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1. INTRODUCTION 

Les maladies cardio-vasculaires constituent actuellement la première cause de 

mortalité en France et dans les pays occidentaux, devant les pathologies néoplasiques. Elles 

regroupent plusieurs affections, notamment : 

- la cardiopathie ischémique avec l'infarctus du myocarde 

- l'insuffisance cardiaque congestive 

- les accidents vasculaires cérébraux 

- l'artérite des membres inférieurs et ses complications 

- l'arrêt cardiaque. 

L'insuffisance rénale chronique (IRC), définie par une clairance de la créatinine (Clcr) 

< 60 mllmn, coïncide anatomiquement avec une destruction irréversible du rein par une 

maladie chronique. Corrélée à l'intensité de la destruction rénale, la progression de I'IRC 

s'étale sur une période de plusieurs mois ou années. Longtemps silencieuse, la 

symptomatologie clinique apparaît au stade terminal (Clcr < 15 mllmn), correspondant à la 

destruction totale de l'organe, justifiant le recours aux techniques de suppléance : 

hémodialyse, dialyse péritonéale et transplantation rénale. 

La prévalence et l'incidence de ces maladies cardio-vasculaires (MCV) sont très 

élevées chez le patient IRCt, population dans laquelle elles constituent la première cause de 

mortalité. Selon la tranche d'âge, la mortalité cardio-vasculaire est 10 à 20 fois plus élevée par 

rapport à une population non insuffisante rénale. 

Compte tenu de ce risque cardio-vasculaire élevé, on comprend l'intérêt porté ces 

dernières années à ce problème de santé publique. En effet, comprendre la genèse de ce type 

d'affections pourrait permettre de ralentir leur progression, voire de diminuer leur incidence. 

Ainsi, de nombreuses théories ont été avancées ces dernières années pour expliquer ce 

phénomène. Il apparaît que les MCV chez les patients dialysés ont une genèse complexe, 

propre à cette population, probablement non réductible à un seul modèle uniciste. Les facteurs 

traditionnels de risque cardio-vasculaires, bien définis dans la population générale, semblent 

n'expliquer qu'en partie ce phénomène dans la population des IRCt. D'autres facteurs propres 

aux insuffisants rénaux terminaux pourraient contribuer à cette mortalité élevée. Enfin, 



certaines altérations artérielles, plus fréquentes et plus graves dans cette population, seraient 

en partie responsables de ce pronostic. 

Après transplantation rénale, on constate une amélioration du pronostic cardio- 

vasculaire de ces patients (qui reste toujours moins bon que dans la population générale); 

aucun critère ou somme de critères ne sont définis comme responsables de cette amélioration. 

Dans ce contexte, nous nous sommes intéressés à la genèse des MCV dans cette 

population, ainsi que le devenir de certaines altérations vasculaires présentes chez le patient 

dialysé, et après transplantation rénale. 

Pour cela, nous présenterons dans un premier temps l'épidémiologie descriptive de ces 

MCV dans cette population, ainsi que le lien entre facteurs de risque cardiovasculaire 

(traditionnels et émergents) et MCV dans cette population. Nous présenterons ensuite les 

altérations vasculaires constatées avant et après transplantation rénale chez ces patients, puis 

les résultats d'une étude prospective qui constitue le fond de ce travail. Nous discuterons 

ensuite les principaux points soulevés par cette étude. 



II. EPIDEMIOLOGIE ET PHYSIOPATHOLOGIE DES 

MALADIES CARDIO-VASCULAIRES 

2.1. Epidémiologie descriptive de la mortalité cardio-vasculaire chez les 

patients IRCt. 

2.1.1 : Données américaines 

En 1998, une étude épidémiologique prospective est publiée, faisant actuellement 

référence dans la littérature [l]. Cette dernière compare la mortalité cardio-vasculaire par 

tranche d'âge dans une population de patients dialysés, avec celle retrouvée dans les mêmes 

tranches d'âge dans une population de sujets non insuffisants rénaux terminaux (Fig. 1). 

Figure 1 : Mortalité cardio-vasculaire par tranche d'âges dans une population dialysée, 

comparée à celle d'une population non insuffisante rénale, aux Etats-Unis. 



Dans cette étude, on constate que la mortalité cardio-vasculaire chez les patients 

dialysés est toujours supérieure à celle de la population non insuffisante rénale, y compris 

dans les tranches d'âge extrêmes (plus de 85 ans). En d'autres termes, le risque de mortalité 

cardio-vasculaire lié à l'âge chez les sujets sains reste toujours inférieur par rapport à celui 

rencontré dans une population dialysée de même âge. Chez les sujets les plus jeunes (entre 25 

et 34 ans), la mortalité est 500 fois plus élevée que dans la population générale. 

Ce risque cardio-vasculaire s'élève bien avant le stade d'insuffisance rénale chronique, 

rendant difficile toute stratégie de prévention. En 2004, Go et al ont publié une étude 

prospective, visant à évaluer notamment l'impact de l'insuffisance rénale chronique sur la 

mortalité cardio-vasculaire (Fig. 2). 

Figure 2 : Mortalité cardio-vasculaire ajustée à l'âge selon le stade de l'insuffisance rénale. 

D'après Go et al, NEJM 2004;351 : 1296-1305. 

On constate que la morbi-mortalité cardio-vasculaire est proportionnelle au degré 

d'insuffisance rénale : plus la fonction rénale est altérée, plus la mortalité est élevée (ces 

données sont de plus ajustées à l'âge des patients afin d'éviter un facteur confondant). Ainsi, 

le nombre d'évènements cardio-vasculaires est 30 fois plus élevé pour des patients au stade 

terminal de leur insuffisance rénale, comparé à celui de patients avec une insuffisance rénale 

modérée (clairance entre 45 et 59 mllmin) [2]. De plus, la mortalité est augmentée même pour 

des degrés modérés d'IRC [2]. 



Prenons également l'exemple de données plus récentes issues du registre USRDS 

américain (US Renal Data System, ou registre de données sur les maladies rénales 

américain)[3]. En 2006, les épidémiologistes du registre USRDS ont étudié à partir des 

données collectées la probabilité cumulée de présenter un évènement cardio-vasculaire 

(infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque congestive, arrêt cardiaque). Cette probabilité 

a été calculée chez des patients dialysés, comparée à celle de patients insuffisants rénaux non 

dialysés, et de patients transplantés rénaux. Les résultats sont présentés dans la figure 3. 

Figure 3 : Probabilité cumulée de présenter un évènement cardio-vasculaire chez des patients 

dialysés comparés à des patients insuffisants rénaux et transplantés. 

Rapport 2006, Registre USRDS 
AMI : infarctus du myocarde. 

CHF : insuffisance cardiaque congestive 

CKD : insuffisance rénale chronique. 

Dans ce rapport, on constate que la probabilité de présenter un évènement cardio- 

vasculaire chez les dialysés est toujours supérieure à celle rencontrée chez les patients IRC 

non terminaux, ou chez les patients transplantés. Les probabilités de survenue d'infarctus du 

myocarde ou d'insuffisance cardiaque congestive sont très inférieures dans le groupe 

transplanté par rapport aux patients insuffisants rénaux terminaux ou non. On constate 



également que la probabilité d'arrêt cardiaque chez les dialysés est très supérieure à celle 

rencontré chez les IRC non terminaux ou les transplantés [3]. 

Ces études épidémiologiques nous montrent bien l'ampleur du problème représenté 

par les MCV dans cette population, et l'enjeu que représente la compréhension de ce 

phénomène. Néanmoins, les données présentées ci-dessus sont toutes issues de la population 

américaine, avec certaines différences par rapport à la population européenne (ethniques, 

incidence et prévalence du diabète, de l'obésité. ..). Observons maintenant les données issues 

des registres français. 

2.1.2 : Données françaises (Registre REIN) 

Le registre REIN est un registre français dont l'objectif est de décrire, entre autres, 

l'incidence et la prévalence des traitements de suppléance de I'IRC, les caractéristiques de la 

population traitée, sa mortalité ; les données sont collectées dans les régions françaises 

participant à ce registre [4] 

La figure 4 nous illustre le taux de survie globale des patients IRCt incidents pour la 

période 2002-2005, selon l'âge des patients. 

Figure 4 : taux de survie chez les patients IRCt incidents pour la période 2002-2005 selon 

l'âge. 
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D'après le Rapport du Registre REIN 2006 



On constate que le taux de survie est d'autant plus faible chez ces patients incidents 

que l'âge au diagnostic dYIRCt est élevé (survie à 3 ans de 26 % pour les patients de plus de 

85 ans). 

La figure 5 nous illustre la survie des patients IRCt incidents selon l'existence 

préalable d'une comorbidité cardio-vasculaire. 

Figure 5 : Taux de survie selon la présence ou non d'une comorbidité cardiovasculaire 

(insuffisance cardiaque, artérite des membres inférieurs, coronaropathie, accident vasculaire 

cérébral). 
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D'après le Rapport du Registre REIN 2006 

On constate que la survie à 3 ans est d'autant plus faible qu'il existe une ou plusieurs 

comorbidités cardio-vasculaires au moment du diagnostic, et ceci quel que soit I'âge du 

patient. 

Ainsi, la mortalité globale notamment cardiovasculaire dans la population des IRCt 

apparaît comme très élevée par rapport à une population non insuffisante rénale, d'autant plus 

que I'âge au diagnostic est élevée, ou qu'il existe une comorbidité cardio-vasculaire associée. 

Comment expliquer ce phénomène ? 



2.2. Physiopathologie des MCV dans la population des IRCt. 

2.2.1 : Présentation 

L'étude histologique des artères des patients atteints d'IRCt met en évidence deux 

types de lésions : 

- l'athérosclérose, maladie primitive intimale, conduisant à la formation de plaques 

d'athérome, 

- I'artériosclérose, maladie plus diffuse touchant notamment la média et l'adventice 

artérielles, conduisant à une rigidité artérielle. 

Ces lésions artérielles sont celles retrouvées dans tout processus de vieillissement 

artériel. Néanmoins, elles sont plus fréquentes et plus évoluées chez le patient atteint d'IRCt, 

conduisant à un véritable remodelage de l'arbre artériel. Leur incidence élevée ainsi que leur 

gravité fait parler d'athérosclérose et d'artériosclérose accélérées [5-91. 

2.2.2 : Athérosclérose 

L'athérosclérose se définit comme une maladie primitive de l'intima, caractérisée par 

la formation de plaques d'athérome. Elle est souvent citée comme la principale lésion à 

l'origine des maladies cardiovasculaires [ l  O]. On considère actuellement ces lésions comme 

une des formes de réponse structurale de l'organisme aux altérations métaboliques et 

hémodynamiques appliquées sur la paroi artérielle, interférant avec le processus naturel de 

vieillissement [1 O]. 

Sur le plan histologique, la'plaque d'athérome est uns structure complexe développée 

aux dépens de l'intima, renfermant un cœur lipidique riche en cholestérol et en cellules 

spumeuses (macrophages ayant phagocyté des cristaux de cholestérol), des cellules 

musculaires lisses, une couche fibreuse sous-endothéliale ainsi que des dépôts phospho- 

calciques [5]. 

Une fois constituée et organisée, la plaque d'athérome n'est pas régressive mais 

définitive. On comprend alors l'intérêt d'une détection précoce de ce type d'altérations. 

On sait actuellement que les altérations de la structure artérielle constatées dépendent 

étroitement du stimulus appliqué sur la paroi artérielle [ I l ] .  Cestains facteurs athérogéniques, 



tels le diabète ou le tabagisme, de même que les lésions intimales directes, vont ainsi favoriser 

la formation de plaques d'athérome [7]. En effet, ces facteurs vont agir au niveau d'une 

interface constituée par les cellules endothéliales, conduisant à leur destruction avec perte 

d'intégrité de cette barrière [12]. L'endothélium ne jouera plus son rôle protecteur, de 

nombreuses substances vont ainsi être internalisées puis déposées au niveau de l'espace sous- 

endothélial, conduisant à la formation de la plaque d'athérome 113-1 51. 

La conséquence clinique directe est l'obstruction progressive de la lumière artérielle 

par la plaque, avec constitution d'une ischémie d'aval. 

2.2.3 : Artériosclérose 

L'artériosclérose est une maladie plus diffuse touchant entre autres la média et 

l'adventice artérielles, au niveau des artères de gros et moyen calibre. L'atteinte n'est pas 

homogène le long de l'arbre artériel, certaines zones sont préférentiellement touchées, 

notamment les artères de gros calibre comme l'aorte. Cette maladie constitue l'autre réponse 

structurale de l'organisme notamment à la modification des contraintes hémodynamiques 

appliquées sur la paroi artérielle [7, 8, 101. Elle se caractérise par une hypertrophie pariétale, 

une modification de la composition de cette paroi, avec pour conséquence une rigidité 

artérielle [8]. 

Sur le plan histologique, à l'échelle microscopique, on constate une modification de la 

composition en élastine et collagène de la média. A l'état normal, cette structure comporte 

une proportion définie d'élastine et de collagène organisées en couches, qui varie en fonction 

des artères concernées (les artères centrales comme l'aorte ayant une proportion d'élastine 

dans leur média beaucoup plus importante que des artères plus périphériques). Lors du 

développement des lésions d'artériosclérose, on constate une augmentation de la dégradation 

enzymatique de l'élastine par des enzymes de la famille des métalloprotéinases, conduisant à 

une fragmentation intra-moléculaire et perte de la structure cohésive [9]. 

On constate également une augmentation de la dégradation enzymatique du collagène. 

Or, ce dernier et une molécule insoluble, avec un turn-oves bas, dont la particularité est la 

capacité de formation de ponts intesrnoléculaires ; ces ponts conduisant à la fosrnation de 

structures fibrillaires, très solides. Au niveau de l'artère, le collagène présent au niveau de la 

média et de l'adventice contribue à la solidité de la paroi artérielle. Lors de la constitution des 

lésions d'artériosclérose, le collagène sera dégradé par d'autres métalloprotéinases. Il en 



résulte une perte des ponts intermoléculaires, et une rigidification de la structure [16]. Ces 

molécules vont par ailleurs constituer le lit des phénomènes de glycation non-enzymatique : 

les produits de glycation avancée ou AGE, conséquence du diabète, vont pouvoir se déposer 

au niveau de ces molécules de collagène altérées, pour former des liaisons covalentes [17]. 

Ceci contribue au phénomène de rigidité artérielle (RA). 

L'artériosclérose ne se caractérise pas uniquement par une modification de la 

composition qualitative de la paroi des artères. La modification des contraintes 

hémodynamiques appliquées sur la paroi artérielle (soit toute situation clinique entraînant une 

hypertension artérielle) va avoir également une conséquence plus directe sur cette paroi. 

En effet, selon la loi de Laplace, à l'état normal, la contrainte d'étirement (O) exercée 

sur la paroi artérielle par le flux sanguin est égale au produit de la pression artérielle 

transmurale P par le rayon artériel r ,  divisée par l'épaisseur du mur artériel h, selon la 

formule : 

En réponse à une augmentation de la pression sanguine, la contrainte d'étirement 

artérielle est maintenue dans une limite compatible avec un fonctionnement artériel 

physiologique grâce à une augmentation du rayon artériel (r) et une augmentation de 

l'épaisseur artérielle (h). 11 en résulte une dilatation artérielle et une hypertrophie pariétale 

[IO, 111. 

L'augmentation de la pression sanguine va également entraîner une augmentation du 

flux sanguin. Ceci se traduit au niveau des cellules endothéliales par une augmentation de la 

contrainte de cisaillement (shear stress) exercée sur ces dernières, ceci conduisant à une 

dilatation artérielle avec augmentation du diamètre intra-luminal. Ces modifications sont 

également retrouvées lors de la création d'une fistule artério-veineuse [18]. 

2.2.4 : Conséquences de l'artériosclérose 

On a vu que les modifications matricielles, l'hypertrophie et dilatation de la paroi 

artérielles conduisaient à une rigidité de l'arbre artériel. Quelles sont les conséquences de ce 

phénomène ? 



La fonction principale d'une artère est de véhiculer le flux sanguin vers les organes. 

Néanmoins, certaines artères telles l'aorte se distinguent des autres artères par leur capacité à 

se distendre. Cette fonction s'explique par une richesse particulière de leur média en élastine. 

Cette structure est d'autant plus intéressante que le flux sanguin n'est pas un flux continu 

mais pulsatile, rythmé par l'éjection systolique. Aucun organe ne pouvant fonctionner avec un 

flux discontinu, le rôle de l'aorte est la transformation de ce flux sanguin discontinu en un 

flux continu, afin d'assurer l'homéostasie des organes. De par sa structure riche en élastine, 

l'aorte a la capacité de se distendre et d'emmagasiner un volume sanguin lors de la systole, 

pour une faible pression exercée sur la paroi. Ce volume est restitué en diastole. En 

physiologie, le rapport entre la variation de volume sur la variation de pression exercée sur la 

paroi artérielle (rapport AV/ AP) est appelée compliance artérielle [9,1 O]. 

La restitution du volume sanguin emmagasiné en systole, pendant la phase diastolique, 

permet donc la transformation d'un flux discontinu en continu. Par ailleurs, ce volume 

sanguin permet la perfusion coronaire [12]. 

Cette fonction capitale de l'aorte est appelée fonction d'amortissement, elle est 

illustrée dans la figure 6. 

Figure 6 : Fonction d'amortissement normale de l'aorte 

Systole H 

Diastole rn 

Si l'arbre artériel notamment l'aorte est plus rigide, la compliance va être modifiée : 

l'aorte ne pourra se déformer pour emmagasiner l'excès de volume, qui sera directement 

envoyé dans la circulation systémique. Ceci aura pour conséquences directes une diminution 

du volume sanguin emmagasiné en systole, donc une moins bonne perfusion coronaire, et une 



augmentation de la post-charge avec augmentation du travail myocardique, donc constitution 

d'une hypertrophie ventriculaire gauche (HVG). Cette HVG va augmenter la consommation 

en oxygène du myocarde, et aggraver les lésions d'ischémie déjà favorisées par la moins 

bonne perfusion coronaire [20,2 11. Ces altérations sont illustrées dans la figure 7. 

Figure 7 : Compliance aortique diminuée, perte de la fonction d'amortissement aortique 

Le phénomène de rigidité aura également pour conséquence une augmentation de la 

vitesse de propagation de l'onde de pouls au niveau de l'arbre artériel. 

En effet à l'état normal, l'onde de pouls progresse le long de l'arbre artériel à une 

certaine vitesse ; elle est la conséquence de la contraction myocardique. Cette onde et sa 

vitesse sont à distinguer du flux sanguin et sa vitesse d'écoulement [9]. 

Cette onde de pouls se réfléchit au niveau des bifurcations artérielles, pour progresser 

en sens rétrograde le long de l'arbre artériel jusqu'au myocarde. Ceci est illustré dans la figure 

8. 

Chez le sujet sain, l'arbre artériel notamment l'aorte n'est pas modifié donc pas 

rigide. L'onde incidente progressera à une certaine vitesse le long de l'arbre artériel, se 

réfléchira sur les bifurcations pour revenir au niveau du cœur lors de la diastole. Ceci aura 

pour conséquence une augmentation modérée de la pression artérielle diastolique (PAD) et 

une meilleure perfusion coronaire [22,23]. La figure 9 schématise le retour retardé de l'onde 

de réflexion et ses conséquences. 
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Figure 8 : Ondes incidente et réfléchie sur une bifurcation artérielle 

Figure 9 : Retour retardé de l'onde de réflexion Figure 9' : Retour précoce de 

l'onde de réflexion 

I o n d e  d e  P r e s s i o n  D i r e c t e  1 1 O n d e  d e  P r e s s i o n  D i r e c t e  1 

i O n d e  ~ é f l é c h i e i  1 1 i 0 n d e  R é f l é c h i e :  

Sur un matériau plus rigide, au niveau aortique, l'onde de pouls progresse plus vite, se 

réfléchit plus vite au niveau des bifurcations, pour arriver au cœur durant la phase de systole. 

Ceci va entraîner une augmentation de la pression artérielle systolique (PAS) voire une 

hypertension artérielle systolique, une diminution de la PAD, avec augmentation de la 

pression pulsée (PP), définie comme la différentielle entre pressions artérielles systolique et 

diastolique. Ceci va retentir sur le plan cardiaque avec altération de la perfusion coronaire et 

aggravation des lésions d'hypertrophie ventriculaire gauche [2 1,221 (figure 9'). 



On comprend bien maintenant que la maladie vasculaire chez le patient dialysé est 

complexe. Les deux types de lésions constatées, athérosclérose et artériosclérose, ont des 

conséquences différentes, tant sur le plan physiopathologique que clinique. Le problème est 

d'autant plus complexe que ces lésions coexistent souvent à des degrés divers chez un même 

patient. La figure 10 nous illustre une synthèse des altérations vasculaires constatées chez le 

patient dialysé. 

Figure 10 : Altérations constatées lors du remodelage artériel chez le patient IRCt 

Hypertrophie Dilatation Athérome 

D'après London et al, NDT 2002 

Dès lors, on voit bien que la maladie vasculaire chez le patient IRCt n'est pas 

réductible aux seules lésions d'athérosclérose, comme on a pu le penser pendant longtemps. Il 

s'agit d'un phénomène composite, avec coexistence des lésions d'athérosclérose et 

d'artériosclérose à des degrés divers chez un même patient. Comment expliquer maintenant la 

formation de tel ou tel type de lésions ? Quels en sont les facteurs déterminants ? 



III. FACTEURS DE RISQUE CARDIO-VASCULAIRE CHEZ 

LES PATIENTS INSUFFISANTS RENAUX TERMINAUX 

3.1 : Facteurs de risque cardio-vasculaire traditionnels 

Un facteur de risque (FDR) cardio-vasculaire est défini comme un marqueur associé 

statistiquement à la survenue d'un évènement cardio-vasculaire. 11 n'y a pas de relation de 

causalité entre ce marqueur et la survenue de cet évènement ; en d'autres termes, ce marqueur 

augmente le risque de survenue, mais ne la conditionne pas. L'étude prospective de cohorte 

de Framingham a permis d'établir les principaux FDR cardio-vasculaires dans la population 

générale : il s'agit de l'âge (supérieur à 55 ans), le sexe masculin, les antécédents familiaux de 

MCV, le diabète, l'obésité, l'hypertension artérielle (HTA), l'hypercholestérolémie, le 

tabagisme. Ces facteurs sont significativement liés à la formation des plaques d'athérome 
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Cette étude a également permis de mettre au point des modèles de calculs prédictifs du 

risque cardio-vasculaire, à partir d'une équation (équation de Framingham), calculant le 

risque individuel de chaque patient en fonction du nombre de FDR présentés [24]. 

Dans la population des IRCt, on poussait penser que c'est l'accumulation des FDR 

cardio-vasculaires traditionnels qui explique la mortalité cardio-vasculaire très élevée. On sait 

en effet que I'âge est un des déterminants de I'athérosclérose, chez le sujet sain et IRCt 

[24,25]. Le diabète, I'HTA, le tabagisme et I'hypercholestérolémie sont des iàcteurs dits 

« athérogéniques », dans la population générale et chez le patient dialysé [26-281. 

Par ailleurs, I'âge est aussi un des déterminants de la rigidité artérielle (RA), 

notamment chez le sujet dialysé [29]. De plus, l'insuffisance rénale terminale s'accompagne 

d'une rétention hydrosodée, conséquence de l'incapacité des reins à éliminer le sodium, 

conduisant à une inflation hydrosodée chronique, avec augmentation du volume sanguin 

circulant. Ceci va se traduire par une HTA dite « volo-dépendante », très fréquente au stade 

terminal de 1'IRCt [30]. On a pu voir que I'HTA est un des déterminants des modifications 

matricielles de la paroi artérielle, donc de la RA. Ce lien a également été démontré en clinique 

chez le patient dialysé [ 1 61. 



Néanmoins, si l'on utilise l'équation. de Framingham pour calculer le risque cardio- 

vasculaire chez les IRCt, ce dernier est toujours inférieur à la mortalité constatée dans les 

études épidémiologiques [3 1,321. De plus, pour certains auteurs, seuls le sexe masculin, le 

diabète, le tabagisme et l'origine ethnique caucasienne seraient associés au pronostic cardio- 

vasculaire dans cette population [33]. De plus, dans l'étude FOSIDIAL, seuls les antécédents 

personnels cardio-vasculaires, l'âge et le diabète ont été significativement cosrélés au 

pronostic cardio-vasculaire [34]. Enfin, des études ont pu montrer l'existence d'une 

cosrélation entre hypocholestérolémie (secondaire à une malnutrition), pression artérielle 

systolique (PAS) basse et risque de décès dans cette population [35-361. 

Enfin, les études épidémiologiques effectuées chez les enfants insuffisants rénaux 

terminaux montrent que ces patients décèdent peu d'infarctus du myocarde ou d'insuffisance 

cardiaque congestive, complications classiquement liées à I'athérosclérose. La cause 

principale de décès d'origine cardio-vasculaire dans cette population où la prévalence des 

FDR traditionnels est faible est l'arrêt cardiaque [37-381. 

De ce fait, les FDR traditionnels ne semblent pas expliquer à eux seuls la mortalité 

cardio-vasculaire dans cette population. Existerait-il chez les IRCt d'autres FDR, propres à 

cette population, pouvant contribuer à expliquer cette mortalité élevée? 

3.2 : FDR cardio-vasculaires propres aux IRCt 

3.2.1 : Anémie 

L'anémie est une complication fréquente, souvent rencontrée chez le patient IRCt. Les 

causes de cette anémie sont multifactorielles : carence en érythropoïétine sécrétée 

habituellement par les reins, inflammation, carence martiale, spoliation sanguine sur 

saignements secondaires à la thrombopathie urémique.. . Cette anémie va entraîner une 

tachycardie réactionnelle, afin de maintenir un apport tissulaire constant en oxygène. A terne, 

ceci conduira à une hypertrophie concentrique du ventricule gauche, avec pour conséquences 

une augmentation des besoins myocardiques en oxygène, une désorganisation des myocytes et 

une augmentation du risque d'ischémie myocardique [32]. Néanmoins, certaines études 

démontrent que le fait de corriger cette anémie ne permet qu'une régression partielle de 



l'hypertrophie ventriculaire gauche [39]. De plus, aucune étude ne démontre l'effet protecteur 

d'un hématocrite normal sur la survenue d'évènements cardio-vasculaires. 

De plus, plusieurs méta-analyses récentes ont souligné le lien entre normalisation du 

taux d'hémoglobine chez le patient dialysé, et augmentation de la mortalité cardio-vasculaire 

i401. 

3.2.2 : Syndrome inflammatoire biologique 

La protéine C-réactive (CRP) est une protéine produite par le foie, considérée comme 

un marqueur majeur d'inflammation. On sait que dans la population dialysée, un taux élevé de 

CRP (témoignant d'un syndrome inflammatoire biologique) est prédictif de complications 

cardio-vasculaires et de décès [34,41]. En effet, l'existence d'un syndrome inflammatoire 

biologique favorise non seulement la formation de plaques d'athérome (augmentation de 

l'internalisation des substances lipidiques au niveau du cœur de la plaque 11151)' mais 

également (dans une moindre mesure), le recrutement de polynucléaires neutrophiles dans la 

paroi artérielle, et augmente la synthèse de métalloprotéinases, dégradant la matrice extra- 

cellulaire pariétale [42]. On parle dans cette population de « MIA syndrome », caractérisé par 

une malnutrition, un syndrome inflammatoire biologique et une athérosclérose [34]. 

Les mécanismes favorisant ce syndrome inflammatoire biologique dans cette 

population sont encore mal compris. Néanmoins, l'existence d'un diabète, la contamination 

bactérienne du liquide de dialyse, sont autant de facteurs qui contribuent à la genèse de ce 

syndrome inflammatoire [ 1 51. 

Cependant, les études interventionnelles effectuées dans cette population, basées sur 

un éventuel effet protecteur des statines chez les patients présentant un taux élevé de CRP, 

n'ont pas permis de mettre en évidence une diminution de la mortalité cardio-vasculaire lors 

de la prescription de cette molécule. [43]. L'inflammation reste donc un FDR d'athérosclérose 

principalement dans cette population, contribue à la mortalité cardio-vasculaire mais 

n'explique pas à elle seule cette surmortalité. 

3.2.3 : Hyperhomocystéinémie 

L'homocystéine est un acide aminé soufié, dont le métabolisme dépend de l'acide 

folique et la vitamine B12. Il a été démontré depuis de nombreuses années dans la population 

générale, que des taux élevés d'homocystéine constituaient un FDR cardio-vasculaire. On sait 

actuellement que les taux d'homocystéine plasmatiques chez le patient insuffisant rénal 



augmentent régulièrement, à mesure que la fonction rénale s'altère. Chez le patient dialysé, 

ces taux sont élevés ; deux études prospectives ont démontré un lien entre taux élevés 

d'homocystéine et mortalité cardio-vasculaire augmentée [44,45]. 

L'hyperhomocystéinémie peut actuellement être traitée par une supplémentation orale 

en acide folique. Chez le patient dialysé, aucune étude prospective n'a actuellement démontré 

une diminution de la mortalité cardio-vasculaire secondaire à une supplémentation 

systématique en acide folique. 

3.2.4 : Troubles du métabolisme phosphocalcique 

Reprenons les travaux épidémiologiques menés chez les enfants insuffisants rénaux 

teminaux. Cette population est intéressante compte tenu de la faible prévalence des FDR 

traditionnels : ce contexte peut être comparé à celui d'un modèle « pur >) d'insuffisance rénale 

terminale, avec prédominance de FDR propres au patient IRCt. 

Dans cette population, la première cause de mortalité reste les MCV. Outre les 

facteurs sus-cités que l'on retrouve également chez l'enfant, on constate une grande 

prévalence des calcifications vasculaires dans cette population [37]. Comment expliquer ce 

phénomène ? 

L'IRC s'accompagne d'un défaut d'excrétion du phosphore, que l'on retrouve de 

manière assez précoce dans la genèse de la maladie (la principale source de phosphore étant 

l'alimentation). Cette hyperphosphatémie va entraîner une hyperparathyroïdie, qui va 

augmenter la résorption osseuse et augmenter l'excrétion phosphatée par les néphrons 

fonctionnels restants. Au stade pré-tesminal puis terminal, l'excrétion phosphatée étant nulle, 

le bilan entrées-sorties du phosphore est très positif. Ce dernier constituant un puissant 

stimulus de la sécrétion de PTH, I'hyperparathyroïdie va s'aggraver, avec augmentation de la 

résorption osseuse et hypocalcémie 146-481. 

Pour traiter cette hyperphosphorémie, différents moyens sont à notre disposition : on 

peut soit diminuer l'absorption du phosphore, soit augmenter son élimination par des 

techniques d'épuration extra-rénale. Pour diminuer l'absorption digestive du phosphore, on 

peut le chélates par des sels de calcium (qui corrigent en même temps l'hypocalcémie) ou par 

des chélateurs non calciques (comme le Sevelamer). On peut par ailleurs freiner la sécrétion 

de PTH par la supplémentation en vitamine D orale [49]. 



Chez les enfants, on constate une grande prévalence des calcifications vasculaires, qui 

surviennent de manière précoce, sont diffuses et touchent entre autres les artères de gros et 

moyen calibre [37]. Deux études démontrent dans cette population un lien entre produit 

phosphocalcique sanguin élevé, calcifications vasculaires et supplémentation orale en sels de 

calcium [3 8,501. 

Chez les adultes, les anomalies du métabolisme phosphocalcique constatées sont les 

mêmes. Il apparaît qu'une augmentation du produit phosphocalcique circulant pourrait 

favoriser la précipitation du phosphore et du calcium au niveau de la média des artères, et 

entraîner la formation des calcifications vasculaires [51-531. De plus, ces dernières ne 

résulteraient pas uniquement d'un dépôt passif de calcium et de phosphore, mais pourraient 

être un phénomène actif, régulé par des hormones, conduisant à une véritable métaplasie 

osseuse artérielle [52]. 

Les dépôts phosphocalciques ayant principalement pour site la média des artères, 

certains auteurs se sont intéressés au lien potentiel entre calcifications vasculaires et mortalité. 

Pour London et al, ces anomalies constituent un facteur indépendant de mortalité totale et 

mortalité cardio-vasculaire dans la population des IRCt, et ceci indépendamment des FDR 

cardio-vasculaire classiques [51]. Pour d'autres auteurs, les calcifications vasculaires 

contribueraient de manière importante à la genèse et l'aggravation de la rigidité artérielle [53]. 

On peut donc voir que la maladie cardio-vasculaire du patient IRCt est composite, 

complexe, avec coexistence de 2 types de lésions bien distinctes. Les FDR cardio-vasculaires 

traditionnels n'expliquent pas à eux seuls la mortalité élevée de cette population. Des FDR 

propres au patient dialysé contribuent à la genèse de la maladie vasculaire, en favorisant la 

formation de l'athérosclérose et des lésions conduisant à une rigidité artérielle. Certains 

auteurs soulignent le lien propre entre rigidité et pronostic cardio-vasculaire dans cette 

population. Quel est l'impact exact de cette rigidité sur la mortalité cardio-vasculaire chez le 

patient IRCt ? 



IV. RIGIDITE ARTERIELLE ET MORTALITE CARDIO- 

VASCULAIRE CHEZ LE PATIENT IRCt 

4.1 Méthodes de mesure de cette rigidité 

Pour étudier le lien entre RA et mortalité cardio-vasculaire chez le patient IRCt, il est 

important tout d'abord de quantifier, de mesurer cette RA. Plusieurs méthodes sont à notre 

disposition. 

4.1.1 : Vélocité d'onde de pouls 

La méthode la plus simple et reproductible consiste à mesurer la vélocité d'onde de 

pouls (VOP) carotido-fémorale. Cette méthode est basée sur le concept suivant : plus l'arbre 

artériel est rigide, plus l'onde de pouls se déplacera vite entre deux points définis. Ces points 

sont la fourchette sternale ou le confluent jugulo-carotidien selon la technique employée, et le 

pli de l'aine sur le pouls fémoral. La mesure de cette vitesse s'effectue sur le trajet de l'aorte, 

dont on sait qu'elle est exposée en premier au phénomène de RA [54]. 

Il a été prouvé que la mesure de la VOP est peu coûteuse, reproductible et permet de 

manière fiable d'évaluer la RA [55,56]. Différents outils sont à notre disposition 

actuellement : 

- le système Cornplior@ : qui enregistre l'onde de pouls aux sites carotidien et fémoral 

de manière simultanée par le biais d'un mécanorécepteur [57]. Cette technique a été 

largeinent utilisée dans la population des IRCt. 

- Le système PulsePen@ : qui utilise le principe de la tonométrie. L'onde de pouls est 

enregistrée successivement aux sites carotidien et fémoral, couplée à un 

électrocardiogramme [5 81. 

Chaque technique possède ses avantages et inconvénients. Concernant le CompliorB, 

l'acquisition se fait par le biais de mécanorécepteurs posés sur la peau aux sites carotidien et 

fémoral. L'acquisition est simultanée, ce qui rend la mesure relativement facile [57]. Sa 

rapidité d'acquisition explique que cette technique a pu être largement employée dans de 



nombreuses populations. Néanmoins, aucune analyse des courbes de pression ne peut être 

effectuée avec cette technique. 

Le système PulsePenB s'appuie sur le principe de la tonométrie. Un capteur 

piézoélectrique sert de récepteur puis de transducteur au signal, ensuite analysé par un 

algorithme mathématique. L'acquisition ne peut être simultanée mais successive d'abord au 

site carotidien puis fémoral. L'onde de pression est ensuite analysée par rapport au signal 

ECG enregistré simultanément, ceci rend l'examen plus précis, mais très difficile 

techniquement en cas d'arythmie cardiaque, notamment de tachy-arythmie par fibrillation 

auriculaire. De plus, l'analyse de l'onde de pression artérielle permet d'avoir accès des 

paramètres vasculaires tels les pressions artérielles centrales [58]. 

Ces deux outils permettent une mesure fiable et reproductible de la VOP. Leur 

caractère non invasif et leur relative simplicité de manipulation en font deux outils de choix 

pour déterminer la VOP en recherche clinique et épidémiologique. 

4.1.2 : Index d'augmentation 

On a vu que l'onde de pouls se propageait le long de l'arbre artériel et se réfléchissait 

au niveau des bifurcations artérielles, pour progresser en sens rétrograde vers le cœur. Si 

l'arbre artériel est rigide, l'onde réfléchie revient de manière précoce durant la phase de 

systole, ce qui aboutit à une sommation des ondes de pression, une augmentation de la PAS et 

diminution de la PAD (figure 9'). 

La sommation des ondes de pression va donc entraîner une augmentation du pic 

systolique. Ce delta d'augmentation peut se mesurer lors de l'enregistrement de cette onde de 

pression à la sortie du cœur. Ceci définit un nouvel outil : l'index d'augmentation, qui 

constitue aussi une mesure de RA [23,59]. 

Cet index d'augmentation peut également être mesuré de manière fiable, non invasive 

et reproductible par le système PulsePenB. 

4.1.3 : Epaisseur intima-media 

On peut également évaluer le remodelage artériel par la mesure de l'épaisseur intima- 

média (EIM), au site carotidien. Il s'agit d'une mesure échographique, couplée à une 

radiofréquence, permettant d'identifier l'interface intima-média et de mesurer son épaisseur 

1601. Cet outil donne des informations supplémentaires sur les altérations structurales de la 



paroi artérielle. En effet, déterminer 1'EIM permet d'obtenir un reflet du processus de 

remodelage artériel [60,61]. Il s'agit donc d'une mesure indirecte de la RA. 

4.2 : Rigidité artérielle et mortalité cardio-vasculaire chez le patient 

IRCt 

Blacher et al ont publié en 1999 une étude prospective, effectuée dans une cohorte de 

patients en IRCt, qui évalue la corrélation entre rigidité artérielle augmentée (déterminée par 

la mesure de la VOP) et pronostic cardio-vasculaire [62]. Cette corrélation est illustrée dans la 

figure 1 1. 

On constate que plus la VOP est élevée, plus la probabilité de survie est faible dans 

cette population. Cette relation est également retrouvée pour la mortalité cardio-vasculaire. 

Une RA augmentée témoigne donc d'une mortalité globale et cardio-vasculaire élevées dans 

cette population. 

Figure 11 : Probabilité de survie en fonction de la VOP dans une population de patients en 

IRCt. 
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Dans cette même population, Pannier et al démontrent que l'augmentation de la VOP 

carotido-fémorale est un facteur indépendant de mortalité cardio-vasculaire [63]. Cette 

relation est également retrouvée par d'autres auteurs [64,65]. Cette relation a pu également 

être démontrée dans d'autres populations, tels les hypertendus [66] et les sujets âgés [67]. Un 

consensus d'experts réunis en 2007 a ainsi recommandé la mesure de la VOP systématique 

chez les patients hypertendus, insuffisants rénaux ou non, lors de la prise en charge initiale 

[681. 

Guérin et al ont également démontré qu'au cours de I'IRCt, chez les patients 

hémodialysés ou en dialyse péritonéale, la VOP augmente au fil du temps, d'autant plus que 

le patient reste hypertendu, ceci démontrant son caractère non régressif [69]. Cette 

augmentation de la VOP s'accompagne d'un pronostic cardio-vasculaire d'autant plus 

péjoratif [70]. 

Enfin, une étude rétrospective de Klassen suggère une association entre augmentation 

de la pression pulsée (PP) périphérique et mortalité cardio-vasculaire 1711, relation retrouvée 

pour la PP centrale [72] et dans d'autres populations [73]. 

On voit donc l'intérêt d'évaluer la RA par la mesure de la VOP, aussi bien dans la 

population des IRCt que dans d'autres populations. On a vu par ailleurs le caractère non 

régressif de cette rigidité artérielle. 

Actuellement, la transplantation rénale est un des traitements de 1'IRCt. Que 

deviennent ces altérations vasculaires après transplantation rénale ? 



V. RIGIDITE ARTERIELLE ET TRANSPLANTATION 

RENALE 

5.1 Données épidémiologiques 

Les données épidémiologiques dont nous disposons concernant l'étude de la mortalité 

cardio-vasculaire chez le patient transplanté sont limitées au fait qu'il s'agisse dans la plupart 

des cas d'études transversales, où la mortalité des transplantés est comparée à celle de patients 

restant en dialyse. Or, l'expérience clinique nous montre que la population des patients en 

attente de greffe, ou transplantés, reste une population sélectionnée par rapport à celle de 

patients restant en dialyse. Il s'agit en effet des patients capables de supporter une 

transplantation rénale, et dont l'état général notamment cardio-vasculaire ne met pas en 

évidence de contre-indication formelle à la réalisation dune transplantation. 

Si l'on reprend les données épidémiologiques du registre USRDS (Rapport 2006), on 

constate que la mortalité cardio-vasculaire après transplantation rénale est inférieure à celle 

retrouvée chez les patients dialysés (Figure 3). Ces données ont également été décrites dans la 

littérature [74-761. Les mortalités globale et cardio-vasculaire semblent être améliorées après 

transplantation rénale. Comment expliquer ce phénomène ? 

5.2 : FDR cardio-vasculaire et transplantation rénale 

La transplantation rénale représente un des traitements de l'insuffisance rénale 

terminale. Le greffon implanté, provenant d'un donneur vivant ou cadavérique, nécessite dans 

quasiment tous les cas de figure l'emploi d'un traitement immunosuppresseur, afin d'éviter 

les réactions de rejet aigu ou chronique. Cette transplantation permet une restauration de la 

fonction rénale. Le niveau de fonction rénale obtenu après greffe dépend des caractéristiques 

du donneur, du receveur, et des complications inhérentes à la transplantation (complications 

chirurgicales, immunologiques, infections.. .). 

Pour certains auteurs, c'est la restauration d'une fonction rénale, même partielle, qui 

pourrait en partie expliquer l'amélioration du pronostic cardio-vasculaire. En effet, la 

suppression du (( climat urémique )) avec ses conséquences métaboliques serait une des causes 



avancées [77]. Néanmoins, d'autres auteurs soulignent le nombre croissant de décès d'origine 

cardio-vasculaire chez des patients avec greffon fonctionnel [76]. 

Le patient transplanté reste par ailleurs exposé aux FDR cardio-vasculaire dits 

((athérogéniques)) notamment le diabète (induit par la corticothérapie et les 

immunosuppresseurs), l'hypercholestérolémie (favorisée par les immunosuppresseurs), 

I'HTA (favorisée par la Ciclosporine) [74]. De nombreux auteurs décrivent un 

hyperparathyroïdie persistante après transplantation rénale [78,79], sans évaluation de 

l'existence de calcifications vasculaires. 

Concernant la rigidité artérielle, peu de données sont disponibles sur son évolution 

après transplantation rénale. Elle reste un paramètre mal corulu dans cette population. De plus, 

les résultats disponibles sont contradictoires et d'interprétation difficile (méthodes différentes, 

effectifs faibles). 

Pour certains auteurs, il existerait une amélioration significative de la VOP en post- 

greffe rénale [80-841. Pour d'autres, l'amélioration ne serait significative qu'au niveau des 

artères de moyen calibre [85]. Enfin, l'amélioration de la rigidité artérielle dépendrait de la 

qualité de la fonction rénale restaurée [86]. 

Il n'existe actuellement aucune étude comparant la rigidité artérielle en pré et post- 

greffe rénale, ni aucune donnée comparant la rigidité des patients greffés rénaux par rapport à 

celle des patients restant en dialyse. 

Dans ce contexte, nous avons cherché à savoir si l'amélioration du pronostic cardio- 

vasculaire chez des patients transplantés pouvait être due à une amélioration de la rigidité 

artérielle. Pour cela, nous avons mené une étude prospective, monocentrique (dénommée 

TRANSARTE) dans une cohorte de patients en IRCf candidats à une transplantation rénale, 

afin de déterminer l'évolution de la rigidité artérielle après greffe rénale. 
1 



VI ETUDE PROSPECTIVE MONOCENTRIQUE TRANSARTE 

L'étude TRANSARTE est une étude prospective, monocentrique, sans groupe 

contrôle débutée au CHU de NANCY depuis janvier 2007. Elle est le fruit d'une 

collaboration entre le Service de Néphrologie du Pr. KESSLER, le Service de Gériatrie et 

l'Antenne du CIC du Pr. BENETOS, le CIC de l'Hôpital Jeanne d'Arc de TOUL. C'est une 

étude recrutant beaucoup de patients de centres différents en Lorraine et au Luxembourg, 

nécessitant une organisation minutieuse. Elle a par ailleurs fait l'objet d'un soutien financier 

de la part du laboratoire GENZYME ainsi que du CHU de NANCY. 

6.1 : Objectif 

L'objectif principal de ce travail est d'étudier l'effet de la transplantation rénale sur 

l'évolution de la rigidité artérielle, dans une population de patients en insuffisance rénale 

terminale. 

6.2 : Matériel et méthodes 

6.2.1 Population étudiée 

Cent patients en insuffisance rénale terminale sont recrutés à partir de la liste d'attente 

de transplantation rénale. Tous les patients sont dialysés ou en instance de dialyse (Clcr < 20 

mllmin, définie selon la formule du MDRD), et répartis dans les centres de dialyse de 

Lorraine et Luxembourg. 

Les critères d'inclusion sont les suivants : 

- âge compris entre 35 et 65  ans (afin d'obtenir une population homogène), 

- patients candidats à une première transplantation rénale et inscrits sur liste de 

transplantation, 

- IRC terminale avec Clcr < 20 mllmin déterminée par la formule MDRD 

- patients affiliés à un régime de sécurité sociale. 



Les critères d'exclusion sont les suivants : 

transplantation pancréatique 

contre-indication à la greffe rénale 

antécédent de greffe rénale antérieure 

personne de faible motivation, ou tout autre problème d'ordre émotionnel ou 

intellectuel pouvant invalider ou limiter le consentement ou limiter les possibilités 

du patient à se plier aux exigences du protocole 

Ce protocole a reçu l'accord des institutions concernées (Comité de Protection des 

Personnes, Direction Générale de la Santé). 

Les inclusions ont été effectuées sur la période allant de Janvier à Août 2007. Après 

information du patient et recueil du consentement éclairé, une première mesure de rigidité 

artérielle a été effectuée chez tous les patients. Pour les patients non transplantés dans l'année 

suivant la première visite, une deuxième mesure de rigidité ai-térielle a été effectuée un an 

après la première (plus ou moins deux semaines). Pour les patients transplantés dans l'année 

suivant la première mesure de rigidité artérielle, la deuxième visite a été effectuée un an après 

la première. Dans tous les cas pour les patients transplantés, un délai de 3 mois a été respecté 

entre la transplantation et la deuxième visite. La deuxième évaluation de rigidité artérielle 

s'est échelonnée entre Janvier et Août 2008. 

Selon les données épidémiologiques du service de Néphrologie du CHU de Nancy, 

nous avions estimé au départ qu'environ 50 % des patients seraient greffés au bout d'un an. 

Trente-huit patients ont été greffés de manière effective sur la période allant de Janvier 2007 à 

Janvier 2008. Nous avons pu ainsi constituer 2 groupes a posteriori : les patients transplantés 

et ceux restant en dialyse. La répartition dans les 2 groupes s'est effectuée au hasard, selon la 

disponibilité, la compatibilité des greffons et le score d'attribution des organes géré par 

l'Agence de Biomédecine. 

La comparaison des mesures de rigidité artérielle s'est effectuée entre les deux 

groupes à la fin de l'étude. Nous avons pu également déterminer l'évolution des paramètres 

vasculaires dans chaque groupe. 

Dans le groupe des patients transplantés, deux sous-groupes ont été constitués et 

étudiés, les patients étant répartis selon le traitement immunosuppresseur reçu (Ciclosporine 

vs. Tacrolimus). Les caractéristiques biologiques et vasculaires de ces patients ont été 

étudiées. 



Nous présenterons dans ce travail les résultats préliminaires de cette étude. En juillet 

2008, 79 patients avaient été convoqués pour une deuxième visite. Parmi les patients n'ayant 

pas bénéficié d'une deuxième détermination de rigidité artérielle, on décrit : 

- 3 décès (1 dans le groupe dialysé, 2 dans le groupe transplanté) 

- 4 patients exclus en cours d'étude pour évènements cliniques intercurrents graves 

- 6 retraits de consentement 

- 5 patients en attente de la deuxième visite 

- 3 patients non intégrés à l'analyse. 

Toutes les explorations ont été effectuées sur le même site, à l'antenne du Centre 

d'Investigation Clinique de l'Hôpital Brabois, Centre hospitalier Universitaire de Nancy dans 

un environnement calme avec température constante. Pour chaque patient, la pression 

artérielle a été mesurée 3 fois à intervalles réguliers (DinamapB, Critikon), en position 

allongée après 5 minutes de repos en décubitus dorsal strict. Un interrogatoire a été également 

effectué avec recueil des antécédents et notification du traitement. 

6.2.2 Explorations vasculaires 

6.2.2.1 Echographie carotidienne 

Pour chaque patient, plusieurs explorations vasculaires ont été effectuées. Une 

échographie de la carotide a d'abord été pratiquée, le patient étant en décubitus dorsal, dans la 

position permettant la meilleure vision de l'artère. Les images ont été obtenues à partir d'un 

échographe haute résolution (ESAOTE AU5) avec un transducteur (7.5 MHz) en mode 

bidimensionnel. Les coupes ont été effectuées de la carotide commune jusqu'à la bifurcation 

carotidienne. Pour chaque patient, l'existence ou non de plaques d'athérome a été relevée, 

avec mesure de ces dernières. Un doppler pulsé a été couplé à l'analyse afin de rechercher 

l'existence d'une sténose carotidienne. 

6.2.2.2 : Epaisseur intima-média carotidienne 

La mesure d'épaisseur intima-média (EIM) carotidienne a été effectuée sur les 

carotides primitives (droite et gauche) superficielles en échographie en mode B, avec un 

logiciel WALLTRACK (Wall-Track system, PIE Medical, Maastricht, Pays-Bas). Ce 

programme comporte des algorithmes permettant d'identifier les interfaces susmentionnées, à 

partir de signaux transformés par la radiofréquence. Il permet de déterminer des modifications 



de distance des deux interfaces 10 fois plus petites que la résolution axiale de la sonde 

échographique. 

L'acquisition des images se fait de manière visuelle sur un échographe ESAOTE AU5 

avec une sonde de 7.5 MHz, elles sont ensuite digitalisées sur ordinateur. La mesure de 

l'épaisseur de la paroi s'effectue sur une portion de 2 à 4 cm, prédéfinie par l'observateur, à 3 

cm au moins de la bifurcation. Les mesures se font dans l'axe longitudinal de l'artère, et 

comportent une mesure associée du diamètre. Chaque mesure est doublée, afin d'obtenir les 

valeurs les plus justes possibles [87]. La reproductibilité des mesures avec ce logiciel est 

bonne. 

6.2.2.3 : Mesure de la VOP 

La VOP a été déterminée par deux méthodes différentes : 

Système CompliorB : la vitesse de l'onde de pouls aortique est déterminée 

automatiquement grâce à un appareillage spécifique (CompliorSP, Artech Medical, Pantin, 

France), selon un procédé déjà décrit et validé [57]. Deux enregistrements simultanés de 

l'onde de pouls sont effectués par voie transcutanée au niveau de la carotide commune, à la 

base du cou, et au niveau de l'artère fémorale droite, au pli de l'aine. L'acquisition du signal 

se fait par le biais de capteurs spécifiques (mécanorécepteurs). Les deux courbes obtenues 

sont ensuite analysées simultanément. La vélocité d'onde de pouls est calculée comme la 

distance séparant les deux sites sus-cités (soit la longueur entre la fourchette sternale et l'aine) 

divisée par l'intervalle de temps entre les deux pieds des deux ondes de pouls carotidienne et 

fémorale (figure 12). 

Système Pulse Pen@ : la vélocité d'onde de pouls a été déteiminée par tonométrie 

[ 58 ] .  Un premier enregistrement est effectué au niveau de l'artère carotide commune, à la 

base du cou, couplé à un électrocardiogramme continu. L'acquisition est stoppée dès 

l'obtention d'environ quinze cycles consécutifs. L'opérateur exerce à tout moment un 

contrôle sur les données et la qualité des courbes de pression enregistrées : le tracé obtenu doit 

se rapprocher au maximum des courbes de pression de référence. Un deuxième 

enregistrement est effectué au niveau de l'artère fémorale droite (au pli de l'aine). De la 

même manière, la qualité des courbes enregistrées est vérifiée durant toute l'acquisition. 



Figure 12 : Méthode de calcul de la VOP. Le temps de transfert est donné automatiquement 

par le système Complior 8, est calculé par le système PulsePenB. 

Temps de transfert = T2 - Tl (s) 
Avec T2 : temps de retard de l'onde de pouls fémorale et Tl : temps de 
retard de l'onde de pouls carotidienne, par rapport à l'onde R de I'ECG. 

Figure 13 : Principaux paramètres vasculaires obtenus par le systèmePulsePenB et calcul de 

l'index d'augmentation. 
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Nous avons choisi d'effectuer ces deux méthodes pour les raisons suivantes : le 

système CompliorB a déjà été utilisé chez les insuffisants rénaux terminaux, à la différence 

du système PulsePenB. L'utilisation de ces deux méthodes nous a permis de comparer les 

données issues de PulsePen à celles issues d'un système bien connu dans cette population. 

Nous avons testé la corrélation entre ces deux méthodes, qui est positive (r = 0.59, p = 

0.0005). De plus, le système PulsePenB fournit des informations non accessibles avec 

CompliorB. En effet, cette technique permet également d'évaluer l'index d'augmentation. La 

courbe de pression est analysée par le logiciel, afin d'identifier l'onde réfléchie et le pic 

systolique. Le logiciel détermine surtout le Pi (point d'inflexion) défini comme le pic de 

l'onde réfléchie. L'index d'augmentation est obtenu en soustrayant la pression additionnelle 

(augmentation du pic de pression systolique secondaire à l'arrivée précoce de l'onde 

réfléchie) à la pression pulsée (figure 13). L'acquisition finale est soumise à l'approbation de 

l'opérateur, chaque résultat pouvant ainsi être vérifié. 

6.2.2.4 : Mesure de la pression pulsée 

Elle est obtenue en calculant la différentielle entre PAS et PAD. Ces valeurs sont 

obtenues à l'aide d'un sphyngomanomètre semi-automatique (DYNAMAPB). Elle est à 

distinguer de la pression artérielle moyenne (PAM). 

6.2.3 Analyse statistique 

Le critère de jugement principal est la mesure de la VOP à l'état basal, puis un an 

après. Les critères de jugement associés sont la mesure de la pression pulsée et de l'épaisseur 

intima-média carotidienne. 

Les analyses ont été effectuées à l'aide du logiciel SAS V8.2 (SAS Institute, Cary, NC, 

USA). Les analyses ont été conduites au seuil de risque bilatéral alpha = 5%. 

Tous les résultats sont présentés sous la forme moyenne 5 déviation standard pour les 

variables continues, sous la forme de pourcentages pour les variables catégorielles. Lors des 2 

visites, un test de Fischer a été utilisé pour l'analyse des variables continues, un test de Mann- 

Whitney pour l'analyse des variables non paramétriques. Deux groupes ont pu être constitués 

à posteriori, comprenant 44 patients dans le groupe des dialysés, 35 patients dans le groupe 

transplanté, sur un total de 79 patients convoqués. 



Pour comparer l'évolution des paramètres cliniques, biologiques et vasculaires dans 

chaque groupe, nous avons utilisé un test de Wilcoxon. Une analyse multivariée par ANOVA 

a également été réalisée afin d'étudier le lien existant entre évolution de la VOP et l'âge, 

transplantation, VOP initiale et évolution de la PAM. Une autre analyse a été effectuée chez 

les transplantés afin d'étudier le lien entre VOP et âge du receveur, âge du donneur, PAM lors 

de la deuxième visite, durée d'exposition après greffe, clairance de la créatinine selon la 

formule du MDRD. 

Nous avons par ailleurs souhaité étudier le lien entre VOP et niveau de fonction rénale 

dans le groupe des transplantés. Trois groupes ont été constitués selon le tertile de fonction 

rénale (déterminée par MDRD) obtenue. Ce choix a été justifié par le souci d'obtenir des 

effectifs comparables dans les groupes de patients ainsi foimés. Les mesures de VOP ont été 

comparées entre ces 3 groupes. Nous avons par ailleurs effectué une analyse multivariée par 

ANOVA afin d'étudier le lien entre VOP, niveau de fonction rénale obtenue et temps 

d'exposition post-greffe. 

Enfin, dans le groupe des transplantés, deux sous-groupes ont également été constitués 

selon le traitement immunosuppresseur reçu par les patients (Ciclosporine versus 

Tacrolimus). Les paramètres biologiques et vasculaires ont été comparés dans ces 2 sous- 

groupes selon la même méthodologie. 

6.3.1 : Caractéristiques cliniques 

Les caractéristiques cliniques de la population ont été étudiées sur l'effectif de départ 

(à la première visite VI), soit 100 patients. Elles sont présentées dans le Tableau 1 ci-dessous. 

Nous rappelons que les groupes des dialysés et transplantés ont été constitués a posteriori, 

selon le fait d'avoir été transplanté ou non entre les deux visites. 

On constate qu'aucun paramètre clinique n'est différent pour l'un ou l'autre des 2 

groupes, à l'exception du tabagisme. En conséquence, ce tableau montre que les 2 groupes 

sont quasi comparables sur toutes les variables étudiées. 



Tableau 1 : Caractéristiques cliniques de la population à l'inclusion 

Total Dialysés Transplantés 

(n= 100) (n= 62) (n= 38) P 

Age (ans) 

Sexe (WF) 

IMC (kglin2) 

Antécédent cardio-vasculaire (96) 

Antécédent d'AVC (%) 

Diabète (%) 

Hypertension artérielle traitée (n) 

Ancienneté en dialyse (mois) 

Tabagisme (%) 

- actuel 

- sevré 

Hypercholestérolémie traitée (%) 

IMC : indice de masse corporelle 

AVC : accident vasculaire cérébral 

L'âge moyen de la population est de 54 -t 7 ans. Le sex-ratio est de 65 hommes pour 

35 femmes. On ne constate pas de différence significative entre les deux groupes en terme 

d'indice de masse corporelle (IMC). 

Huit patients présentent un antécédent cardio-vasculaire dans le groupe dialysé, 3 dans 

le groupe transplanté, sans différence significative. Trois patients sont connus pour un 

antécédent d'AVC dans le groupe dialysé, aucun patient dans le groupe transplanté. 

Onze patients sont diabétiques dans le groupe dialysé, 7 dans le groupe transplanté 

sans différence significative. 

Les patients sont en moyenne depuis 22 mois en dialyse, sans différence dans les deux 

groupes (27 & 25 mois chez les transplantés, 19 51 7 chez les dialysés). 

On retrouve significativement plus de patients fumeurs actuels ou anciens fumeurs 

dans le groupe dialysé comparé au groupe transplanté. 

Quatre-vingt-onze pour cent des patients reçoivent un traitement pour une 

hypertension artérielle, 37 % pour une hypercholestérolémie, sans différence significative 

entre les deux groupes. 



La figure 14 présente la répartition des patients selon la néphropathie initiale. On 

constate que 25 % des patients à la première visite sont atteints d'une polykystose 

hépatorénale (PKRD). La néphropathie n'est pas déterminée pour 21 % des patients, 11 % 

sont atteints d'une néphropathie diabétique. Ces données sont différentes de celle retrouvées 

dans le registre REIN, où 37 % de la population incidente au stade terminal de 1'IRC est 

atteinte d'un diabète [4]. Elles sont la conséquence de la sélection conduisant à l'inscription 

sur la liste d'attente detransplantation. 

Figure 14 : Répartition des patients selon la néphropathie initiale 
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6.3.2 Caractéristiques biologiques de la population. 

6.3.2.1 : Caractéristiques biologiques à l 'inclusion 

Les caractéristiques biologiques de la population a l'inclusion sont présentées dans le 

Tableau 2. 

La valeur moyenne de la glycémie est de 1.1 1 0.5 gll, témoignant de la faible 

prévalence du diabète dans cette population. 

La valeur moyenne de l'hémoglobine est chiffrée à 12.1 h 1.4 gldl, soit les objectifs 

thérapeutiques fixés par les recommandations actuelles des sociétés savantes. 

3 415 7 



La valeur moyenne de protéine C-réactive (CRP) est chiffrée à 6.9 * 10.2 mgIl, 

témoignant d'un syndrome inflammatoire biologique modéré dans cette population, données 

déjà décrites dans la littérature. On ne constatait pas de différence significative en terme de 

C W  entre les deux sous-groupes. 

Tableau 2 : Caractéristiques biologiques de la population à l'inclusion 

Total Dialysés Transplantés 

(n= 100) (n= 62) (n=3 8) P 

Créatininémie (mgIl) 81.9 h 32.9 61.3 & 34.8 83.0 =t 30.0 0.58 

Glycémie (gll) 1.1 * 0.5 1.1 =t 0.7 1 .O * 0.3 0.76 

Hémoglobinémie (gldl) 12.1 & 1.4 12.1 h 1.3 12.0 * 1.6 0.59 

Protéine C-réactive (mgll) 6.9 * 10.2 7.2 & 10.6 6.4 & 9.6 0.64 

Calcémie (mgIl) 90.8 * 7.4 91.7* 7.1 89.4 h 7.7 0.20 

Phosphorémie (ingll) 53.7 -t 16.5 53.7 516.5 53.6 5 16.7 0.77 

Les anomalies du métabolisme phosphocalcique sont caractérisées par une calcémie 

moyenne dans les limites de la normale (90.8 % 7.4 mgll), une phosphorémie moyenne élevée 

(53.7 k 16.5 mgll), sans différence significative entre les deux groupes. 

6.3.2.2 : Caractéristiques biologiques lors de la deuxième visite 

Les caractéristiques biologiques de la population lors de la deuxième visite sont 

présentées dans le Tableau 3. 

Comme on pouvait s'y attendre, les valeurs de créatinine sont significativement 

différentes entre les deux groupes (90.1 * 30.6 mg11 pour les dialysés, 14.1 * 3.1 mg11 pour les 

greffés, p< 0.0001). 

La valeur moyenne d'hémoglobine est chiffrée à 12.2 + 1.2 gldl, sans différence 

significative entre les 2 sous-groupes 

La valeur moyenne de CRP reste élevée (4.7 A 5.7 mgll), sans relation statistiquement 

significative entre les deux groupes. 



Tableau 3 : Caractéristiques biologiques de la population lors de la deuxième visite. 

Total Dialysés Transplantés P 

(n=79) (n= 44) (n= 35) 

Créatininémie (mgll) 56.1 f 44.3 90.1 h 30.6 14.1 * 3.1 <O. O 0 0 1  

Glycémie (dl )  1 .O f 0.3 1 .O f 0.3 1.1 =t 0.4 0.96 

Hémoglobinémie (g/dl) 12.2 % 1.2 12.1 =t 1.2 12.2 * 1.3 0.85 

Protéine C-réactive (mg/]) 4.7 * 5.7 4.6 f 6.8 4.9 =t 3.7 0.39 

Calcémie (mg/l) 95.6 % 9.1 90.2 f 7.8 102.1 f 5.8 <O. O 0 0 1  

Phosphorémie (mgll) 43.5 f 18.0 53.7 f 15.3 31.3 h 12.6 <O. O 0 0 1  

On constate une différence significative au niveau de la calcémie (90.2 rt 7.8 vs. 102.1 

rt 5.8 mgll, p<0.0001) et phosphorémie (53.7 i- 15.3 vs. 31.3 -1 12.6 mgll, p<0,0001) dans les 

groupes dialysés et transplantés respectivement. 

6.3.2.3: Caractéristiques biologiques selon le traitement 

immunosuppresseur reçu 

Nous avons également effectué dans ce travail une étude en sous-groupe, dans le 

groupe des transplantés. Les patients ont été répartis en deux sous-groupes selon le traitement 

immunosuppresseur reçu (Ciclosporine ou Tacrolimus). 

Les caractéristiques biologiques de ces sous-groupes ont été étudiées. Le tableau 4 

présente les résultats des valeurs biologiques obtenues lors de la deuxième visite. 

Tableau 4 : Caractéristiques biologiques obtenues chez les transplantés selon le traitement 

immunosuppresseur reçu. 

Patients sous Ciclosporine Patients sous Tacrolimus 
(n= 21) (n= 1 O) P 

Créatininémie (mg/l) 14.4 h 3.5 

Glycémie (gll) 1 .O7 f 0.43 

Hémoglobiilémie (gldl) 12.2 f 1.3 

Protéine C-réactive (mgll) 3.7 f 3.5 

Calcémie (mgIl) 102.1 h 6.0 

Phosphorémie (mg/]) 32.5 f 15.2 



Dans ce tableau, on constate qu'aucun paramètre n'est différent dans l'un ou l'autre 

des 2 sous-groupes. Ces 2 sous-groupes sont donc comparables, malgré les effectifs 

différents, en terme de paramètres biologiques. 

6.3.3 Caractéristiques vasculaires de la population 

6.3.3.1 Caractéristiques vasculaires lors de la première visite 

Les caractéristiques vasculaires de la population à l'inclusion sont présentées dans le 

Tableau 5.  

Tableau 5 : Caractéristiques vasculaires de la population à l'inclusion 

Total (n=100) Dialysés (n = 62) Transplantés (n = 38) p 

PAS (mmHg) 

PAD (mmHg) 

PAM (mmHg) 

Pression pulsée (mmHg) 

PAS centrale (mmHg) 

PAD centrale (inmHg) 

PAM centrale (mmHg) 

Pression pulsée centrale (mmHg) 

Plaques d'athérome (%) 

VOP Complior (mls) 

VOP PulsePen (mls) 

Index d'augmentation (%) 

Epaisseur intima-média (mm) 

Diamètre artériel (mm) 

PAS : pression artérielle systolique 

PAD : pression artérielle diastolique 

VOP : vélocité d'onde de pouls 

PAM : pression artérielle moyenne 

PP : pression pulsée 

Ce tableau montre qu'aucun paramètre vasculaire n'est significativement différent 

dans l'un ou l'autre des 2 groupes. 'par conséquent, ces 2 groupes déterminés a posteriori sont 

comparables sur les paramètres vasculaires initiaux. 



La pression artérielle systolique (PAS) périphérique moyenne est chiffrée à 136 k 22 

mmHg, la pression diastolique (PAD) moyenne à 82 * 13 mmHg, la pression artérielle 

moyenne (PAM) à 100 =t 15 mmHg. On ne constate pas de différence significative entre les 

deux groupes en terme de PAS, PAD, PAM et pression pulsée (PP) périphériques. De même, 

il n'y a pas de différence significative entre les deux groupes concernant les PAS, PAD, PAM 

et PP centrales. 

On retrouve plus de patients avec plaques d'athérome carotidien dans le groupe des 

dialysés (29 patients, 47%) par rapport au groupe des transplantés (1 1 patients, 27%), sans 

différence significative. 

L'épaisseur intima-média (EIM) moyenne est modérément élevée comparée aux 

valeurs retrouvées dans des populations de sujets sains, sans différence significative entre les 

2 groupes [88]. En effet, pour des sujets de même âge, on décrit une EIM comprise entre 0.60 

et 0.64 mm. 

La valeur moyenne de VOP selon le système PulsePen@ à la première visite est 

élevée, comparable à celle retrouvée dans une population de sujets non insuffisants rénaux 

d'âge moyen 70 ans [89]. La mesure moyenne de VOP est plus élevée dans le groupe dialysé 

(10.62 f 3.76 mls), comparée à celle du groupe transplanté (10.1 8 h 3.41 mls) sans différence 

significative entre les deux groupes. 

On ne constate pas de différence significative en terme d'index d'augmentation entre 

les deux groupes. La valeur moyenne du diamètre artériel est plus élevée dans le groupe 

dialysé (7.86 h 1.18 mm), comparée à celle du groupe transplanté (7.59 * 1.02 mm), sans 

différence significative. 

6.3.3.2 : Caractéristiques vasculaires lors de la deuxième visite 

Les caractéristiques vasculaires lors de la deuxième visite sont présentées dans le 

Tableau 6. 

La PAS moyenne périphérique est plus élevée dans le groupe dialysé (137 rt 26 

mmHg) par rapport au groupe transplanté (1 3 1 -t 17 mmHg) sans différence significative. On 

ne constate pas de relation statistiquement significative en terme de PAD, PAM et PP 

périphériques. 

On ne retrouve pas de différence significative au niveau des PAS, PAM et PP 

centrales entre les deux groupes ; la FAD est significativement plus basse dans le groupe 

transplanté comparé au groupe dialysé (74 * 10 mmHg vs. 80 & 14 mmHg, p= 0.027). 



Tableau 6 : Caractéristiques vasculaires lors de la deuxième visite. 

Total (n=79) Dialysés (n = 44) Transplantés (n = 35) p 

PAS (mmHg) 

PAD (mmHg) 

PAM (mmHg) 

Pression pulsée (mmHg) 

PAS centrale (mmHg) 

PAD centrale (mmHg) 

PAM centrale (mmHg) 

Pression pulsée centrale (mmHg) 

Plaques d'athérome (n, %) 

VOP Complior (mls) 

VOP PulsePenB (mls) 

Index d'augmentation (%) 

Epaisseur intima-média (mm) 

Diamètre artériel (mm) 

PAS : pression artérielle systolique 

PAD : pression artérielle diastolique 

VOP : vélocité d'onde de pouls 

PAM : pression artérielle moyenne 

PP : pression pulsée 

La valeur moyenne de la VOP selon PulsePen semble diminuer à V2 (10.45 * 3.61 

m/s à VI, 10.21 k 3.19 m/s à V2) sans différence significative entre les deux groupes. Selon 

Complior 8, il y a une augmentation des valeurs moyenne et dans les deux groupes à V2, là 

aussi non significative. 

L'index d'augmentation, le diamètre artériel et l'épaisseur intima-média ne sont pas 

différents non plus entre les deux groupes. 

6.3.3.3 : Caractéristiques vasculaires lors de la deuxième visite selon 

le traitement immunosuppresseur reçu. 

Le tableau 7 présente les caractéristiques vasculaires des patients transplantés, lors de 

la deuxième visite, selon le traitement immunosuppresseur reçu. 



Tableau 7 : Caractéristiques vasculaires des patients transplantés selon le traitement 

immunosuppresseur reçu. 

Patients sous Ciclosporine Patients sous Tacrolimus 

(n= 21) (n = 10) P 

PAS (mmHg) 

PAD (mmHg) 

PAM (mmHg) 

Pression pulsée (mmHg) 

PAS centrale (mmHg) 

PAD centrale (mmHg) 

PAM centrale (inmHg) 

Pression pulsée centrale (mmHg) 

VOP PulsePen ( d s )  

Index d'augmentation (%) 

Epaisseur intima-média (mm) 

Diamètre aitériel (mm) 

PAS : pression artérielle systolique 

PAD : pression artérielle diastolique 

VOP : vélocité d'onde de pouls 

PAM : pression aitérielle moyenne 

PP : pression pulsée 

On ne constate pas de différence significative entre les deux sous-groupes en terme de 

PAS, PAM et PP périphériques, en terme de PAS, PAD, PAM et PP centrales. La PAD 

périphérique tend à être plus élevée dans le groupe des patients recevant le Tacrolimus (81 * 9 

mmHg) par rapport aux patients recevant la Ciclosporine (73 rt 9 mmHg, p=0.06) sans 

relation significative. 

11 n'y a pas de différence dans les deux sous-groupes en terme de VOP, EIM, index 

d'augmentation et diamètre artériel. 

Ainsi, on constate qu'aucun paramètre vasculaire n'est significativement différent 

chez les patients dialysés et les transplantés aux premières et deuxièmes visites. L'étude des 

paramètres vasculaires chez les transplantés montre qu'il n'existe pas de différence 

significative pour les paramètres sus-cités selon le traitement immunosuppresseur reçu. 

Examinons maintenant l'évolution des paramètres vasculaires au sein de chaque 

groupe, entre les première et deuxième visites. 



6.3.4 Evolution des paramètres vasculaires dans les deux groupes 

Les figures 15 et 16 présentent l'évolution des pressions artérielles périphériques et 

centrales dans les groupes des transplantés et dialysés. Nous rappelons qu'un an s'est écoulé 

entre la première et la deuxième visite pour chacun des groupes. 

Dans la figure 15, on constate une différence significative en terme de PAD et PAM 

périphériques entre les deux visites (81 * 13 rnrnHg vs. 76 f 10 mmHg, p= 0.002, 99 A 14 

mmHg vs. 94 k 10 mmHg, p= 0.004 respectivement) chez les transplantés. La PAS diminue 

sans différence significative entre les deux visites chez les transplantés. La PP reste stable. 

Tous les paramètres restent stables dans le groupe des dialysés. 

La figure 16 s'intéresse aux pressions artérielles centrales. Il existe une différence 

significative en terme de PAD centrale entre les deux visites (80 * 14 vs. 74 f 10 mmHg, p= 

0.001), en terme de PAM centrale entre les deux visites (99 * 14 vs. 94 f 9 mmHg, p= 0.004), 

dans le groupe des transplantés. La PAS centrale diminue sans différence significative, la PP 

reste stable chez les transplantés. 

Les paramètres ne se modifient pas chez les patients restant en dialyse. 

Figure 15 : 

Evolution des pressions artérielles périphériques chez les 
patients transplantés (n=35) 
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Figure 16 : 
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La figure 17 présente l'évolution de la VOP dans les groupes des dialysés et 

transplantés. 
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Chez les transplantés, on ne constate pas de différence significative en terme de VOP 

entre la première et la deuxième visite, quelle que soit la technique utilisée. La VOP tend 

cependant à diminuer, de manière non significative, chez les transplantés selon PulsePen B. 

On ne constate pas non plus de différence significative en terme de VOP entre les 

deux visites pour les dialysés, selon CompliorB et PulsePenB. 

On peut donc dire qu'il existe une amélioration significative des PAD et PAM 

périphériques et centrales après transplantation rénale, la PAS tend à diminuer mais de 

manière non significative après greffe. Les PP centrale et périphériques restent stables chez 

les dialysés et transplantés. La VOP tend à diminuer ou augmenter selon la technique utilisée. 

6.3.5 : Analyses complémentaires 

6.3.5.1 : Analyse sur l'ensemble des patients 

Le Tableau 8 présente une analyse multivariée par ANOVA étudiant le lien entre 

évolution de la VOP et transplantation, âge, VOP initiale et variation de la PAM (A PAM), 

sur l'ensemble des patients à la deuxième visite. 

Tableau 8 : Etudes des associations entre évolution de la VOP selon PulsePenB sur 

l'ensemble des patients. 

Facteur testé P 

Transplantation 0.90 

Age O. 15 

VOP initiale < O. O001 

A PAM O. 003 

On constate une relation significative entre évolution de la VOP et VOP initiale, 

évolution de la VOP et évolution de la PAM. La diminution de la VOP semble donc dépendre 

de la VOP initiale, et de la diminution de la PAM. Il n'y a pas de relation directe entre 



évolution de la VOP et âge. La diminution de la VOP ne semble pas dépendre directement de 

la transplantation. 

6.3.5.2 : Analyse sur le groupe transplanté 

Le Tableau 9 présente une analyse multivariée par ANOVA étudiant le lien entre VOP 

après greffe et âge du donneur, âge du receveur, VOP initiale, PAM après transplantation, 

temps d'exposition et créatinine post-greffes. 

Tableau 9 : Etude des associations avec la VOP après greffe chez les transplantés 

Facteur testé P 

Age du donneur 0.76 

Age du receveur 0.24 

VOP initiale O. 0002 

PAM après transplantation 0.89 

Temps d'exposition après greffe 0.91 

Clairance de la créatinine après greffe 0.82 

Cette analyse montre un lien significatif entre VOP à la deuxième visite chez les 

transplantés et VOP initiale. On ne retrouve pas d'association significative entre VOP après 

transplantation et âge du donneur, âge du receveur, PAM, temps d'exposition et clairance de 

la créatinine après transplantation rénale. 

Le Tableau 10 illustre l'évolution de la VOP entre les deux visites dans le groupe des 

transplantés. 



Tableau 10 : Evolution de la VOP selon PulsePen 8 entre les deux visites dans le groupe 

transplanté. 

Evolution de la VOP selon PulsePen@ 

-' Avant transplantation Après transplantation 

L'analyse complémentaire de ces valeurs ne nous permet pas de mettre en évidence de 

valeur seuil de VOP, en-dessous de laquelle il n'y a pas de variation entre les deux visites. En 

effet, pour toute valeur initiale de VOP, on retrouve autant de patients qui augmentent que de 

patients qui diminuent leur VOP. De plus, certains patients gardent une VOP stable entre les 

deux visites. 

La figure 18 présente les moyennes de VOP chez les transplantés, selon les tertiles de 

débit de filtration glomérulaire, calculés selon la formule du MDRD. 

Pour une fonction rénale comprise entre 26 et 46 mllmin, la valeur moyenne de VOP 

est chiffrée à 9.75 * 0.61 mls ; entre 47 et 56 mllmin, elle est évaluée à 9.73 * 0.60 mls ; entre 

57 et 80 mllmin, elle est mesurée à 10.08 * 0.61 m/s. Seule la VOP obtenue à partir du 

système PulsePenB a été représentée. 

Pour chaque groupe, l'effectif est de 11 patients. 

On constate que ces moyennes de VOP sont globalement les mêmes quel que soit le 

niveau de fonction rénale. On ne constate pas d'amélioration de la VOP chez les patients 

ayant la meilleure fonction rénale après transplantation rénale. 



Figure 18 : Moyennes de VOP selon le débit de filtration glomérulaire 
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VOP : Vélocité d'onde de pouls (système PulsePen@). 

Cette étude prospective monocentrique, menée dans une population de patients en 

IRCt candidats à une transplantation rénale, met en évidence des résultats intéressants. Après 

transplantation rénale, on constate une amélioration significative des PAD et PAM 

périphériques et centrales. L'évolution de la VOP selon PulsePen seinble dépendre de la VOP 

initiale et de la diminution de la PAM (plus la VOP initiale est élevée, plus elle a de chances 

de diminuer). On ne retrouve pas d'effet seuil dans l'évolution de cette VOP chez les 

transplantés. On ne retrouve pas non plus de relation entre VOP post-greffe et temps 

d'exposition clairance de la créatinine après transplantation rénale. L'examen de la VOP selon 

le niveau de fonction rénale obtenu après transplantation ne montre pas d'amélioration dans le 

groupe avec la meilleure clairance. La VOP chez ces patients ne semble pas dépendre de la 

filtration glomérulaire ou du temps d'exposition post-greffe. 



VII. DISCUSSION 

L'étude présentée ici est la seule, à notre connaissance, ayant cherché à évaluer l'effet 

de la transplantation rénale sur l'évolution de la rigidité artérielle dans une population de 

patients dialysés bénéficiant d'une transplantation rénale, comparée à une population de 

patients restant en dialyse et inscrits sur liste d'attente. 

Ce travail peut être discuté sur plusieurs points. Nous verrons d'abord les éléments 

concernant la méthodologie de I'étude, puis nous discuterons les éléments en rapport avec les 

résultats présentés. Enfin, nous aborderons les limites de ce travail et les perspectives qui en 

découlent. 

7.1 : Méthodologie de l'étude prospective 

7.1.1 Patients 

Dans cette étude prospective, nous avons choisi de recruter des patients selon certains 

critères. Tout d'abord, nous avons sélectionné les patients inscrits sur liste de transplantation 

rénale, candidats à une première greffe. 

Transplanter un patient reste une intervention thérapeutique lourde, émaillée de 

complications précoces (chirurgicales, infectieuses, immunologiques) et tardives (infectieuses 

et immunologiques). Même si la transplantation améliore le pronostic chez le patient dialysé, 

les mortalités péri et post-opératoire ne sont pas nulles. Par conséquent, les patients sont 

sélectionnés lors de l'inscription sur la liste d'attente. Un bilan pré-greffe complet est effectué 

avant inscription, avec notification de l'état cardio-vasculaire, des comorbidités associées, 

non seulement cardio-vasculaires mais aussi néoplasiques, infectieuses, ces comorbidités 

pouvant devenir des contre-indications à l'inscription. Seuls 20 à 30 % des patients en dialyse 

accèdent à la liste d'attente de transplantation rénale en France. 

De plus, nous avons choisi d'exclure les patients ayant déjà bénéficié d'une première 

transplantation rénale, ou candidats à une greffe rein-pancréas. En effet, on ne connaît pas les 

conséquences d'un traitement immunosuppresseur à long ternie sur la rigidité artérielle de ces 

patients, sur la composition de la paroi artérielle. Les phénomènes de rejet, pour certains 

auteurs, pourraient avoir des conséquences sur la mesure de la VOP et la rigidité artérielle 
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[SI]. Pour toutes ces raisons, nous avons exclu les patients ayant déjà bénéficié d'une 

première transplantation rénale. concernant la greffe rein-pancréas, les problèmes soulevés 

sont les mêmes que pour la greffe rénale. Il s'y ajoute en plus le fait de rajouter deux lits 

vasculaires en parallèle à l'aorte : le lit vasculaire rénal (le greffon rénal étant branché sur 

l'artère iliaque externe) et le lit vasculaire pancréatique (également sur I'iliaque externe). On 

ne connaît pas l'effet de la modification de l'anatomie vasculaire sur la mesure de la VOP. 

Nous avons par ailIeurs choisi de limiter l'inclusion à des patients âgés de 35 à 65 ans. 

Ceci nous a permis d'éliminer les receveurs les plus âgés, afin d'éviter les facteurs 

confondants. La population ainsi obtenue était la plus homogène possible. 

Nous constatons par ailleurs une faible prévalence des FDR traditionnels ou propres à 

I'IRCt dans cette population à l'inclusion. En effet, il existe peu de comorbidités 

cardiovasculaires à l'inclusion. On constate une faible prévalence du diabète et de 

I'hypercholestérolémie. L'HTA est bien contrôlée sous traitement. 

On constate par ailleurs que les taux d'hémoglobine sont dans les cibles thérapeutiques 

requises ; il existe un syndrome inflammatoire biologique qui reste modéré. Les moyennes de 

calcium et phosphore restent dans les cibles thérapeutiques fixées dans les KDOQI. 

Ceci montre bien encore que cette population diffère par rapport à la population 

prévalente des IRCt dans nos centres de dialyse. L'attente d'une transplantation rénale peut 

également peut-être induire un biais : en effet, cela nous incite, nous autres cliniciens, à être 

d'autant plus vigilants sur le contrôle des FDR cardio-vasculaires, sur la prise de poids inter- 

dialytique, sur l'observance thérapeutique. Ceci constitue encore un argument en faveur de la 

sélection initiale de la population. 

Enfin, on peut souligner que la distribution des patients dans l'un ou l'autre des 2 

groupes (dialysés ou transplantés) s'est effectuée au hasard. En effet, les patients ont reçu un 

greffon rénal selon la loi d'attribution et le score habituellement appliqués en France. Les 

caractéristiques de chaque greffon sont le fait du hasard. Par conséquent, dans un protocole où 

la randomisation n'aurait pas été éthique, il s'agit de la meilleure façon de sélectionner les 

deux groupes au hasard. Le caractère comparable des 2 groupes a pu être évalué, compte tenu 

de l'absence de différence en terme de caractéristiques cliniques, biologiques et vasculaires 

lors de la première visite. Ceci renforce le caractère homogène de notre population. 



7.1.2 : Méthodologie de l'étude 

Dans le schéma initial de l'étude, nous avons choisi d'effectuer la première visite au 

moment de l'inclusion, la deuxième un an après. Dans l'intervalle d'un an, 38 patients ont été 

transplantés, à des dates différentes. La deuxième visite n'ayant pas été faite un an après la 

greffe, mais un an après la première, le temps d'exposition post-greffe est variable selon les 

patients, de 3 à 12 mois (pour une moyenne de 7 mois). Ceci introduit un biais dans cette 

étude : il est difficile de conclure sur l'évolution d'un paramètre après transplantation, quand 

le temps d'exposition à la transplantation est variable selon les patients. 

7.1.3 : Méthodes utilisées pour le calcul de la VOP 

Nous avons choisi d'utiliser 2 méthodes pour le calcul de la VOP : le CompliorB, 

technique la plus utilisée dans cette population, et le PulsePenB, non encore utilisée chez les 

IRCt et transplantés. 

Nous avons pu constater que le PulsePenB nous donnait accès à des paramètres non 

calculés par le CompliorB, comme l'index d'augmentation, les PAS, PAD, PAM et PP 

centrales. 

Dans une population saine, il a été observé une VOP moyenne selon PulsePenB de 

8.17 * 3.45 m/s chez des sujets d'âge moyen compris entre 50 et 70 ans [58]. Chez les 

personnes âgées, la VOP moyenne selon PulsePen est chiffrée à 9 mls (de 7.9 à 9.5 mls), dans 

une population d'âge moyen entre 70 et 75 ans, sans HTA ni diabète. Pour les patients de 

même âge avec diabète etlou HTA, la VOP moyenne est chiffrée à 10.2 + 2.5 mls. La RA de 

notre population est donc comparable à celle de patients d'âge moyen compris entre 70 et 75 

ans, sans comorbidités associées. 

Si l'on s'intéresse à la moyenne de la VOP selon Complior chez les dialysés à la 

première et deuxième visites (8.67 * 2.44 vs 9.20 rt 2.91 d s ) ,  on constate que ces valeurs 

sont inférieures à celles publiées dans la littérature pour cette population (moyenne de 1 1.1 rt 

3.07 mls) [63]. Or, pour calculer la distance aoi-to-fémorale, nous utilisons la méthode 

soustractive (contrairement à certaines publications qui utilisent une méthode de mesure 

directe). La méthode directe tend à augmenter les résultats de 20%. On peut donc conclure 

que nos valeurs retrouvées sont globalement les mêmes que celles décrites avec CompliorB, 

utilisant la méthode de mesure directe. 



Cette étude est également la première à utiliser le système PulsePen@ dans cette 

population de patients dialysés puis transplantés. Nous retrouvons des relations classiquement 

décrites dans d'autres populations 1661, notamment un lien significatif entre âge et VOP à V1 

(résultats non présentés ici). Aucun lien statistique à VI entre âge et VOP n'avait été retrouvé 

avec la méthode Cornplior@ sur une étude ancillaire. Le système PulsePen@ pourrait donc 

être plus fiable dans cette population par rapport au CompliorB. Nous retrouvons par ailleurs 

une différence de 2 m/s en moyenne entre les valeurs de CompliorB et PulsePenB, 

différences déjà décrites dans la littérature [90], évaluées à 2.5 m/s. 

7.2 : Résultats de l'étude 

7.2.1 : Paramètres vasculaires 

Nos résultats montrent une baisse significative des pressions diastoliques et moyennes 

périphériques et centrales après transplantation rénale. Néanmoins, ces résultats sont à 

nuancer : en effet, nous ne disposons encore d'aucune donnée sur les traitements reçus par les 

patients, compte tenu du caractère préliminaire des résultats présentés. On sait que 91 % de la 

population à la première visite reçoit un traitement anti-hypertenseur. Certains auteurs 

rapportent également une évolution des pressions centrales et périphériques différentes selon 

le type de traitement reçu (Bbloquants, inhibiteurs de l'enzyme de conversion [91]). L'analyse 

des pressions pondérée par le type de traitement reçu nous permettrait de faire la part des 

choses entre une diminution des pressions secondaires à un certain type de molécule prescrit, 

ou un effet bénéfique de la transplantation en elle-même. 

Dans la littérature, certains auteurs identifient une diminution significative de la PAM 

périphérique chez des patients transplantés [81], aucun auteur ne met en évidence cette 

diminution des pressions artérielles centrales. 

L'analyse par ANOVA montre qu'il existe un lien entre diminution de la VOP et VOP 

initiale, dans la population totale et chez les transplantés. En d'autres termes, plus la VOP 

initiale est élevée, plus elle a tendance à diminuer à la deuxième visite, notamment après 

transplantation rénale. De plus, on constate un lien significatif entre diminution de la VOP et 

diminution de la PAM. 

Chez les transplantés, l'analyse plus fine de l'évolution de la VOP ne nous permet pas 

de mettre en évidence de diminution significative après transplantation ; on ne retrouve pas de 



seuil de VOP en-dessous duquel cette dernière serait stable entre les deux visites, au-dessus 

duquel la VOP diminuerait après transplantation rénale. Le manque de puissance de notre 

étude, l'absence de données concernant les traitements pourraient constituer une explication à 

ce résultat. De plus, on sait qu'il existe dans Ia population des dialysés des patients 

((répondeurs )) à une diminution de la pression artérielle au niveau de leur VOP, et des 

patients (( non-répondeurs », sans qu'aucun élément ne puisse actuellement nous permettre 

d'identifier tel ou tel phénotype [65]. On ne sait pas ce que deviennent ces caractéristiques 

après transplantation rénale. Les patients diminuant leur VOP après greffe pourraient être des 

patients (( sensibles ))à la diminution de la PAM. De même, les patients ne diminuant pas leur 

VOP, ou l'augmentant, pourraient être des patients (( insensibles )) à cette diminution de 

PAM. Là encore, nous manquons de puissance et de données concernant les traitements 

antihypertenseurs pour avancer dans le champ des hypothèses. 

La valeur moyenne de VOP reste élevée chez les transplantés par rapport à celle 

retrouvée dans une population de sujets non insuffisants rénaux. Ceci montre la persistance 

d'un vieillissement artériel conséquent, comparable à celui retrouvé dans une cohorte de 

sujets apparemment sains d'âge moyen 70 ans [89]. 

Dans le groupe des transplantés, on ne retrouve pas de lien entre VOP après 

transplantation et créatinine, pas de lien entre cette VOP et débit de filtration glomérulaire 

après greffe. Par ailleurs, la VOP dans le sous-groupe avec la meilleure clairance de la 

créatinine selon MDRD, n'est pas significativement différente de celle retrouvée dans le sous- 

groupe avec la moins bonne clairance. Les effectifs des sous-groupes étant faibles (n=l 1), 

nous manquons de puissance pour conclure sur cette analyse. Néanmoins, ces données vont à 

l'encontre de celles retrouvées dans la littérature [86]. En effet, Kneifel et al identifient, dans 

une population de 48 patients transplantés depuis 17 mois en moyenne, une corrélation entre 

RA et niveau de fonction rénale : la RA est augmentée lors d'une diminution de la clairance 

de la créatinine (calculée selon MDRD). Le manque de puissance et le temps d'exposition 

post-greffe court peuvent expliquer notre résultat négatif. De plus, Kneifel et al emploient une 

technique de tonométrie différente de notre tonométrie par PulsePenB. Les différences 

méthodologiques poursaient peut-être expliquer ces différences de résultats. 

Enfin, on compte une faible prévalence des épisodes de rejet dans notre population : 8 

épisodes sont comptabilisés. Parmi ces rejets, un seul est constaté à moins de 15 jours u 

deuxième examen vasculaire, les autres constatés au moins 3mois avant ou après la deuxième 

visite. On ne connaît pas bien la relation entre VOP et rejet, ni les modifications que ce 



dernier entraîne sur les paramètres vasculaires sus-cités. Ceci poussait entraîner un biais de 

confusion sur nos résultats. Néanmoins, on ne connaît pas actuellement le lien existant entre 

rejts et RA, entre rejets et modifications des paramètres vasculaires en général. De même, si 

l'on suppose que ces paramètres vasculaires se modifient, on ne sait pas actuellement dans 

quels délais ces anomalies sont constatées, et si elles sont transitoires ou définitives. Notre 

étue ne nous permet pas actuellement de répondre à ces questions, ni d'avances dans la 

compréhension de ce lien. Un plus grand échantillon de patients, ainsi que des examens 

systématiques à différentes périodes après les épisodes de rejet pourraient permettre e 

répondre à ces questions. 

7.2.2 : Paramètres vasculaires et traitement immunosuppresseur 

Peu de données sont disponibles concernant l'influence du traitement 

immunosuppresseur sur les paramètres vasculaires sus-cités. Aucune étude actuellement ne 

compare les effets de la Ciclosporine vs le Tacrolimus sur la RA. Dans notre étude, on 

constate l'absence de différence significative en termes de paramètres vasculaires entre le 

sous-groupe recevant de la Ciclosporine, et celui recevant du Tacrolimus. On peut remarquer 

cependant que les effectifs sont très faibles, et les groupes déséquilibrés (le choix du 

traitement immunosuppresseur étant adapté à l'épidémiologie et les comorbidités associées 

des patients du service de Néphrologie). 

De plus, le traitement immunosuppresseur notamment la Ciclosporine entraîne des 

effets secondaires, notamment I'HTA. Mêine si actuellement, on ne inet pas en évidence de 

différence en termes de paramètres vasculaires entre ces 2 sous-groupes, l'exposition à plus 

long terme à la Ciclosporine poussait peut-être, par le biais de 1'HTA qu'elle entraîne, 

conduire à une augmentation de la RA. De la même manière, le Tacrolimus expose au risque 

de diabète et de dyslipidémie, facteurs athérogéniques dans cette population. Ceci pourrait 

conduire à des modifications de l'épaisseur intima-média, dont on a pu montrer plus haut 

qu'elle constituait un marqueur indirect de RA, ainsi qu'aggraver des lésions d'athérome. 

7.2.3 : Paramètres biologiques 

Concernant les paramètres biologiques chez les transplantés, on constate que la valeur 

moyenne de calcémie est plutôt normale haute, avec phosphorémie plutôt normale basse, 



témoignant probablement de la persistance d'une hyperparathyroïdie post-greffe. Ce 

phénomène peut s'expliquer par la prise en charge actuelle de l'hyperparathyroïdie en pré et 

post-transplantation rénale. En effet, avant la mise sur le marché des calcimimétiques, le seul 

traitement efficace de l'hyperparathyroïdie autonomisée restait la parathyroïdectomie. Avec 

l'avènement des traitements type calcimimétiques, fonctionnant comme un leurre pour le 

récepteur de la PTH, on a pu contrôler biologiquement des hypesparathyroïdies majeures sans 

recours à la chirurgie, avec diminution des taux de PTH. Néanmoins, l'hyperplasie 

glandulaire demeure, et se démasque en post-greffe lors de la restauration d'une fonction 

rénale correcte. L'hypercalcémie modérée retrouvée ici peut être interprétée donc comme la 

persistance d'une hyperparathyroïdie post-greffe. Néanmoins, nous ne disposons pas des taux 

de PTH à corréler avec ces valeurs, ceci nous empêchant de conclure formellement sur le 

statut de ces patients. 

Cependant, si l'on admet qu'il persiste un certain degré d'hyperparathyroïdie en post- 

greffe, on peut s'interroger également sur la persistance voire la formation de novo de 

calcifications vasculaires après transplantation rénale. Aucune étude n'évalue actuellement le 

devenir des calcifications artérielles en post-greffe, ni leur lien éventuel avec une 

hyperparathyroïdie persistante. Or, on connaît le lien fort existant entre calcifications 

vasculaires et rigidité artérielle [53] .  Nous n'avons pas évalué l'évolution des calcifications 

après transplantation rénale dans cette population. Etudier le lien entre rigidité artérielle après 

transplantation rénale et calcifications vasculaires pourrait nous pesmettre de mieux 

comprendre l'évolution de cette RA. 

7.3 : Hypothèses initiales 

Nous avions cherché à savoir, au départ de ce travail, quelle était l'évolution de la RA 

après transplantation rénale, et si cette évolution pouvait être en rapport avec une amélioration 

du pronostic cardio-vasculaire. 

Conceinant l'évolution de la RA, nous n'avons pas mis en évidence de diminution 

significative de la VOP, donc d'amélioration de la RA après transplantation rénale. On peut 

supposer que, s'il existe une amélioration par le biais par exemple d'une disparition des 

altérations structurales constatées chez le patient IRCt, un temps d'exposition moyen de 7 

mois post-greffe est un délai trop court pour nous permettre de les mettre en évidence en 



clinique. Des études histologiques nous auraient peut être permis de répondre à cette question. 

En effet, dans une étude ancillaire, nous avons montré que les altérations structurales étaient 

prédominantes dans le déterminisme de la RA avant et après transplantation rénale. Ceci 

souligne l'intérêt de poursuivre le suivi prospectif de cette cohorte. 

L'évolution de la RA est peut-être également dépendante du caractère « sensible )) ou 

non des patients à la diminution de la PAM, comme cela a pu être constaté chez les patients 

dialysés. La valeur initiale de VOP serait donc impoi-tante, ainsi que cette sensibilité à la 

diminution de pression. L'analyse plus fine de nos données notamment avec des éléments 

concernant les traitements anti-hypertenseurs peuvent nous peimettre d'avancer dans la 

compréhension du phénomène. 

Nous mettons en évidence une diminution significative de la PAM et PAD après 

transplantation rénale, au niveau central et périphérique. Nous ne disposons que de résultats 

préliminaires, nous n'avons aucune donnée concernant le nombre et le type de traitements 

anti-hypertenseurs reçus. Néanmoins, ceci pourrait constituer un des arguments expliquant 

I'amélioration du pronostic cardio-vasculaire en général après transplantation rénale. En effet, 

transplanter les patients permet de diminuer la PAM, et par ce biais de diminuer la VOP, donc 

d'améliorer la RA. De plus, confismer cette relation à plus long terme et étudier l'effet 

potentiel de certains médicaments pourrait nous permettre de répondre de manière plus 

précise à cette question. Ceci souligne l'intérêt de poursuivre le suivi prospectif à plus long 

terme de cette population. 

De plus, dans cette population sélectionnée avec une faible prévalence de facteurs 

athérogéniques et peu de comorbidités cardio-vasculaires, nous avons pu identifier un 

nouveau type de patient, plus « rigide )) qu'atteint d'athérosclérose, et ceci indépendamment 

du niveau de pression artérielle ou de l'âge. Ceci nous démontre que la maladie vasculaire de 

ce type de patients est bien différente de celle habituellement présentée ou connue dans ce 

type de populations. Par conséquent, la prise en charge thérapeutique qui en découle doit en 

tenir compte, notamment en terme d'objectifs thérapeutiques, de molécules prescrites ou de 

complications cardio-vasculaires. 



7.4 : Limites 

Plusieurs limites peuvent être retenues dans cette étude. 

Nous avons pu démontrer plus haut que notre population reste une population 

sélectionnée. L'effectif de départ est faible (100 patients seulement), les résultats présentés 

sont des résultats préliminaires. De plus, nous ne disposons pas de groupe contrôle : nous ne 

pouvons pas comparer les mesures de rigidité artérielle après transplantation rénale, à celles 

d'un groupe contrôle. De plus, si l'on poursuit l'étude prospective, le contrôle que pourrait 

représenter le groupe des dialysés sera perdu : en effet, l'effectif des patients restant en 

dialyse ira en diminuant. 

Les résultats présentés restant des résultats préliminaires. Nous ne disposons pas de 

toutes les données, nous n'avons pu encore réaliser d'analyses sur les paramètres vasculaires 

retrouvés et les traitements, notamment antihypertenseurs reçus. 

Cette étude est la première utilisant la méthode PulsePenB dans cette population, 

aucune mesure de référence n'est donc disponible chez les patients dialysés ou transplantés. 

Nous ne pouvons qu'extrapoler des résultats provenant de populations différentes. 

Nous avons souligné à plusieurs reprises les inconvénients représentés par le temps 

d'exposition post-transplantation rénale court, pouvant peut-être expliquer un certain nombre 

de relations négatives. De plus, le délai moyen entre la transplantation et la deuxième visite 

reste variable selon les patients, de 3 à 12 mois en moyenne, ce qui rend certaines 

comparaisons délicates. 

Enfin, compte tenu du caractère préliminaire de nos résultats, nous ne disposons pas 

de toutes les données concernant les donneurs. On a pu voir qu'il n'existait pas de lien entre 

âge du donneur et VOP après transplantation rénale dans notre étude, contrairement aux 

données de la littérature. En effet, Delahousse et al ont pu récemment démontrer un lien entre 

rigidité artérielle en post-greffe et âge du donneur, notamment à un an post-greffe [91]. Cette 

étude concernait une population de 74 receveurs d'âge moyen entre 18 et 65 ans de donneurs 

d'âge moyen entre 17 et 70 ans. 

Dans notre cohorte, l'âge moyen des donneurs est de 54 ans (de 18 à 75 ans), l'âge des 

receveurs entre 35 et 65 ans. E ~ I  terme d'âge, notre groupe de donneurs est comparable à celui 



de Delahousse et al. Nous manquons de plus d'informations concernant les caractéristiques 

cliniques et vasculaires de ces donneurs, pour les comparer aux nôtres. Cependant, compte 

tenu d'une pénurie de greffons sur la région parisienne, on sait maintenant que les donneurs 

ne sont pas strictement identiques en termes de caractéristiques cliniques et vasculaires entre 

la province et la région parisienne. Peut-être que nos différences sont dûes à cet élément. De 

plus, notre population a un effectif plus faible que celle de Delahousse. Le manque de 

puissance là encore pourrait peut-être expliquer notre résultat négatif. 



VI11 CONCLUSION 

Ce travail est le premier réalisé dans cette population cherchant à évaluer l'effet de la 

transplantation rénale sur I'évolution de la rigidité artérielle dans une population de patients 

en IRC terminale. 

Nous avons pu montrer des relations importantes, notamment une diminution 

significative des PAD et PAM centrales et périphériques chez le patient transplanté. La VOP 

moyenne dans notre étude correspond à celle de sujets sains d'âge moyen entre 70 et 75 ans. 

De plus, l'évolution de la VOP dépend de la diminution de la PAM, et de la VOP initiale. 

Ainsi, même si nous ne retrouvons pas un lien direct entre diminution de la VOP et le fait de 

transplanter les patients, on peut dire qu'il existerait peut-être un lien indirect entre diminution 

de la VOP et transplantation. Tous ces facteurs pourraient expliquer l'amélioration du 

pronostic cardio-vasculaire des patients dialysés bénéficiant d'une transplantation rénale. 

Nous avons pu par ailleurs progresser dans la compréhension de la maladie vasculaire 

du patient en attente de transplantation rénale. Elle est caractérisée par une VOP élevée ainsi 

que la faible prévalence des lésions d'athérome et des comorbidités cardio-vasculaires, soit 

une prédominance de la RA aux dépens des lésions d'athérosclérose. 

Cette étude comprend des limites, notamment une durée de suivi post-greffe courte, de 

3 à 12 mois pour une moyenne de 7 mois. Certaines relations statistiquement négatives 

pouiraient être expliquées d'une part par cette disparité en terme de délai post-greffe, d'autre 

part, par un temps d'exposition post-greffe assez court. Ceci souligne l'intérêt de poursuivre 

le suivi de ces patients sur un plus long terme. 

La compréhension plus fine de cette maladie vasculaire pourrait peut-être nous 

permettre à terme de modifier la prise en charge notamment thérapeutique du patient avant et 

après transplantation rénale 
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Les M W  ccam&ituent lia premidre catirse de maortaiitg, dans la ppuMWrm des IRCf et 
sont res>psabPi-s d'urse surmortalité importante dans cette population. La d d i e  vasmhire 
du patient insufisant &ml taminal est complexe, c m p s i k ,  caractérisée par la ccwxktence 
de Iéaiom d9aWose&ose et d'mt~riosd&os$, cette deazlikre c o a s d  une rigidiEé 
mt&idk (RA). Les FDR cardia-vasculaires t r d i t b m l s  contribuent à l ' apr i t ion de ces 
Plésiw vasculaires, mais n'expliquent pas à eux seuls la &alité cardio-vasculaire. D'autres 
factms propres aux imuffisnts r b u x  t ~ i m u x  peuvent contribuer à cette mortalité, et 
favoriser notament  la constitution d'une M. On sait pcbuellement que la RA est un facteur 
in&pendmt de mortalité ~aiudk-vasedaire chez le patient dialysé. Peu de domdes sont 
disponibles sur son évolution après trmpimt-tion h a l e .  

Nous avons effectk une étude prospective monocentrique afin d'étudia l'éé.w~lutkm 
de la RA aprh tmsplmtatioai r b l e ,  dans une population de 100 patients en IRCt candidats à 
une première transplantation, et comparé cette évoiutican par rapport à celle de patients restant 
en dialyse. 

Nous a v m  mis en évidence une aun%lioratioa des PAD et PAM pkxipkdriques et 
* centraies après transplantation rénale, tendance à h diminution de la VOP après la greffe, 

non significative. La VOP pt-greffe  est s ign i f i ca t iv~nt  con.E.8ée à Ea diminution de la 
PAM, n'est pas mnél& au degr6 de filtration glomérulaire, au temps d'exposition a p &  
transplantation ou à l'tige du dormeur. 

Dam cette étude, la diminution de la VOP est corréhk à la diminutkm de la PAM, ce 
qui sugg&rerait un eRet indimit possible de la trmsplmbtisn mr l'évolutiuaai de la VOP. Ca 
domdes sont A n u a m  mmpte tenu de l'absence d'éléments c m m n t  les prises de 
t ra i ternt  antihypertenseur de ces patients. Le même nombre de patients diminue ou 
augmente kur VOP après greffe, ce qui érerait un effet 8 répondeur H ou non i la 
diminution de la PAM dans ee groupe, au m& titre que les didysh. 

L'adlioration de la PAD et PAM aprés greffe pourrait peut -63~  expliquer 
I~a.mélioratioi du pmnostie mrdio-vasculaire dans cette population. Nom avons =si 
progressé dms b compC la maladie vasculaire du patient dialysé en attente de 
greffe, où I'a-tIérimlkros e au détriment des lésions d'athérome. Nous s o m a  

par le Eaibie effectif de mtre population, le temps d9expositiori post-greffe 
on les ptierits. Poursuivre k suivi prospectif d e  CF cohorte poumit millis 

permettre de mieux comprendre les altérations vatxukiires de ces patients, leur évolution, 
I'inflmce potentielle sur b pronostic çardio-vascullaire et peut-être aboutir B une 
modification de ka prise en eha~ge diagnostique d th6rapeutiqw. 
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Mdd ie s  csmrdio-vasculaires, rigidité artkrielle, transplantation rhale, insuffisance rhalie 
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