I’anatomie des structures artérielles, les moyens d’investigation de la compliance
vasculaire, ainsi que les déterminants altérant cette fonction, plus particuliérement chez le

patient urémique. Nous finirons par les répercussions cardiovasculaires de cette RA.

A. Structure des parois artérielles

La paroi artérielle est constituée de trois couches individualisées de la lumiére a la

périphérie : I’intima, la média et I’adventice (Figure 7).

L’intima est la couche la plus interne de la paroi, en contact direct avec la lumicre
vasculaire. A 1’état physiologique, I’intima se réduit histologiquement a 1’endothélium, elle
est constituée d’une monocouche de cellules endothéliales et d’une membrane basale
extracellulaire. Les cellules endothéliales sont impliquées dans la vasomotricité et la
vasotrophicité en situation normale et pathologique. La structure et la taille de I’intima sont en
partie contrdlées par diverses substances dérivées de 1’endothélium (monoxyde d’azote,
prostaglandines...), et libérées notamment aux variations de flux sanguin. Dans certaines
conditions pathologiques, notamment 1’athérosclérose, 1’intima s’épaissit considérablement
devenant le siége de prolifération cellulaire, de sclérose et de depdts lipidiques qui reduisent

le diametre endo-luminal.
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Figure 7 : Structure histologique d’une artére

La média, couche centrale la plus épaisse de la paroi artérielle, est le déterminant
principal des propriétés mécaniques des gros troncs artériels. Elle ne contient généralement
qu’un seul type cellulaire : la cellule musculaire lisse vasculaire (CMLV), s’appuyant sur une
matrice extracellulaire majoritairement composée d’élastine, de collagene et de
protéoglycanes. La média artérielle est composée par I’empilement de feuillets musculo-
élastiques. Chaque feuillet consiste en une monocouche de CMLYV enveloppées par des fibres
élastiques orientées suivant le grand axe des cellules pour permettre une distribution uniforme
des contraintes mécaniques au sein des vaisseaux. A ’intérieur de ce réseau ¢lastique dense se
trouve une matrice interstitielle composée de collagene fibrillaire (majoritairement de type
I11), de diverses protéines de structure (fibroneptines), de protéoglycanes et une lame basale
comportant principalement du collagéne de type IV et des laminines qui recouvrent les

cellules et en assurent la cohésion.

L’adventice est constituée de tissus conjonctifs fibreux inextensibles. Les types
cellulaires y sont les fibroblastes et des monocytes-macrophages quiescents. L’adventice joue
un réle nutritif pour la partie externe de la média, mais également, un réle mécanique

important en s’opposant a 1I’augmentation de la longueur du vaisseau sous l’effet de la
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pulsatilité sanguine. L’adventice est impliquée dans la régulation de la vasomotricité et de la
vasotrophicité artérielles, par I’intermédiaire de terminaisons nerveuses libérant de nombreux
neurotransmetteurs dont la noradrénaline, responsable de signaux trophiques pour les cellules

musculaires lisses de la média.

Les propriétés mécaniques des gros troncs artériels résultent principalement du
comportement mécanique de la média. On dissocie classiquement les propriétés mécaniques
actives, dues a la contraction des CMLV, assurant un tonus musculaire permanent, et les
propriétés passives, dues au maillage de la trame extracellulaire (réseau de collagene et
d’¢élastine). Les fibres élastiques sont sollicitées a bas niveau de pression artérielle lorsque le
vaisseau est compliant, tandis qu’un niveau élevé de pression sollicite principalement les
fibres de collagene, trés peu distensibles, ce qui rend le vaisseau tres rigide. C’est notamment
le déséquilibre entre la production d’élastine et de collagéne en faveur de ce dernier qui est a

I’origine d’une RA pathologique [23].

B. Fonctions des gros troncs artériels

Pendant de nombreuses années, 1’artere a été¢ considérée comme un simple conduit dont
la fonction principale est de conduire le sang du cceur vers la périphérie et de le distribuer par
I’arborisation du systéme artériel aux différents organes. Actuellement, il est bien établi que
I’artére constitue un organe « Vivant » et fonctionnel a part entiére, possédant plusieurs

fonctions physiologiques :
e Fonction de conduction
e Fonction endocrines et paracrines

e Fonction d’amortissement

1. Fonction de conduction :

C’est la fonction la plus anciennement connue. Le systéme artériel, par son arborisation,
conduit le sang depuis sa sortie du ventricule gauche jusqu’aux artérioles. Cette conduction

est jumelée a une fonction de distribution : celle-ci permet la distribution de la masse sanguine
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aux différents territoires et régle, par ’intermédiaire de la vasomotricité, le débit sanguin des

différents organes.

2. Fonctions endocrines et paracrines

L’arbre artériel est tapissé a 1’intérieur par une couche monocellulaire : 1’endothélium
qui constitue I’interface entre le sang et la paroi artériclle. Ces derniéres années ont été
marquées par de nombreux travaux qui ont décrit et précisé le réle de 1’endothélium dans
I’homéostasie de la fonction circulatoire. En effet, il constitue le siége de synthése et de
sécretion de nombreuses substances vasoactives qui interviennent dans la régulation de la

vasomotricité artérielle.

Parallelement a ces fonctions de synthése et de sécrétion, 1’endothélium est le si¢ge de
nombreux récepteurs pour différentes substances vasoactives. De plus, il est a souligner qu’en
dehors de I’endothélium, les autres tuniques de la paroi artérielle constituent & moindre degré
un site de synthése de substances vasoactives et possedent des unités fonctionnelles qui jouent

un rdle important dans la physiologie de I’arbre artériel.

3. Fonction d’amortissement

Cette fonction refléte la distensibilité des parois des gros troncs artériels, elle permet la
transformation du débit cardiaque intermittent en un débit périphérique continu. En effet,
I’onde systolique éjectée par le ventricule gauche fait distendre les parois aortiques qui
emmagasinent une certaine quantité de sang pendant la systole pour la restituer lors de leur
contraction pendant la diastole. Cette fonction d’amortissement dépend essentiellement des
propriétés viscoélastiques de la paroi des artéres de gros ou moyen calibre : elle est souvent

exprimée en termes de compliance ou de distensibilite.

Lors de la systole, le volume sanguin éjecté par le ventricule produit une perfusion
systolique, mais la plus grande partie du volume éjecté est mise en réserve par les artéres
élastiques. Lors de la diastole, la rétraction élastique des parois artérielles maintient un flux

diastolique jusqu’a la systole suivante (Figure 8).
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Figure 8 : Rdle des propriétes viscoélastiques de la paroi artérielle

C. Lavélocité de I'onde de pouls

1. Définition

L’¢éjection de sang du ventricule vers 1’aorte entraine des pulsations de flux, de pression
et de diametre tout au long de 1’arbre artériel. Habituellement, le pouls correspond a I’onde de

pression artérielle qui peut étre palpée au niveau des troncs artériels périphérigues.

La pulsatilité artérielle est dépendante, d’une part de la contractilité ventriculaire, mais
aussi des propriétés artérielles et artériolaires. Il est bien établi que 1’onde de pulsation résulte
de la sommation de deux ondes séparées : I’onde incidente se dirigeant du cceur vers la

périphérie et 1I’onde réfléchie de la périphérie et des sites de réflexion vers le coeur [24].

L’onde incidente dépend de 1’¢jection ventriculaire gauche et de la RA, alors que I’onde
réfléchie dépend de la RA mais aussi de la localisation et du nombre des sites de réflexion
[25].

Chez les adultes jeunes, I’onde réfléchie arrive au niveau de 1’aorte initiale apres la
contraction cardiaque, c'est-a-dire en diastole, en raison d’une distensibilité artérielle
importante, donc d’une vélocité de 1’onde de pouls faible et en raison des sites de réflexion
peu nombreux et éloignés du cceur. En effet, chez le sujet agé, en raison de I’accélération de la
vitesse de transit des ondes, de la multiplication des sites de réflexion et de la proximité
centrale de certains de ces sites, ’onde réfléchie se superpose a I’onde incidente pendant la

contraction cardiaque [26] (Figure 9).

17



Du fait de la sommation de ’onde incidente et de 1’onde réfléchie, mais aussi de

différences structurales des différentes artéres de 1’organisme, 1’onde de pulsation a une

morphologie différente selon le site de mesure [25].

AORTE

AORTE

| Sujets jeunes

1/ \
’l/ \
o ™
J' s - —
>
-
[J Sujets agés
Onde de pulsation . —
Onde incidente e —— R ————
Onde réﬂéchle —

Figure 9 : L’onde de pulsation résulte de la somme de 1’onde incidente et I’onde

réfléchie.
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Au niveau de I’aorte, 1’éjection du sang ventriculaire génére une onde de pression de
sommet arrondi comportant une seconde onde survenant, soit aprés la fermeture des valves
aortiques (en diastole) chez le sujet jeune, soit pendant I’éjection aortique (en systole), chez

les sujets agés et/ou hypertendus.

Au niveau des membres inférieurs, la pression pulsée augmente progressivement entre
I’aorte et les membres inférieurs. L’augmentation de la pression systolique est secondaire a la
sommation de 1’onde incidente et de 1’onde réfléchie puisqu’en s’éloignant de 1’aorte initiale,

on se rapproche des sites de réflexion.

Au niveau des membres supérieurs, la pression systolique est plus importante qu’au
niveau de ’aorte. Le plus souvent, I’onde pulsatile présente un pic systolique précoce suivi
d’un pic systolique retardé, le premier étant en rapport avec 1’onde incidente, le second avec

I’onde réfléchie (Figure 9-10).

Pressure Waves Recorded Along the Arterial Tree
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Figure 10 : Morphologie de I’onde de pulsation en fonction de 1’age et du site de

mesure.
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Pauca et coll. ont montré, par I’utilisation de méthodes hémodynamiques invasives, que
la différence de pression entre 1’artére radiale et 1’aorte chez les sujets normotendus entre 48
et 77 ans était d’environ 12 mmHg pour la systolique, 1 mmHg pour la moyenne et I mmHg

pour la diastolique [27].

2. Mesure de la vitesse de 'onde de pouls

La vélocité de transmission de 1’onde de pouls a été utilisée comme un index clinique

d’élasticité artérielle pour la premiére fois par Bramwell et Hill en 1922 [28].

L’onde de pression est propagée tout au long de I’arbre artériel a une vitesse qui dépend
des propriétés géométriques et élastiques du mur artériel et des caractéristiques du fluide
contenu. Les propriétés du mur artériel, son épaisseur et sa lumiére sont donc des

déterminants majeurs de la vitesse de I’onde de pouls (VOP).

Les relations existantes entre la VOP, la pression, la tension, la distensibilité et le
diamétre artériel ont largement été étudiés [25]. Ces concepts physiques ont été formalisés
dans plusieurs modeles mathématiques. L’étude de modeéles prenant en considération les
caractéristiques principales du mur artériel humain a confirmé que la VOP donnée par
I’équation de Moens-Korteweg [29, 30] ou par I’équation de Bramwell et Hill [28] présente
une bonne approximation de cette vitesse.

e [’équation de Moens-Korteweg : VOP2=E x h/2 x rx p ou VOP est la vitesse
de ’onde de pouls, h I’épaisseur pariétale, r le diamétre interne, p la densité du
sang et E le module élastique de Young qui représente la pente de la relation
déformation/contrainte, il est calculé par la formule : E = AP x d / h x AD ou AP

et AD sont les modifications respectivement de pression et de diameétre.

e [’équation de Bramwell-Hill : VOP? = AP x V / AV x p ou AP et AV sont les
modifications respectivement de pression et de volume, V le volume initial et p
la densité du sang. Finalement, I’équation de Bramwell-Hill peut s’écrire sous la

forme : VOP*=1/p x distensibilité

Différents appareils permettent a I’heure actuelle de mesurer cette VOP qui s’exprime
en m/s. La VOP aortique est dépendante de différents facteurs dont 1’age. Pour un sujet jeune

en bonne santé, elle est d’environ 9 m/s. L’augmentation de la VOP carotido-fémorale refléte
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principalement la rigidité aortique dont on sait qu’il s’agit de la premiére artére touchée par le
phénomene de rigidité [31]. En effet, elle s’est avérée étre un paramétre fiable, peu colteux et
reproductible qui évalue les propriétés viscoélastiques des grosses artéres [32, 33]. C’est un
facteur pronostique de mortalité cardiovasculaire dans la population générale [34]. Différents

outils sont a notre disposition actuellement :

La premiere technique de mesure utilisée comporte des capteurs mécanographiques qui
sont placés a deux sites superficiels d’un axe artériel dont le trajet est rectiligne (carotido-
fémoral, carotido-radial ou fémoro-tibial). Le premier capteur est placé au niveau du premier
site et le second au niveau du deuxiéme site. Les déformations successives des membranes
des capteurs sous le choc de 1’onde de pouls sont transformées en signal électrique et traitées
par un programme de calcul informatisé. Les deux ondes sont enregistrées simultanément
avec une vitesse de défilement qui doit permettre une détermination optimale du temps de
transit (intervalle de temps qui sépare les deux pieds des deux ondes). La distance parcourue
par ’onde de pression est celle qui sépare les deux capteurs. La mesure est réalisée sur un
patient au repos, allongé depuis quelques minutes pour atteindre un niveau de base stable. La
mesure automatisée est aisément réalisée grace a un appareil appelé Complior® dont le

programme informatique permet un calcul quasi instantané [35].

Une autre technique existe pour mesurer la VOP : Le PulsePen®. Elle fait appel a la
tonométrie d’aplanation qui mesure la pression pulsée locale. Elle est basée sur la technique
utilisée chez les ophtalmologues pour mesurer la pression intraoculaire. On emploie une
sonde crayon munie d’un capteur quartz piézoélectrique a son extrémité, sensible aux
variations de pression, que 1’on applique au regard de I’artére, en exercant une pression
suffisante pour aplanir sa surface. L utilisation du PulsePen® a pour objectif la mesure de la
VOP entre 2 points, A et B. L’onde qui nait au niveau du ventricule gauche met un temps T1
pour arriver au niveau du site A et un temps T2 plus long pour arriver au site B. Ce temps est
calculé a partir du pic de I’onde R et le « pied » de ’onde de pression. La différence entre T1
et T2 donne le temps de propagation de I’onde pouls entre le point A et le point B. Nous
obtenons ainsi le temps de transit de ’onde. La mesure de la distance L entre nos deux sites A

et B nous permet de déduire la vitesse par le rapport L/T2-T1.

En pratique, le PulsePen® est raccordé a des électrodes a électrocardiogramme, ce
dernier servant de repere chronologique, a un ordinateur permettant le calcul semi
automatique de la VOP et a un capteur ou sonde qui va étre placé au niveau des sites artériels

explorés. Cette méthode permet de mesurer la VOP et d’analyser les courbes de pressions
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artérielles recueillies au niveau des différents sites artériels. Elle a été validée en comparaison
avec des enregistrements invasifs des courbes de pressions artérielles, au cours de
cathétérisme cardiaque, chez des patients coronariens. La reproductibilité interobservateur et
intraobservateur de la mesure a été publiée dans de nombreuses revues internationales (Figure
11) [36].

Figure 11: Le systeme PulsePen®

Chacune de ces deux technigques possede ses avantages et ses inconvénients. Concernant
le Complior®, ’acquisition se fait par le biais de mécanorecepteurs posés sur la peau aux
sites carotidiens et fémoraux. Elle est simultanée, ce qui rend la mesure relativement facile. Sa
rapidité¢ d’acquisition explique que cette technique a pu étre largement employée dans de
nombreuses populations. Néanmoins, aucune analyse des courbes de pressions ne peut étre
effectuée avec cette technique.

Le systeme PulsePen® analyse ses données par rapport au signal ECG enregistré
simultanément, ceci rend 1’examen plus précis, mais trés difficile techniquement en cas
d’arythmie cardiaque, notamment de tachy-arythmie par fibrillation auriculaire. De plus,
I’analyse de I’onde de pression artérielle permet d’avoir accés a des parameétres vasculaires

telles les pressions artérielles centrales.
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3. Facteurs influencant la VOP dans la population générale :

La vélocité avec laquelle I’onde de pouls progresse au sein du mur artériel dépend de

nombreux facteurs physiopathologiques, hémodynamiques ou biochimiques.
a) Age

L’age constitue un déterminant majeur de la distensibilité artérielle et donc de la vitesse
de I’onde de pouls. De nombreuses études ont montré I’existence d’une corrélation linéaire
positive entre 1’age et la VOP dans différentes populations. Plusieurs observations mettent en
¢vidence que D’effet de 1’dge est prédominant sur les artéres élastiques centrales en
comparaison aux artéres musculaires périphériques. Au niveau de I’aorte, les modifications de
la VOP font qu’entre 1’age de 10 ans et 1’age de 50 ans, cette vélocité augmente d’environ

60%, alors qu’au niveau périphérique, cette augmentation est plus proche de 20% [37].

b) Pression artérielle

De nombreuses études ont montré I’existence d’une corrélation linéaire positive entre la
VOP et la pression artérielle. En effet, plus la pression intra-artérielle est élevée (pression de
distension de 1’artere) plus la paroi artérielle est distendue et rigide, donc la VOP élevée. Les
différentes pressions artérielles (systolique, diastoliqgue, moyenne et pulsée) sont toutes

corrélées a la VOP.

Dans I’hypertension artérielle, de nombreuses études ont mis en évidence 1’existence
d’une altération fonctionnelle et structurale de la paroi artérielle qui se traduit par une
augmentation de sa rigidité avec une élévation de la VOP a un stade méme précoce de la
maladie hypertensive. Ainsi, la VOP d’un sujet hypertendu est plus élevée que celle d’un sujet

normotendu du méme age.
Finalement, le niveau de pression artérielle constitue un déterminant indépendant de la

VOP [38].

c) Sexe

11 existe dans la littérature des rapports discordants sur I’influence du sexe sur le niveau
de VOP, notamment carotido-fémoral. Au final, il semble qu’a I’age adulte, la VOP soit plus
¢élevée chez ’homme que chez la femme. Néanmoins, cette différence n’existe probablement

pas pendant I’enfance et semble disparaitre chez le sujet agé. De plus, il semble que la
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différence de taille moyenne entre I’homme et la femme puisse €tre partie prenante dans les

différences hémodynamiques observées [38].

d) Fréquence cardiaque

Plusieurs publications font état d’une relation positive existante entre la fréquence
cardiaque et la VOP carotido-fémorale. Cependant, aprés ajustement sur 1’age, la pression
artérielle, le sexe et la taille des individus, il n’est pas certain que cette association persiste
[38]. Quoi qu’il en soit, la fréquence cardiaque n’explique qu’une faible part de la variance de

la VOP carotido-fémorale.
e) Diabete

On observe chez les patients diabétiques ou atteints d’un syndrome métabolique une
augmentation de la rigidité artérielle et donc de la VOP quel que soit I’age [23].
L’hyperglycémie chronique serait responsable localement d’une activation du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone et de 1I’expression vasculaire du récepteur de 1’angiotensine de type

1 responsables d’une hypertrophie du mur artériel [23, 39]

f) Fonction rénale

Nous avons vu qu’avec 1’age ou I’hypertension artérielle, il se produisait une altération
de structure des artéres responsables de I’accroissement de la rigidité artérielle, notamment au
niveau des gros troncs artériels comme 1’aorte ou la carotide, compte tenu de leur structure
riche en élastine. Chez le patient dialysé, cette altération de la distensibilité est une

caractéristique majeure et fait intervenir plusieurs mécanismes [23] :

- Un épaississement de 1’épaisseur intima-média en réponse aux contraintes de
cisaillement, secondaire a I’hypertension,

- une augmentation de la production de collagene (au dépend de celle de
I’élastine) dans la matrice extracellulaire et une prolifération des cellules
musculaires lisses secondaire a I’activation systémique et locale du systéme
rénine-angiotensine-aldostérone,

- une augmentation de la glycation enzymatique, augmentée chez le patient
urémique et responsable de la diminution de la dégradation du collagene par
formation de ponts entre les fibres,

- le développement des calcifications médiales.
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Ainsi, les travaux de Geérard London ont demontre que les IRC dialysés présentaient une
VOP carotido-fémorale plus élevée que la population générale. En effet, a un méme niveau
d’age et de pression artérielle moyenne, les sujets insuffisants rénaux hémodialysés, en
comparaison a une population a fonction rénale conservée, présentaient une élévation de la
pression pulsée (PA systoliqgue augmentée, PA diastolique diminuée) associée a des
modifications structurales de la paroi artérielle comprenant une augmentation des diamétres et
des épaisseurs artériels. Cette augmentation de la pression pulsée serait surtout la conséquence
d’une RA accrue [26].

g) Calcifications vasculaires

Chez les patients dialysés, une association entre la VOP et les calcifications aortiques et
coronaires a été demontréee. En 2001, Blacher et coll. ont montré chez 110 patients
hémodialysés une corrélation entre calcifications vasculaires, évaluées par une méthode semi-
quantitative, et augmentation de la vitesse d’onde de pulsation aortique [40]. En 2007, Raggi
et coll. ont mis en évidence une forte corrélation entre les calcifications de 1’aorte abdominale
et la VOP, la encore chez 131 patients hémodialysés [41]. Toutefois, le lien entre la rigidité
vasculaire et les calcifications artérielles chez les patients en IRC aux stades légers a modérés
restent a déterminer bien qu’une étude récente ait retrouvé un lien entre calcifications

vasculaires et RA aux stades précoces de I’insuffisance rénale [42]

D. Impact de la rigidité artérielle sur la survie dans l'insuffisance
rénale chronique terminale

La conséquence la plus apparente de 1’accroissement de la RA est la majoration de la
pression pulsée, due a une pression artérielle systolique plus élevée et a une pression artérielle
diastolique plus faible. Cette augmentation entraine une post-charge accrue et une perfusion
coronaire altéree. Ainsi, les principales conséquences cliniques de ces altérations artérielles
(rigidité, hypertrophie et dilatation) sont I’hypertrophie du ventricule gauche et I’insuffisance

coronaire non athéromateuse.

Il est connu qu’une pression artérielle systolique élevée, une pression artérielle

diastolique basse, une pression pulsée élevée et une hypertrophie du ventricule gauche ont été
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identifiées comme des facteurs indépendants de morbi-mortalité cardiovasculaire, aussi bien

dans la population générale que chez les patients en IRCt.

L’impact de la RA sur la survie d’une population d’insuffisants rénaux hémodialysés a
été étudié. Ainsi Blacher et coll. ont suivi une cohorte de 241 hémodialysés pendant six
annees et ont mis en évidence que certains paramétres comme I’dge, la RA, la pression
artérielle diastolique (association négative) ainsi que I’hémoglobine (ce dernier parameétre
n’étant associé qu’a la mortalité cardio-vasculaire) expliquaient les évenements mortels.
Aprés ajustement sur les variables confondantes, le tertile des sujets présentant la VOP
carotido-fémorale la plus élevée (supérieure a 12m/s), comparé a celui des sujets présentant la
VOP la plus basse (inférieure a 9.4 m/S) présentait un odds ratio de 5.4 pour la mortalité

toutes causes confondues et 5.9 pour la mortalité cardiovasculaire (Figure 12) [43].
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B Probability of event-free survival
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Figure 12 : Probabilité de survie des patients hémodialysés en fonction du niveau
de VOP. Déces toutes causes confondues (A), décés d’origine cardiovasculaire

(B).

La RA est associée a une mortalité cardiovasculaire élevée chez le patient en IRCt.
D’origine multifactorielle, nous allons maintenant nous pencher sur les calcifications

vasculaires qui constituent, pour certains auteurs, le principal déterminant de la RA dans

cette population.




V. CALCIFICATIONS VASCULAIRES

A. Mortalité cardiovasculaire

Une calcification excessive des parois artérielles est fréqguemment associée a
I’insuffisance rénale, au vieillissement, au diabéte, a I’hypervitaminose D et a
I’athérosclérose. D’un point de vue anatomopathologique, il est primordial de différencier les
calcifications intimales (athérosclérose) des calcifications médiales (artériosclérose ou
médiacalcose) [44] (Figure 13).

Les calcifications intimales se développent au sein d’une plaque d’athérome, le principal
risque de ces plaques est 1’obstruction vasculaire entrainant des événements ischémiques
cardiovasculaires. Ces calcifications interviennent plus tardivement et elles sont évidentes

dans les lésions de grade 1V et V selon la classification de Stary [45].

Longtemps considérée comme une simple découverte radiologique bénigne, la
médiacalcose est maintenant reconnue comme un facteur de risque d’événements
cardiovasculaires, que ce soit dans la population générale, chez les diabétiques de type 2 ou
chez les insuffisants rénaux chroniques [46, 47]. Alors que certains vaisseaux comme les
coronaires sont le siége d’une atteinte intimale, les petits vaisseaux périphériques sont plus
sujets & des atteintes de la média. En ce qui concerne les gros vaisseaux comme 1’aorte,

I’atteinte est mixte.

Chez les patients IRCt, le r6le pronostic des calcifications vasculaires a été trés tot
démontré en utilisant des moyens semi-quantitatifs (radiologie, échographie) comme dans
I’¢tude de Blacher et coll. C’est aussi dans cette étude qu’un lien entre calcifications
vasculaires et RA a été démontré comme il I’a été expliqué plus haut [40]. Ce lien a été
confirmé en utilisant des scores de calcification utilisant le scanner comme méthode
d’imagerie  [46, 48]. La présence de médiacalcose fémorale est un facteur preédictif
indépendant de mortalité totale (RR ajusté: 1,6 ; IC 95% 1,2-2,2) et cardiovasculaire (RR
ajusté : 1,6 ; IC 95% 1,1-2,2) [49]. Dans le territoire coronarien, les calcifications intimales ou
médiales sont corrélées positivement avec la charge athéroscléreuse et les évenements

cliniques, en particulier le risque d’infarctus du myocarde [50].
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Figure 13 : Répercussions vasculaires des calcifications médiales et intimales.

Ainsi, des preuves de plus en plus nombreuses permettent d’associer calcifications
vasculaires, morbi-mortalité cardiovasculaire et RA. Cependant, les mécanismes responsables
de ces calcifications sont encore imprécis. Longtemps considérées comme un phénoméne
passif di a la précipitation non régulée de calcium et de phosphore, les calcifications
vasculaires sont désormais décrites comme un phénomene actif similaire a celui de la
formation osseuse [51]. Déja, en 1863, Virchow décrivait la calcification des arteres comme
une ossification (« vascular calcification is an ossification and not a mere calcification »).
Plus de 100 ans apreés, les travaux de Bostrom et coll. ont montré la présence de protéines et
de matrice extracellulaire osseuses dans la paroi artérielle et ont permis de rapprocher les
phénomeénes de calcification vasculaire aux processus de calcification physiologique se
déroulant lors de la formation des os, du cartilage et du développement dentaire [52].

Nous allons dans ce chapitre préciser trois des axes physiopathologiques évoqués dans
les calcifications vasculaires : les anomalies du métabolisme phosphocalcique, la présence

d’inhibiteurs de calcification et 1’ostéogenése in Situ.
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B. Les anomalies du métabolisme phosphocalcique

Du fait de I’existence d’une ostéodystrophie, ces calcifications ectopiques ont souvent
¢té attribuées a la présence d‘une hyperparathyroidie, a une hypervitaminose D et a
I’augmentation du produit phosphocalcique pouvant atteindre le seuil de précipitation [46,
53]. Les interactions entre anomalies du métabolisme minéral, I’altération de la structure et de
la composition osseuse et les calcifications des tissus mous ou des vaisseaux ont conduit a
proposer le nouveau terme de « désordre minéral et osseux li¢ a I’insuffisance rénale

chronique » [54].

1. Phosphore et calcium

L’hyperphosphorémie a été tres tot identifiée comme un facteur prédictif de mortalité
cardiovasculaire chez les sujets dialysés et chez les insuffisants rénaux avant le stade de la
prise en charge. Ces données classiques ont récemment pu étre confirmées, par des analyses
multivariées, sur des cohortes de grande taille prenant en compte soit seulement un dosage
initial, soit en intégrant dosage initial et variation des taux en fonction du temps. De la méme
facon, les données multicentriques retrouvent qu’une calcémie élevée est un facteur de risque
vasculaire. Le produit phosphocalcique reste 1'un des indicateurs des troubles
phosphocalciques classiquement associé au risque de mortalité cardiovasculaire [55].

Dans certaines études monocentriques, plus que les calcémies moyennes, ce sont les
épisodes d’hypercalcémie (Ca > 2,6 mmol/l) qui apparaissent, Ia encore, comme un facteur

prédictif du score de calcification [56].

2. Vitamine D

En ce qui concerne la vitamine D, les données sont controversées. La vitamine D joue
un réle dans la physiologie des cellules musculaires lisses vasculaires notamment dans sa
differenciation et sa prolifération [57]. Des tests in vitro ont montré qu’une dose supra-
physiologique de calcitriol induisait des calcifications vasculaires en inhibant notamment la
PTH related peptide (PTHrp), puissant inhibiteur de calcification [51]. C’est aussi le cas chez
I’animal lorsque 1’on administre de fortes doses de calcitriol. Cependant, dans ces études, ces

doses étaient assez importantes pour induire une hypercalcémie et une hyperphosphorémie
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pouvant entrainer a elles seules une calcification vasculaire. Aucune étude, n’a montré qu’un
dosage suffisant, permettant de lutter contre I’hyperparathyroidie secondaire, sans induire
d’augmentation du bilan phopshocalcique, était responsable de calcifications vasculaires.
Parallélement a ces constatations, il a aussi été démontré qu’une concentration sérique basse
de vitamine D devait contribuer aussi a augmenter le risque de mortalité d’origine
cardiovasculaire. Effectivement, certaines études ont décrit que la supplémentation en
analogue de la vitamine D (active ou native) permettait d’améliorer la survie des patients IRC

indépendamment des taux sériques de calcium, phosphore et produit phosphocalcique [58].

3. Parathormone

Puisque I’hyperparathyroidisme joue un réle important dans les anomalies observées au
cours du syndrome urémique (augmentation du produit phosphocalcique, ostéodystrophie
rénale), la PTH a été tres tot envisagée comme candidate pour stratifier le risque vasculaire.
Pourtant, les grandes études multicentriques ont toutes montré que le risque relatif de déces,
toutes causes confondues (en particulier d’origine cardiovasculaire), en fonction des tertiles
de PTH, décrit une courbe en « U » [55]. La surmortalité associée aux taux de PTH inférieurs
aux recommandations KDOQI pourrait témoigner d’un os adynamique, identifi¢ comme un
risque majeur de calcification vasculaire [56]. A Dinverse, la mortalité associée a

I’hyperparathyroidie pourrait étre liée au remodelage osseux.

C. Lerdle des inhibiteurs de précipitation

Au cours de la derniére décennie, des proteines, comme la fétuine-A, la matrice Gla
protéine (MGP) ou I’ostéopontine, ont été identifiees comme des inhibiteurs des calcifications

vasculaires [59].

1. La fétuine-A ou a2-Heremans-Schmid Glycoprotein

La fétuine-A est une glycoprotéine ubiquitaire synthétisée par le foie qui est un puissant
inhibiteur des dépbts calciques extraosseux. C’est également une protéine négative de
I’inflammation dont les taux diminuent au cours d’une inflammation aigué ou chronique. Les

souris invalidées (-/-) en fétuine-A développent des calcifications extraosseuses des organes et
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des tissus mous, surtout en présence de vitamine D [60]. La fétuine-A inhibe la précipitation
du produit phosphocalcique par son pouvoir tampon mais ne permet pas la dissolution des
cristaux d’hydroxyapatite déja formés. Son action passe par la formation transitoire de
particules solubles appelées « calciprotéines », composées de fétuine-A, de calcium et de
phosphore. Ces « calciprotéines » assurent le transport et 1’élimination des dépots
phosphocalciques insolubles des sites extraosseux vers 1’os ou le systéme
réticulohystiocytaire. Dans le sang, la fétuine-A pourrait également circuler sous la forme
d’un complexe avec la MGP, le calcium et le phosphore. Son role est essentiellement la

limitation des calcifications ectopiques.

Chez les patients hémodialyseés, les taux bas de fétuine-A sont associés a la présence
d’un syndrome inflammatoire, documenté par des taux élevés de CRP, et constituent un
facteur prédictif de mortalité. Actuellement, plusieurs études ont démontré une association
significative entre le déficit en fétuine-A et 1’étendue des calcifications vasculaires ou la

rigidité arterielle [61].

2. La MGP

La MGP est une protéine de 10 kDa contenant cing résidus acide
gammacarboxyglutamique (Gla). Elle est normalement exprimée a un niveau élevé dans le
cartilage et le muscle lisse. Les souris -/- en MGP meurent dans les deux premiers mois de vie
de rupture artérielle et d’infarctus du myocarde en raison du développement de calcifications
vasculaires extensives. De plus, ces souris présentent des calcifications au niveau du cartilage
et une ostéopénie. La MGP apparait comme un régulateur local des calcifications vasculaires.
Plusieurs mécanismes peuvent expliquer le potentiel inhibiteur de la MGP : inhibition de la
précipitation de 1’hydroxyapatite par chélation du calcium au niveau des résidus Gla,
augmentation de la clairance du calcium et du phosphore par formation de complexes
circulants, masquage des sites de nucléation par liaison a 1’¢lastine. De plus, la MGP serait
capable d’inhiber I’activité de la BMP-2 et empécher ainsi la différenciation ostéogénique
[61]. Pour étre active, la MGP doit étre g-carboxylée en présence de vitamine K. L’inhibition
de cette étape d’activation pourrait, en partie, expliquer la fréquence et 1’extension des
calcifications vasculaires en présence d’antivitamine K. Récemment, des taux abaissés de

MGP ont été observés chez les patients hémodialysés [62].
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3. L’ostéopontine

L’ostéopontine est une phosphoprotéine acide normalement présente dans les tissus
minéralisés comme les os et les dents. Malgré son réle potentiel comme inhibiteur de la
croissance des dépots d’hydoxyapatite et comme promoteur des fonctions ostéoclastiques, les

souris -/- en ostéopontine ne développent pas de calcification vasculaire.

D. L’ossification vasculaire, un phénomene puissamment régulé

La médiacalcose, les lésions athérosclérotiques et les valves cardiaques calcifiées
contiennent des vésicules matricielles habituellement responsables de la minéralisation de 1’os
endochondral. Plusieurs travaux ont montré que les cellules ostéoblastiques sont a I’origine de

cette matrice osseuse.

1. Origine des cellules osseuses

L’origine des cellules osseuses dans la plaque reste discutée : pour certains, les
ostéoblastes pourraient dériver de précurseurs présents dans I’adventice ou provenant de la
circulation [52]. Pour d’autres, les ostéoblastes pourraient résulter d’une transdifférenciation
des CMLV [51]. Cette transdifférenciation ostéoblastique est caractérisée par une
augmentation de 1’expression du facteur de transcription osseux Core Binding Factor 1
(Cbfal) et une diminution de I’expression des marqueurs de la lignée musculaire. Une
expression de Cbfal dans les CMLV adjacentes aux calcifications de la media et de I’intima a
par la suite été montrée dans les arteres épigastriques inférieures lors de la transplantation
rénale [63]. Ces cellules osteoblastiques sont alors capables de synthétiser de la matrice
osseuse qui sera minéralisée dans un second temps. La transdifférenciation ostéoblastique
peut étre obtenue in vitro en présence de plusieurs stimuli parmi lesquels le b-
glycérophosphate, le sérum urémique, I’hyperhomocystéinémie ou I’augmentation du stress
oxydant [59, 63].

Le processus de calcification vasculaire chez I’IRC peut étre schématisé en trois étapes
(Figure 14) [64] :
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e transdifférenciation ostéoblastique des CMLV favorisée par les toxines urémiques.
L’augmentation du facteur de transcription ostéoblastique Cbfal pourrait étre un
mécanisme essentiel de différenciation ;

e synthese par ces cellules osteoblast-like de protéines de la matrice osseuse ;

e minéralisation de cette matrice osseuse, accélérée chez le patient IRC par les désordres
du métabolisme phosphocalcique. Un déficit en inhibiteur des calcifications pourrait

renforcer ce phénomene.
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Figure 14 : Différenciation des cellules musculaires lisses en osteoblastes
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2. Le systeme OPG-receptor activator of NFKB (RANK)-RANK
ligand (RANKL) : un régulateur essentiel de ’'homéostasie du
tissu osseux

Le systeme OPG-RANKL régule I’activité des ostéoclastes et représente un mécanisme
régulateur essentiel dans I’homéostasie du tissu osseux. La résorption osseuse induite par
RANKL est bloquée par I’OPG, membre de la famille des récepteurs au TNF et empéche
donc T’activation du récepteur RANK. Le systtme OPG-RANK-RANKL est désormais
également reconnu comme un mécanisme regulateur important impliqué dans les

calcifications vasculaires [65].

RANKL est une protéine transmembranaire de 316 acides aminés exprimée
exclusivement par les cellules de la lignée ostéoblastique, les cellules stromales dans le tissu
osseux et par les cellules T dans le tissu lymphoide. RANKL est également présente sous
forme soluble, soit directement sécrétée par les cellules T, soit issue du clivage enzymatique
de la forme transmembranaire par des protéases TNF-a-converting enzymelike protease
(TACE). La liaison de RANKL a son récepteur RANK, exprimé par les cellules de la lignée
mono- ou macrocytaire (ostéoclastes et cellules dendritiques) et par leurs précurseurs, initie
des cascades de signalisations qui régulent la différenciation vers 1’ostéoclaste, la fonction et

la survie cellulaire.

L’OPG est une glycoprotéine de 380 acides aminés appartenant a la famille des
récepteurs tumor necrosis factor (TNF) et est produite par de nombreux tissus dont les
vaisseaux et les cellules de la lignée ostéoblastique dans le tissu osseux. Elle est présente sous
forme soluble monomérique de 60 kDa ou homodimérique de 120 kDa. L’OPG constitue un
récepteur leurre pour RANKL et prévient ainsi l’interaction RANKL-RANK. Elle est
également un récepteur leurre pour TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL), un
ligand cytotoxique produit par les cellules immunitaires [66]. La liaison OPG-TRAIL
neutralise 1’activité proapoptotique de TRAIL dont les récepteurs sont situés sur les cellules

tumorales.

Si I’implication du couple RANKL-OPG dans la régulation de la masse osseuse est
majeure, il joue également un réle essentiel dans le contrdle de la fonction immunitaire en
régulant I’activité des cellules dendritiques, 1’organogenése des ganglions lymphatiques et le
développement lymphocytaire. Enfin, des données récentes montrent que le systéeme

RANKL-RANK-OPG est impliqué dans la physiopathologie vasculaire. Il pourrait participer,
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a la fois, au processus de calcification vasculaire en contrélant la différenciation des cellules

ostéogéniques et a la modulation de la réponse inflammatoire et immunitaire des vaisseaux.

3. Le systeme OPG-RANK-RANKL vasculaire

Les cellules endothéliales et les CMLV expriment ’OPG de maniere constitutive. Par
comparaison, RANKL est souvent indétectable dans la paroi artérielle normale. Une
expression d’OPG, provenant soit des CMLV soit des cellules endothéliales, a été mise en
évidence au niveau de la media et de I’intima des artéres calcifiées. Toutefois, Tyson et coll.
[67] montrent que les CMLV provenant de calcifications vasculaires expriment moins d’OPG
que celles provenant d’arteres saines. Les études de transgenése soutiennent fortement un role
protecteur de I’OPG sur les calcifications vasculaires. En effet, les souris dont le géne de
I’OPG a été invalidé présentent une ostéoporose et développent des calcifications de la média
aortique et des arteres rénales. RANKL et RANK sont indétectables dans les arteres de souris
normales mais sont exprimés dans les artéres calcifiées des animaux invalidés ou 1’on
retrouve de larges cellules multinucléées RANK+ analogues aux ostéoclastes. La
réintroduction de I’OPG en milieu de gestation a l’aide d’un transgene prévient le
développement des calcifications vasculaires, alors qu’une administration transitoire d’OPG
en postnatal ne permet pas leur réversibilité. Ces données suggérent que I’OPG pourrait avoir
un réle préventif sur le processus de calcification vasculaire en bloguant un mécanisme de
remodelage analogue a celui de I’os, tout en étant incapable d’agir sur les calcifications en
place. Un role préventif de ’OPG a pu aussi étre mis en évidence Vvis-a-vis des calcifications

induites par la warfarine (antivitamine K) ou de fortes doses de vitamine D.

Les donnees humaines ne soutiennent cependant pas I’hypothése d’un réle protecteur de
I’OPG vis-a-vis du processus de calcification vasculaire. En effet, I’OPG est paradoxalement
associée positivement aux calcifications vasculaires, et son absence, par délétion homozygote
du gene, ne s’accompagne pas d’anomalie vasculaire [68]. Initialement mis en évidence chez
la femme ageée, le lien entre maladie cardiovasculaire et taux élevé d’OPG a été confirmé en

population générale [69].

Il est donc assez difficile de concilier les données animales et humaines pour définir le
réle de ’OPG sur le processus de calcification vasculaire. L’une des hypothéses actuellement

avancée est que I’OPG pourrait étre impliquée dans la lutte contre les calcifications et que son
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augmentation traduirait alors 1’activation de ce systéme qui serait toutefois dépassé ou

insuffisamment efficace.

4. Le systeme OPG-RANK-RANKL et calcifications vasculaires
chez l'urémique

Les taux sériques d’OPG du patient dialysé sont supérieurs a ceux de la population
génerale [70]. lls sont corrélés avec le degré d’insuffisance rénale chez le patient prédialysé
[71] et avec la durée de dialyse chez 1’hémodialysé. In vitro, I’incubation de CMLV avec du

sérum urémique entraine une augmentation de 1’expression de I’OPG [61].

L’apparent paradoxe présent dans la population générale qui associe taux élevé d’OPG
(inhibiteur des calcifications vasculaires) et augmentation des calcifications vasculaires, est
¢galement retrouvé chez le sujet IRC. En effet, I’'OPG est corrélée au degré de calcifications
vasculaires chez 1’hémodialysé [72] a la rigidité vasculaire [73] et représente un facteur
prédictif de la progression de ces [74]. Plus récemment, des concentrations élevées d’OPG ont

été rapportées comme facteurs predictifs de mortalité dans cette population [75].

E. Evaluation des calcifications vasculaires

Les méthodes d’investigation des calcifications vasculaires ont évolué depuis ces dix
derniéres années avec I’avénement de techniques d’imagerie de plus en plus performantes. En
2001, une étude de Blacher and coll. ont démontré, au sein d’une population d’IRCt, un lien
entre calcifications vasculaires et mortalité cardiovasculaire. Le score de calcification utilisé

était un score semi-quantitatif [40].

Le développement de mesures non invasives, en particulier les scanners multicoupes
sans injection de contraste ou Multirow-detector Spiral Computed Tomography (MSCT), a
permis de préciser les données épidémiologiques et les liens avec la mortalité
cardiovasculaire. Ainsi, chez I'urémique, les scores de calcification déterminés par Electron
Beam Computed Tomography (EBCT) sont systématiquement supérieurs aux sujets a la
fonction rénale normale, y compris ceux présentant une artériopathie [76]. La prévalence des
calcifications vasculaires chez le patient hemodialysé se situe entre 60 et 90% selon les

études.

37



Les scores de calcification sont nombreux et plus ou moins spécifiques des arteres
mesurées : le plus connu est le score d’Agatston [77]. Ce score a initialement été décrit pour
mesurer les calcifications coronaires mais est aussi utilisé pour mesurer les calcifications de

I’aorte thoracique et des valves cardiaques.

En ce qui concerne les calcifications de 1’aorte abdominale, les scores scannographiques
sont plus variés. Ils consistent pour la plupart & évaluer de maniére semi quantitative les
calcifications vasculaires [78, 79], d’autres utilisent des reconstructions en trois dimensions
[42].

Si le pronostic cardiovasculaire des patients hémodialysés est sombre, celui des
patients greffés rénaux est bien différent. En effet, la transplantation semble constituer un
facteur « protecteur » des événements cardiovasculaires.

S’il est reconnu que la RA et les calcifications vasculaires constituent des facteurs de
mortalité élevée dans la population des IRCt, peu d’étude ont ét€¢ menées chez le grefteé

rénal.
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VI. TRANSPLANTATION RENALE ET MORTALITE
CARDIOVACULAIRE

Actuellement, malgré les progres réalisés dans le domaine de la dialyse qu’il s’agisse de
la dialyse péritonéale ou de I’hémodialyse, la TR reste le traitement de référence de I’'IRCt. En
effet, elle permet dans le meilleur des cas, une récupération quasi compléte des fonctions
exocrines et endocrines du rein, ce qui est impossible avec les techniques de dialyse. Alors
que les pathologies cardiovasculaires restent I’une des premiéres causes d’hospitalisation et de
décés dans la population des insuffisants rénaux [80], [I’incidence des maladies
cardiovasculaires chez les greffés rénaux est inférieure a celle des patients restés en
hémodialyse. Cette incidence reste néanmoins supérieure a celle de la population générale
[81]. La TR ne protege pas les «receveurs » des facteurs de risque cardiovasculaire dits
« classiques » comme le sexe, 1’dge ou les antécédents familiaux, ni des effets indésirables
athérogeénes dont sont responsables certains immunosuppresseurs. De plus, certains auteurs
ont démontré que la diminution des événements cardiovasculaires était directement corrélée
au niveau de fonction rénale [82]. En effet, au-dela d’une certaine valeur de la créatininémie,
il existe un risque accru et significatif de déces cardiovasculaire chez les greffés rénaux apres

un an de transplantation.

A. Facteurs de risque liés a linsuffisance rénale chronique
terminale

Chez les patients transplantés rénaux développant des évenements cardiovasculaires, les
facteurs de risque traditionnels sont habituellement présents avant la TR. L’age, le sexe, le
cholestérol total, le tabac et ’HTA sont responsables, surtout dans les huit premieres années
de greffe, d’une morbi-mortalité accrue chez le patient transplanté par rapport a la population

générale.

Cependant, les données sur I’HTA sont difficiles a confirmer du fait d’une politique de
traitement optimal de cette affection. Dans 1’étude Vanrenterghem et coll, I’utilisation d’un
traitement antihypertenseur éfficace est associée a une diminution significative du risque de
mortalité mais pas avec celle du nombre d’événements cardiovasculaires [83]. De plus,

I’emploi d’un traitement par inhibiteur de I’enzyme de conversion (IEC) ou antagoniste du
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récepteur de ’angiotensine de type 2 (ARA II) ne semble pas avoir d’effet sur la prévalence
des pathologies cardiovasculaires. Des résultats similaires ont été retrouvés dans 1’étude
d’Opelz et coll. en 2006 ne retrouvant pas d’amélioration de survie du greffon chez des
receveurs traités par IEC ou ARA Il [84]. Ces données vont a I’encontre de nos
connaissances actuelles chez les insuffisants rénaux modérés. En effet, 1’étude de Tokmakova
et coll. en 2004 (étude SAVE) montrait une réduction des événements cardiovasculaires des
patients sous IEC [85].

Pour certains auteurs, on retrouve certains facteurs de risque traditionnels comme 1’IMC
supérieur a 30 kg/m2 qui définit le stade de 1’obésité et les antécédents personnels qui sont des

facteurs de risque cardiovasculaire forts chez le transplanté [86].

Chez le patient hémodialysé, il a été montré que I’hypoalbuminémie retrouvée au début
de la dialyse était fortement corrélée a un risque élevé de mortalité. Des informations plus
récentes ont mis 1’accent sur des associations entre malnutrition, inflammation et
athérosclérose chez le patient insuffisant rénal ce qui tend & expliquer cette corrélation [87].
Cependant, il n’est pas possible actuellement de définir 1’origine nutritionnelle ou

inflammatoire de cette hypoalbuminémie, il s’agit probablement d’une origine mixte.

En ce qui concerne le bilan lipidique, I’association entre un taux élevé de triglycérides,
I’augmentation des événements cardiovasculaires et la diminution de la survie n’est pas une
surprise. Kasiske et coll. ont démontré, dans 1’une de leurs études, que le HDL-cholestérol
était le meilleur marqueur d’événements cardiovasculaires [88]. Cependant, 1’utilisation de
statines en post greffe a montré que normaliser le cholestérol total ou le LDL-cholestérol sur 5
a 6 ans diminuait les déces d’origine cardiaque mais pas les AVC ni la mortalité toutes causes

confondues [89].

Chez les greffés, il est reconnu qu’un taux d’hémoglobine bas est lié a une

augmentation de la morbi-mortalité cardiovasculaire [90].

Avancée dans plusieurs études, la durée d’exposition a la dialyse avant la greffe est
proportionnelle au risque de développer une pathologie cardiovasculaire d’ou l’intérét de
promouvoir les greffes préemptives permettant ainsi une amélioration du pronostic vital des

patients greffés [91].
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B. Facteurs de risque imputables a la transplantation rénale

Des facteurs métaboliques et pharmacologiques, intervenant dés le début de la
transplantation rénale, influencent la survenue d’événements cardiovasculaires. La prise de
corticoides dans le cadre du traitement immunosuppresseur est un des éléments les plus
péjoratifs. Effectivement, des études réalisées sur des schémas d’immunosuppression
dépourvus de corticoides ont montré une diminution des événements cardiovasculaires a court
[92] et & long terme [93]. Les analyses sur la greffe avec corticothérapie limitée a un an
trouvent des résultats similaires aux connaissances actuelles. Pour certains auteurs, le diabete

cortico-induit serait une explication supplémentaire au role athérogéne des corticoides [94].

En ce qui concerne les autres immunosuppresseurs, 1’adjonction et le choix de
I’anticalcineurine n’a pas d’impact sur les événements cardiovasculaires et sur la survie des
patients comme 1’ont confirmé certains auteurs [95]. L’étude de Varenterghem et coll. a mis
en évidence avec surprise que les patients sous azathioprine ont développé plus d’événements
cardiovasculaires que les patients sous mycophénolate mofétil ou ne recevant pas
d’antimétabolite. Aucune autre donnée dans la littérature ne retrouve une telle observation.
Néanmoins, on ne peut exclure le fait que les patients sous azathioprine ont recu une dose
cumulée de corticoides plus importante que les patients sous mycophenolate mofétil ou ne

recevant pas d’antimétabolite [83].

Pour certains auteurs, le niveau éleve de créatinine un an apres la transplantation rénale

peut étre un facteur de risque cardiovasculaire [82, 96].

C. Rigidité artérielle et transplantation rénale

S’il semble convenu que I’amélioration du pronostic cardiovasculaire dépend de la
fonction rénale, son mécanisme est encore mal compris. Comme nous ’avons expliqué
auparavant, la RA est un facteur prédictif cardiovasculaire indépendant de mortalité
cardiovasculaire chez le patient hémodialysé et les effets de la transplantation rénale sur cette
anomalie sont peu connus. Si on compare la RA chez les patients transplantés rénaux et la
population générale, on retrouve une RA plus élevée chez les greffes [97]. Plusieurs travaux

ont été réalisés afin de connaitre I’évolution de la RA apres la TR ainsi que son implication
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dans 1’amélioration du pronostic cardiovasculaire et on constate que les résultats varient d’une

étude a 1’autre.

Certaines études ont montré une amélioration significative des indicateurs vasculaires
comme 1’équipe Covic et coll en 2003 [98]. Cette équipe a montré une diminution de la VOP
et de I’index d’augmentation, autre marqueur de RA, chez vingt greffés comparativement a
vingt patients restés en hémodialyse. Cependant, pas de différence significative avec le
groupe contréle n’a pu étre mise en évidence. Plus récemment 1’équipe de Keven et coll. a

décrit des résultats similaires [99].

D’autres auteurs ont au contraire, retrouvé une augmentation de la RA. Les rejets aigus
et le tabac ressortaient comme les principaux facteurs de progression de la RA ainsi que la
diminution du débit de filtration glomérulaire [100, 101]

En ce qui concerne le traitement immunosuppresseur, certains auteurs ont insisté sur son
role comme déterminant de 1’évolution de la RA en post greffe. C’est le cas de 1a ciclosporine
qui a été incriminée comme facteur favorisant de la RA ainsi que du développement
d’affections cardiovasculaires [102]. D’autres études n’ont pas retrouvé cependant de
différence significative entre un traitement par ciclosporine et tacrolimus [103]. Le traitement

par everolimus serait lui moins déterminant dans le développement de la RA [104].

Devant ces résultats contradictoires, nous avons debuté, en 2007, notre propre étude sur

I’évolution de la RA apres TR.

D. TRANSARTE et TRANSARTE II

Afin d’étudier I’évolution de la rigidité artérielle chez le patient transplanté rénal nous
avons débute en 2007 au CHU de Nancy, la premiére étude prospective longitudinale
comparant les données vasculaires chez 100 patients inscrits sur liste d’attente de greffe :

TRANSARTE.

Ce premier protocole avait pour objectif principal I’étude des effets de 1a transplantation
rénale sur 1’évolution de la rigidité artérielle dans une population de patients insuffisants
rénaux terminaux. La premicre visite lors de 1’inclusion comprenait la mesure de la RA, de

I’épaisseur intima-média, ainsi que la recherche de calcifications vasculaires des troncs supra-
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aortiques. La 2°™ visite était réalisée un an aprés et comprenait la mesure des mémes
parameétres. Pour les patients greffés entre les deux visites, la 2°™ a été réalisée au moins 3
mois aprés la transplantation. Nous avions pu alors constituer deux groupes et comparer
I’évolution de la RA chez les patients transplantés rénaux et ceux restés en hémodialyse. Les
résultats avaient montré qu’il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes.

2éme

Cependant, le recul entre la TR et la mesure de RA était relativement court (médiane a 7

mois). C’est pourquoi nous avons décidé de poursuivre les mesures dans un nouveau

protocole : TRANSARTE II.

Dans TRANSARTE II, la population étudiée est la méme que dans TRANSARTE (13
patients sont sortis d’étude entre les deux premiéres visites). Le design de ce nouveau
protocole prévoit pour les 34 patients ayant bénéficié d’une mesure de la RA apres la TR, une
nouvelle visite a 3, 4 et 5 ans de la date anniversaire de la greffe. Pour les patients ayant été
transplantés apres la deuxieme visite de TRANSARTE II, une mesure de la RA sera réalisée
dans I’année suivant la greffe (comme ont pu en bénéficier les patients greffés dans
TRANSARTE II) puis a 3, 4 et 5 ans. Une mesure annuelle de la RA est réalisee chez les

patients hémodialysés. Ce suivi sur plusieurs années nous permet d’avoir un recul plus

conséquent que dans TRANSARTE.

Cependant, devant 1’absence de résultats significatifs dans TRANSARTE, il nous a
semblé intéressant d’étudier d’autres paramétres déterminants dans la genése de laRA, a

savoir, les calcifications vasculaires.

E. Transplantation rénale et calcifications vasculaires :

Les effets de la TR sur les calcifications vasculaires sont mal connus. Une étude a
montré en 2004 des évolutions différentes en fonction de la localisation des calcifications. Les
calcifications des artéres coronaires ralentissent ou se stabilisent aprés une transplantation
rénale réussie, tandis que les calcifications aortiques tendent a poursuivre leur progression
[48]. D’autres études plus récentes montrent au contraire une régression des calcifications

coronaires [105].
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Finalement, peu ou pas d’étude sur 1’évolution des calcifications vasculaires aortiques
apres TR ont été réalisées. Nous savons cependant que ces calcifications correspondent a un
facteur prédictif de mortalité cardiovasculaire chez le transplanté rénal [106].

Afin de mesurer 1’évolution des calcifications vasculaires en post greffe, nous allons
vous proposer une étude intermédiaire qui permettra de valider une technique
scannographique de mesure des calcifications, jamais utilisée dans cette population. Nous
allons comparer la RA et le volume des calcifications chez des patients sur liste d’attente de

greffe.
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VII. ETUDE TRANSVERSALE MONOCENTRIQUE

A. Objectif principal :

L’objectif principal de ce travail est d’étudier la relation entre calcifications vasculaires
et RA dans une population d’insuffisants rénaux chroniques terminaux inscrits sur liste

d’attente de greffe.

B. Matériels et méethodes

1. Population étudiée

Pour mieux comprendre comment les patients ont été inclus, nous allons reprendre
successivement les criteres d’inclusion de TRANSARTE et TRANSARTE Il puis ceux du

travail présenté dans cette these (Figure 15).

Pour TRANSARTE, 100 patients en IRC sont recrutés a partir de la liste d’attente de
transplantation rénale. Tous les patients sont dialysés ou en instance de dialyse (Clcr < 20
ml/min/1,73 mz2, définie selon la formule du MDRD), et répartis dans les centres de dialyse de
Lorraine et du Luxembourg. Les critéres d’inclusion sont les suivants : &ge compris entre 35
et 65 ans (afin d’obtenir une population homogeéne), patients candidats a une premiere
transplantation rénale et inscrits sur liste d’attente, IRC stade 4, 5 ou 5D. Les critéres
d’exclusion sont les suivants : transplantation rein-pancréas, contre-indication a la greffe

rénale, antécédent de greffe rénale antérieure.

Les inclusions se sont déroulées sur la période de Janvier a Aot 2007. Aprés information
du patient et recueil du consentement éclairé, une premiere mesure de RA a été effectuée chez
tous les patients. Une deuxieme visite est réalisée un an aprés la premiére entre Janvier et
Aot 2008. Entre les deux visites, 13 patients sont sortis d’étude : 3 déces, 4 exclus en cours

d’étude pour évenements cliniques intercurrents graves, 6 retraits de consentement.
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Le critere d’inclusion de TRANSARTE Il est d’avoir fait partie de la cohorte

TRANSARTE. Les inclusions ont débuté le 1% janvier 2010 et devraient se terminer au 31

décembre de la méme année selon notre planning prévisionnel. Au 1* septembre 2010, 55

patients on été inclus dans TRANSARTE II, 21 patients de la cohorte initiale ne participent

pas a ce nouveau protocole (8 refus, 3 inclus dans un autre protocole, 8 événements cliniques

intercurrents graves, 2 décés), 11 sont en attente de la premiére visite de TRANSARTE IlI.

Nous avons sélectionné parmi les 55 patients inclus dans TRANSARTE Il, 37 qui ont été

transplantés et qui ont bénéficié d’un scanner en péri-greffe (J-1, J+21). La visite prise en

compte est celle qui précede la TR, le délai entre celle-ci et la réalisation du scanner varie

entre 1 et 6 mois.

1% visite : 100 patients en IRCt
inclus dans TRANSARTE

A

13 sortis d’étude

Zeme

visite : 87 patients dont 34
greffés, 53 dialysés.

&
<«

\4
visite : 55 patients inclus
dans TRANSARTE Il (49
greffés, 6 dialyses), 11 patients en
attente de la 3°™ visite.

3eme

A\ 4
Parmi les 49 greffés, 37 ont
bénéficié d’un scanner en péri-
greffe (J-2, J+21)

Figure 15 : Flow chart de 1’étude clinique

21 ne participent
pas a I’étude
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2. Mesure de la VOP

La mesure de la VOP a été évaluéee par deux méthodes différentes, le systeme Complior®
[35] et le systeme PulsePen® [36], pour les raisons suivantes : le Complior® a déja été utilisé
chez les insuffisants rénaux terminaux a la différence du PulsePen®. L’utilisation de ces deux
méthodes nous a permis de comparer les données issues de PulsePen® a celles issues d’un
systeme bien connu dans cette population. Nous avons testé la corrélation entre ces deux
méthodes, qui est positive (r = 0,71, p < 0,0001). De plus, le PulsePen® fournit des
informations non accessibles avec Complior®. En effet, cette technique permet d’évaluer les

pressions centrales.

3. Mesure des pressions artérielles

Les pressions artérielles périphériques sont obtenues a 1’aide d’un sphygmomanométre
semi-automatiqgue (DYNAMAP®). La mesure de la pression artérielle moyenne centrale
(PAMC) est obtenue par la formule suivante : PAMc = PASc — PPc/3 ou la PASc correspond a
la pression artérielle systolique centrale, PPc correspond a la pression pulsée centrale qui est
obtenue en calculant la différentielle entre PASc et PADc (Pression Artérielle Diastolique

centrale).

4. Echographie carotidienne

Chaque patient a bénéficié d’une échographie carotidienne, les images ont été obtenues a
partir d’un échographe haute résolution (ESAOTE AUS) avec un transducteur (7,5 MHz) en
mode bidimensionnel. Les coupes ont été effectuées de la carotide commune jusqu’a la
bifurcation carotidienne. Pour chaque patient, 1’existence ou non de plaques d’athérome a été

relevée.

5. Scanner abdominal

Pour quantifier les calcifications vasculaires de I’aorte abdominale, tous les patients ont
bénéficié d’un scanner non injecté, 64 barrettes (Lightspeed VCT, GE Healthcare,
Milwaukee, Winsconsin, USA). L’évaluation des calcifications de 1’aorte abdominale s’est

faite en plusieurs étapes (Figure 16) :
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e Nous avons débuté par une reconstruction en trois dimensions de 1’aorte abdominale
par le logiciel Voxar 3D®.

e Puis nous avons sélectionné la portion de I’aorte a étudier en commencant au niveau
du hiatus diaphragmatique pour la limite supérieure jusqu’a 5 cm au dessus de la
bifurcation aortique pour la limite inférieure. Nous avons préféré exclure la bifurcation
dans nos mesures, cette derniere étant fréquemment calcifiee indépendamment du
reste de 1’aorte.

e Pour finir, nous avons réalisé trois mesures de volume de calcification en prenant des
seuils croissants d’atténuation (exprimeés en Unité Hounsfield, UH). Un seuil
d’atténuation correspond a la densité minimale des éléments reconstruits : un seuil
supérieur a 130 UH, valeur précédemment utilisée dans cette population [78] et dans
le score d’Agatston [77] un supérieur a 100 UH et un supérieur a 160 UH. Pour
chaque seuil, nous avons ensuite sélectionné manuellement les voxels correspondant
aux calcifications vasculaires. Un voxel est un pixel en trois dimensions, utilisé en
imagerie médicale 3D par traitement numérique de coupes 2D issues des appareils
d’investigation. Le volume total des calcifications, exprimé en cms3, a été calculé

comme la somme de tous les voxels sélectionnés.
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Sept patients (19 %) présentent des antécédents d’évenements cardiovasculaires (cardiopathie

coronarienne, accident vasculaire cérébral, artériopathie oblitérante des membres inférieurs),

5 (14 %) sont diabétiques, 17 (46 %) sont fumeurs ou d’anciens fumeurs. Trente trois (89 %)

présentent des antécédents d’hypertension artérielle, 14 (38%) d’hypercholestérolémie. Vingt

et un (57 %) patients sont sous IEC et/ou ARAAII. La pression artérielle systoliqgue moyenne

est de 136 +/- 19 mmHg, la pression artérielle diastolique moyenne est 81 +/- 13 mmHg.

Vingt huit (76%) patients sont dialysés, 8 (22%) en insuffisance rénale chronique de stade 5, 1

(2%) au stade 4. La moyenne d’ancienneté de dialyse est de 23 mois (1-49).

PATIENTS (N = 37)

Age (année)
Sexe masculin (%)
IMC (kg/m?)
PAS (mmHg)
PAD (mmHg)
Pulsations (bpm)
Antécédents :
e Diabéte (%)
e Tabac (%)
e HTA (%)
e Hypercholestérolémie (%)
e Evénements cardiovasculaires (%)
Insuffisance rénale chronique :
e Stade 4 (%)
e Stade 5 (%)
e Dialyse (%)
Traitement : IEC et/ou ARAA 2 (%)
Hémoglobine (g/dl)
Glycémie (g/l)
CRP (mg/l)
Calcémie (mg/l)
Phosphorémie (mg/l)

52 +/- 7 (36-63)
17 (46)

28 +/- 4 (17-36)
136 +/- 19 (97-195)
81 +/- 13 (56-112)

75 +/- 11 (52-95)

5 (14)
17 (46)
33 (89)
14 (38)
7 (19)

1(2)
8 (22)
28 (76)
21 (57)

11,6 +/- 1,3 (7,2-14,2)
1,4 +- 1,1 (0,71-4,7)
3,2 +/- 3,73 (0-13)
91 +/- 7,7 (70-108)
56 +/- 15 (34-100)

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et biologiques de la population
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2. Caractéristiques biologiques

En moyenne, I’hémoglobine est de 11,6 +/-1,3 g/dl, la CRP de 3,2 +/- 3,73 mg/l, la
glycémie de 1,4 +/- 1,1 g/l, la calcémie de 91 +/- 8 mg/l et la phosphorémie de 56 +/- 15 mg/I.

3. Caractéristiques vasculaires

La mesure de VOP est de 10,15 +/- 2,7 m/s en moyenne selon PulsePen® et 8,7 +/- 2,4

m/s avec Complior ®. Les valeurs de pressions artérielles centrales sont : systolique 123 +/-

18 mmHg, diastolique 81 +/- 13 mmHg, pulsée 99 +/- 14 mmHg. Dix patients (27 %) ont des

plaques d’athérome carotidien. Parmi ces patients, un présente trois plaques, six en ont deux

et trois en ont développé qu’une seule. Le volume de calcifications vasculaires > a 100 UH est
de 2,27 +/- 3,03 cm3, > a 130 UH de 1,86 +/- 2,53 cm3 et > 160 UH de 1,67+/- 2,3cm3

(tableau 3).

PATIENTS (n = 37)

VOP Complior® (m/s)
VOP PulsePen® (m/s)
PAS centrale (mmHQ)
PAD centrale (mmHg)
PAM centrale (mmHgQ)

Plaques d’athérome carotidien (%)

Volume de calcifications aortiques (cm3)

e >100UH
e >130UH
e >160UH

8,6 +/- 2,4 (4.8-13,7)
10,2 +/- 2,7 (5,4-16,6)
123 +/- 18 (88-184)
81 +/- 13 (55-112)
99 +/- 14 (69-129)
10 (27)

2,27 +/- 3,03 (0-11,56)
1,86 +/- 2,53 (0-9,23)
1,67 +/- 2,3 (0-7,9)

Tableau 3 : Caractéristiques vasculaires de la population
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Patients (N°)
Age (année)
Sexe
IMC (kg/m?)
PAS (mmHg)
PAD (mmHg)
Antécédents
. HTA
e  Diabéte
e  Tabac (actuel ou
ancien)
e  Hypercholéstérolémie
. Evénements
cardiovasculaires
Anciénneté de dialyse (mois)
Traitement IEC et/ou ARA I
VOP selon Complior (m/s)

VOP selon PulsePen (m/s)

Volumes de calcification
vasculaire (cm3)

e >100UH
e >130UH
e >160UH

45

22,3

147

83

10,4

8,015

1,29

0,85

60

21,7

195

96

36

12,1

12,07

5,08

4,17

3,67

51

29,4

127

71

15

7,4

11,75

4,74

4,05

3,7

49

20,6

141

84

24

7,7

10,7

9,21

8,19

7,78

47

23,9

168

112

22

9,8

11,71

2,75

2,35

2,23

36

17,3

117

78

57

7,04

46

25

145

92

15

4,9

7,94

40

255

148

90

32

6,1

8,02

0,02

0,02

0,01

60

30,7

149

76

13

11,3

14 63

6,95

6,07

5,58

10

47

30,9

131

56

19

6,3

7,17

0,38

0,33

0,3

11

53

20,8

137

99

25

8,4

9,69

3,66

3,03

2,74

12

52

31,6

140

80

37

11,7

16,58

5,2

4,18

3,73

13

48

32

151

99

7,6

7,38
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Patients (N°)
Age (année)
Sexe
IMC (kg/m2)
PAS (mmHg)
PAD (mmHg)
Antécédents
. HTA
e  Diabéte
e Tabac
. Hypercholéstérolémie
. Evénements
cardiovasculaires
Anciénneté de dialyse (mois)
Traitement IEC et/ou ARA I
VOP selon Complior (m/s)

VOP selon PulsePen (m/s)

Volumes de calcification
vasculaire (cm3)

e >100UH
e >130UH
e >160UH

14

53

33,3

127

77

10,7

0,31

0,25

0,21

15

59

26,2

149

92

11,2

13,2

1,51

1,12

16

51

32,1

118

68

8,3

8,7

7,93

6,42

5,72

17

55

25,6

97

63

20

9,5

7,8

11,56

9,23

7,99

18

42

359

141

91

30

7,1

8,33

0,02

0,02

19

50

258

133

84

8,5

8,35

0,03

0,02

0,02

20

62

26,9

127

72

40

10

11,46

3,02

2,44

2,12

21

63

32,9

138

60

44

9,1

9,22

0,54

0,44

04

22

46

34,9

102

56

38

73

7,18

23

39

26,3

164

109

36

7,6

9,36

0,03

0,02

0,01

24

43

29,7

129

97

36

52

9,59

0,54

0,46

0,41

25

55

30

132

88

12,8

15,61

0,38

0,29

0,25

26

61

20

172

82

13,7

14,91

2,53

1,69

1,39
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Patients (N°)
Age (année)
Sexe
IMC (kg/m2)
PAS(mmHg)
PAD (mmHg)
Antécédents
. HTA
e  Diabéte
e Tabac
. Hypercholéstérolémie
. Evénements
cardiovasculaires
Anciénneté de dialyse (mois)
Traitemetn IEC et/ou ARA I
VOP selon PulsePen (m/s)

VOP selon Complior (m/s)

Volumes de calcification
vasculaire (cm3)

e >100UH
e >130UH
e >160UH

27

59

22,2

131

81

29

10,6

111

2,37

1,74

1,48

28

42

28,1

113

73

16

6,5

8,17

1,93

1,67

1,52

29

53

22 6

116

68

8,4

8,12

0,12

0,07

0,07

30

50

25,7

113

68

58

54

0,06

0,03

0,02

31

60

30,1

142

76

21

11,4

14,76

1,85

1,58

1,42

32

52

30,1

108

73

6,5

7,19

0,1

0,05

0,03

33

58

25,3

135

78

7,2

10,5

0,85

0,67

0,59

34

59

26,1

136

80

17

6,5

10,56

7,81

6,45

6,03

35

47

35,3

136

79

16

11,5

111

0,58

0,39

0,31

36

57

32

119

72

4.8

9,15

0,51

0,37

0,33

37

50

28,4

131

83

7,7

9,17

0,11

0,08

0,06

Tableau 4 : Récapitulatif des données cliniques et vasculaires pour chaque patient.
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4. Corrélation

Le coefficient de corrélation entre les volumes de calcifications > 100 UH et ceux
> 130 UH est r = 0,99 avec p < 0,0001. Les mémes valeurs sont retrouvées entre les volumes
> 130 UH et ceux > 160 UH (Tableau 5).

Nous avons décidé de vous présenter uniquement les corrélations > 130 UH (seuil
d’atténuation le plus utilisé dans la littérature), les corrélations avec les autres seuils

d’atténuation étant similaires.

On ne met pas en éevidence de relation entre les calcifications vasculaires et les valeurs
du bilan phosphocalcique (calcémie, phosphorémie et produit phosphocalcique). Parmi tous
les facteurs testés avec les calcifications de I’aorte abdominale, on ne retrouve de corrélations
significatives qu’avec 1’age (p = 0,0006), les antécédents cardiovasculaires (p = 0,03) et les
plaques d’athérome (p = 0,03). On ne constate pas de différence significative entre les deux
groupes, dialysés et non dialysés, en termes de volume de calcifications vasculaires (Tableau
6). Aucun lien entre I’ancienneté de dialyse et le volume des calcifications n’a été mis en

évidence.

Il existe une corrélation entre la VOP selon PulsePen® et Complior® et le volume des
calcifications vasculaires > 130 UH avec respectivement r = 0,55 (p = 0,001) etr = 0,38 (p =
0,03). Aprés ajustement sur 1’age, le sexe, les pressions artérielles périphériques systoliques,
les antécédents de diabéte, la dialyse et le traitement par IEC et/ou ARA I, la corrélation est
toujours significative avec PulsePen® r = 0,4 (p = 0,04) mais pas avec Complior® r=0,3 (p =
0,14) (Figure 17).
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CALCIFICATIONS
VASCULAIRES >

CALCIFICATIONS
VASCULAIRES >

CALCIFICATIONS
VASCULAIRES >

100 HU 130 HU 160 HU

VVOP PulsePen® (m/s) 0,0003 0,001 0,001
VOP Complior® (m/s) 0,02 0,03 0,004
VOP PulsePen® (m/s) ajustée 0,03 0,04 0,04
VOP Complior® (m/s) ajustée 0,1 0,14 0,19
Calcémie (mg/l) 0,47 0,49 0,58
Phosphorémie (mg/l) 0,42 0,42 0,44
Produit phospho-calcique 0,31 0,31 0,33
Age (année) 0,0006 0,0006 0,0009
Sexe (H/F) 0,36 0,34 0,37
IMC (kg/m?) 0,44 0,45 0,41
PAS (mmHg) 0,63 0,65 0,74
PAD (mmHg) 0,48 0,5 0,46
Patient dialysé 0,47 0,38 0,41
Traitement IEC et/ou ARAA 2 0,32 0,28 0,27
Antécédents :

e Diabete 0,08 0,09 0,09

e Tabac 0,28 0,31 0,31

e Hypercholestérolémie 0,13 0,15 0,13

e HTA 0,36 0,34 0,32

e Cardiovasculaires 0,02 0,03 0,03
Ancienneté de dialyse (mois) 0,5 0,42 0,52
Plaques d’athérome 0,0006 0,0009 0,0003
(présence/absence)
PAS centrale (mmHg) 0,45 0,47 0,47
PAD centrale (mmHgQ) 0,46 0,48 0,48
PAM centrale (mmHg) 0,78 0,79 0,79

Tableau 5: Corrélation entre les calcifications vasculaires selon trois seuils

d’atténuation de mesure et les principales variables
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PATIENTS
DIALYSES (n = 28)

PATIENTS NON P
DIALYSES (n =9)

Volume de calcifications

aortiques (cmd) :

e >100 UH 2,5 +/- 3,18 (0-11,56)
e >130 UH 2,08 +/- 2,66 (0-9,23)
e >160 UH 1,88 +/- 2,42 (0-7,99)

1,54 +/- 2,55 (0-7,93) 0,47
1,18 +/- (0-6,42) 0,38
1,04 +/- 1,83 (0-5,72) 0,4

Tableau 6 : Comparaison des volumes de calcification selon trois seuils de mesure

entre la population dialysée et non dialysée

161 . * *=0,55 p=0,001

VOP (m/s)

0 2 4 6 8 10
Volume des calcifications vasculaires (cm3)

VOP (m/s)

167 *=0,38 p=0,03

141

12, . :
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8% o : .
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* Coefficient de corrélation de Spearman

Figure 17 : Relation entre calcifications vasculaires > 130 UH et VOP selon

PulsePen® (A) et Complior® (B).
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D. Discussion

1. Population

La population étudiée ici est une population d’IRC de stade 4, 5 et 5D selectionnée
puisque elle est inscrite sur liste d’attente de greffe et donc exempte, en théorie, d’une
comorbidité lourde, notamment cardiovasculaire : faible proportion de patients diabétiques,
HTA bien controlée, peu d’antécédents cardiovasculaires. Nous avons choisi d’exclure les
patients ayant déja bénéficié d’une premicre TR car nous ne connaissons pas actuellement les
conséquences d’un traitement immunosuppresseur a long terme sur la RA. En effet, il a été
décrit que les anticalcineurines étaient responsables d’une modification de la compliance
artérielle avec accroissement du risque cardiovasculaire [107]. Les phénomeénes de rejet
pourraient avoir des conséquences sur la mesure de la VOP et de la RA [100]. De plus, on ne
connait pas I’effet de la modification de 1’anatomie vasculaire sur la mesure de la VOP, ce
pourquoi nous avons exclu les greffes rein-pancréas qui ajoutent la présence de deux lits
vasculaires en parallele de 1’aorte, rein et pancréas étant branchés sur I’iliaque externe. Nous
avons choisi de limiter I’inclusion aux patients &gés de 35 a 65 ans ce qui a permis d’éliminer
les receveurs les plus agés, afin d’éviter les facteurs confondants. On constate par ailleurs que
les taux d’hémoglobine sont dans les cibles thérapeutiques requises, le syndrome
inflammatoire reste modéré, calcémie et phosphorémie sont proches des recommandations des
KDIGO 2009 [108]. Ceci montre a nouveau que cette population difféere par rapport a la
population prévalente des IRCt dans nos centres de dialyse [109].

2. VOP et calcifications vasculaires

Comme il a été démontré précédemment avec d’autres méthodes d’investigation, nous
avons retrouvé dans notre étude une corrélation entre le volume des calcifications vasculaires
et la RA [40, 56]. Si d’autres ¢études ont montré des résultats similaires avec le Complior®
[42] c’est la premiere qui permet de mettre en évidence une telle corrélation entre la RA
évaluée par PulsePen® et les calcifications vasculaires dans cette population. Ce d’autant

plus, que la corrélation avec le PulsePen® est confirmée apres ajustement avec 1’age, le sexe,
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les pressions artérielles périphériques systoliques, les antécedents de diabete, la dialyse, le
traitement par IEC et/ou ARA Il qui sont les principaux facteurs confondants dans
I’augmentation de la RA [37-39].

Ces résultats sont d’autant plus intéressants qu’ils vont permettre le suivi dans cette

cohorte des pressions centrales évaluées uniquement par le PulsePen®.

3. Calcifications vasculaires et autres facteurs de risque

Hormis les troubles du bilan phosphocalcique dans I’'IRCt, les facteurs de risque de
développement des calcifications vasculaires sont principalement 1’dge, élément que 1’on
retrouve dans cette étude (r = 0,53, p = 0,0006) et I’ancienneté de dialyse [53] non retrouvée
de maniére significative ici. L’HTA systolique et la dyslipidémie ont aussi été mises en

évidence par certains auteurs [48].

Ces deux derniéres données ne sont pas mises en évidence du fait d’un bon controle des
facteurs de risque cardiovasculaire dans cette population et du fait qu’il s’agisse ici d’une

étude transversale.

4. Calcifications vasculaires et imagerie

Peu d’études ont utilisé notre score de calcification par reconstruction en trois
dimensions de 1’aorte abdominale pour étudier la VOP. En effet, les premiers scores utilisés
pour comparer les calcifications vasculaires a la RA utilisaient des scores semi-quantitatifs
qui comprenaient la réalisation d’une échographie carotidienne, de 1’aorte abdominale, des
axes iliofémoraux et des jambes. Ces données étaient complétées par une radiographie de
I’abdomen et du pelvis [40, 56]. L’avantage de ces deux techniques réside dans leur simplicité
d’utilisation et d’interprétation, leur faible colt et dans la possibilité de différencier les
calcifications médiales et intimales [76]. Cependant, ces techniques sont peu utilisées pour
étudier la progression des calcifications vasculaires dans le temps et leurs sensibilités sont

relativement faibles [51].

La considération du scanner comme « Gold Standard » dans [’évaluation des

calcifications vasculaires provient de sa meilleure sensibilité dans la recherche de ces
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anomalies. De plus, il permet un meilleur suivi dans I’évolution des calcifications ce qui nous
a encouragé a utiliser cet examen dans notre étude. L’inconvénient de cette technique est
I’incapacité de distinguer les deux principaux sites de calcifications artérielles : L’intima et la

média [76].

Les scores de calcification en imagerie scannographique sont nombreux et dépendent
des sites artériels étudiés. Le score d’Agatston est actuellement le score le plus utilisé pour
mesurer les calcifications coronaires. Selon la formule adoptée par ses auteurs, le score de
calcification est calculé en tenant compte de la surface de chaque foyer coronarien calcique
présentant une densité d’atténuation minimale supérieure a 130 unités Hounsfield (UH). Cette
surface est ensuite multipliée par un facteur de densité variant de 1 a 4 selon ’atténuation
maximale (1 pour 130-199 UH, 2 pour 200-299 UH, 3 pour 300-399 UH, et 4 pour > 400
UH). L’¢évaluation des calcifications de ’aorte thoracique et des valves cardiaques font aussi

appel a ce score d’Agatston [77].

En ce qui concerne les calcifications de I’aorte abdominale, un score est plus souvent
utilisé et consiste a choisir dix «tranches » de 1’aorte abdominale, de diviser chaque section
en douze parties égales et de compter combien de parties comprennent des calcifications

vasculaires [78, 79]. 1l s’agit d’évaluation semi-quantitative.

\

A notre connaissance, nous sommes 1’'une des premiéres équipe a utiliser une
reconstruction trois dimensions pour mesurer ces calcifications et la premiére a s’en servir
dans le suivi post greffe. Dans notre étude, nous avions initialement décidé de prendre trois
seuils d’atténuation différents dans 1I’hypothése ou plus une plaque est dense plus elle est
pourvoyeuse de RA. Nous nous sommes servis des seuils d’atténuation les plus fréquents dans

I’étude des calcifications vasculaires.

Ce choix de différents seuillages ne se limite pas a cette étude transversale. En effet, il a
probablement son intérét dans le suivi de ces calcifications a long terme. L’évolution de ces
calcifications peut dépendre de la densité de la plague. On peut aisément imaginer que la
régression d’une plaque plus dense est plus difficile a obtenir que celle d’une plaque moins

dense.

Cependant, le coefficient de corrélation entre les différentes variables est le méme quel
que soit le seuil de densité. Les corrélations entre les trois densités de volume sont trés fortes

et significatives r = 0,99, p < 0,0001. Dans cette étude transversale, le choix d’un des trois
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seuils de densité n’apporte finalement que peu d’intérét en termes de corrélation avec la RA.
Néanmoins, on imagine qu’un seuil > 100 UH permet de gagner en sensibilité vis-a-vis d’un

dépistage précoce des calcifications vasculaires par rapport a un seuillage > 160 UH.

Peut-on alors se servir du scanner abdominal comme outil de dépistage des
calcifications vasculaires ? Actuellement, les KDIGO préconisent 1’utilisation d’une
radiographie [108]. Si cet examen est beaucoup plus accessible, moins irradiant et moins
colteux que le scanner, il est moins sensible. La question posée est de savoir si les
calcifications détectées au scanner et non en radiographie a un intérét sur I’histoire naturelle
de ces plaques et donc sur la morbimortalité des patients IRCt. Nous confirmons cependant
que ce score prendrait peut étre tout son intérét dans une étude longitudinale. En effet, si on
observe 1’évolution des calcifications vasculaires sur le long terme, en comparant deux
scanners réalisés a distance 1’un de 1’autre, il semble intéressant d’analyser sur quel élément
porte 1’évolution, si elle existe, de ces plaques calcifiées, en d’autres termes, s’il existe une

variation de volume et/ou de densité.

Qu’en est-il de la greffe ? 1l est convenu que 1’évolution de la RA aprés transplantation
rénale dépend d’un certain nombre de déterminants avec d’une part, les facteurs influengant
classiquement la RA comme 1’age, le sexe ou la pression artérielle mais aussi des éléments
propres a la greffe : le temps d’ischémie froide, le type de traitement immunosuppresseur...
La corrélation entre calcifications de 1’aorte abdominale et RA n’a jamais été étudiée au cours
de la transplantation rénale encore moins a I’aide d’un score scannographique utilisant la
reconstruction 3D. Notre choix s’est posé sur le scanner car plus sensible que la radiographie.
La corrélation retrouvée entre ces deux anomalies dans une population de patients inscrits sur
liste de greffe nous laisse penser que I’évolution de la RA aprés une TR ne peut s’envisager

indépendamment de 1’étude des calcifications vasculaires.

5. Calcifications vasculaires et anomalies du bilan
phosphocaclcique

Nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre la calcémie, la phosphorémie, le produit
phosphocalcique et les calcifications vasculaires. 1l est pourtant admis que dans I’insuffisance

rénale, ces calcifications ectopiques ont souvent été attribuées a la présence d’anomalies
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comme I’hyperparathyroidie, I’hyperphosphorémie et [’augmentation du produit

phosphocalcique [46, 53].

Cependant, malgré une probable intervention des désordres phosphocalciques dans la
genese des calcifications vasculaires, nous n’avons pas mis en évidence de corrélation entre
eux. Ceci peut s’expliquer par une calcémie et une phosphorémie plutdt bien équilibrées
méme si la phosphorémie moyenne est relativement élevée. De plus, il est important de
rappeler par ailleurs qu’il s’agit d’une étude transversale et que les valeurs biologiques
utilisées ne sont pas forcément représentatives. La calcémie et la phosphorémie apparaissent
donc ici comme des indicateurs limités des anomalies du bilan phosphocalcique.
Effectivement, ils peuvent étre influencés, voire normalisés, par les mécanismes adaptateurs,

les manceuvres diététiques, la dialyse, les chélateurs du phosphore.

Devant ces limites, le FGF-23 pourrait apparaitre comme un marqueur précoce des
calcifications vasculaires. Il s’agit d’un peptide de 251 acides aminés sécrété par les
ostéoblastes [110]. Au niveau rénal, il se fixe a son récepteur (FGF-R) et se complexe avec les
protéines klotho. Il diminue la réabsorption du phosphore en inhibant I’expression des
cotransporteurs Na—phosphore (types 2a et 2c) et réprime I’expression de la 1-alpha-

hydroxylase entrainant la diminution de la 1,25 di(OH) vitamine D.

Les souris invalidées (-/-) pour le FGF-23 développent une hyperphosphorémie, une
élévation de la 1,25 di(OH) vitamine D et des calcifications vasculaires étendues. Ces
calcifications peuvent étre prévenues par un régime pauvre en phosphore mais non par un

régime pauvre en vitamine D [111].

Au cours de I’insuffisance rénale, le FGF-23 augmente précocement pour normaliser la
phosphorémie en augmentant la phosphaturie [110]. La signification de ce meécanisme

compensateur sur les calcifications vasculaires est encore mal connue.

Deux études japonaises ne retrouvent aucune association entre les calcifications
aortiques et les taux circulants de FGF-23 [112, 113]. Inaba et coll. observent méme une
association néegative entre calcification radiale et FGF-23 sur 32 patients diabétiques et 56 non
diabétiques [112]. Cependant, Jean et coll. ont démontré que les taux de FGF-23 sont associés
au score de calcification vasculaire [72], comme 1’ont aussi démontré Nasrallah et coll.
récemment [79]. Toutefois, 1’étude de Gutierrez et coll. [114], publiée plus récemment & partir

d’une étude cas témoin de 400 patients issus d’une cohorte de 10.044 sujets incidents en

62



dialyse et ne recevant pas de vitamine D active, montre clairement que les taux de FGF-23
sont un facteur predictif de mortalité chez les patients hémodialysés. Dans cette étude, les
auteurs rapportent que I’association entre taux de FGF-23 et mortalité n’est significative que

si le phosphore est dans les normes KDOQI, c’est-a-dire, inférieur a 1,78 mmol/I.

Le géne Kklotho code pour une protéine transmembranaire qui est exprimée
principalement dans le rein. Les souris qui n’expriment pas klotho présentent un
vieillissement accéléré associant diminution de la durée de vie, atrophie musculaire et
cutanée, ostéoporose, emphyséme pulmonaire et artériosclérose. Le gene klotho agit comme
un gene anti age. Les souris invalidées en klotho et FGF-23 développent le méme phénotype
de vieillissement accéléré. 1l a donc été démontré que klotho se lie avec plusieurs récepteurs
de FGF et fonctionne comme co-facteur du FGF-23 [115]. Le polymorphisme du géne klotho
a été mis en évidence dans des pathologies comme 1’ostéoporose, les infarctus du myocarde,
les maladies coronariennes, le bilan phospho-calcique, le HDL cholestérol et la pression
artérielle. Une récente étude a montré qu’une expression augmentée du gene klotho a pour
conséquence un rachitisme avec hyper phosphorémie ainsi qu’un hyperparathyroidisme.
Klotho agit aussi sur la vitamine D en diminuant I’activité de la 1-a-hydroxylase dans le rein.
Ainsi un traitement par vitamine D active augmente ’expression du géne klotho par

rétrocontrdle négatif.

Le FGF-23 augmente en cas de déficience en klotho surtout du fait d’absence de
rétrocontréle. Dans 1’étude de Friedman et coll., il a été démontré que le variant du gene
Klotho rs577912 est associé a un risque de mortalité accru chez le patient hémodialysé
(essentiellement chez le génotype CC) surtout chez le patient ne recevant pas de vitamine D.
Dans ce genotype, on note une tendance a une expression moins importante de la protéine
klotho. Les génotypes AA et AC expriment 16 % de plus la protéine klotho que les autres

génotypes. La vitamine D active serait un stimulateur du géne klotho [116].

De plus, on retrouve une association entre calcifications vasculaires et plaques
athéromateuses calcifiées qui témoigne d’un phénomene généralisé. On ne peut cependant pas

conclure sur ’origine intimale ou médiale des calcifications aortiques.
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6. Limites

Les limites de notre étude résident dans la taille de I’effectif (37 patients) mais il a fallu
nous adapter aux contraintes imposées par TRANSARTE (100 patients initialement) et par
des facteurs intercurrents comme le c6té aléatoire de la TR, la nécessité de réaliser un scanner
abdominal au cours de la greffe et le nombre conséquent de patients sortis d’étude pour des

évenements cliniques intercurrents graves.

Le design de cette étude transversale: au sens strict, elle examine une coupe
transversale de la population, sans tenir compte du temps, mesurant 1’exposition et la
morbidité d’'une maniére ponctuelle. C’est une étude de prévalence qui se veut essentiellement
descriptive. Il est difficile d’interpréter dans ce genre d’étude les données biologiques
fluctuantes d’un moment a 1’autre, surtout dans la vie d’un dialysé. Ce type d’étude est
cependant utile pour déterminer la prévalence d’une maladie déterminée ou pour évaluer un

nouveau test diagnostique.

Nous nous sommes servis dans cette étude de scanners réalisés au cours de la greffe
pour des indications tres variables : suspicion de saignement non extériorisé, syndrome
inflammatoire sans point d’appel retrouvé, suspicion de fuite urinaire. Les greffes dont
I’hospitalisation s’est déroulée sans incident n’ont pas bénéficié de scanner et donc pas de

mesure des calcifications vasculaires.

Les protocoles de TRANSARTE et TRANSARTE Il prévoyaient une mesure annuelle
de la RA pour les patients n’ayant pas encore été greffés. Nous avons donc des temps trés

variables entre la greffe, le scanner et la visite précédant la greffe.

La PTH et la vitamine D n’ont pas été testées du fait d’un trop grand nombre de

données manquantes.

Notre score de calcification présente aussi deux limites: D’une part, 1’écart entre
chaque seuil de densité est faible (30 UH). Si on prend le score d’Agatston, les seuils
d’atténuation utilisés sont pour certains, supérieurs a 400 UH. D’autre part, il ne prend pas en
compte la taille de I’aorte. Il semble, & priori, que pour un méme volume de calcification, la
proportion de 1’aorte qu’elle affecte doit avoir des répercussions différentes sur la VOP et par

conséquent la RA.
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VIII. Conclusion

Cette étude préliminaire a permis de retrouver une corrélation positive et significative
entre notre score de calcification, quel que soit le seuil utilisé, et la RA mesurée avec deux
systemes différents et notamment le systeme PulsePen ®.

La reconstruction en trois dimensions des calcifications vasculaires semble en effet un
bon moyen d’évaluation de leurs volumes et de leurs densités. Le suivi en est d’autant plus
facilit¢ comparativement a d’autres techniques d’investigation comme 1’échographie ou la
radiographie.

Dans cette étude transversale, 1’utilisation de différents seuils d’atténuation n’apporte
pas d’¢éléments déterminants contrairement a une étude longitudinale ou son intérét résiderait
dans I’observation du volume ou de la densité des plaques calcifiées.

C’est pourquoi dans TRANSARTE I, un bilan phosphocalcique a chaque visite est
prévu comprenant la calcémie, la phosphorémie, la vitamine D native, la PTH 1-84, le FGF-
23 et un phénotypage du gene klotho. De plus, un scanner sera réalisé a trois ans de la TR afin
d’évaluer I’évolution des calcifications chez le transplanté.

L’¢étude de la genese des calcifications de 1’aorte abdominale ainsi que leur évolution en
post transplantation rénale, nous permettra de mieux prévenir cette anomalie dés les stades les
plus précoces de I’insuffisance rénale et probablement de réduire la mortalité cardiovasculaire

chez les patients insuffisants rénaux.
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RESUME DE LA THESE :

Les maladies cardiovasculaires constituent la premiere cause de mortalité dans la
population des insuffisants rénaux chroniques terminaux. La rigidité artérielle, anomalie
structurelle fréquente chez les insuffisants rénaux et secondaire aux calcifications vasculaires
a eté déterminé dans cette population comme un facteur de risque cardiovasculaire majeur.
Cette rigidité est evaluée de maniére simple et reproductible par la mesure de la vitesse
d’onde de pouls. La transplantation rénale permet d’améliorer le pronostic de ses patients et
son action sur la rigidité artérielle et dépendante d’un certain nombre de déterminants. Peu
d’étude ont utilisé le scanner, « gold standard » dans 1’évolution des calcifications vasculaires,
pour mesurer la corrélation entre les calcifications de 1’aorte abdominale et la rigidité
artérielle chez les patients insuffisants rénaux.

37 patients inscrits sur liste de transplantation rénale ont bénéficié d’un scanner abdominal au
moment de leur greffe et d’une mesure des calcifications de ’aorte abdominale avec 3 seuils
de densité différents et progressifs : > a 100, 130 et 160 unités Hounsfield (UH). Cette mesure
de calcification a été comparée a la vitesse d’onde de pouls mesurée avant la transplantation
rénale a I’aide de techniques : Complior ®, méthode de référence dans cette population et
PulsePen® avec lequel d’autres mesures peuvent étre réalisées comme les pressions centrales

L’age moyen de la population est de 52 +/- 7 ans. Le sex-ratio est de 17 hommes pour 20
femmes. Les valeurs de VOP est de 10,15 +/- 2,7 m/s en moyenne selon la technique
PulsePen® et 8,7 +/- 2,4 m/s avec le Complior ®. Le volume de calcifications vasculaires > a
100 UH est de 2,27 +/- 3,03 cm3, >a 130 UH, 1,86 +/- 2,53 cm?3, > 160 UH, 1,67+/- 2,3 cm3,
La corrélation entre le volume de calcification > 100 UH et celui > 130 UH est r = 0,99 avec p
< 0,0001, idem entre le volume > 100 UH et celui > 160 UH. Nous avons retrouvé une
corrélation positive entre la vitesse d’onde de pouls et les calcifications vasculaires avec les
deux techniques de mesure de la rigidité artérielle et cela quel que soit le seuil de densité
utilisé. Cette corrélation reste significative aprés ajustement avec les principaux facteurs
confondants comme 1’age, le diabéte et la pression artérielle systolique. Nous n’avons pas
retrouvé de corrélation entre la calcémie, la phosphorémie, le produit phosphocalcigue et les
calcifications vasculaires, corrélation classiquement décrite.

Notre score de calcification permet de confirmer la relation entre rigidité artérielle et
calcifications de 1’aorte abdominale mais 1’utilisation de différents seuillage semble limiter
dans le cadre d’une étude transversale mais pourrait étre intéressante dans le suivi de cette
cohorte dans les années suivants leurs greffes. Les limites sur I’absence de lien entre les
anomalies du bilan phosphocalcique et les calcifications de 1’aorte abdominale ouvrent la
porte a de nouveaux marqueurs du comme la protéine FGF-23 et le géne Klotho dont les
déficits induisent une calcification vasculaire accélérée.
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