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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ e
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH 1
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK ='f
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT
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ET
PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr. CHRAIBI Chafiq

Radiologie
Gastro-Entérologie

Traumatologie Orthoped /&
Gastro-Entérologie { ,

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique




Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane
Pr. BENTAHILA Abdelali
Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétr /; DE 5>

\

Neurochirurgie A
Cardiologie fe'/
Médecine Interne :
Anatomie

Gynécologie Obstét J A

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie



Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. MANSOURI Aziz*

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMIEL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologi
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALT*

Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAQOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Gastro-Entérologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopé~
Hématologie & ETDE ooy
Cardiologie S
Anatomie Pathologique =

Pneumophtisiologie 7
Pédiatrie L E
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH* ORL

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation < ET
Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie ST
Pr. BENABDELIJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie ey
Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie Nl
Pr. BENNANI Rajae Cardiologie R
Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie

Pr. BERRADA Rachid Gynécologie Obstétrique

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique

Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation

Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne

Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie



Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. STAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale 2 ey
Pédiatrie T
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation



Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique e
Radiologie N P
Gynécologie Obstétrique /5
Pédiatrie il
Cardiologie >
Chirurgie Générale e
Pédiatrie RS
Gynécologie Obstétrique

Traumatologie Orthopédie

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie
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Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie (mise en disposition)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique



Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Anesthésie Réanim: . €7 Df o7

c < -
Rhumatologie [/
Radiologie

Hématologie

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique

PR janlthedie
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Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*

Pr. TANANE Mansour*
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation \
Microbiologie e
Réanimation médicale T
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie
Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale



Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
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Le taux de mortalité¢ 1i¢ aux complications cardiovasculaires est beaucoup
plus élevé chez I’hémodialysé chronique que dans la population générale et le
risque de survenue d’un événement cardiovasculaire est multiplié par un facteur
20 chez le patient dialysé. Ces complications cardiovasculaires représentent la
premiere cause de déces chez les urémiques du fait de 1’accélération des
processus d’athérosclérose chez ces patients et des calcifications de leurs

arteres.[1,2]

Les calcifications cardiovasculaires sont dues aux dépots d’hydroxy-
apatite au niveau de la média des arteres [3]. Ce dépot résulte de deux processus

successifs:
1. La nucléation ou fixation du calcium sur une trame organique.

2. La croissance du cristal calcique aboutissant a un dépot calcique

d’hydroxy-apatite (phosphate tricalcique).

Ces calcifications cardiovasculaires sont décrites dans de nombreuses
pathologies et peuvent intéresser aussi bien les différentes structures cardiaques
que les vaisseaux artériels de D’organisme. Elles sont plus fréquemment
observées chez les urémiques que chez les non urémiques puisque Ibels[4],
grace a des études histologiques, retrouve des calcifications de la média chez
46% des sujets traités par dialyse contre seulement 17% des sujets non
urémiques du méme Aage et du méme sexe. Par lecture des radiographies
standards, les calcifications artériclles sont observées chez 25 a 50% des

hémodialysés chroniques [5-6].
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En fait, les différents travaux consacrés aux calcifications vasculaires sont
rares et discordants en raison de I’hétérogénéité des méthodes d’appréciation.
Certaines études sont histologiques et d’autres sont cliniques. Au sein des études
cliniques, certaines étudient la progression des calcifications vasculaires et
d’autres font une analyse semi-quantitative en définissant un score relatif au
nombre de sites artériels avec calcifications [7] de méme différents territoires

artériels sont explorés selon les études.

Les buts de notre étude étaient :

e D’¢valuer la prévalence des calcifications de 1’aorte abdominale dans
une population d’hémodialysés chroniques en se basant sur une
technique non invasive : la radiographie standard abdominale de
profil.

e De déterminer les facteurs de risque impliqués dans développement

de ces calcifications.
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1. TYPE DE ’ETUDE :

Il s’agit d’'une étude transversale de dépistage réalisée dans la période de
décembre 2012 a mars 2013 incluant 51 patients en hémodialyse ayant
bénéficié d’un dépistage des calcifications de 1’aorte abdominale par ASP de

profil.

2. LES CRITERES D’INCLUSION DES PATIENTS
ETAIENT :

e [L’4ge > 18 ans.

e Une ancienneté en hémodialyse > 6 mois.

3. LES CRITERES D’EXCLUSION DES PATIENTS
ETAIENT :

e L[’incapacité de réaliser I’examen radiologique.
e Le refus du patient.
e Les femmes enceintes ou désirant une grossesse.

Le design de I’étude était approuvé par un comité éthique formé de

médecins néphrologues, cardiologues et radiologues.

Un consentement éclairé¢ était obtenu chez tous les patients inclus qui

étaient informés des modalités de 1’étude.

Tous ces patients étaient dialysés 3 fois par semaine a raison de 4h par
séance. Le bain de dialysat comportait 3 mmol/l de potassium et 1,50 mmol/l de
calcium. Des membranes de haute perméabilit¢ en polysulfone étaient utilisées

chez tous les patients.
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4. LA RADIOGRAPHIE ABDOMINALE DE PROFIL :

La radiographie abdominale de profil était réalisée en position debout en
utilisant un matériel permettant d’obtenir une imagerie numérisée. La

radiographie était interprétable lorsqu’elle comprenait :
o Les deux demicres vertebres thoraciques
o etles deux premieres vertebres sacrées.

La portion de 1’aorte abdominale comprise entre L1 et L4 était analysée en

4 segments a la hauteur de chacune des vertébres L1, L2, L3 et L4.

Les calcifications aortiques ont été appréciées sur les versants antérieur et

postérieur de chaque segment selon le score validé par Kauppila et Schousboe.

Une notation de 0 a 3 était attribuée a ces calcifications selon leur

longueur :

e (: absente.

1 :<1/3 du segment.

2 :1/3-2/3 du segment.

3 :>2/3 du segment.

Le score calcique de ’aorte est obtenu par la somme des 8 points (2 points

pour chaque vertebre) et varie entre 0 et 24.

L’interprétation des résultats radiologiques ¢était effectuée par deux

médecins radiologues non informés des données cliniques et biologiques.
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31

3+3

3+3

2+0

Score=18

Figure 1 : un exemple de calcul du SCAA.
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5. LES DONNEES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES :

Les données cliniques recueillies étaient : 1’age, le sexe, la néphropathie
causale, I’ancienneté¢ en hémodialyse, le diabéte, I’hypertension artérielle, la
dyslipidémie, le tabagisme et les antécédents cardiovasculaires (cardiopathie,

artériopathie oblitérante des membres inférieurs).

Tous les patients ont bénéficié d’un bilan biologique comportant: la
calcémie, la phosphorémie, la parathormone intacte 1-84, la 25 OH vitamine
D3, l’albuminémie, la phosphatase alcaline totale, la CRP, I’acide urique,
I’hémoglobine, la ferritine et la paramétres lipidiques (cholestérol total,

cholestérol LDL, cholestérol HDL, triglycérides).

Les données concernant le poids, la taille, I’indice de masse corporel, la
pression artérielle et la pression pulsée avant dialyse ont été précisés, ainsi que
les prises médicamenteuses d’antihypertenseurs, de chélateurs calciques du

2

phosphore ou de dérivés de la vitamine D.
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6. ’ETUDE STATISTIQUE :

Dans un premier temps, nous avons réalisé une analyse descriptive a I’aide
des moyennes et des médianes pour les variables quantitatives et des fréquences
pour les variables qualitatives. Dans un deuxieme temps, une analyse univariée
a ¢été réalisée afin de déterminer les facteurs corrélés aux calcifications de I’aorte
abdominale. Pour les variables qualitatives, un test de Chi-2 a été réalisé pour
comparer les fréquences observées, voire un test de Fischer (F). La comparaison
des moyennes des parametres du groupe avec calcifications et du groupe sans
calcifications a ¢été effectuée par le test (t) de Student. Des analyses de
régression linéaire ont été pratiquées pour certaines variables afin d’étudier les
facteurs intervenant significativement ou non dans la présence des calcifications.
Une analyse multivariée nous a permis de définir un modele de prédiction des
calcifications par régression logistique en utilisant une procédure descendante
pas a pas et en définissant un seuil d’exclusion du modéle p=0,05. Un risque
alpha de 5% et un seuil de significativit¢ de p<0,05 ont été définis pour

chaque test statistique. L’analyse statistique est réalisée sur le logiciel

SPSS V 10.
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1. LES CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION
ETUDIEE :

A. Sexe:

Nous avons étudié 51 patients hémodialysés chroniques, il s’agit de 28

hommes et 23 femmes (figure 2), avec un sex-ratio a 1,21.

W les hommes

M les femmes

Figure 2 : Répartition de la population par sexe
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B. Age:

L’age moyen de la population étudiée est de 51,56 = 11,5 ans avec des

extrémes allant de 24 a75 ans.

Les sujets agés de 60 a 69 ans représentaient 35,29% de I’ensemble de la

population (figure 3).

20

18

16

14

12
10
8
6
4
- B

20-29ans 30-39ans 40-49 ans 50-59ans 60-69 ans 70-79ans

Figure 3 : Répartition des patients par décade d’age.
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C. Néphropathie causale de l'insuffisance rénale chronique

(Figure 4) :

La néphropathie diabétique prédomine les éEtiologies de 1’insuffisance
rénale chronique terminale avec un pourcentage de 43,1%, suivie par les
néphropathies vasculaires (19,6%). Par contre les néphropathies glomérulaires
et la néphrite tubulo-interstitielle chronique ne représentaient que 11,7%, alors

que 25,5% des néphropathies aboutissant a I’insuffisance rénale chronique

terminale restaient indéterminées.

m Néphropathie diabétique
(43,1%)

M vasculaires (19,6%)
1 Néphrites tubulo-interstitielles
chroniques (7,8%)

W glomérulaire (3,9%)

mindéterminée(25,5%)

Figure 4 : Néphropathies causales de 'IRC

13
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D. Ancienneté en dialyse :

L’anciennet¢ moyenne en hémodialyse de la population étudiée était de

81,98 £ 61,7 mois avec une durée minimale de 6 mois et maximale de 313 mois.

L’étude a montré une prédominance des patients ayant une ancienneté en

dialyse de 66 a 78 mois avec un pourcentage de 17,64%.

35

30

25

20

15

10

0 == I N

6-12 mois 12-24 mois  24-36 mois  36-48 mois  48-60 mois >5 ans

Figure 5 : Nombre des patients hémodialysés par tranches de 12 mois
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E. Les facteurs de risque et tares cardiovasculaires :

Les facteurs de risque cardiovasculaires étaient représentés comme suit :
58.8% des patients hémodialyses sont hypertendus. 10,6% sont suivis pour
cardiopathie ischémique. 7,8 % des patients présentent des troubles de rythme ,
et 21,6 % portaient une dyslipidémie ( Tableaul).

Tares cardiovasculaires Pourcentage
HTA 58,8%
Dyslipidémie 21,6%
Tabac 9,8%
IMC 24,6+4,6 kg/m?
Cardiopathie ischémique 10,6%
Trouble de rythme 7,8%

Tableau 1 : les facteurs de risque cardiovasculaires de la population étudiée.
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F. Médication :
Thérapeutiques influencant le métabolisme phosphocalcique (tableau 2) :
e 58,8 % des malades prennent vitamine D et

e 74,5 % sous carbonate de calcium comme complexant du phosphore

Médications pourcentage
Calcium oral 74,5%
Dérivés de la vitamine D 58,8%
antihypertenseurs 49%
Erythropoiétine 93,8%

Tableau 2: le pourcentage des patients en fonction de traitement

G. Caractéristiques biologiques (Tableau 3):

Parameétres biologiques La moyenne et écart type
Ca 89,6+7,6
Po4 38,7154
PTH 646508
25Vit D 30,249
PAL 208,4+203
Hb 10,62
cholestérol 1,6+£0,4
LDL 1,02+0,3
Triglycérides 1,5+1,2
CRP 5,6+6
Acide urique 63+14
Kt/v 1,13+0,1

Tableau 3 : montre la moyenne des différents parametres

biologiques dans la population étudiée.
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2. RESULTATS DE L’ASP :
A. Fréquence des CAA:

Les CAA déterminées par un score > létaient notées chez 49% des

patients.

| Présence de calcifications

m Absence de calcifications

Figure 6 : Fréquence des calcifications de 1’aorte abdominale

chez la population étudiée

Les patients porteurs des CAA ¢étaient agés en moyenne de 61 £ 10 ans
avec une légere prédominance féminine (sex-ratio=1,08). 88% de ces patients
avaient un age supérieur a 50 ans. 40% des sujets portant des calcifications au

niveau de ’aorte abdominale étaient agés de 60 a 69 ans.

17
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12
40%
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g 24% 24%
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20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

Répartition des calcifications par décades d’age

La durée moyenne en hémodialyse était de 81,98 £ 61,7 mois. La néphropathie

causale était dominée par le diabete (43,1%).

m Néphropathie diabétique
(43,1%)

mvasculaires (19,6%)

m Néphrites tubulo-
interstitielles chroniques
(7,8%)

mglomérulaire (3,9%)

mindéterminée(25,5%)

Figure 8 : Néphropathies causales de I’'IRCT dans le groupe des porteurs de CAA.
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Les caractéristiques cliniques et biologiques des patients avec CAA : sont

résumées dans le tableau 4.

Groupe avec CAA (n 25)

Age

614+99
Sexe

H :48%

F :52%
Ancienneté en dialyse 107,4+ 66,2
Diabéte 520,
HTA 48%
Dyslipidé mie 32%
Tabac 4%,
Cardiopathie ischémique 32%
p. pulsée(mmhg) 59,8+ 20
Pression systolique 135+ 24
Pression diastolique 7524+ 14
BMI 248+ 42
Calcium 919+ 74
Phosphore 395+ 13.5
Produit phosphocalcique 3643+ 1299
PTHi 702 £ 543
25 OH vitamine D 308 £ 6,7
Hémoglobine 112+ 1,5
Ferritine 276 £ 200
Triglycérides 1,61+ 1,07
Cholestérol total 1,77+ 0,33
Cholestérol LDL 1,07 £ 0,37
Cholestérol HDL 0,34 + 0,07
CRP 6,63+ 7,13
Kt/v 1,14+ 0,1
Calcium per os 76%
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B. Répartition topographique des CAA par segment aortique :

Le nombre de segments atteints est représenté sur la figure 9. Dans 24%
des cas, les quatre segments étaient le siége d’une calcification. La fréquence
des CAA augmentait progressivement de L1 (24%) a L4 (64%) indiquant un

développent proximo-distal. Une prédilection pour la face postérieure de 1’aorte

était observée.

Le nombre des segments atteints évoluait parallelement a I’age : une
atteinte d’au moins deux segments n’était pas observée chez les patients agés de
moins de 50 ans, alors qu’elle concernait 66,6% des patients de 51 a 60 ans et

71,4%des patients de plus de 61 ans avec une atteinte dominante entre 60-69 ans

Répartition des calcifications aortiques
18
16 60%
L3 L4

14
40%
L2
10 15 16

12
7 12 11
10 11 13

64%

24%

Nombre

-

L1

&
2
5

[= T TN+ 8

H Tot
® Face ant
¥ Face post

Atteinte des 4 segments : 24%

Figure 9 : Répartition des calcifications aortiques.
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C. Score calcique de 1’Aorte abdominale :

Le score calcique moyen des CAA de la population étudiée était de 7,5 +
5,4, avec une différence entre les sexes, les scores moyens pour les hommes et
les femmes respectivement étaient 3,24 et 4,27. 56% des patients avaient un
score calcique entre let5, 24% des patients entre 6 etl2 et 20% des patients

supérieur a 12 (figure 10).

Le score calcique moyen des patients ayant des antécédents de maladies

cardio-vasculaires était a 3,57.

Score calcique

56%

24%

20%

las bal2 212

Figure 10 : Pourcentage des patients en fonction du SCAA.
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Une augmentation paralléle du score moyen a 1’dge était notée (figure 11) :

il est de 6,3 chez les patients agés de moins de 50 ans, de 7 entre 51 et 60 ans, et

de 7,93 chez les patients de plus de 61 ans (figurel2).

Score calcique de 'aorte

257

&
=1
1

o
1

—a
o
1

o

RZ Linéaire = 0,027

T
150 200

Ancienneté en dialyse

T
250

T
300

T
350

Figure 11 : Corrélation entre I’ancienneté en dialyse et le score calcique aortique.
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Figure 12 : SCAA moyen en fonction de I’age des patients.
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3. FACTEURS DE RISQUE DES CAA :

> En analyse univariée :

Pour préciser les facteurs de risques des CAA, nous avons comparé¢ les

groupes avec et sans CAA (tableaus).

En comparaison avec le groupe sans CAA, les patient avec CAA étaient

significativement plus agés (p 0,002) et plus anciens en hémodialyse (p 0,003).

Aucune différence significative n’était notée avec la présence du diabete,
de ’HTA, du tabac et de la dyslipidémie ou des marqueurs du métabolisme

phosphocalcique, le bilan lipidique, la CRP ou le kt/v.

Une différence significative €tait notée avec 1’antécédent de cardiopathie

ischémique (p 0,038).
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Groupe sans CAA  Groupe avec CAA

(n 26) (n 25) P
Age 51,7£ 11,1 61,4+9.9 0,002
Sexe H :61,5% H :48% 0.331
F :38,5% F :52% ’

Ancienneté en dialyse 57,4+ 46 107,4+ 66,2 0,003
Diabéte 34,6% 52% 0,212
HTA 69,2% 48% 0,124
Dyslipidémie 11,5% 32% 0,076
Tabac 15 ,4% 4% 0,351
Cardiopathie 7.7% 32% 0,038
ischémique

Calcium oral 73% 76% 0,427
p. pulsée(mmhg) 55,617 59,8+ 20 0,425
Pression systolique 135,2+23 135+ 24 0,982
Pression diastolique 79,6 + 14 75,2+ 14 0,293
BMI 24,4+ 5,1 24,8+ 4,2 0,746
Calcium 89,5+ 8 91,9+ 7,4 0,06
Phosphore 38+ 17 39,5+ 13,5 0,728
Produit 3361+ 1680 3643+ 1299 0,506
phosphocalcique

PTHi 5932 + 477 702 + 543 0,451
25 OH vitamine D 20,6 £ 11 30,8+ 6,7 0,644
Hémoglobine 11,1+ 2 11,2+ 1,5 0,058
Ferritine 435+ 387 276 £ 200 0,072
Cholestérol total 1,62+ 0,35 1,77+ 0,33 0,179
Cholestérol LDL 0,98+ 0,36 1,07+ 0,37 0,356
Cholestérol HDL 0,36 £ 0,08 0,34+ 0,07 0,458
Triglycérides 1,53+ 1,35 1,61+ 1,07 0,815
CRP 4,58+ 4,92 6,63+ 7,13 0,37
Kt/v 1,13+ 0,1 1,14+ 0,1 0,233

Tableau 5 : Comparaison des patients avec et sans CAA.
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> En analyse multivariée :

Afin de définir les facteurs de risque indépendants des CAA, 1’age,
I’ancienneté en hémodialyse, 1’antécédent de cardiopathie ischémique étaient

testés en régression logistique multiple.

Les facteurs de risque indépendants retenus dans ce model étaient 1’age (p

0,003) et I’ancienneté en hémodialyse (p 0,004).

IC pour OR 95%
P OR
Inf Sup
age 0,003 1,171 1,033 1,258
Ancienneté en dialyse 0,004 1,032 1,030 1,050
Cardiopathie ischémique 0,387 0,367 0,038 3,558

Tableau 6 : Les facteurs de risque retenus dans 1’analyse multivariée.
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1. RAPPEL PHYSIOPATHOLOGIQUE DES CALCIFICATIONS
VASCULAIRES AU COURS L’INSUFFISANCE RENALE
CHRONIQUE :

Les calcifications cardiovasculaires ont ¢été clairement définies comme un
facteur de risque de mortalité cardiovasculaire dans la population générale et est
tres répandue en cas d’insuffisance rénale chronique terminale, ou il est associé
a un certain nombre de marqueurs de mortalité accrue tels que l'hypertrophie
ventriculaire gauche. La calcification de I'TRCT est caractérisée par le dépdt de
minéraux dans la média, contrairement aux populations non-IRCT, ou la
calcification de la plaque d'athérome prédomine. Les mécanismes
physiopathologiques des deux types de calcifications vasculaires restent a
préciser, mais il semble évident que ce sont des processus actif plutot que passif.
La précipitation minérale et la présence dans le systéme vasculaire de cellules
exprimant un phénotype ostéoblastique peuvent étre d'une importance capitale.
Dans Il'insuffisance  rénale  chronique terminale, la  présence de
I'hyperparathyroidie secondaire et tertiaire, de calcium et de troubles de
I'homéostasie du phosphate et l'utilisation de vitamines D et des chélateurs a
base de calcium peuvent contribuer a I’apparition de la  calcification
vasculaire. Ces questions et I'impact sur les autres thérapies actuelles et futures
ont une grande importance pour la néphrologie clinique, et une meilleure
compréhension de la calcification vasculaire grace a un effort de recherche ciblé

est essentielle.
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Figurel3 : Structure histologique d’une artére avec plaque athéromateuse

A. Calcifications artérielles :

Deux types différents de calcification vasculaire sont a distinguer dans
I’insuffisance rénale chronique, sur la base d’aspects topographiques et
mécanistiques. Le premier type, qui est le plus fréquemment observé, consiste
en des dépdts calciques dans I’intima et la région sous-intimale des parois
vasculaires ; ces dépdts sont généralement associés a des Iésions
athéromateuses. Le second type consiste en des dépots calciques dans la média
et la lamina élastique interne des artéres de petit et moyen calibre, comme les
arteres radiales, fémorales et digitales des mains et des pieds (médiacalcose de
Monckeberg). Celle-ci est une conséquence classique de I’hyperparathyroidie
secondaire [8]. Mais ces calcifications peuvent également étre observées en son
absence, bien qu’en général, elles soient associées a une hyperphosphorémie ou

a un produit phosphocalcique élevé [9].
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Arterial calcification

Intimal calcification Medial calcification
i
Atherosclerosis Arteriosclerosis
Stenosis, occlusions Siiffening
Infarction, ischemia # Systolic and pulse pressures,

early return of wave reflections
\ Altered coronary perfusien,

left-ventricular hypertraphy

Figurel4 : Répercussions vasculaires des calcifications médiales et intimales.

On a également observé 1’accumulation d’un matériel de type collagene
dans les artéres des malades [10, 11]. Ces types d’altérations peuvent étre le
résultat d’un vieillissement accéléré [12] et peuvent, en partie, expliquer la
réduction de la distensibilit¢ vasculaire et I’augmentation des résistances
périphériques observées chez les patients urémiques [12-13]. Il faut aussi
souligner la forte liaison qui existe, sur le plan statistique, entre les calcifications

artérielles périphériques et la présence des calcifications myocardiques [14].

Les calcifications des artéres périphériques (imagel) du malade urémique
sont rarement associées a des signes d’ischémie bien que dans des conditions

d’hypotension et de besoin accru en oxygéne, la perte de la distensibilité
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artérielle peut limiter ’oxygénation tissulaire. Dans ce cas, et souvent en
rapport avec une baisse de la pression de perfusion, on peut voir se développer
une ischémie et une gangréne d’un ou plusieurs doigts. Elle touche volontiers
I’extrémité porteuse de I’abord artério-veineux. Les calcifications des arteres
coronaires peuvent contribuer a des épisodes fréquents d’angine de poitrine
méme en [’absence de sténose luminale significative et avant 1’installation

clinique manifeste d’une maladie athéromateuse des artéres coronaires [15].

Image 1 : Radiographie qui montre des calcifications

des artéres périphériques
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B. Calcifications artériolaires :

Le syndrome le plus dramatique des calcifications vasculaires est '«
artériolopathie urémique calcifiée », encore appelée « calciphylaxie ». Ce
syndrome survient trés rarement chez les insuffisants rénaux chroniques
ayant des calcifications artérielles ou cardiaques. Il est caractérisé
par I’apparition aigué de lésions cutanées violacées et douloureuses qui sont
habituellement localisées au niveau des extrémités des membres inférieurs,
du tronc, des fesses et/ou du pénis, et qui peuvent se compliquer d’ulcérations
et d’escarres [16,17]. La biopsie cutanée révele des calcifications situées
dans la paroi des artérioles de la peau et du muscle, avec une nécrose lobulaire
de la graisse et une infiltration de neutrophiles, de lymphocytes et de
macrophages [18,19]. La microanalyse des vaisseaux calcifiés par spectrométrie
aux rayons X révele la présence de dépoOts faits uniquement de calcium et

de phosphate.
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FAcTEURS GENERAUX ET SYSTEMIQUES

Hyperphosphorénue

Anpmentation du produit Ca = P

Age

Duree du traifement par dialyse

Ongine ethmque

Diabete sucré

Hypertension artenelle
Hyperparathyroidie

Hypoparathyroidie + ostéopathie adynamique (avec ou sans infoxication alumimigue)
Excés ou déficit en vitamine D

Excés ou déficit en vitamine K

Acidose metabolique (dialyse a 1'acetate)
Exces de magnesium

Surcharge en fer

Altérations du systéme de coagulation

Trattement par héparnne ou warfanne

FactEums Locaux

Lésions tissulaires focales (hématome. infection, injectipn d’héparine)
Modifications locales du pH

Modifications locales des proféines protectrices ou inductrices
Développement de novo de cellules « osteoblast-like » calcifiantes
Surexpression locale de facteurs de croissance (TGFP, PTHIP)

Tableau 7 : Facteurs systémiques et locaux potentiellement impliqués

dans les calcifications vasculaire en cas d’IRC.

33



Deépistage et facteurs de risque des calcifications de [ aorte abdominale chez I’hémodialysé chronique

D. Mécanismes probablement impliqués, établis ou suspecté :
a- Excés d’hormone parathyroidienne :

L’hyperparathyroidie secondaire a I'IRC a été longtemps considérée
comme un facteur majeur dans la genese des calcifications des tissus mous. En
faveur de cette hypothése , il y a le fait que des calcifications viscérales
s’observent ¢également dans I’hyperparathyroidie primaire [20], que la
distensibilité artérielle est inversement corrélée a la concentration plasmatique
de la PTH intacte [21], et que les calcifications vasculaires chez les rats

urémiques peuvent étre prévenues par une PTX [22].
La PTH peut exercer son effet par I’intermédiaire d’une augmentation de la

Concentration du calcium cytosolique et I’inhibition de processus

dépendants de la production d’énergie. Ces effets peuvent étre corrigés par la

PTX [22, 23]

L’hyperparathyroidie a probablement un effet permissif sur les
calcifications des tissus mous de I’insuffisance rénale, et ce malgré
I’association statistique relativement faible entre les calcifications des tissus

mous et la PTH plasmatique et la réponse seulement partielle a la PTX.
b-Vitamine D :

La vitamine D exerce un role certain dans les calcifications des tissus
mous. Un grand nombre d’études ont rapporté des calcifications ectopiques chez
les patients ayant une hypervitaminose D, en 1’absence d’insuffisance rénale. De
méme, I’induction de calcifications artérielles par 1’administration des doses

¢levées de vitamine D a été décrite dans plusieurs modeles animaux. Chez le rat,
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la vitamine D n’est cependant généralement pas suffisante pour provoquer a
elle seule une calcification des tissus mous. Elle requiert ’administration
concomitante d’un ou plusieurs agents supplémentaires comme la nicotine pour
étre efficace [24]. Ce type de calcification expérimentale peut étre prévenu,
voire rendu réversible par 1’administration d’antagonistes des canaux calciques
tel le verapamil [25].De nombreux malades urémiques recoivent des
suppléments de dérivés de la vitamine D, avec le risque d’augmenter les
concentrations plasmatiques de 25 (OH) D3et de 1,25 (OH)2 D3 . Dans une
¢tude rétrospective chez 120 enfants en IRCT durant les années 1963-1985, les
calcifications des tissus mous étaient étroitement liées a 1’administration de
vitamine D ou de ses analogues et ont été observées chez 60 p. 100 des enfants
[17].Enfin, 1l a ¢été rapport¢ récemment que des taux ¢élevés de calcidiol
plasmatique constituent un facteur de risque indépendant pour le rétrécissement
aortique calcifié [26]. Les mécanismes de la tendance exagérée aux
calcifications des tissus mous en cas d’excés de vitamine D sont probablement
complexes. Avant tout, la vitamine D favorise 1’absorption intestinale du
calcium et du phosphore et augmente, de ce fait, le produit Ca *P. Ensuite, la
vitamine D induit I’expression de protéines a haute affinité pour le calcium qui
peuvent promouvoir ou inhiber la survenue de dépots calciques. Ainsi des études
in vitro utilisant des cellules de muscle lisse bovines en culture révelent que des
doses pharmacologiques de 1,25 (OH)2 D3 peuvent induire  un processus de
calcification par une réduction de 1’expression du géne PTHrP et de la sécrétion
de la protéine PTHrP, suite a la stimulation du développement de cellules ayant
une fonction ostéoblastique avec une activité phosphatasique alcaline, et

indépendamment par 1’augmentation de 1’expression de [’ostéopontine [27].
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Le calcitriol a également la facult¢ d’augmenter I’expression de 1’ostéopontine
dans les cellules de 1’épiderme de souris [28]. Alors que les auteurs de ce dernier
travail suggerent que 1’augmentation de 1’ostéopontine stimule les cellules
musculaires lisses vasculaires et les calcifications cutanées, d’autres trouvent
que c’est un inhibiteur [29].Cependant, les malades insuffisants rénaux qui ne
sont pas traités par une supplémentation en vitamine D ont souvent une
hypovitaminose D, avec des concentrations basses de 25 (OH) D3 et de 1,25
(OH)2 D3 sériques [30, 31]. Ces patients ont aussi une propension a développer
des calcifications ectopiques [30]. Chez Les sujets non urémiques, Watson et al.
[32] ont trouvé une relation inverse entre la concentration de 1,25 (OH)2 D3
plasmatique et le degré de calcification des artéres coronaires. Ceci suggere
que la 1,25 (OH)2 D3 peut inhiber la survenue de calcifications vasculaires dans
des conditions physiologiques, c’est-a-dire en présence d’une fonction rénale
normale. Cette action inhibitrice peut étre indirecte, par le biais d’un processus

de minéralisation actif dans le squelette.

Le calcitriol exerce une action inhibitrice, dépendant de sa concentration,
sur la production de TNFa dans les monocytes activés par les
lipopolysaccharides [33]. Il a ét¢é montré que le TNFa inhibe a son tour la
synthése d’ostéocalcine induite par le calcitriol, parle biais d’une transformation
ostéoblastique [34] ; cette inhibition peut étre expliquée en partie par 1’effet
mitigé du calcitriol sur les calcifications ectopiques et par I'intermédiaire de son
effet inhibiteur sur la production de TGFBI, le calcitriol peut limiter la
transformation ostéoblastique dans les tissus mous [35]. Des études sur des

cellules osseuses en culture ont montré que les deux effets, inhibiteur et
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inducteur, de la 1,25 (OH)2 D3 sur la fonction ostéoblastique dépendent de 1’état
de réplétion ou de déplétion en vitamine D des malades chez lesquels elles ont
été prélevées. Cette observation a amené Watson et al. [32] a suggérer que cet
effet pourrait €tre médi¢ par fixation du récepteur de la vitamine D a des
¢léments de réponse a la vitamine D dans les promoteurs de différents genes
impliqués dans les processus de calcification. Ainsi, le groupe de Kato [36, 37] a
montré que la modulation positive et négative des fonctions du récepteur de la
vitamine D est liée a sa voie de signalisation avec celle du TGFp et qu’elle peut
étre régulée par des protéines SMAD de fagon synergique ou antagoniste. Ainsi,
le fait qu'une supplémentation en vitamine D puisse améliorer ou au contraire
promouvoir ou aggraver les calcifications des tissus mous peut dépendre des
réserves en vitamine D d’'un  malade donné ainsi que d’autres états
pathologiques associés. C’est pour cela que 1’administration de vitamine D a des
malades atteints d’hyperparathyroidie doit se faire avec de grandes précautions.
Elle est loin d’étre indiquée chez tous les malades, notamment en cas

d’hypercalcémie et d’hyperphosphorémie.
c- Produit phosphocalcique :
L’hyperphosphorémie joue probablement un rdle important dans Ia

formation de la calcinose tumorale, méme si la cause de cette complication reste

obscure.

Ainsi, Zins et al. [38] et Cofan et al. [39] trouvent qu’elle est associée a un
produit Ca xP ¢levé, essentiellement en raison d’une hyperphosphorémie.
La calcinose tumorale peut régresser aprés PTX [40] et aprés transplantation

rénale [41], suggérant que D’hyperparathyroidie secondaire avec son
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hypercalcémie et son hyperphosphorémie, peut étre un facteur pathogénique
important. Actuellement cependant, elle est observée fréquemment chez
des malades en 1’absence d’hyperparathyroidie [42, 43] et elle a méme été
rapportée au décours de PTX [42, 43]. Une ablation excessive de tissu
parathyroidien ou une suppression trop forte de la fonction parathyroidienne

peuvent toutes favoriser la survenue de dépots extra-osseux d’apatite [44].

d. Ostéopathie adynamique, surcharge aluminique et

hypoparathyroidie :

Puisque des formations osseuses hétérotopiques peuvent survenir au cours
de Dinsuffisance rénale en 1’absence d’hyperparathyroidie, avec ou (plus
rarement) sans élévation du produit Ca xP, et en présence de concentrations
basses de calcidiol ou de calcitriol plasmatiques, d’autres facteurs pathogéniques
sont impliqués. Plusieurs études ont démontré une relation entre les
calcifications des tissus mous, en particulier la calcinose tumorale, et
I’intoxication aluminique [42, 45]. L’aluminium peut altérer la minéralisation
osseuse. Chez le rat, il entraine une diminution du nombre d’ostéoblastes [46],
diminue probablement les propriétés de formation osseuse et augmente la
capacit¢ de la matrice extracellulaire a se calcifier par la formation accrue d’une
trame de collagene, produisant ainsi les conditions pour des calcifications
dystrophiques ou métastatiques [47]. Il parait raisonnable de penser que la
chélation de [Daluminium par la desferrioxamine permet de contrecarrer
’altération de la trame de collagéne et de contribuer ainsi a la résolution des
calcifications des tissus mous. Ce type de séquence d’événements peut Etre

suggéré a la suite de I’observation rapportée par Geffriaud et al. [48].

38



Deépistage et facteurs de risque des calcifications de [ aorte abdominale chez I’hémodialysé chronique

Les causes d’un état de bas remodelage osseux sont maintenant liées a
d’autres facteurs bien identifiés : 1’hypoparathyroidie résultant d’une
suppression excessive de la fonction parathyroidienne ou d’une ablation
chirurgicale des glandes, ou encore d’importants dépdts d’aluminium a la
surface osseuse [49, 50]. Contrairement a I’hyperparathyroidie secondaire ou
I’influx et Pefflux du calcium osseux sont augmentés, dans les états de bas
remodelage osseux ce processus est ralenti et crée des conditions favorables aux
dépots calciques dans les tissus mous [44]. Dans cette circonstance, 1’utilisation
de la vitamine D ou de ses analogues pour freiner la PTH ou augmenter la
calcémie, ou bien I'utilisation de sels calciques comme chélateurs du phosphore,
peuvent entrainer une hypercalcémie, une suppression ultérieure de la PTH et

augmenter ainsi le risque de calcifications extra-osseuses.
e-Facteurs supplémentaires :

» L’age: est depuis longtemps connu comme un facteur de risque
important [38, 51, 52, 53, 54] : Des facteurs systémiques tels une PTH sérique
¢levée [48] et des facteurs locaux favorisant la survenue de processus
dégénératifs par une oxydation ou une glycation, les protéines du collagéne et
de la matrice des tissus mous [55, 56] peuvent étre impliqués. Les
calcifications vasculaires dans le cadre de la grande prévalence
d’athérosclérose associé a I’age, peuvent ¢galement y contribuer.

» La durée du traitement dialytique : est un facteur important vu
I’exposition prolongée a un ensemble de facteurs de risque, La dialyse elle-
méme peut représenter un certain risque. Ainsi, la survenue d’une alcalose

métabolique a chaque séance d’hémodialyse peut théoriquement favoriser la
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précipitation de sels calciques, en diminuant la solubilit¢ du calcium dans
I’espace extracellulaire [38]. L’utilisation du carbonate de calcium comme
chélateur du phosphore, associ¢ a trois séances de dialyse standard, qui sont
insuffisantes pour éliminer compleétement le phosphore alimentaire absorbé,
contribue aux calcifications [57]. De plus, 1’utilisation d’un dialysat a 1’acétate,
comparée au dialysat au bicarbonate, peut stimuler davantage les taux de
TGFB1 et des protéines de la matrice [58], qui sont connus pour induire une
transformation des ostéoblastes et promouvoir des calcifications des tissus
mous. Par ailleurs, I’acidose métabolique chronique est associée a une perte du
calcium osseux et a une altération de la maturation du collagéne de 1’os,
limitant sa minéralisation et produisant ainsi une ostéopénie, tout en
contribuant au pool de calcium disponible pour les calcifications
ectopiques [59].

» L’hypertension artérielle : présente chez la majorit¢ des malades
urémiques, favorise les dépdts phosphocalciques dans les artéres coronaires
chez des sujets hypertendus asymptomatiques [60]. Les forces de cisaillement
générées par I’hypertension artérielle sont capables d’induire la synthése de
TGFB-1 par I’endothélium vasculaire, ce qui favorise 1’¢laboration excessive
de matrice vasculaire extracellulaire et la survenue de calcifications [61].

» la vitamine K : semble intervenir, Robert et al. [62] ont observé une
augmentation de la concentration de vitamine K plasmatique chez les dialysés
atteints de calcifications ectopiques. L’hypothése a été alors formulée qu’un
exces de vitamine K pourrait favoriser 1’apparition de calcifications extra-
osseuses, par Dl’intermédiaire d’une synthése accrue des protéines dont la

synthése dépend de la vitamine K, comme 1’ostéocalcine ou 1’athérocalcine.
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Cependant, I’inhibition de la synthése des protéines dépendant de la vitamine K
au cours de D’exposition prénatale a la warfarine entraine la survenue
de calcifications ectopiques, au lieu de les prévenir [63]. En outre, des souris
ayant un déficit en ostéocalcine présentent une formation osseuse accrue [64]
et non pas diminuée. Ainsi donc, le role de I’augmentation de la vitamine K
plasmatique dans la formation osseuse hétérotopique au cours de I’insuffisance
rénale reste a déterminer.

» Le diabéte sucré: est connu comme facteur de risque pour les
calcifications valvulaires. Une étude récente a montré que I’hyperglycémie
réduit la liaison de la vitamine D a son récepteur, ce qui pourrait interférer avec
la syntheése d’ostéocalcine et, de ce fait, augmenter le risque de calcifications

des tissus mous [65].
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E. Nouveaux mécanismes impliqués dans les calcifications

des tissus mous :

Récemment, plusieurs travaux ont apport¢ des preuves irréfutables en
faveur de I’intervention « active » de certains produits de genes et de
mécanismes cellulaires dans les processus de calcification extra-osseuse [66-67].
L’association paradoxale au cours de D’ostéoporose d’une perte de minéral
osseux et de calcifications vasculaires, ayant la méme composition que
I’hydroxyapatite osseux, suggere qu’il ne s’agit pas d’un processus de simple

exces ou de déficit systémique de calcium [66].

a- Protéines potentiellement impliquées dans les processus de

calcification extra-osseuse :

Plusieurs protéines ayant une haute affinité pour le calcium, ont été isolées
et caractérisées au cours de la derniere décennie. Elle comprend le collagéne de
type 1 [68] et plusieurs protéines de la matrice non collagénique comme
I’ostéocalcine [69], 'ostéopontine [67, 70] et la BMP-2a [71], qui sont
normalement impliquées dans la formation de la matrice extracellulaire et dans
le dépot osseux d’hydroxyapatite. En outre, la protéine gla de la matrice, qui est
exprimée dans les chondrocytes mais pas dans les ostéoblastes, a également été
retrouvée dans les cellules de muscle lisse vasculaire [72], dans les plaques
calcifiées [73] et dans des modeles de calcification vasculaire en culture
tissulaire [74-75]. La présence de vésicules de la matrice a été également
retrouvée dans la matrice des vaisseaux sanguins. Elles ressemblent aux
vésicules de la matrice extracellulaire de I’os, qui sécrétent des enzymes

capables de modifier les facteurs inhibiteurs présents dans [’ostéoide et
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pourvoient a la protection de 1’environnement dans lequel les ions minéraux
peuvent s’accumuler et former des cristaux d’apatite [76].L’ostéocalcine et la
MGP appartiennent a une famille de protéines a haute affinité calcique, appelées
les protéines gla. Cette famille inclut les facteurs de coagulation VII et IX ainsi

que les protéines C et S.

Pour devenir actifs, certains résidus glutamate de ces protéines subissent
une carboxylation en position vy, aboutissant a la formation d’acide vy-
carboxyglutamique (gla). Ce processus est vitamine K-dépendant. Les résidus
gla sont responsables des propriétés de fixation du calcium par ces protéines [72,
77]. L’ostéopontine appartient a la famille des glycoprotéines phosphorylées
contenant des séquences d’acide polyaspartique et d’acide polyglutamique
qui sont fréquemment retrouvées dans les protéines a haute affinité minérale.
Selon sa concentration, elle peut inhiber ou stimuler la formation de cristaux
[78]. Elle est également retrouvée dans le tissu vasculaire normal et peut inhiber
les processus de calcification, peut-étre par fixation directe a la surface des
cristaux [29]. L’ostéoprotégerine, qui appartient a la superfamille des récepteurs
TNF, est considérée comme un inhibiteur de 1’ostéoclastogenese.ll est
intéressant de noter qu’elle n’est pas seulement exprimée dans le tissu osseux
mais encore dans le cartilage et les vaisseaux [79].Le tableau 8 résume une
variété de protéines, supposées contribuer au processus de minéralisation de la
matrice osseuse, et qui ont également été trouvées exprimées dans des tissus

mous, comme la paroi artérielle.
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PROTEINES VITAMINE K-DEPENDANTES PROTEINES VITAMINE K-INDEPENDANTES
Ostéocalcine Collagene de type I
Protéine gla de la matrice (MGP) Ostéopontine
BMP (bone morphogenetic protein) 2a
Ostéoprotégerme

Tableau 8 : Les protéines potentiellement impliquées dans les calcifications vasculaire

Les arguments les plus convaincants en faveur de I’intervention
du collagene de type I et de plusieurs protéines de la matrice non collagénique
dans les processus de calcification des tissus mous proviennent d’expériences
récentes d’invalidation génique. Ainsi Luo et al ont montré¢ que la délétion du
géne de la MGP chez la souris s’accompagne de la survenue de vésicules dans la
matrice extracellulaire et d’une calcification rapide, par des dépots d’apatite
dans la lamina élastique et la média des artéres élastiques et musculaires, dont
les artéres coronaires, mais pas dans les artérioles [72]. Il est intéressant de noter
que ces lésions sont similaires a celles décrites dans I’insuffisance rénale. Ces
découvertes incitent a penser que la MGP est normalement exprimée dans les
tissus vasculaires pour s’y opposer a la survenue de dépdts calciques. En
utilisant une approche similaire, Bucay et al ont rapporté que la délétion du géne
de 1’ostéoprotégérine chez la souris conduit a la calcification de la média de
I’aorte et des artéres rénales, en méme temps qu’au développement d’une

ostéopénie [79], complications souvent observées dans I’urémie chronique.
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A la suite de ces observations, Schinke et al. [67] ont proposé que les
calcifications ectopiques puissent étre le résultat d’une expression réduite de
certaines protéines de la matrice extracellulaire, comme la MGP et d’autres, qui
normalement protegent la paroi artérielle et le cartilage contre la calcification.
De plus, la perte de I’inhibiteur de calcification qu’est 1’ostéoprotégerine, qui est
aussi un inhibiteur de ’ostéoclastogenese, conduit a accentuer la perte de masse
osseuse et a rendre plus de calcium disponible pour les dépots calciques dans les
tissus mous. Un tel mécanisme pourrait également étre impliqué dans les
calcifications vasculaires de I’insuffisance rénale chronique. Il reste a voir s
les calcifications diffuses observées dans les tissus vasculaires a la suite de ces
expériences d’invalidation de génes peuvent servir de paradigme aux processus

de calcification se déroulant dans d’autres tissus mous que la paroi vasculaire.

Facteurs régulant le développement
des calcifications vasculaires ostéogéniques

Facteurs systémiques

W Ca xPO, Phospho- * CaxPO,
PTHAPTHT calcique n PO,

Fetuin A Protéines Vitamine D

BMP7 circulantes
Klotho

MGP

OPG B

OPN Etoicme Cbfa1/Runx2

Paracrine PTH!—P BEEEIEES PA

ANK

apok T cAMP

Smad6 TNFa

Stress oxydatif
Facteurs locaux Inflammation

Figure 15 : Les facteurs régulant le développement des calcifications

vasculaires ostéogéniques
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b-Mécanismes cellulaires dans les calcifications extra-osseuses :

D’aprés de récents travaux, le muscle lisse vasculaire n’est pas composé
d’un seul type cellulaire mais d’un mélange de plusieurs types de cellules
dérivées de différentes lignées [80, 81]. Parmi ces cellules, certaines sont des
péricytes capables de se différencier en chondrocytes, adipocytes, fibroblastes,
VSMC et ostéoblastes [82]. Celles qui peuvent devenir des cellules «
osteoblast-like » et acquérir la capacité de calcifier, sont capables de sécréter de

I’ostéopontine et d’autres marqueurs ostéoblastiques osseux [83].

Vascular Calcifying VSMC
smooth muscle (osteoblast-like cells)
cells (VSMC) + macrophage infiltration
OsFz/ Cbfal

250H cholesterol
TGFB Dexamethasone “;

CAMP l Leptin

’ g
R

Fibronectin/ collagen 1|~ 17B oestradiol | PO4 AOPP
abB1 integrin Calcitriol AGE :
_BMP2
Osteopontin
alk-P'tase

Fig. 1. When vascular smooth muscle cells (VSMC) are grown in an appropriate medium, containing fibronectin, collagen-1 and x5f1-
integrin, they are able to transform to the phenotype of osteoblast-like, calcifying cells in response to the action of numerous factors, as
indicated by arrows. This process is further enhanced by infiltrating monocytes/macrophages. The phenotypic change from VSMC to
osteogenic cells is characterized by an upregulation of the transcription factor Cbfal [32] and the expression of osteogenic proteins such as
matric-gla protein (MGP), bone morphogenetic protein-2 (BMP-2), osteopontin and alkaline phosphatase.

Figure 16: Transformation des cellules vasculaires lisses en cellules calcifiantes
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Demer et al. [66, 71, 84] ont décrit et étudié un sous-type de VSMC ayant
une morphologie de fibroblastes, qui exprime de nombreux marqueurs
ostéoblastiques comme 1’ostéopontine, la BMP de type 2 (BMP-2),
I’ostéocalcine et la MGP, et qui est capable d’induire la formation de nodules
calcifiés distincts a travers la production de matrice extracellulaire. La plupart
des composés de la matrice secrétés par les cellules vasculaires calcifiantes
contiennent du collagéne de type I et de la fibronectine [85]. La survenue des
calcifications vasculaires faites de cristaux d’apatite dépend de la présence de
phosphatase alcaline (ALP) intramembranaire [29, 86] et de la contribution de
protéines de la matrice non collagénique. Une population de cellules aortiques
bovines ayant seulement une faible capacité de minéralisation, développe un
phénotype de cellules vasculaires calcifiantes quand elles sont cultivées en
présence de collagéne de type I ou de fibronectine purifié. Le traitement de telles
cellules calcifiantes poussant sur de la fibronectine, avec des anticorps dirigés
contre la sous-unit¢ a5 de Dl'intégrine diminue I’activité ALP, suggérant que
I’expression de ’ALP est médiée, au moins en partie, par I’interaction entre les

hétérodimeres de I'intégrineaSp1 et la fibronectine [85].

De nombreux facteurs ont été proposés comme modulateurs potentiels de la
fonction des cellules vasculaires calcifiantes. L’ensemble des facteurs
actuellement connus ont été récemment résumés par Jacoby et Semenkovich
[87]. L’exposition a court terme de ces cellules a I’AMP cyclique induit leur
prolifération et le développement d’un aspect morphologique de type
ostéoblastique. Apreés exposition prolongée a ’AMP cyclique, on observe une

minéralisation diffuse, accompagnée de I’incorporation dans la matrice de
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cristaux d’apatite de calcium [88]. Le25 (OH) cholestérol, le TGFB-1, le 178-
cestradiol, et dans une moindre mesure 1al,25 (OH)2 D3 sont capables d’induire
la transformation de ces cellules en cellules ostéoprogénitrices [74, 84]. L’effet
observé in vitro du 17B-oestradiol est cependant en contradiction apparente avec
I’observation clinique que des calcifications coronariennes surviennent plus
rarement chez les femmes traitées par les oestrogenes que  chez celles qui ne
sont pas traitées [89]. L’hyperglycémie peut induire I’expression de TGFB qui
est présent dans les lésions athéromateuses et qui peut stimuler les cellules
vasculaires calcifiantes [74]. Dans un modele de souris déficitaires en récepteurs
de lipoprotéines de basse densité (LDL), il a ét¢é montré qu’un régime riche en
lipides conduit a I’expression d’ostéopontine  dans différents types cellulaires
et a une calcification aortique [90]. Les produits de la glycation terminale des
protéines, qui sont souvent présents dans des lésions d’athérome [91] ont la
capacité a induire une différenciation en cellules vasculaires bovines calcifiantes
in vitro, et ce par une augmentation de 1’expression d’ALP et d’ostéopontine,
et conduisent a la formation de nodules calcifiés [92]. De méme, 1’utilisation
de LDL oxydées, de dérivés oxydés de 1’acide arachidonique et de
prostaglandine E2 a permis d’obtenir une transformation des VSMC vers le

méme phénotype .

Il est intéressant de noter que les produits de I’oxydation terminale des
lipides suppriment la différenciation ostéoblastique et par conséquent, le
processus de minéralisation osseuse. Cette observation donne peut étre une
explication au paradoxe apparent de [’association fréquente de 1’ostéoporose

avec la calcification artérielle [66]. Enfin, la dexaméthasone est également
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capable de promouvoir la différenciation des VSMC dans le phénotype
ostéoprogéniteur [93], de la méme facon qu’elle transforme les cellules
stromales de la moelle osseuse en cellules « osteoblast-like » [94]. Elle permet
aussi d’exprimer OsF2/Cbfal, qui est un facteur clé de transcription dans la
différenciation ostéoblastique. La dexaméthasone augmente [’expression du
géne OsF2/Cbfal [93]. Ces derniéres observations peuvent avoir des
implications profondes pour les processus de calcification survenant chez les
malades traités au long cours par de fortes doses de glucocorticoides, comme
c’est le cas dans le syndrome néphrotique ou chez les receveurs de greffe rénale.
Il est encore incertain si on peut appliquer ce modele cellulaire de calcification

vasculaire a d’autres tissus, méme si cela parait raisonnable
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Figure 17 : différenciation des cellules musculaires lisses en ostéoblastes.
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c-Implication possible des infections bactériennes dans les

calcifications extra-osseuses :

Récemment, un groupe finlandais a formulé [I’hypothése que les
calcifications des tissus mous pouvaient aussi €tre provoquées par des infections
bactériennes [95]. En utilisant la technique de microanalyse par diffraction aux
rayons X et une analyse chimique, ces auteurs ont trouvé que des nanobactéries
produisaient de 1’apatite biogénique dans leur enveloppe cellulaire. La méthode
de spectroscopie infrarouge avec transformation de Fourier a, ensuite, permis de
révéler que le minéral était du carbonate d’apatite. Ces agrégations minérales
ressemblent fortement a ceux rencontrés dans les calcifications des tissus mous.
De fagon trés intéressante, ’examen en microscopie €lectronique de fibroblastes
infectés par des nanobactéries a permis de détecter des dépots de cristaux intra-
et extracellulaires. Ceux-ci se sont avérés positifs a la coloration de vonKossa,
ressemblant aux calcosphérules retrouvées dans les calcifications pathologiques.
Ces observations permettent d’envisager la possibilité, en plus des nombreux
mécanismes évoqués plus haut, quel infection bactérienne (et pourquoi pas
virale ?) peut également stimuler des processus impliqués dans la calcification
des tissus mous. Il reste a voir si un tel mécanisme peut, par extension, aussi

s’appliquer au cas du malade urémique.
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F. Conclusion :

Les calcifications extra-osseuses sont actuellement observées avec une
fréquence croissante chez les malades urémiques. Divers facteurs bien identifiés
contribuent a cette complication qui incluent I’augmentation progressive de la
population des malades ageés, I’incidence croissante du diabete sucré et les
perturbations du métabolisme phosphocalcique avec des anomalies du
remodelage osseux. De plus, des facteurs locaux y contribuent également de
facon importante. Ainsi, le syndrome rare d’artériolopathie urémique calcifiée
(calciphylaxie)  s’explique  probablement par des réactions locales
d’hypersensibilité dont le mécanisme précis reste inconnu. Enfin, il est
important de noter que des travaux récent sont permis de mettre en évidence le
role majeur de I’accumulation ou la déplétion locale de protéines activement
impliquées dans les processus de calcification, aussi bien en tant que
promotrices qu’inhibitrices, et que la synthése et la sécrétion de ces protéines
proviennent de cellules ostéoprogénitrices calcifiantes, formées de novo dans la

paroi vasculaire et probablement dans d’autres tissus mous.
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Figure 18: Physiopathologie des calcifications cardiovasculaires

52



Deépistage et facteurs de risque des calcifications de [ aorte abdominale chez I’hémodialysé chronique

2. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

A.Prévalence des calcifications de 1’aorte abdominale chez le

dialysé chronique:

Les maladies cardiovasculaires sont fréquentes chez les patients atteints
d’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT), elles représentent la premicre
cause de déces en hémodialyse et sont responsables de plus de la moitié des
déces chez les patients dialysés en effet les taux de mortalité cardiovasculaire
sont tres €élevés chez le dialysé en comparaison a la population générale [1,2]. Le
risque de survenue d’un événement cardiovasculaire en général est multiplié par

un facteur 20 chez le patient dialysé.

Cette prévalence élevée de la maladie cardiovasculaire chez le dialysé est
favorisée par un phénomene d’athérosclérose « accélérée » et par I’intrication
des facteurs de risque cardiovasculaires classiques tels que 1’age, le sexe
masculin, le diabéte, la durée de I’hypertension artérielle, la dyslipidémie ; et des
facteurs propres a I'urémie tels que les perturbations phosphocalciques [96] et
la durée d’hémodialyse [97]. L’association complexe des ces facteurs abouti a
la formation et a I’extension des calcifications vasculaires. Cette complication
est directement impliquée dans la mortalité cardiovasculaire chez I’hémodialysé.
Le risque est d’autant plus €levé lorsque les calcifications vasculaires intéressent

I’intima endothéliale (figurel9).
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Figurel9 [170] : La mortalité cardiovasculaire selon la localisation des calcifications.

Dans notre étude, la prévalence des CAA est 1égérement élevée et intéresse

49% des patients. Cependant, elle reste plus faible par rapport a celle décrite

dans la littérature. En effet, la prévalence des CAA dans 1’étude de Renaud [,98]
est de 58% et dans celle de Goldsmith [99] elle est de 92%.

Cette prévalence relativement faible peut étre expliquée par 1’dge jeune de

nos patients, a 1I’opposé¢ des autres séries ou 1’dge moyen des hémodialysés

chroniques est plus élevé.
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B. Données démographiques :

L’age moyen de nos patients était de 51,56 ans avec des extrémes allant
de 24 a 75 ans ,une prédominance des patients agés de plus de 60 ans comme
ce qui a été rapporté par Eerohonkanen et Al 1’age moyen était 61,4 ans avec

des extrémes allant de 19 a 89 ans(tableau 9).

Une légere prédominance féminine était notée dans notre série sans pour
autant étre statistiquement significative. Ceci ne rejoint pas les résultats

d’Eerohonkanen [100] qui n’a montré aucune différence entre les sexes.

Série Nombre de patients Age moyen Pays Fréquence
Eerohonkanen et 933 61,4 ans Europe 81%
Al[100]
N.toussaini et Al[101] 132 69 ans Australie 94,4%
Luis A et Al[102] 155 60,8 ans Colombie 63,8%
Notre série 51 51,56 ans Maroc 49%

Tableau 9 : L’4ge moyen et la fréquence de différente série

Il a été prouvé que les calcifications vasculaires se développent aux stades
précoces de D'insuffisance rénale et qu’elles sont identifiées méme chez les
adultes jeunes mis en hémodialyse justifiant des explorations cardiovasculaires
systématiques et répétées [103,104].dans notre série, les CAA ont été retrouvé

chez 12,5% des patients agés moins de 50 ans.
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C. Tares associées :

La majorit¢é des études s’accorde sur I’association des CAA avec les
facteurs de risques cardiovasculaires classiques de la population générale. Dans
notre série, 52% des patients sont diabétique, 48% sont hypertendu, 32%
porteur d’une cardiopathie, 4% sont tabagiques, la comparaison entre le groupe
porteur de calcifications et le groupe sans calcifications n’a révélé aucune

différence significative.ces résultats sont comparables avec d’autres études

(tableaul0).

Tares Notre série CORDstudy [100] | Australie [101]
diabete 52% 22,9% 36%
HTA 48% - -
Cardiopathie 32% 43,7% 63,4%
tabac 4% 18,5% 57%
triglycéride 1,61+1,07 1,8 1,7+1
cholestérol 1,77 + 0,33 4,2 3,61

Tableau 10 : Le pourcentage des tares cardiovasculaires dans différentes séries
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3. APPORT DE L’ASP DANS LES CAA :

Plusieurs méthodes radiologiques ont été utilisées pour étudier les
calcifications de 1’aorte abdominale [105-106], comme la fluoroscopie digitale
[107] et la tomographie par €mission de positons [108-109]. Ces méthodes
permettent de déterminer avec plus de précision la présence et la progression des
calcifications myocardiques, valvulaires, coronariennes et vasculaires.
Cependant, ces techniques ne sont pas encore disponibles en routine clinique et
sont couteuses, pour cette raison Quelques études ont utilisés la radiographie de
fagcon systématique comme moyen d’évaluation des calcifications chez les
hémodialysés [110; 111]; mai aucune de ces méthodes n’a été accepté comme

gold standard pour I’évaluation des calcifications [112].

Les KDIGO 2009 suggerent qu’une radiographie abdominale sans
préparation de profil peut étre utilisée pour détecter la présence de calcifications
aortiques, et de préciser le profil évolutif vasculaire des patients dialysés grace a
la méthode de Kauppila [113], et de rechercher une corrélation avec leurs statuts

clinique et biologique.

L’avantage de I’ASP réside dans sa simplicit¢ d’utilisation et
d’interprétation, ainsi que, la faible exposition aux irradiations. Cependant,
I’inconvénient de cette technique est I’incapacit¢ de distinguer les deux

principaux sites de calcifications artérielles : I’intima et la media.
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L’ASP permet un meilleur suivi de 1’évolution des calcifications. La
premicre ¢tude longitudinale évaluant I’'intérét du suivi de la mesure des
calcifications vasculaires en dialyse est celle de P.Boviert et A. Robert[114] ou
101 patients ont bénéficiés d’une deuxiéme ASP avec un délai de 38,8 mois
entre les 2 radiographies .1l existait une différence pour le score kauppila entre
I’ASP1 et I’ASP2 :9,9+6,4 contre 13,4+6,9(P=0,0136) donc L’indice annuel de
Kauppila est de 1,19+1,03 par an et il est 4 fois plus élevé (1,2) que celui de la
population de Framingham (0,3).et ils ont isolés, de plus, 2 types évolutifs de
patients en dialyse ou la PTH semble jouer un role important : les
« calcificateurs » lents (IK < 1,5) et les « calcificateurs » rapides (IK > 1,5).
Cette ¢étude préliminaire incite a évaluer les futures complications

cardiovasculaires de ces deux groupes de patients.
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4. REPARTITION TOPOGRAPHIQUE DES CAA PAR
SEGMENT AORTIQUE :

Dans notre €tude, la fréquence des CAA augmentait progressivement de L1
(24%) a L4 (64%) indiquant un développement proximo-distal de ces
calcifications comme a été rapporté par d’autre série : Luis A et Al ; Chenzi-jin
et al[115]; Eerohonkanen et Al[100] (figure 20) dans cette dernicre étude 54%
des patients avaient des calcifications au niveau de L1 , 67% au niveau de L2 ,

75% a L3 et 76% a LA4.

AAC Score in Individual Segments

L1 L2 L3 L4
Segments

Figure 20[100] : Score calcique des segments de ’aorte abdominale L1 - L4
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Dans notre étude, une prédilection pour la face postérieure de ’AA était
observée, comme a ¢ét¢ démontré par d’autres études comme celle de Qunibi WJ

[116].

Les quatre segments étaient le siége d’une calcification dans 24% des cas

comparable a I’étude d’Eerohonkanen et Al [100] (figure 21) :
- Les quatre segments : 51% des patients
- Un a trois segments : 30% des patients

- Pas de dépdts calcique : 19% des patients
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Figure 21 [100] : Le nombre des segments calcifiés

Les calcifications de 1’aorte abdominale augmentaient avec 1’4ge: une
atteinte d’au moins deux segments concernait 66,6% des patients agés de 51 a
60 ans et 71,4% des patients de plus de 61 ans avec une atteinte dominante entre
60-69 ans ; ce constat comparable a celle qui a été rapporté par Eerohonkanen et

al[100] ; Luis et Al[102].
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5. SCORE CALCIQUE DE I’AORTE ABDOMINALE :

Le score calcique de 1’aorte est obtenu par la somme des 8 points (2 points
pour chaque vertébre) et varie entre 0 et 24. Une notation de 0 a 3 était attribuée

a ces calcifications selon leur longueur :
o( : absente
o] :<1/3 du segment
o2 :1/3-2/3 du segment
®3:>2/3 du segment

Les calcifications aortiques ont été appréciées sur les versants antérieur et
postérieur de chaque segment selon le score validé par Kauppila et Schousboe
[117]. L’intérét du SCAA est de préciser le profil évolutif des calcifications
vasculaires chez les hémodialysés grace a la méthode de Kauppila [113] et de
rechercher une corrélation avec leurs statuts clinique et biologique pour étudier

les facteurs de risque vasculaire.

Dans notre série, le score calcique moyen des CAA de la population

¢tudiée était de 7,5 £5.4.

Notre série Australie [101] Colombie [102] CORD study[100]
Score
calcique 7,5+5.4. 11+6,4 6,04 10,3+0,3
moyen

Tableau 11 : Score calcique moyen de différentes séries
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Dans notre étude le score calcique moyen de ’aorte abdominale augmente

avec ’age comme a été rapporté dans 1’étude de CORD study [100] (figure22).
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Figure 22 : Corrélation entre 1’age et le score calcique de I’ AA.
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6. FACTEURS DE RISQUE :

Les facteurs de risque des CAA sont multiples, intriqués, complexes et
diversement impliqués dans la pathogénése de ces calcifications. Dans notre
série, comme dans plusieurs travaux, 1’age et ’ancienneté en dialyse constituent

des facteurs de risque prépondérants.
A.Age:

L’age est depuis longtemps connu comme un facteur de risque important
[38, 51, 52, 53, 54]. Les raisons en sont incertaines. Des facteurs systémiques
[48] et des facteurs locaux peuvent étre impliqués en favorisant la survenue de
processus dégénératifs par une oxydation ou une glycation terminales des

protéines du collagéne et de la matrice des tissus mous [55, 56].

Dans notre étude, I’analyse multivariée a retenu 1’age comme facteur
indépendant statistiquement significatif de développement des CAA, Ces
données concordent avec les différentes séries de la littérature [98, 99, 118,119]

et celle de pencak [120] (figure23).

Série Nombre de Age
Pays Age (P)
patients moyen

Eerohokanen et Al[100] 933 61,4 ans Europe 0.0001
N.toussaini et Al [101] 132 69 ans Australie 0.03
Luis A et Al [102] 155 60,8 ans | Colombie 0.0006
Notre série

51 51,56 ans Maroc 0.002

Tableau 12 : montre I’age de différentes séries.
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Figure 23[120]: Fréquence des calcifications de I’ AA.

B. Ancienneté en dialyse :

Le score calcique de 1’aorte abdominale augmentait parallélement a
I’ancienneté en dialyse (p= 0.003) comme ce qui a €été rapporté par d’autres
séries (tableaul3). En effet, ’ancienneté en dialyse est un facteur important,
Tatler et al. [51] ont trouvé une augmentation de la prévalence des calcifications
ectopiques chez les patients traités par dialyse au long cours. Cette observation
fait incriminer I’exposition prolongée a un ensemble des facteurs de risque et

incite a leur meilleur controle.
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La dialyse elle-méme peut représenter un certain risque. Ainsi, la survenue
d’une alcalose métabolique a chaque séance d’hémodialyse peut théoriquement
favoriser la précipitation de sels calciques, en diminuant la solubilité du calcium
dans I’espace extracellulaire [38]. Dans un travail récent, il n’a cependant pas
été observé d’augmentation du risque calculé de calcification apres

I’augmentation du bicarbonate plasmatique par diverses méthodes [121].

Séries Ancienneté en dialyse p
Eero honkanen et A1[100] 38,2 mois 0,002
N.toussaini et Al [101] 38 mois 0,04
Chenzi-jin et Al [115] 74 mois 0,022
Ezziani et Al [122] 94+5,3 mois 0,0021
Notre étude 81,98 + 61,7 mois 0,003

Tableau 13 : L ancienneté en dialyse de différentes séries.
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C. L’histoire de cardiopathie ischémique:

Chez les patients en hémodialyse, plusieurs études ont démontré
I’association entre les calcifications cardiovasculaires et les antécédents
cardiaques. Ceci serait expliqué par I’athérosclérose qui est fortement impliqué

dans la survenue des événements cardiovasculaires

Nitta et Al [123]. Ont retrouvé une relation significative entre les CAC et

les événements cardiovasculaires.
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Figure 24: Haydar et Al [124] .Corrélation entre le score calcique
et le degré d’athérosclérose.
Les calcifications cardiovasculaires sont souvent associées a plusieurs
comorbidités et peuvent conduire & un nombre de complications séveres
incluant  I’ischémie  myocardique, I’insuffisance cardiaque congestive,

I’insuffisance valvulaire et les troubles du rythme cardiaque [125, 126,127]
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La présence de CAA s’associe significativement avec les antécédents
coronariens. Il a ét¢ prouvé que les CAA constituent un véritable prédicteur

majeur et indépendant de morbi-mortalité cardio-vasculaire (figure25).
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Figure25 : Daqing Hong et al [ 128]:

La survie chez les patients avec et sans calcifications de I’AA.

Notre étude a montré une association significative avec ’antécédent de
cardiopathie ischémique (p= 0.038) ceci pourrait étre expliqué par I’association
avec des lésions d’athérosclérose qui constituent un lit pour le développement
des calcifications coronaires. Les patients atteints de cardiopathie ischémique

appartenaient exclusivement au groupe porteur de CAA (32 %) comme observé

par Nitta et al. [129].
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7. DESORDRES DU METABOLISME PHOSPHOCALCIQUE :

Dans notre série, nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre les
différents parametres phosphocalciques et les calcifications de 1’aorte
abdominale. Il est pourtant admis que dans [D’insuffisance rénale, ces
calcifications ectopiques ont souvent été attribuées a la présence d’anomalies
comme |’hyperparathyroidie, I’hyperphosphorémie et 1’augmentation du produit
phosphocalcique [130, 131].

A. Hyperphosphorémie et hypercalcémie :

Les Troubles du métabolisme minéral et osseux se développent tot au
cours de l'insuffisance rénale chronique. La principale étiologie de ces troubles
est I’hyperphosphatémie, le calcium sérique et 1’hormone parathyroidienne

peuvent étre normaux, €élevés ou diminués.

Le Phosphate joue deux rdles importants dans le développement de la
minéralisation artérielle. 11 sert certainement de substrat qui se dépose a
l'intérieur de la média ou I'intima du vaisseau. Mais aussi il agit également en
tant que médiateur d’activation de la transcription de certains génes dans les

cellules musculaires vasculaires lisses et les péricytes qui résulte de leur

transformation en cellules ostéoblastes, en effet le terme " ossification " parfois
utilis€ en ce qui concerne la calcification pathologique est entiérement justifié,
car ce n'est pas seulement un dépdt passif de minéraux a I’intérieur de la paroi

vasculaire, mais un processus de formation osseuse réglementé .
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Actuellement le phosphate est considéré comme une toxine urémique
responsable de plusieurs effets néfastes sur le systéme cardiovasculaire en
IRCT, maintenant il a été également identifi¢ comme une toxine dans la
population générale .Plusieurs études (comme la Framingham Off spring Study)
ont montré que hyperphosphatémie est associée a un risque plus élevé de

calcification vasculaire et qu’elle a aussi un impact important sur la mortalité.

Chenzi-ji [115] ont prouvée dans une étude transversale concernant 155
patients que la phosphorémie est un facteur de risque de CAA (OR = 1,324 ; P =
0,0023).

Alors que dans notre étude ce paramétre ne semblait pas influencer
la présence des CAA ceci serait expliqué par une phosphorémie plutdt bien
équilibrées.

L’hypercalcémie peut étre implique dans la genése des -calcifications
vasculaire comme a ¢ét¢ rapporté par M.Ezziani et al [122] , ceci peut étre
secondaire a I’utilisation des chélateurs de phosphate a base de calcium ; Dans
une étude longitudinale récente, Asmus et al ont suivi 72 patients hémodialysés
sous carbonate calcium comme complexant de phosphore ; ils ont montré que

15% de ces patients ont développé des calcifications cardiovasculaires

(deuxieme ASP) apres deux ans d’hémodialyse [132].

En plus d’autre étude ont montre que I’hyperphosphatémie et
I’hypercalcémie ont un retentissement important sur la survie des hémodialysés

comme celle de Maurizio Gallieni [133] (figure26).
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Figure 26 : A : estimation de survie des patients avec hypercalcémie
B : estimation de survie des patients avec hyperphosphatémie

B. PTHi:

Les variations des taux la PTH plasmatique sont liés a faible survie des
patients atteints d'IRC , en effet la relation entre le taux normal de PTH et la
vitesse de filtration glomérulaire reste un sujet de débat, des études récentes
indiquent que la mortalit¢é augmente nettement lorsque la PTH plasmatique
diminue au dessous de 150 ou lorsque elle dépasse 300 pg/ ml [ 134,135 ]. 1l
semble que le faible taux de PTH plasmatique est encore plus significativement
associ¢ avec la progression de la calcification vasculaire que son taux élevé.
Ceci est expliqué par le fait que la diminution du taux de PTH aboutit a
diminution de la capacité d'absorption du calcium et du phosphate par I’os, ce
qui conduit & leur élévation dans le plasma pour servir de substrat au processus
de calcification [136]. La PTH est également considéré comme toxine chez les

patients urémiques [137,138].
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Dans notre série nous n’avons pas retrouvé de corrélation significative

entre la PTH et les CAA comme a ¢été rapporté par d’autres études (tableau 14).

Notre série Colombie [102] Australie [101]

P P p

PTH 0.451 0.066 0.05

Tableau 14 : montre le P du PTH dans différente séries.

C. Vitamine D :

L'administration de la vitamine D pour traiter hyperparathyroidie
secondaire augmente l'absorption intestinale du calcium et de phosphore, et
augmente les niveaux de la calcémie et de phosphore [14, 42,139] .les
calcifications des tissus mous et vasculaires ont été associés a une histoire de
traitement par la vitamine D, en particulier le calcitriol, dans une étude

d’autopsie chez les patients pédiatriques atteints dTRCT [140].

Dans notre série nous n’avons pas retrouvé de corrélation comme plusieurs

¢tudes (tableauly).

Notre série Maurizio Gallieni [133] N.Toussaint [101]
P P P
Vit D 0.644 0.3 0.64

Tableau 15 : montre le P du de la vit D dans différente séries.
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D. Produit phosphocalcique :

L’expérience clinique montre qu’il existe, au cours de I’insuffisance rénale
chronique, une corrélation étroite entre les calcifications vasculaires et
I’¢lévation du produit Ca x P plasmatique au-dessus du seuil de solubilité
[39,141]. Sur une série de 195 malades atteints d’insuffisance rénale, Katz et al.
[141] ont trouvé que dans la majorit¢ des cas de calcifications vasculaires, le
produit Ca x P était supérieur a 70, méme si dans certains cas il n’y avait pas de
calcification vasculaire clinique, radiologique ou autopsique, ce malgré un
produit Ca x P au-dela de 100. D’un autre c6té, 28 p. 100 des patients avaient un
produit Ca x P inférieur a 70 et développent néanmoins des calcifications
vasculaires. Cela indique clairement que d’autres mécanismes sont impliqués.
De Fransisco et al ont montré D’absence de relation évidente entre les
calcifications ectopiques, quel que soit le tissu touché, et le niveau du produit
Ca x P [40].Alors que dans notre étude (tableaul6), le produit phosphocalcique

n’était pas impliqué.

Notre série Colombie Australie
p P p
Produit P*C 0.506 0.141 0,34

Tableau 16 : montre le P du produit phosphocalcique dans différente séries.
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E. Chélateurs calciques du phosphore :

Dans une étude longitudinale récente, Asmus et al ont suivi 72 patients
hémodialysés sous carbonate calcium comme complexant de phosphore; au
début 15% des patients n’avaient pas de calcification ni aortique ni coronaire

mais au bout de deux ans ils ont développé des calcifications [132].

Dans une étude comparative, y compris 200 Patients hémodialysés
chroniques, Chertow et Al. [142] ont démontré que la progression des
calcifications aortique est moins controlée par les chélateurs de phosphate a
base de calcuim aprés 1 an de traitement. Ces résultats ont été confirmés par
Cozzolino et al. [143], qui ont montré que le traitement avec le sevelamer,

comparativement avec CaCO3, est moins associ¢ a des calcifications aortiques.
F. Conclusion :

Malgré une probable intervention des désordres phosphocalciques dans la
genese des calcifications vasculaires, nous n’avons pas mis en évidence de
corrélation entre eux. Ceci peut s’expliquer par une calcémie et une
phosphorémie plutét bien équilibrées dans notre série. De plus, 1l est
important de rappeler par ailleurs qu’il s’agit d’une étude transversale et
que les valeurs biologiques utilisées ne sont pas forcément représentatives
ou elles peuvent étre influencées, voire normalisées, par les mécanismes

adaptateurs, les précautions diététiques et la qualité¢ de dialyse.
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8. AUTRES FACTEURS DE RISQUE :
A. Inflammation :

L’augmentation du taux de CRP dans le sang est multifactorielle et
principalement secondaire a la dialyse : bio incompatibilit¢ des membranes,
liquide de dialyse contaminé et abord wvasculaire infecté. Cependant, ce
syndrome inflammatoire biologique a ¢ét¢ mis en évidence aux stades plus
précoces de la maladie. En effet, le stress oxydatif, secondaire au syndrome
urémique, est pourvoyeur d’inflammation systémique [144]. L’obésité a aussi
été incriminée par libération d’interleukine 6, précurseur de la CRP, par les

adipocytes.

Néanmoins, le syndrome inflammatoire biologique est souvent associ¢ a

I’anémie et les calcifications vasculaires.

Dans notre étude La CRP, ferritine et les taux de 1’hémoglobine ne
semblaient pas influencer 1’existence des CAA a la différence de ce qui est
rapporté par d’autres études [145]. Ceci serait expliqué par le traitement de
I’anémie par les agents stimulants I’érythropoi¢se chez nos patients, et par
’utilisation de 1’eau ultra pure qui contribue considérablement a améliorer le

bilan inflammatoire de nos patients.
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B. Diabeéte :

Le diabéte est connu comme facteur de risque important pour les
calcifications vasculaires en particulier chez les patients porteurs des plaques
d’athérosclérose. Une étude récente a montré que I’hyperglycémie réduit la
liaison de la vitamine D a son récepteur, ce qui pourrait augmenter le risque de
calcifications des tissus mous [65]. Dans notre étude, le diabete n’était pas défini
comme un facteur de risque des CAA comme a été rapporté par d’autre études

ceci peut €tre explique par le contrdle des chiffres glycémique.

Diabéte
moyen P
Notre série 52% 0.213
CORD study [100] 22,9% 0.4
Australie[101] 36% 0.84

Tableau 17 : montre le moyen et le P du diabéte

dans différentes séries.
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C.HTA:

Les forces de cisaillement générées par I’hypertension artérielle sont
capables d’induire la synthése de TGFB-1 par I’endothélium vasculaire, ce qui
favorise 1’¢laboration excessive de matrice vasculaire extracellulaire et la
survenue de calcifications [61].Ce risque est potentialis€ par 1’athérosclérose

dont la survenue reste dépendante de I’hypertension artérielle. .

De plusieurs études avaient retrouvé une corrélation statistiquement
significative de la pression artérielle systolique avec le développement des
calcifications vasculaire (tableaul8), par contre notre étude n’a montré aucune

corrélation ceci peut étre explique par I’'usage efficace des antihypertenseurs.

HTA
Série Pays
)
Notre série Maroc 0.42
Camille P. Figueiredo et A1[167] brésil 0.01
Pencak et A1[120] Pologne 0.02
Luis et A1[102] Colombie 0.036

Tableau 18 : montre le P de ’HTA dans différente séries.
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D. Les antécédents de maladies cardiovasculaires :

Constituent un facteur de risque des calcifications de 1’aorte abdominale
dans différentes études comme celle de N.Toussaint et Al [101] (P=0,009) ; et
CORD Study [100] (P<0,0001)

SCAA des patients avec et sans antécédents cardiovasculaire

Avec ATCD CVX Sans ATCD CVX P
Notre série 3,571 3,72 0,95
CORD Study 13,9+ 04 79+0,4 0,0001

Tableau 19 : La comparaison des patients avec et sans antécédents cardiovasculaires
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E. Dyslipidémie :

Les troubles lipidiques sont les principaux facteurs déclenchant
de l'athérosclérose et ils contribuent également a la calcification artérielle

[146,147].

L’association entre la dyslipidémie et I"augmentation des calcifications
cardiovasculaires est largement connu. Kasiske et coll. ont démontré, dans 1’une
de leurs études, que le HDL-cholestérol était le meilleur marqueur d’évenements
cardiovasculaires [148]. Cependant, [’utilisation de statine a montré son

efficacité pour normaliser le cholestérol total ou le LDL-cholestérol sur 5 a 6

ans [149].

Plusieurs études ont prouvée que la dyslipidémie est impliquée dans la
genese des CAA comme celle de Camille P. Figueiredo et Al; Chenzi-ji et al
(tableau20). Alors que dans notre étude ces paramétres ne somblaient pas
influencer la présence des CAA ceci serait expliqué par les manceuvres

diététiques et I'usage de statine.

Cholestérol Triglycérides
Série
P) ®
Luis A et AL [102] 0.004 -
Camille P. Figueiredo et Al [167] 0.028 0.014
Chenzi-ji et Al [115] - 0.003
Notre série 0.179 0.815

Tableau 20 : montre le P du cholestérol et les triglycérides dans différentes séries.
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9. STRATEGIES PREVENTIVES :

L'importance du contrdle des taux de phosphore sérique et les valeurs de
Ca*P est largement reconnue, plus récemment il a été suggéré que les valeurs
considérées comme sires précédemment peuvent ne pas étre optimales pour
éviter le risque de calcification vasculaire [150]. La Restriction de phosphate
alimentaire est importante, mais généralement ce n'est pas suffisant pour
contrOler les niveaux de phosphore sérique chez les patients atteints
d'insuffisance rénale. En outre, l'acceptabilit¢ a long terme d’une telle
alimentation est peu pratique en raison de son golt et le fait que l'apport en
protéines ne sera pas adéquat [151]. La dialyse offre une certaine élimination de
phosphore, mais ceci est limité par la fraction intracellulaire du phosphore
minéral, qui y échappe. La quantité de phosphore ¢liminé¢ chaque semaine par
hémodialyse typique ou la dialyse péritonéale est beaucoup moins que les
entrées du phosphore hebdomadaire [152]. Par conséquent, presque tous les
patients en insuffisance rénale terminale exigent un certain type de chélateurs

de phosphate.

Dans le passé, les agents chélateurs de phosphate contenant 1’aluminium
ont ét¢ les principaux médicaments utilisés pour contrdler 'hyperphosphatémie
chez les patients a un stade avancé d’insuffisance rénale. Toutefois, Il est bien
reconnu, que ces médicaments représentent un facteur important de
développement d’intoxication en aluminium. Par conséquent, plusieurs
composés contenant le calcium ont été utilisés pour réduire I’absorption du
phosphore au niveau intestinale [153], cependant, pour avoir un contrdle

efficace de cette absorption, il faut utiliser des grandes doses de calcium, ce qui
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conduit a l'hypercalcémie. En effet, il a ét¢ montré dans une étude prospective
par Salusky et al que les niveaux de calcium sérique étaient plus ¢élevés lorsque
le carbonate de calcium a été utilis€ en tant que chélateur de phosphate en
comparaison avec l’utilisation d’hydroxyde d'aluminium chez les patients
traités par dialyse [153]. En outre, I'absorption intestinale du calcium peut Etre
encore accrue par l'utilisation de calcitriol ou d'un autre composé de la vitamine
D comme traitement de I’hyperparathyroidie secondaire chez les patients en

insuffisance rénale terminale en dialyse.

Les facteurs mentionnés ci-dessus peuvent tous contribuer a 1’excés en
calcium chez les patients dialysés. ainsi, il est important d'explorer des méthodes
alternatives pour obtenir un controle adéquat des concentrations de phosphore
sérique chez les patients dialysés a long terme et éviter les conséquences de la
charge exogene de calcium qui peuvent augmenter le risque de calcifications

cardiovasculaires et ses complications .

Actuellement il existe plusieurs moyens thérapeutiques qui luttent contre

les calcifications cardiovasculaires et leur progression :

A. Les chélateurs de phosphate exemptés d'aluminium et de

calcium :

e Le carbonate de Sevelamer (Renagel* gélules et comprimés): c’est
une résine échangeuse d’ions, qui a montré son efficacit¢ dans la
réduction de taux phosphore sérique, tout en réduisant simultanément

les niveaux de cholestérol sérique et LDL cholestérol. [154 — 155].
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e un hydroxyde de fer polynucléaire stabilis¢ et le complexe poly
maltose- ferrique, qui sont des composés contenant du fer révélés
efficaces dans études cliniques a court terme [156, 157]

e le chlorure de lanthane hydraté, qui est actuellement en cours d'essais

cliniques [158]

Parmi ces chélateurs de phosphate exemptés de calcium et d’aluminium,
seul le sevelamer qui est actuellement approuvé dans les Etats-Unis et I'Europe

pour contrOler I'hyperphosphatémie chez les insuffisants rénaux.
B. Les analogues de la vitamine D

Le traitement de I'hyperparathyroidie secondaire requiert généralement
'administration des composés de la vitamine D. La récente disponibilité en
analogues de la vitamine D qui sont moins calcifiantes tels que le
doxercalciférol ou paricalcitol peut aider a éviter les complications courantes
de la thérapie au calcitriol tels que lhypercalcémie et l'hyperphosphatémie
[132, 159], Cependant, des études a long terme sont encore nécessaires pour

répondre a cette question importante.
C. Les calcimimétiques :

Au cours de I'insuffisance rénale chronique, les calcimimétiques diminue
le taux de PTH sérique en augmentant la sensibilité des récepteurs calciques de
la glande parathyroide au calcium extracellulaire [160], améliorant ainsi

I’équilibre calcique [161].
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Plusieurs études ont montré que les patients traités par les calcimimétiques
développent moins de calcification cardiovasculaire que ceux traités par les
analogues de la vitamine D. en effet Lopez et al. [162] ont étudié l'effet des
calcimimétiques (seuls ou en combinaison avec le calcitriol) dans le
développement des CCV chez les rats urémiques, ils ont montré que le R -568
réduit les niveaux de PTH sans induire des CCV et peut également atténuer le
calcitriol qui a des effets calcifiantes sur le tissu vasculaire. Dans une autre
¢tude Raggi et Al (ADVANCE study) [168] suggérent que le cinacalcet
peut atténuer les calcifications cardiovasculaires chez

I’hémodialysé avec hyperparathyroidie secondaire modérée a sévere
C. Les bisphosphonates :

Les bisphosphonates peuvent avoir un role important dans la gestion des
calcifications cardiovasculaires, comme il a ét¢ montré dans plusieurs modeles
expérimentaux. Tamura et al. [163] ont montré chez 5/6 rats néphrectomisés que
les CCV induites par le calcitriol pourrait étre réduites par I'étidronate s’il est
utilisé a la dose de 5-10 mg / kg. Cependant, le mécanisme n'est pas encore
clair. Elles pourraient inhiber la résorption osseuse ce qui réduit le taux de
calcium et de phosphate et ainsi leur dépot dans le systéme cardiovasculaire
[164], mais également elles peuvent avoir directement des effets sur la paroi des

vaisseaux en influencant l'activité  co-transport du  sodium /

phosphate [164].
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E. Les statines.

Les statines sont largement utilisées dans la prévention primaire et
secondaire des dyslipidémies. Le bénéfique des statines sur 1’état

cardiovasculaire soit chez les patients en IRC ou non est largement connu.

L'é¢tude de Qunibi [146] a combiné une statine avec de l'acétate de calcium
et a prouvé une efficacité similaire a celle de sevelamer dans le contrdle de la

progression des calcifications vasculaire, comme a €été rapporté par Lemos et al

[165,166].

Au total la prévention des CCV chez les hémodialysés est axée sur une
surveillance adéquate des désordres du métabolisme phosphocalcique et des
facteurs de risque cardiovasculaires classiques. Elle est nécessaire aux stades
précoces de la maladie rénale chronique pour réduire la morbidité et la mortalité

associées a ces calcifications.
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10. DEPISTAGE :

L’intérét de notre étude était d’apprécier le profil épidémiologique des
calcifications vasculaires et de dépister les facteurs de risque, afin d’adapter les
mesures nécessaires pour en réduire la survenue. Nos résultats prouvent la
fréquence accrue des calcifications vasculaires en dialyse et incitent a leur

dépistage.

Les recommandations KDIGO 2009 (Kidney Disease Improval Global
Outcomes ) de bonnes pratiques cliniques consacrées a la prise en charge des
troubles minéraux et osseux associés aux maladies rénales chroniques , ont pour
but d’aider les praticiens qui soignent des adultes et des enfants atteints de
maladie rénale chronique de stade 3 a 5, ou dialysés chroniques ou transplantés

rénaux [169].

En ce qui concerne le dépistage des calcifications vasculaires, KDICO
suggerent qu’une radiographie abdominale de profil peut étre utilisée pour
détecter la présence ou I’absence de calcification vasculaire et de préciser le
profil évolutif vasculaire des patients dialysés grace a la méthode de Kauppila

[113].
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Notre étude confirme la fréquence accrue des CAA chez I'hémodialysé. Le
recours a I'ASP constitue un moyen fiable et peu onéreux pour le dépistage de
cette complication. Les facteurs de risque sont multiples et intriqués. Dans notre
série, comme dans plusieurs travaux, 1’age et ’ancienneté en dialyse constituent
des facteurs de risque prépondérants. De plus, la présence de CAA s’associe
significativement avec les antécédents coronariens. Il a été prouvé dans d’autres
¢tudes que les CAA constituent un prédicteur majeur et indépendant de la

morbi-mortalité cardio-vasculaire.

Les facteurs de risque des CAA sont multiples, intriqué et diversement
incriminés dans la littérature. Une stratégie préventive axée sur une surveillance
adéquate des désordres du métabolisme phosphocalcique et des facteurs de
risque cardiovasculaires classiques est nécessaire aux stades précoces de la
maladie rénale chronique pour réduire la morbidité et la mortalité associées a ces

calcifications.
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RESUME

Titre : DEPISTAGE ET FACTEURS DE RISQUE DES CALCIFICATIONS DE L’AORTE
ABDOMINALE CHEZ L’HEMODIALYSE CHRONIQUE: APPORT DE LA
RADIOGRAPHIE STANDARD DE PROFIL.

Auteur : EL MOUHAFID Faisal
Rapporteur : Pr. BENYAHIA Mohammed.
Mots-clés: hémodialyse chronique —CAA— dépistage-la radiographie standard de profil.

Introduction: Les affections cardiovasculaires constituent la premiére cause de morbi-mortalité
en hémodialyse chronique. Le but de notre travail est de déterminer la prévalence et les facteurs de
risque des CAA.

Méthodes: Etude transversale incluant 51 hémodialysés chroniques depuis plus de six mois
ayant bénéficié d’un dépistage des CAA par ’ASP avec études des FDR cliniques et biologiques par
le logiciel statistique SPSS.

Résultats: Les CAA étaient retrouvées dans 49% des cas avec un age moyen de 61,4 ans. La
néphropathie la plus fréquente était d’origine diabétique. Les 4 segments aortiques étaient atteints dans
24% des cas avec une prédilection pour la face postérieure. En comparaison avec le groupe sans CAA,
les patients avec CAA ¢taient plus agés, avaient plus de cardiopathie ischémique et étaient plus
anciens en hémodialyse .Aucune différence significative entre les deux groupes concernant la
calcémie, phosphorémie, I’hémoglobine ou CRP. L'analyse multivariée montre une corrélation
significative entre la présence de calcifications et I’age avancé et I’ancienneté en dialyse.

Discussion : Les résultats de notre étude témoignent de la grande prévalence des CAA en
hémodialyse. L’age ¢élevé et ’ancienneté en hémodialyse représentent des FDR indépendants. Bien
que les paramétres phosphocalciques ne soient pas impliqués dans notre série, il est admis que
I"utilisation de faibles doses de carbonate de calcium, de vitamine D et le régime alimentaire pauvre en
produits laitiers, ainsi que 1’usage de chélateurs non calciques de phosphore pourraient réduire la
prévalence de ces calcifications.

Conclusion L’ASP est un moyen simple et reproductible permettant le dépistage et le suivi de
cette complication en hémodialyse.
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ABSTRACT

Title : SCREENING AND RISK FACTORS OF THE ABDOMINAL AORTA AT THE
CHRONIC HEMODIALYSIS: CONTRIBUTION OF LATERAL ABDOMINAL X-
RAY.

Author : EL MOUHAFID Faisal.
Director : Pr. BENYAHIA Mohammed.
Key words: Chronic hemodialysis ~AAC- screening- the standard radiography of profile

Background : Cardiovascular diseases are the first leading cause of morbidity and mortality in
chronic hemodialysis. The aim of our study was to determine the prevalence and risk factors of AAC.

Methods: Cross-sectional study including 51 chronic hemodialysis (for more than six months)
who have been tested for AAC by lateral abdominal X-ray with evaluation of risk factors from
clinical and biological parameters by SPSS statistical software.

Results: The AAC were found in 49% of cases with no sex predominance and a mean age of
61.4 years. The most common nephropathy was diabetes. Four aortic segments were involved in 24%
of cases with a predilection for the posterior wall. Compared with the group without AAC, patients
with AAC were older, had more cases of ischemic heart disease and were older hemodialysis. There
was no significant difference between the two groups regarding serum calcium, phosphorus,
hemoglobin or CRP. Multivariate analysis showed a significant correlation between the presence of
calcifications and advanced age and dialysis duration.

Discussion: The results of our study demonstrate the high prevalence of AAC in hemodialysis.
The advanced age and long-term hemodialysis represent independent risk factors. Although calcium
phosphate parameters are not involved in our study, it is recognized that the use of low doses of
calcium carbonate, vitamin D and diet low in dairy products, and the use of non-calcium chelating
phosphorus could reduce the prevalence of these calcifications.

Conclusion: The lateral abdominal X-ray is a simple and reproducible tool for the detection
and monitoring of this complication in hemodialysis.
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