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| et pour qui aucune dédicace ne saurait exprimer mon profond amour, ma
gratitude, ni mon infinie reconnaissance. Je vous dois ce que je suis.
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bonheur. Tu es toujours la a mes coté par ton soutien précieux, ta bonté
exemplaire, tes encouragements sans lesquels ce travail n'‘aurait vu le jour.

Que Dieu réunisse nos chemins pour un long commun serein

et que ce travail soit témoignage de ma reconnaissance,

de mon amour éternel et de ma considération. Je t aime.
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que j'ai pour vous.
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Que Dieu vous protége et consolide les liens sacrés qui nous unissent.

Je vous aime.
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Vous étes mes adorables anges.
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Croyez moi, vos mots sincéres et innocents m ont tellement encouragé et me
disaient énormément de choses .Vous resterez des étoiles qui illuminent ma vie. |
Je vous souhaite tout le bonheur du monde.
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A ma chine belle méne et mon cher beau pine
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Quoigque je dise, je ne saurais exprimer ['amour et la tendresse que j'ai pour
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thése [expression de mon affection pour vous. Puisse DIEU, le tout puissant,
vous préserver du mal, vous combler
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4 la mémotne de mes grands parents
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A mes amés et mes collegues
Pour tous les moments qu’on a passé ensemble, pour tous nos souvenirs !
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A Notre Maitre et Rapporteur de thése, Monsieur le Professeur Karim
FILALI Professeur de [enseignement supérieur en Anesthésie-

) Réanimation et chef de service d’ Anesthésie-Réanimation du 1er Centre

Médico-Chirurgical ' Agadir.

Nous sommes tres touchés par ["honneur que vous nous avez fait en
Acceptant de nous confier ce travail. Vos qualités scientifiques et
humaines ainsi que votre modestie nous ont profondément marqué mais
encore plus votre gentillesse et votre sympathie. Vous nous avez d
chagque fois réservé un accueil aimable et bienveillant. Je vous remercie
pour votre sympathie et votre disponibilité Veuillez accepter, cher
maitre, dans ce travail [assurance de notre estime et notre profond
respect.

A Notre Maitre et Président de thése, Monsieur le Professeur
Abdelghani ELFIKR] Professeur de [enseignement supérieur en
Radiologie et chef de service de Radiologie hdpital militaire Avicenne,
Marrakech.

Vous nous avez fait un grand honneur en acceptant aimablement la
présidence de notre jury. Vos qualités professionnelles nous ont
beaucoup marqués ainsi que votre modestie. Veuillez accepter, cher
maitre, dans ce travail nos sincéres remerciements et toute la
reconnaissance que nous vous témoignons. ‘
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. /‘ ) A Notre Maitre Encadrant et juge Monsieur le Professeur
r __}/;ﬁ' Abdennasser EL KHARRAS Professeur de Lenseignement supérieur
T en Radiologie service de Radiologie du 1er Centre Médico-Chirurgical
N d’Agadir.
‘Un grand merci pour votre disponibilité votre aide dans [élaboration

de cette theése. Que ce travail soit le reflet de toute ma gratitude
Veuillez trouver ici [expression de ma profonde reconnaissance.
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Votre aide a la réalisation de ce travail était d un grand apport. Je
vous remercie pour votre sympathie et votre disponibilité. Il m’est
particuliérement agréable de vous exprimer ma profonde gratitude et
ma grande estime.

A notre maitre et juge Professeur Aziz RBAIBI professeur agrégé de
Cardiologie hopital militaire Avicenne, Marrakech.

Nous vous remercions de nous avoir honorés par votre présence. Vous
avez accepté aimablement de juger cette thése. Cet honneur nous
touche infiniment et nous tenons d vous exprimer notre profonde

reconnaissance. Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail
Cassurance de notre estime et notre profond respect.

A notre maitre et juge Professeur Nadir ZEMRAOUI professeur
agrégé de Néphrologie hopital militaire Avicenne, Marrakech.

Vous avez accepté trés spontanément de faire partie de notre jury.
Nous vous remercions vivement de ['honneur que vous nous faites en
stégeant dans ce jury et de intérét que vous avez porté a ce travail.
Veuillez accepter, Professeur, nos sincéres remerciements et notre

profond respect.
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. /3 } A mon co-encadrant Or Ahmed ALAYOUD

Neéphrologue au 1er Centre Médico-Chirurgical ' Agadir.

Nous vous sommes tres reconnaissants de ['aide apportée tout au long de

! ce travail. Votre disponibilité, votre sérieux, votre compétence, v0s

qualités scientifiques et humaines ainsi que votre modestie nous ont
profondément marqué. Sans votre clairvoyance et vos corrections

méticuleuses, ce travail n’aurait pu étre mené dans des conditions
favorables. Nous n’oublierons jamais la gentillesse et la disponibilité
dont vous avez fait preuve en nous accueillant en toutes circonstances.
Veuillez accepter, Docteur, dans ce travail [assurance de notre estime et
notre profond respect.

A Dr Mohamed EL AMRANI, Dr Omar Maoujoud
et Dr Mohammed SERRAJ

Nous vous prions d accepter nos sincéres remerciements pour votre
estimable participation dans ['élaboration de ce travail. Nous vous
sommes trés reconnaissants. Veuillez trouver dans ce travail le
témoignage de notre profonde reconnaissance et de notre grand respect.

A monsieur KAROUM Hamid Major de service de Néphrologie du 1¢
centre médico-chirurgicale d’ Agadir

Nous vous remercions pour votre disponibilité et votre aide précieuse que
vous nous avez apportée pour la réalisation de ce travail. ‘

A toute personne qui de prés ou de loin a contribué

a la réalisation de ce travail.
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Liste des abréviations

ACU : Artériopathie urémiquescalcifiante
AVK : Anti vitamine K

BAV : Bloc auriculo-ventriculaire

C*p : Phosphocalcique

CAC : Les calcifications de I’artére coronaire
CaSR : Le récepteur sensible au calcium

ccv ; Calcifications cardio-vasculaires

cv : Calcifications vasculaires

CRP : Protéine c réactive

DFG : Débit de filtration glomérulaire

EBCT : Electron-beam computed tomographie
ECG : Electrocardiogramme

FGF 23 : Fibroblast growth factor 23

HDC : Hémodialysé chronique

HTA : Hypertension artérielle

HVG : Hypertrophie ventriculaire gauche

IMC : Indice de masse corporelle

IRC : Insuffisance rénale chronique

IRCT : Insuffisance rénale chronique terminale
IRT : Insuffisance rénale terminale

KDIGO : Kidney Disease Improval Global Outcomes
Kt/V : Indice d'épuration de I'urée pendant la séance

d'hémodialyse



LDH : Lipoprotéine de haute densité

LDL : Lipoprotéine de basse densité

MCV ; Maladie cardio-vasculaire

MGP : Protéine matricielle Gla

NTIC : Néphrite tubulo-interstitielle chronique
OPG : Ostéoprotégérine

PAD : Pression artérielle diastolique

PAL : Phosphatase alcaline

PAS : Pression artérielle systolique

PTH : Hormone parathyroidienne

PWV : Pulse wave velocity

RANKL : Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
RANK : Receptor activator of nuclear factor kappa-B
RVD : Récepteurs de la vitamine D

SCCA : Score calcique coronaire d’Agatston

TG : Triglycérides

TDM ; Tomodensitométrie

VSMC : Cellules musculaires vasculaires lisses
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Listes des figures

Figure 1 : Etat des patients en Mars 2018

Figure 2 : Image du coroscanner illustrant des calcifications de I'artére IVA chez I'un

de nos patients

Figure 3 : Répartition de la population selon le sexe

Figure 4 : Répartition des patients par décade d’age

Figure 5 : Néphropathies causales de I'IRC

Figure 6 : Nombre des patients selon I'ancienneté de I’hémodialyse par tranches de
12 mois.
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L'insuffisance rénale chronique est actuellement un probléeme majeur de santé publique
affectant 13% de la population mondiale [1] et l'incidence de I'IRCT est en augmentation dans le
monde entier, avec une croissance annuelle de 8% [2]. La survie chez les patients en dialyse est
inférieure a celle de la population générale, en raison d’une augmentation de la mortalité
cardiovasculaire. Jusqu’a 50% des déces peuvent étre attribués a la maladie cardiovasculaire chez
les patients hémodialysés [3] et la prévalence des maladies cardiovasculaires est 20 fois plus

élevée dans cette population que dans la population générale [4].

Dans la littérature actuelle, les facteurs de risque cardiovasculaire sont souvent classés en
facteurs traditionnels, c'est-a-dire des facteurs connus comme favorisant la maladie
cardiovasculaire dans la population générale et en facteurs de risque non traditionnels;

spécifiques a I'IRC.

Les facteurs de risque traditionnels ne peuvent pas prédire de facon exacte la survenue
d’événements cardiovasculaires et de mortalité chez les hémodialysés [5]. De nombreuses études
ont proposé que la mortalité cardiovasculaire élevée chez les hémodialysés est due aux
différentes causes responsables de [l'insuffisance rénale, particulierement au diabete et a
I’hypertension [6-7]. Cependant, d’autres études ne rendent pas totalement compte de ces
facteurs de risque traditionnels dans I'augmentation de la mortalité chez les urémiques [8]. Cela
a conduit a I'idée qu’il existerait des facteurs de risque cardiovasculaires liés spécifiquement a la

dialyse résultant directement de la perte de la fonction rénale ou de son traitement [9-10].

Les calcifications de I'artére coronaire sont trés fréquentes et sont plus graves chez les
patients atteints de maladie rénale chroniques par rapport a la population générale [11]. Dans la
population générale les calcifications coronaires font partie des marqueurs d'athérosclérose et de
prévention primaire du haut risque cardiovasculaire. Leur détection pourrait aider a établir le
diagnostic du haut risque coronaire des patients dont le risque estimé a partir des facteurs de

risque traditionnels (Modele de Framingham) est considéré comme intermédiaire. La présence
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donc des calcifications coronaires pourrait suffire a reclasser ces patients du risque intermédiaire

a la catégorie du haut risque et a les traiter alors de facon intensive [12].

Plusieurs études de cohortes prospectives ont montré que la présence [13,14] et la
progression [15,16] des calcifications des artéres coronaires permettent d'identifier
I'athérosclérose coronaire et de prédire le risque de maladies cardiovasculaires et de mortalité

toutes causes dans la population générale.

Cependant, les travaux consacrés aux calcifications coronaires chez les hémodialysés
sont rares et discordants en raison de I’hétérogénéité des méthodes d’appréciation. Certaines
études suggerent que les calcifications des artéres coronaires chez les hémodialysés sont
supérieurs aux autres facteurs de risque en matiere de prédiction de maladie cardiovasculaire
notamment l'infarctus du myocarde et I'insuffisance cardiaque [17,18]. D’autres études ont
évoqué que le score coronaire calcique est aussi corrélé a un risque élevé de morbidité, liée aux

maladies cardiovasculaires et de mortalité toutes causes chez les patients hémodialysés [19].
Les objectifs de notre travail sont :

v Déterminer les facteurs de progression des calcifications coronaires chez une

population d’hémodialysés chroniques.

v Evaluer I'impact de ces calcifications sur la mortalité globale et sur la survenue

d’événement ischémique myocardique.
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. Type d’étude

Il s’agit d’une étude de cohorte ambispective, effectuée dans la période de décembre
2012 a mars 2018, incluant 49 patients en hémodialyse ayant bénéficié d’'un dépistage des

calcifications coronaires par le scanner multi-coupe ultra-rapide 64 barrettes.

Il. Lieu de I’étude

Le service de néphrologie et le service de radiologie du premier centre médico-chirurgical

d’Agadir.

lll. La durée de I’étude

La présente étude s’étale sur une période de 6 ans, de décembre 2012 a Mars 2018. Les

patients inclus en 2012 ont été repris en mars 2018 date de point de notre étude.

IV. La population d’étude

Les patients hémodialysés chroniques dans le service de néphrologie du premier centre

médico-chirurgical d’Agadir.

1. Les criteres d’inclusion des patients

o L’age > 18 ans
. Une ancienneté en hémodialyse > 6 mois.
o Les patients HDC ayant participé a la premiére phase de I’étude.

2. Les critéres d’exclusion des patients

. L’incapacité de réaliser I’examen radiologique.

. Le refus du patient.
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V. Recueil des données

Au début de I'étude les données cliniques, biologiques et radiologiques ont été recueillies
auprés de patients hémodialysés chroniques au niveau du premier centre médico-chirurgical

d’Agadir.

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 perméabilité en polysulfone étaient utilisées chez tous les patients. Depuis novembre

2014, tous les patients sont passés en hémodiafiltration post-dilution.

Aprés six ans d’évolution, 21 patients sont décédés et nous avons recueilli a nouveau les

mémes parameétres cliniques, biologiques et radiologiques chez les 28 patients en vie dont :
v Un groupe a été transféré a I’hopital militaire de Guelmim en décembre 2014.

v Un patient a été transféré a la clinique Grand Atlas de Marrakech en janvier 2016.

49 patients initialement hémodialysés au niveau du Ter CMC

21 patients décédés

28 patients en vie

21 patients au niveau du ler 6 patients au niveau du 5eme 1 patient a la clinique
CMC hopital militaire Grand Atlas
Agadir Guelmim Marrakech

Figure 1 : Etat des patients en Mars 2018
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VI. Les parameétres étudiés

1. Le coroscanner

Le dépistage et la quantification des calcifications coronaires étaient réalisés par un
scanner ultra-rapide a 64 barrettes équipé d’un monitorage ECG intégré. Une acquisition
hélicoidale cardiaque en mode rétrospectif sans injection du produit de contraste était réalisée
de la caréne au diaphragme avec une épaisseur de coupes de 0,6 mm en synchronisation ECG
durant une période d’apnée bréve. Quarante a 64 coupes étaient obtenues pour chaque
acquisition. Cette technique a permis la visualisation de toute la longueur de I’arbre coronaire.
Les images obtenues étaient considérées interprétables lorsqu’elles ne comportaient pas

d’artefacts liés aux mouvements ou au rythme cardiaque.

Diverses reconstructions dans les différents plans de I’espace ont été, ensuite, effectuées.
Une plaque coronaire calcifiée était interprétable lorsqu’elle était composée d’au moins 3 pixels
contigus d’une densité =130 unités Hounsfield. Le volume total et la densité des calcifications
étaient appréciés au niveau de l'artére inter-ventriculaire antérieure (IVA), I'artére coronaire
droite (ACD), l’artére coronaire gauche (ACG), I'artére circonflexe (ACx), I'artere diagonale
(ADiag) et l'artere inter-ventriculaire postérieure (IVP). Le calcul du score calcique coronaire
d’Agatston (SCCA) était réalisé par un logiciel pré-fourni qui incorpore la densité des
calcifications, en multipliant le volume de la calcification par un coefficient pondéré de densité.
Les données étaient interprétées par un seul radiologue entrainé a cette technique et non

informé des renseignements cliniques et biologiques.

La sévérité des calcifications coronaires était appréciée sur une échelle exponentielle:
légere (1-100), modérée (101-1000), sévere ( > 1000); avec une classification par percentiles

appariés selon I’age et le sexe.
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A la fin de I'étude les patients ont bénéficié a nouveau du coroscanner avec calcul du
score calcique et les résultats ont été interprétés dans les mémes conditions, par le méme

opérateur et le méme appareil et logiciel.

2. Les données clinigues et biologiques

En 2012, le début de I’étude : les données cliniques recueillies étaient : I’dge, le sexe, la
néphropathie causale, lI'ancienneté en hémodialyse, le diabete, I'hypertension artérielle, la
dyslipidémie, le tabagisme et les antécédents cardiovasculaires (cardiopathie ischémique,

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 les parameétres

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 précisées, ainsi que les prises médicamenteuses :
antihypertenseurs, chélateurs calciques du phosphore, calcium oral, calcimimétique, dérivés de

la vitamine D et anti vitamine K.

En 2018, l'ultime partie de I’étude : les mémes données cliniques et biologiques ont été
recueilli. La date et la cause de décés ainsi que la survenue ou non d’événement ischémique

myocardique ont été également récupérés des dossiers de suivi des patients.

VII. Méthodes d’analyse statistique des données

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel SPSS 13 pour
Windows®. Les variables quantitatives a distribution normale ont été décrites en utilisant les
moyennes, |'écart type (ET) et les limites. Les variables quantitatives de distribution non

gaussiennes ont été décrites en utilisant les médianes et les intervalles interquartiles. Les
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variables qualitatives ont été décrites en utilisant des proportions et pourcentages. Pour la
comparaison des fréquences, nous avons utilisé le test de x2 ou de Fischer selon les conditions
d’application de chacun d’eux. Pour la comparaison des moyennes nous avons utilisé le test t de

Student ou de Wilcoxon. La corrélation a été étudiée par le test de Pearson.

Une analyse de survie a été réalisée par la méthode de Kaplan-Meier avec comparaison
par le test de Log-rank. Les probabilités de survie des malades ont été calculées a partir de la

date de premiere mise en hémodialyse. La date de point est le 01/03/2018.

Le seuil de significativité retenu est p < 0,05.
VIII. Ethique

Le design de I’étude était approuvé par un comité éthique formé de médecins
néphrologues, cardiologues et radiologues et coordonné par un médecin anesthésiste

réanimateur.

Un consentement éclairé était obtenu chez tous les patients inclus qui étaient informés

des modalités de I’étude.
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I. Les résultats de la premiére partie de I’étude

1. La population étudiée en 2012

Quarante-neuf patients étaient inclus : 26 hommes et 23 femmes dgés en moyenne de

56,4 = 11,7 ans, avec une ancienneté moyenne en hémodialyse de 85,06 = 60,65 mois.

La néphropathie causale était dominée par le diabéte (40,8%). Les caractéristiques de la

population étudiée sont résumées dans le tableau 1.

2. Les calcifications des artéres coronaires

Elles concernaient 69,4% des patients étudiés (34 patients). Il s’agit de 22 hommes et 12
femmes (sex-ratio = 1,8) agés en moyenne de 59,9 = 8,5 ans (38 a 75 ans) avec une ancienneté
moyenne en dialyse de 82,1 + 52,7 mois. La néphropathie causale était dominée par le diabéte
dans 52,9% des cas. Tous les patients suivis pour cardiopathie ischémique documentée faisaient
exclusivement partie du groupe porteur de CAC ou ils représentaient 29,4% des cas. Les
caractéristiques cliniques et biologiques des deux groupes, avec et sans Calcifications coronaires

sont résumées dans le Tableau I.

3. Localisation des calcifications coronaires

Les CAC étaient étudiés sur 6 branches différentes de I|'arbre coronaire. Le nombre
d’arteres atteintes augmente avec I'dge (r = 0,396, p = 0,005). L’artere IVA était le site de
prédilection des CAC (69,4%) suivie de I’ACD (36,7%) et de I’ACx (30,6%). Une localisation des

CAC dans au moins deux arteéres coronaires était notée dans les deux tiers des cas.

-11 -
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Figure 2 : Image du coroscanner illustrant des calcifications de I’artére IVA chez I'un de nos
patients

4. Le score calcique coronaire d’Agatston (SCCA)

Quinze patients avaient un SCAA a 0. Chez les 34 patients qui ont présenté des
calcifications coronaires, le SCCA moyen était de 331,1 avec des extrémes entre 2 et 1761. Dix-
huit patients (53%) présentaient des CAC légeres (SCCA entre 1 et 100), cing patients (15%) des

CAC modérées (SCCA entre 101 et 400) et onze patients (32%) des CAC séveres SCCA > 400.

Les dix patients suivis pour cardiopathie ischémique avaient un SCCA moyen plus élevé a
522,2 (p = 0,09). La sévérité des CAC était plus prononcée avec I’dge avec une corrélation

positive (r = 0,332, p = 0,02).

5. Caractéristiques des patients avec et sans calcifications coronaires

Les caractéristiques des patients avec et sans calcifications coronaires sont résumées
dans le tableau I|. Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage. Les variables
guantitatives a distribution normale sont exprimées en moyenne+ écart type. La CRP est

exprimée par médiane avec écart interquartile. Le degré de signification est fixé a 5%.

-12 -
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Tableau | : Caractéristiques des patients avec et sans calcifications coronaires.

Population globale

Groupe avec

Groupe sans

(n=49) CAC (n=34) CAC (n=15) ’
Age 56,47 £ 11,70 ans 59,9 + 8,5 48,6 + 14,3 0.001
Sexe H=64,7% H = 64,7% H = 26,6% 0.014
F=35,3% F =35,3% F=173,4%

Ancienneté en dialyse (mois) 85,06 = 60,95 82,1 £ 52,7 91,6 = 78,1 0.619
Diabete 40.8% 52.9% 13.3% 0.009
Hypertension artérielle 59.2% 64.7% 6.6% 0.236
Dyslipidémie 22.4% 29.4% 20.8% 0.137
Tabac 10.2% 14.7% 0 0.306
Cardiopathie ischémique 29.4% 29.4% 0 0.021
Calcium oral 75.5% 79.4% 66.6% 0.339
Dérivés de la vitamine D 61.2% 64.7% 55.3% 0.453
Pression systolique (mmHg) 136 + 23,3 140,3 + 22,2 126 + 23,3 0.047
Pression diastolique (mmHg) 77,8 £ 15 78,7 £+ 14,6 78,3 + 16,3 0.495
IMC (kg/m?) 24,5 £ 4,7 25,2 £5 22,7 = 3,3 0.093
Calcémie (mg/I) 87,6 + 7,2 87,8 +7,8 87,1 + 8,7 0.719
Phoshorémie (mg/I) 38,3 £ 15,5 40,3 = 16,6 33,8 £ 12 0.182
Produit phosphocalcique (mg?2/1?) 3382,1 + 1478,4 3570 + 1518 2956,2 + 1127 0.183
Parathormone intacte 1-84 (mg/l) 660,1 = 514,1 662,6 = 546,7 654,4 + 449 0.959
25-OH vitamin D (g/L) 30,2 £ 9,2 30,9 + 8,6 28,5+ 10,6 0.417
Hémoglobine (g/dL) 10,7 = 1,8 10,9 + 1,8 10,2 = 1,7 0.267
Ferritine (ng/mL) 322,2 = 217,5 662 + 543,2 411 = 204 0.056
Cholestérol total (g/L) 1,71 £ 0,4 1,7+ 0,4 1,71 £+ 0,4 0.942
Cholestérol LDL (g/L) 1,03 = 0,4 1,02 + 0,4 1,05 = 0,4 0.779
Cholestérol HDL (g/L) 0,35 + 0,09 0,37 = 0,07 0,34 £ 0,06 0.179
CRP 3.4(1.95-6.8) 4.3(2.4-9) 2(1-5.3) 0.268
Acide urique (mg/L) 62,4 + 12 61,2 =13 65,13 £ 8,20 0.295
Albumine (g/dl) 40+8 43+8 39+8 0.18
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6. Facteurs de risques des calcifications coronaires

Les résultats de I'étude statistique nous a permis de constater que les CAC sont
significativement associées a plusieurs facteurs de risque cardiovasculaires conventionnels, a
savoir l'dge, le sexe masculin, le diabete, la pression artérielle systolique et I’histoire de
cardiopathie ischémique. Les parameétres phosphocalciques, lipidiques, les taux de

I’hémoglobine, la CRP et I’acide urique ne semblaient pas influencer I’existence des CAC.

ll. Les résultats de la deuxiéme partie de I’'étude

1. Caractéristiques de la population étudiée en 2018

1.1. Sexe

Nous avons étudié 28 patients hémodialysés chroniques, il s’agit de 13 hommes et 15

femmes (figure 2), avec un sex-ratio a 0.86.

M femme

& homme

Figure 3 : Répartition de la population selon le sexe
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1.2. Age

L’age moyen de la population étudiée est de 58.31 + 12.56 ans avec des extrémes allant

de 30 a 81 ans.

La tranche d’age de 50 a 59 ans représentait 20,40% de I’ensemble de la population

(figure 3).

25
20

15

10 l I l '
0

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

(6]

Figure 4 : Répartition des patients par tranche d’age

1.3. Néphropathie causale de I’insuffisance rénale chronigue

La néphropathie diabétique et la néphropathie vasculaire prédominent les étiologies de
I'insuffisance rénale chronique terminale avec un pourcentage de 21%, suivies par la néphrite
tubulo-interstitielle chronique 14%. Par contre les néphropathies glomérulaires ne représentaient
que 8% et 36% des néphropathies aboutissant a l'insuffisance rénale chronique terminale

restaient indéterminées (Figure 4).
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L Néphrite tubulo-
intertitielles-chroniques

i Glomérulaire

i Indéterminée

Figure 5 : Néphropathies causales de I'IRC

1.4. Ancienneté en dialyse

L’ancienneté moyenne en hémodialyse de la population étudiée était de 161.11 + 55.90
mois avec une durée minimale de 82 mois et une durée maximale de 307 mois. L’étude a montré

une prédominance des patients ayant une ancienneté en dialyse de 120 a 168 mois (figure 5).

6

14 -

12 -

10 -

8 -

6 -

4 -

2

0 T T T T f

6-10 ans 10-14 ans 14-18 ans 18-22 ans >22 ans

Figure 6 : Nombre des patients selon I’ancienneté de I’hémodialyse par tranches de 48 mois.
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1.5. Les facteurs de risque et tares cardiovasculaires

Les facteurs de risque cardiovasculaires étaient représentés comme suit : 59.02% des
patients hémodialyses sont hypertendus. 32.70% sont suivis pour cardiopathie ischémique.

21,60% portaient une dyslipidémie et 10.20% sont tabagiques chroniques (tableau II).

Tableau Il : Les facteurs de risque cardiovasculaires de la population étudiée

Tares cardiovasculaires Pourcentages
Tabac 10.20
HTA 59.02
Dyslipidémie 21.60
Cardiopathie ischémique 32.70

1.6. Médication
Les thérapeutiques influencant le métabolisme phosphocalcique (tableau Ill) :
e 73.5% sont sous traitement antihypertenseur
e 73,5% prennent le Calcium oral
e 69.4% des malades prennent la vitamine D
e 10.2% sont sous calcimimétiques
e 6.1% prennent les chélateurs de phosphore

e 2% des patients sous anti vitamine K

Tableau lll : Le pourcentage des patients en fonction de traitement

Médications Pourcentages
Médication anti HTA 73.50
Calcium oral 73.50
Dérivé du vit D 69.40
Calcimimétique 10.20
Chélateur de phosphore 6.10
Anti vitamine K 2.00
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1.7. Caractéristiques biologigues

Tableau IV: La moyenne et I’écart type des différents paramétres biologigues dans la population

étudiée.

Paramétres biologiques

Moyennes et écart-type

Calcémie 81,84+9.42
Phosphorémie 51,91+86.94
Parathormone 779,07+£665.81
25 OH vitamine D 28,16+£21.07
Albimunémie 37,29+2.14
Phosphatase alcaline 227,96+203.82
Hémoglobine 10,71+1.53
Ferritinémie 292,87+246.48
Cholestérol totale 2,02+0.77
LDL cholésterol 0,82+0.40
HDL cholestérol 0,55+0.23
Triglycéride 2,03+1.54
CRP 13,53+12.21
Acide urique 57,13+17.25
Kt/V 1,49+0.25

2. Résultats du coroscanner

2.1. FEréquence des CAC

Les CAC déterminées par un score > 1 étaient notées chez 57% des patients.

i Absence de calcifications

M Présence de calcifications

Figure 7 : Fréguence des calcifications coronaire chez la population étudiée

- 18-




Calcifications coronaires chez ’hemodialyse chronique :
Facteurs de progression et impact sur la morbi-mortalite

Les patients porteurs des CAC étaient agés en moyenne de 57.50 = 11.99 ans avec une
légere prédominance masculine (sex-ratio=1.66). 75.86% de ces patients avaient un age
supérieur a 50 ans. 33% des sujets présentant des calcifications coronaires étaient agés de 60 a

69 ans.

31% 33%

4,5 25%

IS

3,5

w

B Nombre de patients avec

2,5 I
calcifications

N

15 6% 6%

0,5 2 '
—

30-39 4049 50-59 60-69 70-79 >80

[E=N

Figure 8 : Répartition des calcifications par tranche d’age

2.2. Localisation des calcifications coronaires

Les CAC étaient étudiés sur 6 branches différentes de I’arbre coronaire. Le nombre des
arteres atteintes augmente avec I’dge (r = 0,362, p = 0,05). L'artere circonflexe (ACx) était le site
de prédilection des CAC (97%) suivie de I'artére coronaire droite (ACD) (81%) et I'artére inter-

ventriculaire antérieure (IVA) (69%).
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Figure 9 : Répartition des calcifications coronaires

2.3. Le score calcigue coronaire d’Agatston (SCCA)

Le score calcique moyen des CAC de la population étudiée était de 171.79+ 441.68. 63%
des patients avaient un score calcique entre 1-100, 19% des patients entre 100-400 et 19% des

patients avaient un score supérieur a 400 (figure 9).

63%

10
9 Faible :1-100
8 Moyen : 101-400
7 Sévere >400
6
5
19% 19%
4
3
2
1
0
Score coronaire 1-100 101-400 >400

Figure 10 : Pourcentage des patients en fonction du SCCA.
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Une augmentation parallele du score moyen a I’dge était notée figure (10) : le risque
relatif est de 30 chez les patients agés de moins de 50 ans, de 108.25 entre 51 et 60 ans et de

428.77 chez les patients de plus de 61 ans (figure10).

2000
0
w0
oy
=]
ol
=
@ 1500 o
]
)
o
o)
@
=
o
=
2 1000
o
o
@
=]
=
= 0
[
o 500
o
o
w o o
o O
o o
X aOa o cclle cor 0 0
0 | T T S T
a0 40 50 60 70 80 a0
Age en 2018

Figure 11 : Corrélation entre I’ancienneté en dialyse et le score calcique coronaire

3. La progression des calcifications coronaires

3.1. Analyse descriptive des résultats du coroscanner

Apres six ans d’évolution, I'analyse des calcifications coronaires chez les 28 patients

vivants a objectivé :

v' Tous les patients qui n’avaient pas des calcifications coronaires a I'inclusion (11 patients)

n’avaient pas développé des calcifications aprés six ans d’évolution (le SCCA est resté a 0).

v Deux patients avaient un SCCA = 1 a l'inclusion et n'ont pas vu progresser leurs calcifications

apres six ans d'évolution.
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v/ 15 Patients avec des calcifications coronaires a I'inclusion ont vu légerement progresser et de
maniére significative leur score calcique coronaire (en 2012 : la médiane de SCCA était a 59
avec des extrémes allant de 2 a 1761 contre une médiane a 62 avec des extrémes allant de 9

a 1866 en 2018. P Wilcoxon a 0.001). Chez ce groupe le pourcentage des patients avec au

moins 2 artéres coronaires atteintes est passé de 60% en 2012 a 93% en 2018 (p=0.04).
Ceci nous a permis de distinguer 2 groupes :

v Un groupe sans progression des calcifications : 11 patients qui n’ont pas développé les

calcifications et 2 patients dont le SCCA n’a pas progressé.

v' Un groupe avec progression des calcifications : 15 patients dont le SCCA a augmenté avec

I’évolution.

3.2. Facteurs de progression des calcifications coronaires :

Pour préciser les facteurs de progression des calcifications coronaires nous avons

comparé les deux groupes par des tests non paramétriques le test de Fisher et Wilcoxon.

La comparaison a montré que la progression de ces calcifications était corrélée de facon
statistiquement significative a I’dge avancé (p=0.001), au diabéte (p=0.013), a la pression
artérielle diastolique basse (p=0.017), a lI'inflammation CRP (p=0.004), a un taux élevé de
cholestérol total (p=0.05), un taux élevé de triglycéride (p=0.029), un taux bas de cholestérol

HDL (p=0.04) et a I’hypoalbuminémie (p=0.05).

Aucune différence significative n’était notée pour le sexe, I'ancienneté en hémodialyse,
I'HTA, le tabac, les marqueurs du métabolisme phosphocalcique, la calcémie, la phosphorémie et

le kt/V.
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Tableau V : Caractéristiques des patients avec et sans progression de calcifications coronaires.

Groupe sans progression de Groupe avec progression

calcification de calcification p
(n=13) (n=15)

Age 44 (37-49) ans 61 (53-65) ans 0,001
Sexe 31% 60% 0,12
Ancienneté en dialyse (mois) 143(128-183) 142 (123-207) 0,85
Diabéte 0% 40% 0,013
Hypertension artérielle 62% 40% 0,225
Tabac 15% 7% 0,44
Calcium oral 77% 67% 0,40
Dérivés de la Vitamine D 77% 93% 0,24
Chélateurs de phosphore 8% 7% 0,70
Anti Vit K 0% 7% 0,53
Pression systolique (mmHg) 125 (107-158) 132 (114-149) 0,75
Pression diastolique (mmHg) 80(75-84) 72(63-79) 0.017
Pression pulsée (mmHg) 49(31-71) 68(54-73) 0.17
Indice de masse corporelle 22 (20-27) 25 (23-32) 0,13
Calcémie (mg/I) 84 (77-88) 80 (75-89) 0,82
Phosphorémie (mg/I) 30 (16-42) 35 (24-43) 0,36
Parathormone (mg/I) 542 (219-1248) 816 (317-1161) 0,78
Albuminémie 38,5 (37-39) 36 (34-38) 0,05
PAL 166 (93-310) 126 (90-251) 0,58
Hémoglobine (g/dl) 10,8 (9.3-11.5) 11,1 (9.5-12.3) 0,61

Ferritine (ng/ml) 265 (80-442) 238 (64-318) 0,61

Cholestérol total (g/I) 1,67 (1,43-2,04) 1,93 (1,78-2.12) 0,05
Cholestérol LDL (g/I) 1.02 (0,95-1,4) 1.16 (1.04-1.37) 0,5

Cholestérol HDL (g/I) 0,43(0,29-0.48) 0,32 (0,27-0,38) 0,04
Triglycéride (g/1) 1,36 (0,72-1.78) 1,8 (1.15-9.6) 0,029
CRP 2 (1-4) 6.4 (3.6-9.6) 0,004
Kt/V 1,55 (1,36-1.7) 1,38 (1,26-1,6) 0,20
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3.3. Ladifférence d’age entre les deux groupes : avec et sans progression des CAC

Dans notre série nous avons constaté que le groupe qui a connu une progression des
calcifications coronaires avait significativement un age plus avancé par rapport au groupe sans

progression des calcifications.
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Figure 12 : Comparaison de I’age chez les deux groupes avec et sans progression des

calcifications

3.4. Impact de la pression artérielle diastolique sur la progression des calcifications

Le groupe des patients qui a présenté une progression des CAC avait une PAD

significativement plus basse en comparaison avec le groupe sans progression des CAC.
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Figure 13 : comparaison de la pression diastolique chez les deux groupes avec et sans

progression des calcifications

3.5. Impact du taux d’albumine sur la progression des CAC

L’'albuminémie a été significativement basse chez les patients qui ont présenté une

progression des CAC en comparaison avec le groupe sans progression des CAC.
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Figure 14 : comparaison du taux d’albumine chez les deux groupes avec et sans progression des

calcifications coronaires
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4. L’impact des calcifications coronaires sur la survenue de cardiopathie

ischémique
A I’inclusion; tous les patients suivis pour cardiopathie ischémique documentée faisaient
exclusivement partie du groupe porteur de CAC dont ils représentaient 29,4% des cas (p=0.02).
Apres 6 ans d’évolution nous avons constaté que 66.6% des patients avec calcifications
coronaires ont présenté un événement d’ischémie cardiaque contre seulement 14% chez le
groupe sans calcifications coronaires mais sans différence statistiquement significative (Tableau
V).

Tableau VI : La survenue d’événements d’ischémie myocardique selon la présence ou

I'absence des CAC.

Groupe sans calcifications | Groupe avec calcifications

coronaires coronaires

Evénement  ischémique
14% 66.6% 0.07
myocardique

5. L’analyse de survie

5.1. Etude de la mortalité globale

Dans cette cohorte de 49 patients 21 patients sont décédés soit 43% des cas. La médiane

de survie était de 16 ans (192 mois). La probabilité de survie a 5 ans est de 90% (figure 14).
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Figure 15 : La survie en hémodialyse chez |la cohorte de 49 patients

5.2. L’impact des calcifications coronaires sur la mortalité

La probabilité de survie des patients est fortement liée a la présence des calcifications
coronaires, a 25 ans elle est de 36% chez le groupe des patients avec calcifications coronaires
contre 80% chez le groupe sans calcifications coronaires (p log-Rank= 0.03) (figure 15).
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Figure 16 : La survie en hémodialyse en mois selon la présence ou I’absence des CAC
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5.3. L’impact du grade calcigue coronaire sur la mortalité

Chez les patients avec calcifications coronaires, la mortalité est plus importante en cas de
grade calcique sévere (SCCA>400) en comparaison avec les patients avec des calcifications
légeres ou modérées (SCCA entre 1 et 400), mais cette différence n’est pas statistiquement

significative (Log-Rank p= 0.15) (Figure 16).
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Figure 17 : La survie en hémodialyse en mois selon le grade calcigue coronaire

5.4. L’impact des autres facteurs de risque cardiovasculaire sur la mortalité

En analysant la survie selon les facteurs de risque associés a la présence des calcifications
coronaires, on constate que la mortalité est aussi fortement liée a la présence de diabete, d’HTA
et a I’age avancé (>55ans).

a. Le diabéte

On remarque qu’il existe une différence statistiquement significative entre la survie chez

les patients diabétiques et la survie des patients ne présentant pas de diabete (Log-Rank

p=0.001).
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Figure 18 : La survie en hémodialyse en mois selon la présence ou I’absence de diabete

b. L’hypertension artérielle

En analyse de survie les patients hypertendus avaient une probabilité de survie moindre par

rapport aux patients normotendus (Log-Rank P= 0.02).
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Figure 19 : La survie en hémodialyse selon la présence ou I’absence d’HTA
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c. L’age
Dans I’analyse de survie les patients agés de plus de 55 ans ont présenté une probabilité

de survie moindre en comparaison avec les patients dont I’age a été inférieur a 55 ans. (Log-

Rank p=0.004).
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Figure 20 : La survie en hémodialyse en mois selon I’dge des patients
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. Rappel

1. Insuffisance rénale

L'insuffisance rénale chronique est définie par une diminution durable du débit de
filtration glomérulaire en rapport avec une réduction permanente et définitive du nombre des
néphrons fonctionnels. Elle est dite chronique lorsqu' elle est présente depuis au moins 2 mois
[20].

L'insuffisance rénale chronique est divisée en plusieurs stades, sur la base du débit de
filtration glomérulaire (DFG) estimé a partir de la clairance calculée de la créatinine. Elle
correspond au stade 3 de la maladie rénale chronique (MRC) selon la classification Internationale
KIDNEY DISEASE IMPROVING GLOBAL OUTCOMES (KDIGO) en 2012 qui est actuellement la plus

adoptée, elle comprend 6 stades (tableau VII).

Tableau VII : Classification de la maladie rénale chronique selon KDIGO

Stades Définitlon DFG (ml/min/1.73m3)
Stade | Atteinte rénale sans IRC = 90 + souffrance rénale
Stade 2 Insuffisance rénale legere 60-89 + souffrance rénale
Stade 3a IR légere a modere 45-59
Stade 3b IR modere a severe 30-44
Stade 4 Insuffisance rénale sévére 15-30
Stade 5 Insuffisance renale terminale <15

L'insuffisance rénale chronique est souvent méconnue. Son évolution d'un stade a un
autre se fait de facon progressive et silencieuse, ce qui explique le nombre important de patients
qui arrivent au stade terminal nécessitant par la suite un traitement de suppléance. Cette
classification souligne I'importance du dépistage précoce des maladies rénales et I'intérét de la
surveillance a une période débutante pour prolonger le délai de passage au stade d’insuffisance
rénale terminale. En effet, plusieurs études ont montré qu’une prise en charge néphrologique
tardive des maladies rénales réduisait le bénéfice des mesures préventives et du diagnostic

étiologique [21].
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Figure 21 : Progression de la maladie rénale chronigue vers IRCT.

L’insuffisance Rénale Chronique Terminale (IRCT) est définie par un débit de filtration
glomérulaire <15 ml/min/1,73 m2. C’est un synonyme de « mort rénale» avec la nécessité vitale
de recourir a une technique de suppléance de la fonction rénale. Ainsi, la dialyse et la

transplantation sont les interventions médicales les plus apparentes de | "IRCT [22].

2. Les complications cardiovasculaires chez I’hémodialysé

Les complications cardiovasculaires (CV) sont la principale cause de morbidité et de
mortalité chez les patients hémodialysés. Chez cette population I'incidence des décés de cause
cardiaque est 3 a 20 fois plus élevée que dans la population générale a age égal. Les accidents
cardiaques et vasculaires (infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque, mort subite, artérite
des membres inférieurs, accidents vasculaires cérébraux et infarctus mésentériques)
représentent 50% des causes de mortalité chez [I’'hémodialysé. Cette mortalité CV
disproportionnée tient au fait que I’atteinte CV se développe précocement au cours de I’évolution
de I'insuffisance rénale chronique et qu’elle continue a évoluer, ce qui souligne I'importance d’un

traitement préventif institué deés le stade prédialytique [23,24].
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Plusieurs facteurs peuvent expliquer le sur-risque cardiovasculaire dans I'IRC :

v' Les patients insuffisants rénaux ont une augmentation de la prévalence des facteurs de

risque cardiovasculaire dits classiques [8].

v L'IRC est associée a des facteurs de risques qui lui sont spécifiques, ce qui explique que
le score de Framingham, qui prend en compte les facteurs de risque classiques, sous-

estime le risque cardiovasculaire des patients en dialyse [25].

v' Les facteurs liés au traitement de suppléance : De nombreuses études impliquent les
facteurs liés au traitement par hémodialyse dans la pathogenése des maladies
cardiovasculaires. Il a été noté une amélioration de la mortalité cardiovasculaire aprés

transplantation rénale méme chez des patients a haut risque cardiovasculaire [25].

3. Mécanismes de I’atteinte cardiovasculaire chez I’hémodialysé

L’atteinte cardiaque et vasculaire de I'urémique est multifactorielle. Elle provient de I’effet
cumulé d’altérations hémodynamiques, dues notamment a I'HTA et d’anomalies métaboliques
liées a I'état urémique. L’ensemble de ces facteurs concourt a un remodelage cardiaque et
artériel caractéristique de I’état urémique et a un athérome accéléré qui touche tous les
territoires artériels, notamment le réseau coronaire. Il en résulte une hypertrophie avec fibrose
tres particuliere du ventricule gauche, une cardiopathie ischémique et des -calcifications
artérielles et valvulaires. L’ensemble de ces troubles explique la survenue anormalement
fréquente d’une ischémie myocardique, de troubles du rythme et d’une insuffisance cardiaque

[26,27].
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Figure 22 : Mécanismes contribuant a I’atteinte cardiaque et valvulaire chez I'urémique

hémodialysé

3.1. Hypertension artérielle

L’HTA est présente chez plus de 80% des patients au stade d’insuffisance rénale
terminale. c’est un facteur de risque indépendant de morbi-mortalité en hémodialyse [28,29].
Chez les hémodialysés, ’'HTA releve d’un double mécanisme.D’une part, elle est volume-
dépendante dans 90% des cas, en relation avec I’expansion des liquides extracellulaires due a la
rétention hydro-sodée. En effet, chez I'hémodialysé, le bilan hydro-sodé dépend principalement
ou exclusivement de I'extraction d’eau et de sodium au cours de chaque séance d’hémodialyse ;
I’laccumulation excessive d’eau et de sodium entre deux dialyses joue un rdle crucial a I'origine
de I'HTA. D’autre part, elle est provoquée par I'existence de multiples facteurs concourant a un

état de vasoconstriction :
v/ Stimulation permanente de I’axe rénine-angiotensine-aldostérone
v' Augmentation de I'activité du systeme sympathique

v" Diminution de la synthése du monoxyde d’azote (NO), puissant vasorelaxant, sous I'effet

de la diméthylarginine asymétrique (ADMA) qui inhibe la NO-synthétase
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v"Inhibition de facteurs endothéliaux vasorelaxants sous I'effet de toxines urémiques.

v' Enfin, elle est favorisée par le remodelage des parois artérielles (artériosclérose) et la
formation de dépots phosphocalciques dans la média des arteres. Ces anomalies
conduisent a la perte d’élasticité des artéres et a 'augmentation de la pression systolique
et de la pression pulsée (écart entre la pression systolique et la pression diastolique)

[30,31,32].

3.2. Le remodelage cardiague : hypertrophie ventriculaire gauche

Parmi les complications cardiovasculaires, I’hypertrophie ventriculaire gauche occupe une
proportion tres élevée chez les patients au stade terminal de l'insuffisance rénale [33]. Les
altérations de la structure et de la fonction du ventricule gauche chez | ’hémodialysé, résultent
de la conjonction de deux mécanismes : I’hypertrophie du tissu contractile et la fibrose
interstitielle du myocarde. Ces modifications se développent sous [I’effet de contraintes
hémodynamiques et de facteurs humoraux, qui conduisent a I’hypertrophie ventriculaire gauche
(HVG). L’HVG est, initialement, une réponse adaptative permettant au ventricule gauche de
maintenir sa capacité contractile face aux contraintes de pression et de débit auxquelles il est
soumis. La surcharge de pression, due principalement a I’'HTA et a I'artériosclérose, entraine
typiquement une HVG concentrique, c’est a dire un épaississement de la paroi du ventricule
gauche sans augmentation de son diamétre interne. La surcharge de volume, due principalement
a I'anémie, a I’expansion hydro-sodée et a la fistule artério-veineuse, entraine une HVG
excentrique, c’est a dire, une dilatation de la cavité du ventricule gauche. En fait, ces deux
processus sont le plus souvent associés et I'HVG est a la fois concentrique et excentrique,

comme le montre I’échocardiographie qui permet de faire la part de ces deux altérations.

L’augmentation de la masse des myofibrilles est associée, chez l'urémique, a une
raréfaction de la densité des capillaires et, surtout, a une fibrose interstitielle progressive a
laquelle contribuent le stress oxydant, la malnutrition, I’hyperparathyroidie, le syndrome

inflammatoire et la toxicité urémique.Un cercle vicieux s’instaure ainsi, la fibrose myocardique
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majorant I’HVG, et réciproquement. La fibrose interstitielle du myocarde apparait trés particuliere
a I’état urémique. En effet, elle est beaucoup plus marquée que celle observée chez les
diabétiques hypertendus et chez les sujets atteints d’HTA essentielle ayant une fonction rénale
normale, a degré d’HVG identique. Le fait que la fibrose régresse aprés transplantation rénale

montre le role de facteurs métaboliques liés a I’état urémique .

Les altérations de la structure du ventricule gauche entrainent des troubles de
conduction, qui se traduisent par des arythmies pouvant aller jusqu’a I'arrét cardiaque, et une
dysfonction diastolique, due a la perte d’élasticité du ventricule gauche qui réduit son
remplissage au cours de la diastole. La dysfonction diastolique entraine un déplacement vers la
gauche de la courbe volume/pression du ventricule gauche, témoignant d’une influence
excessive du volume sur la pression. Ainsi, une faible augmentation du volume sanguin circulant
sous l'effet d’une surcharge hydro-sodée modérée entraine une forte augmentation de la
pression intraventriculaire, transmise a l'oreillette gauche et pouvant provoquer un cedéeme
pulmonaire.A I'inverse, une faible diminution du remplissage du ventricule gauche sous I'effet de
'ultrafiltration peut entrainer une chute tensionnelle brutale en cours d’hémodialyse

[34,35,36,37,38]

Au total, I'existence d’une HVG est un facteur majeur de morbidité et de mortalité chez

I’hémodialysé mais les facteurs qui en sont responsables se prétent a une prévention.

3.3. Remodelage artériel : artériosclérose

Le risque de survenue d’un événement cardiovasculaire athérosclérotique est multiplié par
un facteur 3 a 5 en présence d’une insuffisance rénale, un facteur 20 chez le patient dialysé et un
facteur 5 chez le transplanté rénal [39]. L’athérosclérose tres évolutive gréve considérablement le

pronostic des patients dialysés. La survie a cing ans est de 27% [26].

Parallélement au remodelage du myocarde, se développe chez 'urémique un remodelage
de la paroi des grosses artéres (aorte, carotides) désigné sous le terme d’artériosclérose.

L’artériosclérose, mécanisme distinct de I'athérome artériel ou athérosclérose, est caractérisée
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par une dilatation, un épaississement et une induration de la paroi des arteres portant
électivement sur la média. Il en résulte une perte d’élasticité et de distensibilité des grosses
arteres, qui augmente la pression systolique et la pression pulsée et contribue ainsi a
I’'HVG.L’hypertrophie avec induration de la paroi des grosses arteres, tout comme celle de la
paroi du ventricule gauche, apparait propre a I’état urémique car elle ne s’observe pas chez les

hypertendus a fonction rénale normale [40].
+ Athérosclérose accélérée chez I'urémique

L’athérosclérose du patient dialysé est trés évolutive et considérée comme un « athérome
accéléré » du fait de sa progression tres rapide et trés diffuse sur I’'ensemble de I'arbre artériel.

Cet athérome accéléré est le fruit d’importantes perturbations biologiques :

v Un important syndrome inflammatoire (augmentation de la CRP, du fibrinogene, des

interleukines...)
v" Une augmentation des facteurs de la coagulation (facteurs VIII, VIl et Facteur VW...)

v" Une baisse de la fibrinolyse physiologique (augmentation de I'inhibiteur de type 1 des

activateurs du plasminogéne)

v Des anomalies du métabolisme glucidique (insulinorésistance avec hyperinsuliniémie) -
Des anomalies du métabolisme lipidique (baisse du HDL et de I'activité de la LPL, ainsi

qu’une synthése accrue de triglycérides et de Lp a).

Le caractére athérogéne de ces anomalies lipidiques est aggravé par I'oxydation accrue
des LDL. Les LDL oxydés augmentent, ce qui favorise I'activation des macrophages et I’apoptose

des cellules endothéliales.

La figure ci-dessous représente les différents mécanismes de I'athérosclérose accélérée et

de la cardiomyopathie dans I'insuffisance rénale chronique.
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Figure 23 : Mécanismes de I’athérosclérose accélérée et de la cardiomyopathie dans I’IRC

3.4. Conségquences cliniques

Les différents facteurs de risque présents chez l'urémique, notamment I’athérome
accéléré, I'HVG et le remodelage artériel, entrainent de multiples atteintes cliniques touchant le

coeur et les différents territoires artériels :

a. Troubles du rythme

Chez les patients hémodialysés chroniques, on peut pratiquement rencontrer tous les
troubles de rythme, supraventriculaires ou ventriculaires: les tachycardies sinusales, I'arythmie
complete par fibrillation auriculaire, les extrasystoles supraventriculaires ou ventriculaires, les
tachycardies ventriculaires voire les fibrillations ventriculaires, et tous les troubles de la
conduction: les troubles de la fonction sinusale et les troubles de la conduction auriculo-
ventriculaire et intraventriculaire. Concernant les troubles de la conduction, plusieurs
mécanismes sont incriminés a savoir I’hyperkaliémie, les calcifications cardiaques intéressant la

valve mitrale, I’anneau mitral ou encore les voies de conduction. Le développement de BAV, de
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deuxiéme et de troisieme degré, est généralement constaté chez les patients présentant une
insuffisance cardiaque préexistante, une anomalie de la conduction, ou autre maladie cardiaque.
Une maladie cardiaque préexistante peut potentialiser le blocage la conduction cardiaque par
I’hyperkaliémie, en particulier en cas de BAV de deuxiéme ou troisieme degré [41].

b. L’insuffisance cardiaque

L'cedéme pulmonaire aigu est favorisé par la dysfonction diastolique du ventricule
gauche.ll peut étre provoqué par une surcharge hydro-sodée minime, qui entraine une
augmentation disproportionnée de la pression régnant a l'intérieur des cavités gauches du
cceur.L’hyponatrémie, qui entraine une hyperhydratation intracellulaire, est également un facteur
favorisant, en provoquant I’appel d’eau intracellulaire vers le secteur extracellulaire a I'occasion
d’un apport excessif de sel. L'insuffisance cardiaque globale est la conséquence ultime. Elle
résulte de I'HVG au stade de dysfonction systolique et de I'atteinte ischémique du myocarde.
L’apparition d’une hypotension artérielle permanente témoigne souvent d’une insuffisance
cardiaque évoluée, mais elle peut relever d’autres mécanismes [38].

c. Coronaropathie

L’atteinte coronarienne athéromateuse se traduit par une angine de poitrine ou un
infarctus du myocarde, qui peut étre inaugural.La coronographie met en évidence une sténose
uni ou pluritronculaire chez environ 75% des patients cliniquement symptomatiques, mais des
douleurs d’ischémie coronarienne peuvent survenir en dehors de toute sténose coronarienne
significative, du fait des altérations de la microcirculation dans le myocarde hypertrophié et
fibreux.A I'inverse, I'ischémie myocardique peut rester silencieuse, notamment chez les
diabétiques. L’infarctus du myocarde est grevé d’une mortalité beaucoup plus élevée chez

I’hémodialysé que dans la population générale.

Les procédés diagnostiques les plus indiqués pour mettre en évidence I'ischémie
coronarienne chez I’lhémodialysé sont encore sujet a discussion. L’'ECG d’effort est souvent peu

contributif en raison de la faible tolérance a I'effort des patients. La scintigraphie myocardique au
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thallium avec test au dipyridamole a une bonne valeur d’orientation, associée a
I’échocardiographie bidimensionnelle a la recherche d’une dyskinésie segmentaire.

En fait, I'angiographie coronarienne reste I’examen-clé permettant d’évaluer le degré, la
topographie et I'extension des lésions coronariennes et, partant, leur curabilité. Les indications
de la coronarographie sont de plus en plus étendues chez I’hémodialysé, en particulier dans le
cadre de I'évaluation cardiovasculaire préalable a la décision d’une transplantation, notamment

chez les diabétiques [38].

d. Atteinte des autres territoires artériels

Les autres localisations de I'athérome, ainsi que les calcifications de la média des artéres,
entrainent des accidents thrombo-occlusifs dans tous les territoires artériels.

L’anévrysme aortique et I'artérite des membres inférieurs s’observent électivement chez
les fumeurs et les diabétiques. L’artérite est une complication particulierement invalidante,
nécessitant fréquemment des amputations itératives. Elle constitue aujourd’hui une cause
croissante de morbidité et de mortalité.

L’'athérome des arteres mésentériques se traduit par un angor abdominal survenant
typiquement en période postprandiale, mais I'ischémie mésentérique peut aussi étre déclanchée
par une hypotension intradialytique marquée. L’infarctus mésentérique, qui touche électivement
le ceecum et dont la fréquence parait actuellement croissante, reste de pronostic grave.
Toutefois, le traitement chirurgical d’urgence, au prix d’'un diagnostic précoce, contribue a
I’améliorer.

Les accidents vasculaires cérébraux hémorragiques constituent une cause importante de
mortalité. Ils sont favorisés par I’HTA et par I’héparinisation. Les accidents occlusifs (épisodes
d’ischémie transitoire, infarctus cérébraux) sont liés a I’athérome et relévent des mémes facteurs
que l’atteinte coronarienne. Le diagnostic repose sur la tomodensitométrie crdnienne ou sur
I'imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM). La dialyse doit étre effectuée sans
anticoagulation pendant quelques semaines, et un traitement antiagrégant plaquettaire préventif

doit étre institué [38].
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e. Atteintes valvulaires

Les valves mitrales et aortiques sont un site majeur des calcifications cardiaques chez les
patients en IRCT. Les calcifications de la valve mitrale ont été rapportées chez plus de 47% des
patients hémodialysés et sont associées a un risque accru de mortalité par rapport aux patients
qui n'ont pas de calcifications valvulaires. Les calcifications de I'anneau mitral dans I'insuffisance
rénale ont une grande signification clinique, du fait de leur association a une fréquence plus
élevée de trouble de rythme et de la conduction cardiaque. Les patients avec calcifications de la
valve mitrale ou de I'anneau mitral ont particulierement montré une prévalence plus élevée du

BAV de premier degré et des blocs de branche [41].

f. Péricardites

Les péricardites sont de plus en plus rares chez les patients dialysés.L’épanchement
péricardique se constitue a I’occasion d’'une mise en dialyse trop tardive, d’une inflation du
secteur extracellulaire, ou plus souvent d’une sous-dialyse qui peut étre provoquée par un débit
insuffisant de I’abord vasculaire.Le liquide péricardique, initialement de type exsudatif, peut
devenir hémorragique a la faveur des héparinisations réalisées au cours des séances

d’hémodialyse. Le diagnostic est immédiat grace a I’échocardiographie.

Au total, les complications cardiovasculaires restent un des problemes majeurs
compromettant la survie et la qualité de vie des patients traités par hémodialyse de suppléance.
Dans la mesure ou la plupart des facteurs concourant a [’atteinte cardiovasculaire sont
aujourd’hui accessibles a un traitement, leur prévention est un impératif chez les urémiques

hémodialysés [38].

4. Les calcifications vasculaires chez I’lhémodialysé chronique

A linverse de la minéralisation osseuse, qui est un processus physiologique, la
calcification vasculaire (CV), peut étre définie comme un dépét pathologique de minéral au

niveau du systeme vasculaire. Le dépot observé correspond a des cristaux d’hydroxyapatite
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constitués de calcium et de phosphate [Cal0(PO4)6(0OH)2], tels qu’on les observe au cours de la
minéralisation osseuse. Ce dépot minéral pathologique fait du systéme cardiovasculaire la
seconde structure de I'organisme la plus minéralisée aprés le squelette. Longtemps considérée
comme un dépot passif, la CV est a présent reconnue comme un processus actif faisant
intervenir des cellules ressemblant a des ostéoblastes capables de synthétiser dans les parois

artérielles une matrice osseuse minéralisée [42].

4.1. Les différents types de calcifications vasculaires

Il existe trois principaux types de CV, classés sur la base de critéres histo-anatomiques et
étiologiques [43] : les calcifications intimales, les calcifications médiales, et les calciphylaxis [44].
Bien que les mécanismes mis en jeu dans leur développement soient similaires, ces quatre types
de calcifications ont des répercussions distinctes sur le systéme vasculaire. Par ailleurs, le
développement d’une forme de calcification n’exclut pas la possibilité d’en développer une autre.
En particulier, les calcifications médiales et intimales peuvent apparaitre simultanément et

contribuent de facon synergique a la pathologie.

a. Les calcifications intimales

Les calcifications intimales sont aussi appelées calcifications athérosclérotiques car elles
se développent généralement sur un athérome préexistant. Elles touchent majoritairement les
arteres de gros calibre et les artéres coronaires, et représentent la forme la plus commune de
vasculopathie calcifiante. Survenant secondairement au sein de la plaque, la calcification pourrait
contribuer a la sténose et a la thrombose artérielle, et donc a la fragilisation et a la rupture de la
plaque athérosclérotique. Les lésions de la chape fibreuse présentant un thrombus comportent
en effet des nodules calcifiés denses et prompts a la rupture [45]. De nombreuses études
clinigues ont démontré un lien entre les calcifications athérosclérotiques et le risque de mortalité
cardiovasculaire. Cependant, I’hypothése selon laquelle la calcification pourrait contribuer a la

déstabilisation de la plague d’athérosclérose reste encore débattue [46].
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Figure 24 : images histologiques des calcifications intimales d’une artére humaine

b. Les calcifications médiales

Autrefois appelées calcifications de Monkeberg, les calcifications médiales se forment
préférentiellement le long des lames élastiques. Contrairement aux calcifications athé-
rosclérotiques, les calcifications médiales n’engendrent ni sténose, ni thrombose, et se
développent de facon similaire a la formation osseuse, par libération de vésicules matricielles, et
sans formation intermédiaire de cartilage. On les retrouve principalement chez les patients
diabétiques ou atteints de maladie rénale chronique (MRC) [47,48,49] mais aussi chez les sujets
agés, hypertendus ou présentant une ostéoporose. Les caractéristiques hémodynamiques du
systeme cardiaque nécessitent que l'aorte se dilate durant la systole pour transformer le débit
discontinu pulsé du sang en débit continu. Cette fonction, nommée I'effet Windkessel, est
possible grace a la grande quantité d’élastine présente dans la crosse aortique ou les contraintes
mécaniques sont les plus fortes. La rigidité artérielle engendrée par les calcifications médiales
augmente la vitesse de I'onde de pouls, la pression sanguine systolique et la pression pulsée
[50]. Ces modifications augmentent le travail cardiaque, favorisent la dysfonction diastolique,
I’apparition d’insuffisance cardiaque, d’hypertrophie ventriculaire gauche [51], facteurs
hautement associés a une augmentation du risque de mortalité cardiovasculaire [52,53]. Des

données épidémiologiques démontrent que la présence de calcifications médiales est fortement
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corrélée au risque de développer une pathologie artérielle coronaire, ainsi que de futurs

événements cardiovasculaires chez les patients atteints d’insuffisance rénale chronique (IRC)

[54].
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Figure 25 : Calcifications chondro-osseuses médiale d’une artére humaine avec athérosclérose.

c. Les calciphylaxis

Aussi appelées artériolopathies urémiques calcifiantes (AUC) est une pathologie sévere
avec une forte morbidité et mortalité, de mieux en mieux décrite ces dernieres années [55,56].
Elle est observée principalement chez les patients insuffisants rénaux chroniques (IRC), en
particulier les hémodialysés (HD), mais aussi en dehors de cette situation [57,58]. Elle
correspond a une microangiopathie artériolaire thrombosante cutanée en rapport avec des
dépots calciques fins de la média associés a une hyperplasie de I'intima des artérioles dermiques
et hypodermiques. Ce phénomene conduit a une diminution de la lumiére des artérioles et aprés
une longue phase d’installation silencieuse, souvent a la faveur d’'un élément déclenchant (état
de choc, état d’hypercoagulabilité, traumatismes, injections, modification de pH, certains

médicaments...), une ischémie cutanée extensive s’installe et entraine des nécroses séveres.
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Bien que l'incidence des calciphylaxis soit seulement d’environ 1% chez les patients
hémodialysés, leur apparition est un facteur de mauvais pronostic. Les patients atteints de
calciphylaxis présentent des nécroses ischémiques sur la peau, les tissus musculaires et les

tissus gras. Le taux de mortalité des patients atteints de calciphylaxis est de 60 a 80% [59].

Figure 26 : Placard érythémato-violacé

avec purpura et livédo de la jambe :

ACU débutante

Figure 27 : Aspects histopathologiques

dans I’ACU (colorations HES et Von

Kossa): artériole avec dépdts calciques

dans la média, hyperplasie de I’intima

et thrombose et un dépdt calcigue

dans I’'hypoderme.

4.2. Mécanismes cellulaires et moléculaires a I’origine du développement des CV

Les CV ont longtemps été considérées comme la conséquence d'un dépot passif de
calcium et de phosphate. Aujourd’hui, il est clairement établi qu’elles sont en fait le résultat d’'un
processus pathologique actif et hautement régulé impliquant I'existence de cellules vasculaires
calcifiantes (CVC) d’origines diverses. La principale source de CVC est constituée par les cellules

musculaires lisses (CML) présentes dans la paroi artérielle.
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Sous l'action de substances inductrices, ces cellules peuvent acquérir un phénotype
proche de celui des ostéoblastes, et synthétiser au sein de la paroi artérielle une matrice
collagénique procalcifiante [60]. Des cellules de type ostéoclastique, capables de dégrader la
matrice minéralisée ont été également mises en évidence dans la paroi artérielle [61]. Leurs roles
biologiques n’ont pas encore été démontrés, mais a I'instar de ce qui se déroule dans le tissu
osseux, ces cellules pourraient assurer un équilibre entre activité ostéoclastique et

ostéoblastique artérielle et ainsi s’opposer au développement de la CV [62].

Afin de lutter efficacement contre une calcification excessive, I’organisme posséde des
systemes de défenses sous la forme d’inhibiteurs physiologiques de calcification. Ces inhibiteurs
peuvent agir localement, c’est le cas de la matrix Gla protein (MGP), du pyrophosphate, ou
encore de l'ostéopontine, ou via la circulation sanguine, comme la fétuine A. En conditions
pathologiques, la diminution de ces inhibiteurs engendre une minéralisation excessive. La CV
résulterait donc a la fois d’'une augmentation des agents stimulants capables d’activer la
différenciation ostéoblastique et d’une diminution des inhibiteurs de la minéralisation [63]. Il est
probable que ces mécanismes soient communs aux différents types de calcification qu’elles
soient intimales, médiales ou valvulaires. Dans ce chapitre, nous décrirons les mécanismes
impliqués dans la genése des cellules vasculaires calcifiantes et présenterons les principaux

inhibiteurs physiologiques de la calcification.

a. Les cellules musculaires lisses vasculaires

En conditions physiologiques, les capacités de contraction/relaxation des cellules
musculaires lisses vasculaires (CMLV) leur permettent de réguler le tonus vasculaire. Sous I’effet
d’'un stress environnemental (hyperphosphatémie, inflammation, hyperglycémie, stress
oxydant...), les CMLV sont capables de se dédifférencier. Elles perdent ainsi leur phénotype
contractile, caractérisé par I'expression de la SM22 (smooth muscle 22 actin) et de la SMMHC
(smooth muscle myosin heavy chain), pour s’orienter vers un phénotype proche de celui de
chondrocytes, d’ostéoblastes ou d’adipocytes. Ce phénoméne a pour conséquence une altération

de la matrice, le développement de calcifications et I'accumulation de lipides.
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Au niveau des sites de calcification, les CMLV peuvent adopter un phénotype ostéo-
chondrogénique, exprimant alors un panel de protéines que I’on retrouve normalement dans I’os
ou le cartilage (figure28). Parmi ces protéines, des facteurs de transcription spécifiques de la

différencia tion ostéoblastique tels que le RunX2, Osterix, Msx2 et Sox9 ont été identifiés [64].

Sous le contrble de ces différents facteurs de transcription, la CMLV sécréte des protéines
matricielles habituellement retrouvées dans le tissu osseux dont le collagéne de type |,
I'ostéopontine, I'ostéoprotégérine, I'ostéocalcine et les protéines morphogénes osseuses (BMP).
Pour créer un microenvironnement propice au développement de la calcification, les CMLV sont

capables de sécréter des corps vésiculaires, appelés vésicules matricielles.

A linstar de ce qui se déroule dans la minéralisation osseuse, ces corps vésiculaires se
lient a la membrane plasmique des cellules et servent de point de nucléation pour
I’lhydroxyapatite [65]. En conditions physiologiques ces vésicules ne minéralisent pas car elles
sont chargées d’inhibiteurs de calcification tels que la matrix Gla protein (MGP) ou la fétuine A
(un inhibiteur circulant capté par les CMLV endommagées pour limiter la calcification des
vésicules) [66]. Lorsqu’elles sont exposées a de fortes concentrations en calcium extracellulaire,
ou lorsque la concentration en inhibiteurs de calcification est diminuée, les CMLV produisent des

vésicules matricielles dites « compétentes », contenant de I’hydroxyapatite [65,66].

Pour permettre la croissance du cristal, les vésicules sont chargées de phosphatase
alcaline (PAL), qui en dégradant le pyrophosphate (un inhibiteur endogéne de calcification)
fournit une source de phosphate suffisante pour le développement du minéral. La plasticité

phénotypique des CMLV joue un role important dans la réparation des Iésions vasculaires.

Parmi les agents pro-différenciants les plus importants, on peut citer le phosphate, qui
joue un roéle prépondérant dans le développement des CV liées a la MRC, les cytokines
proinflammatoires, comme le TNF (facteur de nécrose tumorale), le stress oxydant, les LDL
oxydées, ou encore les produits de glycation avancée (AGE) qui favorisent le développement de la

CV chez les patients diabétiques. Quel que soit le type cellulaire, la dédifférenciation peut aussi
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mener a la mort de la cellule par apoptose, a I'origine de la création de corps apoptotiques

favorisant I'initiation de la calcification [67]

Cellule musculaire lisse vasculaire (CMLV)
(Phénotype contractile : Smo-actine, SM22c, SM
myosin heavy chain)
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Figure 28 : Mécanismes de dédifférenciation des CMLV en cellules de phénotype ostéoblastique

ou cellule vasculaire calcifiante sous l'influence de différents agents inducteurs et inhibition de la

calcification par des inhibiteurs physiologigues. CMLV : cellules musculaires lisses vasculaires ;

PAL : phosphatase alcaline.
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Figure 29 : Schéma des différents évenements cellulaires impliqués dans les calcifications

intimales athérosclérotigues et médiales. Les cellules vasculaires calcifiantes (CVC) peuvent

provenir de la dédifférenciation des cellules musculaires lisses vasculaires (CMLV) présentes dans

la média, de la différenciation des cellules ostéoprogénétrices circulantes ou encore de la

dédifférenciation des péricytes. LEl : limitante élastigue interne ; LEE : limitante élastique externe;

CVC: cellule vasculaire calcifiante.

b. Les inhibiteurs de calcification

Le calcium et le phosphate sont des agents a fort pouvoir pro-calcifiant. Dans le sérum, la
forte affinité de liaison de ces deux agents favorise la formation de complexes minéraux
insolubles. En conditions physiologiques, les concentrations sériques de calcium et de phosphate
sont proches de la saturation. Pourtant, la minéralisation ne prend place que dans les tissus

spécialisés tels que les dents et les os, indiquant que ce processus est hautement régulé [68].
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Cette régulation fine est le résultat de I’action d’inhibiteur circulant tels le pyrophosphate
(PPI) et la fétuine A, ayant pour fonction de prévenir la formation de précipités phosphocalciques.
Les CMLV produisent également des facteurs anticalcifiants qui, en conditions physiologiques,
agissent localement pour pré- venir le développement des CV. C’est le cas de la matrix Gla

protein (MGP) et de I’ostéopontine.

Une diminution de ces inhibiteurs physiologiques est observée dans la plupart des
pathologies responsables de calcifications massives du systéme cardiovasculaire, suggérant que
la CV serait le résultat d’'un déséquilibre entre agents inducteurs et inhibiteurs des CV. Dans ce

chapitre, nous décrirons brievement les principales molécules anticalcifiantes de I’organisme.

b.1. La matrix Gla protein

Initialement isolée a partir de la matrice osseuse, la matrix Gla protein (MGP) est une
protéine composée de 84 acides aminés dont I'activité dépend de I'action de la vitamine K. Le
role majeur de cette protéine dans la prévention des CV a été découvert au travers de I'utilisation
de souris déficientes pour la MGP, chez qui la calcification massive des artéres aboutit a la mort
prématurée de I'animal .Parmi les mécanismes d’action proposés, la MGP produite par les CMLV

pourrait lier sélectivement le cristal d’hydroxyapatite et prévenir sa croissance [69].

De nombreuses études suggérent aussi que la MGP pourrait se lier a la bone
morphogenetic protein-2 (BMP-2) et bloquer ses effets ostéoinducteurs sur les CMLV [70, 71].
Les effets vasculaires de la MGP dépendent de la -carboxylation vitamine K dépendante de ses

résidus glutamate [72].

b.2. La fétuine A

La fétuine A Aussi appelée 2-Heremans-Schmid glycoprotein, est une protéine circulante
synthétisée et libérée par le foie, et connue pour son role en tant qu’inhibiteur de la CV. En
condition pathologique, c’est le cas chez les patients souffrant d’IRC, la sursaturation minérale
du sérum engendre la formation de microparticules constituées de fétuine A, de calcium, et de

phosphates, appelées « calciprotein particles » (CPP). Initialement amorphes et solubles, ces
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particules deviennent progressivement cristallines et insolubles [73-74]. En stabilisant les CPP, la
fétuine A facilite leur clairance par les macrophages du systéme réticulohystiocytaire et prévient
leur accumulation dans la paroi vasculaire [75,76]. Ainsi, de faibles concentrations de fétuine A
circulantes sont associées a la présence de calcifications et a une augmentation de la mortalité

cardiovasculaire [77].

b.3. Le pyrophosphate

Le pyrophosphate (PPl) est une petite molécule capable de se lier au calcium et aux
surfaces minérales pour inhiber la croissance du crystal d’hydroxyapatite. Le PPl est généré suite

a I’hydrolyse de I’ATP par I’ectonucléotide pyrophosphatase/phosphodiestérase 1 (Enpp1).

Dans les cas de calcifications artérielles infantiles idiopathiques, la mutation du gene de
I’Enpp1 aboutit a la synthése d’une forme inactive de I’enzyme, et au développement de
calcifications importantes de la lame élastique [78]. Le ratio phosphate/PPI tient un role central

dans la CV et tout agent capable de moduler ce ratio module la propension des CMLV a calcifier.

Ainsi, la phosphatase alcaline exprimée dans le vaisseau par les CMLV dédifférenciées en
cellules ostéogéniques est capable de dégrader le PPI, réduisant ainsi ses effets inhibiteurs tout

en augmentant la concentration locale en phosphate [79-80].

b.4. L’ostéopontine

L’ostéopontine (OPN) est une protéine d’adhérence reliant I’hydroxyapatite aux cellules
osseuses. L’OPN, qui est présente en grande quantité sur les sites de calcifications médiales,
inhibe la formation des cristaux d’hyroxyapatite in vitro [78], prévenant ainsi la calcification des

CMLV.

Des niveaux sériques d’OPG >757,7 pg/ml sont prédicteurs de la présence de 27
calcification des arteres coronaires en IRC et les niveaux sériques d’OPG sont associés avec la
calcification des arteres coronaires [81]. Toutefois, comme I'OPG a démontré des effets

protecteurs contre la calcification vasculaire dans des modeles animaux, il a été suggéré que
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I’élévation des concentrations sériques d’OPG serait un mécanisme de compensation face aux

promoteurs de la calcification en IRC.

c. Troubles minéraux et osseux liés a la MRC

L’hyperparathyroidie secondaire survient systématiquement chez les patients qui
souffrent d’insuffisance rénale chronique et constitue la manifestation biologique la plus
marquante a 'origine des troubles minéraux de la MRC. Elle associe initialement une hormone
parathyroidienne (PTH) élevée, une hyperphosphatémie, une hypocalcémie et un déficit en
calcitriol. Au stade initial d’IRC, l'altération de la fonction d’excrétion rénale entraine une

rétention de phosphates et donc une tendance a I’hyperphosphatémie.

L'organisme compense cette tendance hyperphosphatémique en diminuant le seuil de
réabsorption tubulaire rénale des phosphates grace a une augmentation de la sécrétion de FGF23
par le tissu osseux (figure29). En méme temps, le déficit en production de vitamine D active
diminue [I'absorption intestinale et la réabsorption tubulaire du calcium, entrainant une
hypocalcémie. Afin de normaliser la calcémie, les glandes parathyroidiennes via le récepteur
sensible au calcium (CaSR) sont sollicitées et augmentent la synthése et la sécrétion d’hormone
parathyroidienne (PTH). L’augmentation de la synthése de PTH constitue, en tout cas a court
terme, une réaction adéquate du point de vue du métabolisme phosphocalcique. A plus long
terme, cette réaction parathyroidienne sollicitant fortement le tissu osseux sera a l'origine de

troubles osseux.

Au cours de la MRC, les relations entre fragilité osseuse, DMO basse et CV ont pu étre
mises en évidence [82,83] (figure30). La réaction parathyroidienne s’effectue aux dépens du tissu
osseux qui constitue la principale réserve en calcium et phosphate de I'organisme. Parmi les
atteintes osseuses, on distingue les atteintes liées a une accélération du remodelage osseux
susceptible d’entrainer une ostéite fibreuse ou une ostéoporose, les atteintes liées a un
ralentissement du remodelage osseux ou ostéopathie adynamique, et les atteintes liées a un

trouble pur de la minéralisation, caractérisées par une ostéomalacie.
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L’ostéite fibreuse, sous la dépendance de [I’hyperparathyroidie, entraine une forte
augmentation de la résorption osseuse, libérant de grandes quantités de calcium et de
phosphates, qui sont alors disponibles pour induire la CV (figure30). A I'inverse, I"ostéopathie
adynamique, extrémement fréquente dans la MRC, est caractérisée par une diminution du
remodelage osseux, tant au niveau de la formation que de la résorption. Le bas niveau du
remodelage osseux observé dans cette condition physiopathologique peut s’accompagner d’une
augmentation de la calcémie et de la phosphatémie, puisque ces ions sont alors moins mobilisés

par le tissu osseux, ce qui encore une fois peut accélérer la CV (figure 29).
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Figure 30 : Schéma simplifié des différents événements moléculaires conduisant a

I’hyperparathyroidie secondaire au cours de la MRC.
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Figure 31 : Anomalies du remodelage osseux et calcifications vasculaires dans la MRC

c.1. Hyperphosphatémie et calcifications vasculaires de la MRC

Aux stades les plus avancés de la MRC, la perte des néphrons fonctionnels est donc a
I’origine d’une hyperphosphatémie. L’hyperphosphatémie est aujourd’hui reconnue comme un
facteur de risque cardiovasculaire majeur chez les patients atteints de MRC [84]. En effet, le
phosphate inorganique, qui est un puissant inducteur de la minéralisation osseuse
ostéoblastique, est également un puissant inducteur de la calcification vasculaire in vitro et in
vivo. Au niveau des CMLV, le transport du phosphate au travers de I’échangeur Na/Pi de type llI
(Pit-1) induit la minéralisation par trois principaux mécanismes : la différenciation ostéo-
chondrogénique des CMLV, I’apoptose, et le remodelage de la matrice vasculaire [85]. Ainsi, in
vitro, I’exposition des CMLV a de fortes concentrations de Pi (supérieures a 2,5 mmol/L) favorise
I’expression des protéines ostéo-chondrogéniques (BMP2, RunX2, Osterix, PAL et OPN), et réduit

I’expression des marqueurs du phénotype contractile (SM-actin, SM22) [86,87].
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Parallelement, I’exposition des CMLV a de fortes concentrations de Pi favorise I’activation
de la caspase 3, et supprime I’expression du facteur de survie Gas6 (growth arrest specific gene-
6) et de son récepteur, favorisant ainsi I'apoptose des CMLV [88,89]. Par ailleurs, le phosphate
augmente I'expression de la matrix metalloproteinase 9 (MMP9) [90] une enzyme qui dégrade
I’élastine.

c.2. Hypercalcémies et calcifications vasculaires de la MRC

L’hypercalcémie sporadique est un phénomeéne courant chez les patients en dialyse et a
pu étre impliquée dans le développement de calcifications et le risque cardiovasculaire chez des
patients présentant une MRC [91,92]. Elle se développe en réponse a différents facteurs tels que
la composition du dialysat, ou aux travers des effets secondaires liés a un traitement par la
vitamine D ou par des chélateurs de phosphate de composition riche en calcium [93]. Le fort

pouvoir pro-calcifiant du calcium semble provenir de sa capacité a initier la nucléation minérale.

Les études menées in vitro ont montré que le calcium favorise I’apoptose des CMLV. Les
corps apoptotiques ainsi libérés forment les sites initiaux de calcification. Par ailleurs, le Ca2+
permet la formation de vésicules matricielles dites « compétentes » capables d’initier la
nucléation de I’hydroxyapatite en favorisant la formation du complexe

Annexin/phosphatidylsérines au sein des vésicules [94,95].

En outre, I’exposition prolongée a de fortes concentrations en calcium extracellulaire
réduit la quantité de MGP chargée dans les vésicules ainsi que leur teneur en MMP2, amplifiant
ainsi la capacité de ces vésicules a minéraliser [95]. A la différence du phosphate, le calcium seul

ne semble pas impliqué dans la différenciation ostéo-chondrogénique des CMLV [96,97].

c.3. Rodle de I'axe FGF 23/Klotho dans les calcifications vasculaires de la MRC

Principalement sécrété par I'ostéocyte, le fibroblast growth factor 23 (FGF-23), par son

action phosphaturiante, est une hormone clé dans la régulation de I’homéostasie du phosphate.
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La production de FGF-23 est stimulée par I’hyperphosphatémie, mais aussi par la
vitamine D et probablement par la PTH [98]. Le FGF-23 agit principalement au niveau du rein. Il
s’y lie a son récepteur et a un co-récepteur appelé Klotho pour augmenter la clairance du
phosphate [99]. Il inhibe aussi I'activité de la 1-hydroxylase, causant une chute de la
concentration de calcitriol circulant. FGF-23 et son co-facteur Klotho jouent donc un role
essentiel dans le contréle du métabolisme phosphocalcique [100]. La présence de larges plages
de calcifications extra-squelettiques chez les souris déficientes en FGF23 et chez les souris KO

pour Klotho, suggerent que ces deux acteurs sont aussi impliqués dans le développement des CV

Dans leurs travaux menés sur des souris génétiquement modifiées surexprimant Klotho,
et rendues urémiques, Hu et al montrent une augmentation de la phosphaturie, une amélioration
des fonctions rénales et une diminution des calcifications en comparaison aux souris sauvages
urémiques. Les effets bénéfiques de Klotho sur la CV pourraient étre la conséquence d’un

meilleur controle des fonctions rénales et des concentrations de phosphate circulant [101].

Dans cette étude, I'exposition des CMLV a différentes concentrations de Klotho
recombinant préserve le phénotype des cellules et réduit la calcification induite par le phosphate,
suggérant qu’il existe aussi un effet local au travers duquel Klotho pourrait prévenir le
développement des CV. Trés récemment, il a été démontré que I’exposition au FGF23 d’anneaux
aortiques provenant de rats urémiques augmente la différenciation ostéoblastique et la
calcification des CMLV en réponse au phosphate [102]. Ces effets restent néanmoins débattus et

devront étre clarifiés dans des études futures [103].

c.4. Récepteur sensible au calcium et calcifications vasculaires de la MRC

Le récepteur sensible au calcium (CaSR) , permet la régulation de la sécrétion et de la
synthése de PTH. Une réduction de I'expression du CaSR a été observée dans les cellules
parathyroidiennes et dans les aortes de patients atteints d’IRC [104], ainsi que dans les artéres

de patients atteints d’athérosclérose [105].
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Des données in vitro suggerent que le CaSR exerce un effet protecteur vis- a-vis des CV
et que la diminution d’expression du CaSR au niveau vasculaire durant la MRC contribue aux
mécanismes physiopathologiques des CV. Des lors, il a été proposé que ['utilisation des
calcimimétiques comme le Cinacalcet, protege de la formation des CV. Leur mécanisme d’action
implique un effet systémique par réduction de la PTH et du produit phosphocalcique [106]. mais

également un effet local par une action directe au niveau des CMLVh [107,108].

L'étude ADVANCE, premier essai clinique randomisé établi pour évaluer les effets du
Cinacalcet sur la progression des CV chez les patients hémodialysés présentant une
hyperparathroidie secondaire [109] a montré une atténuation de la progression des calcifications
coronaires et valvulaires [106]. Malheureusement, ces effets n’ont permis d’améliorer ni le risque

de mortalité, ni le risque cardiovasculaire, comme I’a révélé I'étude EVOLVE [110,111].

II. Données épidémiologiques

1. Prévalence des calcifications coronaires chez le dialysé chronique

Les maladies cardiovasculaires sont fréquentes chez les patients atteints d’insuffisance
rénale chronique terminale (IRCT), elles représentent la premiére 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 trés élevés chez le dialysé en comparaison a la population
générale [112,113]. Le risque de survenue d’'un événement cardiovasculaire en général est

multiplié par un facteur 20 chez le patient dialysé [4].

Cette prévalence élevée de la maladie cardiovasculaire chez le dialysé est favorisée par un
phénoméne d’athérosclérose « accélérée » et par lintrication des facteurs de risque
cardiovasculaires classiques tels que I'dge, le sexe masculin, le diabéte, la durée de
I'hypertension artérielle, la dyslipidémie et des facteurs propres a l'urémie tels que les

perturbations phosphocalciques [114] et la durée d’hémodialyse [115].
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Les calcifications coronaires sont frégquemment observées dans tous les stades
d’insuffisance rénale chronique [116,117], méme aux stades précoces [117, 118, 119,120] et
elles sont particulierement plus fréquentes et plus séveres chez I’hémodialysé par rapport aux

patients avec une fonction rénale normale [121,117].

Dans notre étude, la prévalence des CAC est élevée et intéresse 69,4% des patients, cette
prévalence reste faible par rapport a la prévalence dans I’étude de Bryan R qui est de 85% [116]

et légérement supérieure a celle de Abigail M qui est de 66% [122].

Tableau VIII: Fréguence des CAC chez les hémodialysé dans différentes séries

Série Nombre des patients | Fréquence des CAC Pays Année
Joshua D et all [123] 1123 61,40% USA 2017
Abigail M et all [122] 99 66% USA 2012
Bryan R et all [116] 562 85% USA 2009
GA Block et all [124] 127 64% Italie 2007
Notre série 1 49 69,40% Maroc 2012
Notre série 2 28 53% Maroc 2018

Dans notre série la prévalence des CAC a passé de 69,4% au début de notre étude a
seulement 53% aprés six ans d’évolution, ce qui pourrait étre expliqué par le pourcentage élevé
des patients porteurs de calcifications coronaires au sein des patients décédés, qui est de

71,42%.

2. Données démographiques

L’age moyen de la population étudiée est de 58 ans avec des extrémes allant de 30 a 81
ans et prédominance des patients agés de plus de 50 a 59 ans et dans la série de Masahiro T et

al [125] I’dge moyen était 53 ans avec des extrémes allant de 39 a 67 ans .
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Une légere prédominance féminine était notée dans notre série sans pour autant étre
statistiquement significative (p=0,12). Ceci rejoint les résultats GLENN M et al [126] qui n’ont

pas montré aucune différence entre les sexes (p=0,77).

Il a été prouvé que les calcifications vasculaires se développent aux stades précoces de
I'insuffisance rénale et qu’elles sont identifiées méme chez les adultes jeunes mis en
hémodialyse justifiant des explorations cardiovasculaires systématiques et répétées [115,127].
Dans notre série, les CAC ont été retrouvé chez 33% des patients dgés de 60 a 69. Dans la série
de William G [115] 88% des patients hémodialysés agés de 20 ans a 30 ans ont présenté des

CAC.

3. Tares associées

La majorité des études s’accorde sur I'association des CAC avec les facteurs de risques
cardiovasculaires classiques de la population générale. Dans notre série, 59.2% étaient
hypertendu, 40,8% des patients étaient diabétiques, 32.7% porteur d’une cardiopathie

ischémique, 22,4% avaient une dyslipidémie et 10,2% sont tabagiques.

Tableau IX: Le pourcentage des tares cardiovasculaires dans différentes séries

Tares Notre série Bryan R [116] Masahiro T [125]
Diabéte 40,80% 15% 25%
HTA 59,20% 71% 88%
Cl 32,70% - -
Tabac 10,20% 8% 38%
Dyslipidémie 22,40% 32,70% 50%
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lll. Apport du coroscanner dans les CAC

La maladie coronaire est une maladie progressive qui débute par une longue période
asymptomatique et dont les premieres manifestations cliniques peuvent apparaitre a un stade
avancé de la maladie. Détecter et quantifier les dépots de calcium dans les artéres coronaires par

de nouvelles techniques d'imagerie sont donc d'un grand intérét chez les patients a haut risque.

Les évolutions technologiques récentes des scanners multicoupes ont permis une
amélioration considérable de leur performance diagnostique notamment dans la détection de la
maladie coronaire. L’augmentation de cette performance diagnostique a été rapportée dans de

nombreuses études de la littérature [128,129].

Grace a l'amélioration des résolutions temporelle et spatiale et a la réduction des
artefacts cinétiques et de décalage entre les coupes, le scanner volumique avec synchronisation
cardiaque rend possible les explorations du coeur et de ses vaisseaux [130,131]. De nombreuses
études ont rapporté une supériorité de la coro-TDM avec 64 barrettes sur la coro-TDM
utilisant 16 barrettes en termes de performances diagnostiques. 13 méta-analyses [132-133]
ont rapporté les performances diagnostiques de la coro-TDM 64 barrettes (publiées entre 2006
et 2009). Au total, ces méta-analyses s’accordent sur les excellentes performances
diagnostiques de la coro-TDM 64 barrettes : les sensibilités varient de 92 a 99% (médiane : 98%)

et les spécificités varient de 82 a 94% (médiane : 91%).

IV. Score calcique coronaire

La quantification du score calcique coronaire a été introduite la premiére fois par
Agatston dans les années 1990. Il avait utilisé le scanner a faisceau d’électron (EBCT) et a ainsi
établi le fameux score d’Agatston, de quantification des calcifications coronaires [134]. Le score
d’Agatston a été adapté aux nouvelles technologies des scanners multicoupes utilisés
couramment [135]. A l'aide d'un logiciel spécifique. Toute zone dont la densité est supérieure a

130 Unité Hounsfield (UH) est de nature calcique. Le score est établi pour chacune des
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coronaires: tronc commun, inter ventriculaire antérieure (IVA), circonflexe, coronaire droite. Le
score des arteres diagonales s'ajoute a celui de I'lVA et celui des branches marginales a celui de
la circonflexe. L'addition de tous ces scores détermine le score total. Il permet de déterminer un
niveau de risque avec une classification en 4 sous groupes, selon la classification de Rumberger.
Le premier sous groupe correspond a une détection de calcifications inférieure a 10, le deuxieéme
a un score compris entre 10 a 100, le troisieme pour des valeurs de 100 a 400. Le quatriéme
sous groupe dont le score est supérieur a 400 définit les patients au risque coronarien le plus

élevé [136].

Dans notre étude, les CAC étaient étudiées sur 6 branches différentes de [I’'arbre
coronaire. L’artére IVA était le site de prédilection des CAC (69,4%). Le nombre des artéres
coronaires atteintes augmentait avec I'dge des patients sans relation significative avec

I’ancienneté en dialyse comme a été rapporté par Shantouf et al [137].

Dans notre série, le score calcique moyen des CAC de la population étudiée était de 171
+ 441 (tableau X). Une augmentation du score coronaire moyen avec I’age a été observée

comme ce qui a été rapporté dans I’étude MESA [116] et I’étude CRIC [123].

Tableau X : Le score coronaire calcique moyen dans différente série

Domenico R [138] Masahiro T [125] Notre série

Score calcique moyen 107 696 171
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V. Facteurs de progression des CAC chez I’lhémodialysé chronigue

Les facteurs de progression des CAC n'ont pas encore été bien étudiés chez les patients
atteints d'IRC et les nouveaux facteurs de progression ont été évalués principalement dans des

analyses transversales [139].

Les maladies cardiovasculaires et la mortalité sont étroitement liées a la maladie rénale
chronique [140]. La présence et la progression des CAC permettent de prédire le risque de MCV
et de mortalité dans la population générale et chez les patients présentant des comorbidités, y
compris la MRC [141-17]. Peu d'études longitudinales sur les facteurs de progression des CAC
ont été menées chez les patients atteints d’IRC. Une analyse de 562 patients atteints d'IRC sans
MCV dans l'étude multiethnique de I'athérosclérose (MESA) n'a identifié que le sexe masculin et le
diabete comme prédictifs significatifs de l'incidence et de la progression des CAC. Une autre
analyse chez 421 adultes sans MRC ou MCV n'a révélé aucune association entre les marqueurs de
la fonction rénale et la progression des CAC [142]. Cependant, d'autres études menées chez des
adultes sans MRC ont rapporté des résultats contradictoires, en trouvant des associations entre

la progression des CAC et la réduction de DFG [143] et la microalbuminurie [144].

Dans notre série nous avons trouvé que I’dage avancé, le diabete, I'inflammation, la
dyslipidémie ainsi que des taux bas de I’albuminémie constituent les facteurs prépondérants de

la progression des CAC.

1. Age

L’age avancé est depuis longtemps connu comme un facteur de risque corrélé avec les
calcifications vasculaires. Dans la littérature, selon Longenecker et al et I'étude CHOICE [145],
I’dge avancé est un facteur de risque de MCV lors de l'initiation de dialyse. De plus, une
multitude de recherches ont significativement lié I’age avancé et la présence de calcifications
artérielles [146]. Le groupe de Hanada et al [147] a démontré qu’un age avancé >60 ans est un

prédictif indépendant de la présence et la progression de calcifications vasculaires.
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Malgré I'effectif réduit de notre série, nous avons trouvé que I’dge avancé est un facteur
de progression des CAC. Ces données concordent avec les différentes séries de la littérature:

série de Dominico R [138], série de Geoffrey A [148] ainsi que celle de I'étude MESA [116].

Tableau Xl : L’age dans les différentes séries

Série Nombre des patients Pays Age (p)
Dominico R [138] 188 Italie 0.0001
Geoffrey A [148] 385 USA 0.0001
MESA study [116] 6814 USA 0.001
Notre série 49 Maroc 0,001
2. Diabéte

Selon Xue et al [149], la présence concomitante de diabete augmente le risque
d’événements cardiaques de 5 a 6 fois. Selon I’étude de CHOICE [145], le diabéte est I'un des
facteurs de risque cardiovasculaire les plus prévalent chez les patients dialysés par rapport a la
population générale, ce qui peut expliquer la forte prévalence de maladie cardiovasculaire dans

cette population.

Dans notre série, nous avons trouvé que la progression des CAC est corrélée de facon
statiqguement significative au diabéte ce qui a été également rapporté dans la série de Dominico R
[138] et la série de Tomasz S [150]. Dans I'étude de MESA [116] le diabete sucré était le facteur
de progression des CAC le plus important. Chez les diabétiques traités, la durée de diabéte était
le seul facteur significatif associé a la progression des CAC aprés ajustement de I'dge, du sexe et
de la durée de I'examen. Parmi les 327 participants atteints de diabéte sucré traité, la durée du
diabete a été associée positivement a la progression des calcifications coronaires et chaque
tranche de 10 ans de durée de diabéte a été associée a 24 unités supplémentaires de
progression du scrore coronaire Agatston. Cependant dans la série de Geoffrey A [148], Abigail
M [122] et I'étude CRIC [123] le diabéte n’était pas un facteur significativement lié a la

progression des CAC.

- 64 -



Calcifications coronaires chez ’hemodialyse chronique :
Facteurs de progression et impact sur la morbi-mortalite

3. Hypertension artérielle

Dans la population générale, ’'HTA est fortement associée a différents types de maladies
CV [151]. Chez linsuffisant rénal chronique, I’'HTA est fréquente et apparait trés tét dans
I’histoire naturelle de la néphropathie chronique. Dans notre série les patients qui avaient des
calcifications coronaires ont une pression systolique élevée, une pression diastolique basse et
une pression pulsée élevée. Plusieurs études ont montré I’association de I’HTA a la progression

des CAC[123,138, 152].

L’association des CAC a une pression systolique élevée dans notre étude pourrait étre
expliquée par la rigidité artérielle, qui est une altération des propriétés de la paroi des artéres
dont les causes sont multiples, certaines d'entre eux sont I’dge avancé, le diabéte, I'hypertension
artérielle et les calcifications médiales. Toutes ces étiologies sont trés répandues chez les
patients hémodialysés, par conséquent la rigidité artérielle est fréquemment observée chez cette
population. Chez le patient hémodialysé la rigidité artérielle est associée a la mortalité
cardiovasculaire et a la mortalité toutes causes [153]. L'une des questions de recherche du
groupe KDIGO était I’évaluation de la relation entre les calcifications vasculaires et la rigidité
artérielle par la mesure de la vitesse de I'onde de pouls (PWV) et la pression pulsée. lls ont conclu
a ce que les calcifications vasculaires chez I’hémodialysé chronique sont associées a une
augmentation de la rigidité artérielle [154,155]. Mhairi K et al ont étudié la progression des
calcifications vasculaires chez 134 patients en IRC stade 3 et 4 pendant une durée de deux ans et
ils ont conclu a ce que la progression des calcifications vasculaires chez cette population a été
accompagnée d’une augmentation de la rigidité artérielle, d’'une augmentation de la pression

artérielle systolique et une diminution de la pression diastolique [156].

Il a était aussi démontré que I'augmentation de la pression artérielle et de la pression
pulsée chez les patients hémodialysés est également associée a I'HVG, qui est l'une des

complications cardiaque les plus fréquente chez les patients en IRCT.
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4. Inflammation

Une augmentation de la protéine C réactive (CRP) est un facteur prédictif d’événements
coronariens dans la population générale [158]. Le role de I'inflammation dans le développement
de la MCV a été confirmé par des données épidémiologiques. Ainsi, plusieurs études ont
démontré qu’une augmentation de la CRP est un facteur prédictif indépendant d’événements

coronariens dans la population générale [159].

Chez le dialysé, I’élévation de la CRP est d’origine multifactorielle. L’'urémie elle méme est
associée a une réponse immunitaire anormale et a un état pro-inflammatoire. Par ailleurs,
plusieurs facteurs peuvent stimuler la réponse inflammatoire durant la dialyse (contamination du

dialysat, biocompatibilité des membranes, accés vasculaires...).

Des études récentes ont mis en évidence |’association des taux élevés de la CRP a la

progression du score coronaire d’Agaston chez I’hémodialysé chronique.

Dans notre série, la progression des CAC a été associée de maniere statistiquement
significative aux taux élevé de la CRP, comme ce qui a été rapporté par I’étude de CRIC [123] qui
a été réalisée chez 1121 patients et qui a montré que les taux élevés de la CRP et du fibrinogéne
ont été proportionnels a une progression des CAC =100 Agatston par an. Une autre étude de
cohorte récente dont le but était d’évaluer I'effet de I'inflammation sur la progression des CAC
chez une population de 200 diabétiques de type 2 a mis en évidence une association des
différents marqueurs de I'inflammation a la progression des CAC chez cette population [160].
L’étude MESA [116] a également trouvé une corrélation de I'inflammation a la progression des

CAC.
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Tableau XII: L’association de la CRP a la progression des CAC dans différentes séries

Série Pays CRP (p)
Yin-na Wang [161] Chine 0,001
Takayasu O [162] Japon 0,001
MESA [116] USA 0,028
Notre série Maroc 0,004

5. Dyslipidémie

Les patients atteints d'insuffisance rénale chronique ont fréquemment des profils
lipidiques et lipoprotéiniques modifiés. Une condition connue sous le nom de dyslipidémie
urémique qui est caractérisé par une hypertriglycéridémie, un taux élevé de lipoprotéines de
densité intermédiaire et une réduction des taux de HDL-C. Les anomalies des lipoprotéines
urémiques peuvent étre un facteur important pour l'athérosclérose accélérée chez les patients
dialysés. Des études ont démontré que I’lhoméostasie phospho-calcique et I’ hyperparathyroidie
affectent la dyslipidémie urémique en supprimant les enzymes régulatrices des lipoprotéines

[163-40].

Dans notre étude, la progression des CAC a été associée de maniére statistiquement
significative a un taux élevé de cholestérol total, un taux élevé de triglycérides et a un taux bas
de cholestérol-HDL. Ces résultats sont comparables a de nombreuses études de la littérature

[102, 116, 164].

Tableau XIlI: Le bilan lipidique selon différentes séries

. . Cholestérol T HDL-C Triglycérides
Série
(p) (p) (p)
Caroline K et al [164] 0,001 0,001 0,18
MESA [116] 0.001 0.001
Masahiro T [125] NS 0,04 0,001
Notre série 0,05 0,04 0,029
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6. La malnutrition

La prévalence de la malnutrition chez les patients en phase terminale d’IRC est tres
importante et affecte plus de 50% des patients [165]. Ses étiologies sont multifactorielles, elles
comprennent la diminution des apports protéiques et caloriques, l'inflammation, le désordre
hormonal, I'acidose métabolique, les comorbidités fréquentes chez I’hémodialysé, la dialyse

inadéquate, la résistance aux facteurs anabolisants et la perte d'éléments nutritifs [166,167].

Frank F et al ont suggéré que la malnutrition chez les patient en IRCT est plutét parmi les
causes de maladies cardiovasculaires chez cette population et non pas une conséquence [168].
Dans une série de 5591 patients en IRCT, Frank F et al ont montré que I’hypoalbuminémie, qui
est un marqueur de malnutrition chez I’lhémodialysé, est associé a un risque élevé de mortalité
cardiovasculaire chez cette population et qu’une diminution mensuelle de 0,1 g/dL d’albumine

sérique était associée a un risque deux fois plus élevé de mortalité cardiovasculaire.

Plusieurs mécanismes physiopathologiques ont été proposés pour expliquer la relation
entre la malnutrition et la survenue de maladies cardiovasculaires chez les patients
hémodialysés. Il serait possible que I'hypoalbuminémie soit une réponse a I'état d’inflammation
systémique, une situation qui méne au recrutement localisé de neutrophiles et de monocytes au

niveau des plaques d’athéroscléroses ce qui pourrait promouvoir leurs ruptures [169,170].

L’association de [I’hypoalbuminémie au développement et a la progression des
calcifications vasculaires chez I’hémodialysé n’est pas encore bien étudiée. Dans notre série
I’hypoalbuminémie a été associée de maniere statistiquement significative a la progression des

CAC alors que d’autres séries n’ont pas mis en évidence cette association [125, 138,122].
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VI. Autres facteurs de progression

1. Le sexe

Le sexe masculin est un facteur cardiovasculaire traditionnel non spécifique a I'IRC.

Dans notre série, la progression des calcifications coronaires ne differe pas de maniére
statistiquement significative entre les deux sexes comme ce qui a été retrouvé dans la série de
Geoffrey A [148] et Dominico R [138]. Cependant dans I’étude MESA [116] le sexe masculin est

I’un des facteurs corrélés a la progression des calcifications coronaires.

Tableau XIV : Le sexe dans différentes séries

Série Geoffrey A[148] | Dominico R [138] | MESA Study [116] Notre série

Sexe (p) NS NS 0.001 NS

2. Le désordre du métabolisme phosphocalcique

Dans notre série, nous n’avons pas trouvé de corrélation entre les différents parametres
phosphocalciques et la progression des calcifications coronaires. Il est pourtant admis que dans
I'insuffisance rénale, ces calcifications ont souvent été attribuées a la présence d’anomalies comme
I’hyperparathyroidie, I’hyperphosphorémie et I'augmentation du produit phosphocalcique. Ce
déréglement du métabolisme phosphocalcique commence dans les stades précoces de
I'insuffisance rénale et continue pendant toute la durée de la progression de la maladie
[171,172].

2.1. Hyperphosphatémie et hypercalcémie

Les patients atteints d'IRC avancée développent une hyperphosphatémie en raison d'une
altération de I'excrétion rénale du phosphate [173]. Beaucoup d’études ont montré que les CV sont
étroitement associées aux taux sériques de calcium, de phosphate et du produit phosphocalcique
CaxP [172,174,175]. Il a été aussi prouvé que les patients qui ont des taux élevés de phosphate

présentent une progression rapide des CV [176].
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Des études expérimentales ont démontré que dans des conditions normales de phosphate,

le calcium joue un réle dans le développement du CV en stimulant la minéralisation des VSMC [177].

De plus, avec un taux élevé de phosphate, cette minéralisation calcique est accélérée en
synergie [177,178]. L’hyperphosphatémie peut induire directement des lésions vasculaires et
indirectement elle stimule la différenciation ostéoblastique par un co-transporteur phosphocalcique

dépendant [179].

Jono et al [180] ont suggéré que I'élévation du taux intracellulaire de phosphate peut
directement stimuler les VSMC et les transformer en cellules calcifiantes en activant des genes

associés a la fonction ostéoblastique.

Dans un modéle animal, le groupe de Giachelli [181] a fait une expérience chez des souris en
utilisant différents régime alimentaire ce qui a permis de classer les CV en modérées a sévéeres selon
le type de régime alimentaire. A la fin de [I'expérience les calcifications artérielles ont
remarquablement progressé une fois que les animaux suivent un régime a haute teneur en

phosphates, ce qui suggere que I'hyperphosphatémie est un accélérateur marqué des CV [181].

Parmi les nombreux facteurs pathogéenes qui contribuent a l'apparition et a la progression des
CAC, la concentration sérique du phosphore joue un rbéle majeur [182,183]. La relation entre la
concentration du phosphore, les CAC et les événements cardiovasculaires est plus complexe que ce
gu’on pensait auparavant [183,184]. Le phosphore peut accélérer le développement et la progression
des CAC par les précipitations passives et le processus a médiation cellulaire, ce dernier étant plus

important que le premier [183].

Plusieurs évaluations antérieures des CAC chez les patients hémodialysés ont été effectuées.
Dans I'étude CRIC, il a été constaté qu'un taux de phosphate sérique élevé était associé a une
augmentation du score coronaire calcique d’Agaston, ce qui appuie l'idée d'une relation dose-

réponse positive déja établie entre le phosphate sérique et la prévalence des CAC [185].

Non seulement [I'hyperphosphatémie, mais aussi son traitement peut favoriser le
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processus de calcification et augmenter la progression des CAC. Il a été prouvé que l'utilisation
des chélateurs de phosphore a base de calcium est fortement associée au développement et a la
progression des CAC en raison de la grande quantité de calcium ingéré et I'hypercalcémie qui
en résulte. Ainsi, des approches telles que la limitation de ['utilisation des chélateurs calciques du
phosphore et la mise en ceuvre de l'utilisation de Sevelamer; un chélateur non calcique du
phosphore, ont été entrepris pour modifier le développement ou la progression des CAC

[186,126].

Une étude dont le but était d’évaluer la progression des CAC sur une durée de 18 mois,
chez des patients hémodialysés selon la prise des chélateurs calciques ou non calciques du
phosphore, a montré que la progression des CAC chez les sujets recevant les chélateurs
calciques était beaucoup plus importante par rapport aux sujets traités par le Sevelamer.
L'augmentation de la médiane du score calcique d’Agaston durant les 18 mois était 11 fois plus
élevé dans le groupe traité par les chélateurs calciques en comparaison avec le groupe traité par

le Sevelamer (P = 0.01) [148].

Dans une série des patients pré-dialysés, la progression des CAC était également liée de

maniére statistiqguement significative a la prise des chélateurs non calciques du phosphore [187].

Dans notre étude, ce paramétre ne semblait pas influencer la progression des CAC et

ceci pourrait étre expliqué par une phosphatémie plutot bien équilibrées chez nos patients.

2.2. PTH

Les variations des taux la PTH plasmatique sont liées a une 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. Plusieurs études ont indiqué que la mortalité augmente nettement lorsque
la PTH plasmatique diminue au dessous de 150 pg/ml ou lorsque elle dépasse 300 pg / ml. Il
semble que le faible taux de PTH plasmatique est encore plus significativement associé a la
progression des calcifications vasculaires que son taux élevé. Ceci est expliqué par le fait que la

diminution du taux de PTH aboutit a la diminution de la capacité d'absorption du calcium et du
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phosphate par I'os, ce qui conduit a leur élévation dans le plasma pour servir de substrat au

processus de calcification [188].

Dans notre série, nous n’avons pas trouvé de corrélation significative entre la PTH et la

progression des CAC comme c’est le cas dans d’autres études [116,126].

Tableau XV : La PTH et la progression des CAC dans différentes séries

Série MESA [116] Glenn M et al [126] Notre Série

PTH (p) 0,35 0,11 0,78

2.3. Lavitamine D

L'administration de la vitamine D pour traiter I’hyperparathyroidie secondaire augmente
I'absorption intestinale du calcium et de phosphore et augmente les niveaux de la calcémie et de

phosphore [173,189,190].

Schroff et al [191] ont montré que le niveau de vitamine D est un prédictif important de
I'augmentation de I'épaisseur des artéres, de la rigidité et des calcifications vasculaires chez les

enfants dialysés.

Dans notre série, nous n’avons pas trouvé une association significative entre
I’administration de la Vitamine D et la progression des CAC comme c’est le cas dans plusieurs

études [116, 122, 126,148].

Tableau XVI : La vitamine D et la progression des CAC selon les différentes séries

Abigail M Glenn M et al Geoffrey A )
MESA [116 Notre Série
[122] [126] [ ] [148]
Vit D (p) 0,62 0,67 NS NS 0,78
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Malgré une probable intervention des désordres phosphocalciques dans la progression
des calcifications vasculaires, nous n’avons pas mis en évidence de corrélation entre eux. Ceci
peut s’expliquer par la calcémie et la phosphorémie plutot bien équilibrées dans notre série. Par
ailleurs il est important de rappeler qu’il s’agit d’une étude a petit échantillon 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.

3. La fonction rénale

L’insuffisance rénale est un facteur de risque indépendant dans le développement de la
maladie coronarienne [192, 193]. Ceci a pu étre démontré chez des populations ayant déja des
facteurs de risque de MCV; 41% d’événements cardiovasculaires chez les patients en IRT versus
13% chez ceux avec une fonction rénale normale. Selon Segura et al [194], dans une analyse
multivariée, le facteur de risque indépendant le plus significatif pour un événement

cardiovasculaire est le fait de développer une IRC.

Dans la littérature, plusieurs études ont démonté I'association de la fonction rénale a
I’incidence des calcifications coronaires [195, 196, 197, 116], mais tres peu sont les travaux qui

ont étudié son association a la progression des CAC.

Dans I’étude CRIC [123] Joshua D et al ont identifié les facteurs de progression des CAC
chez des malades en IRC. Le DFG a été significativement associé a la progression des CAC chez

cette population.

Dans le cadre de I’étude CRIC, Matthew ] et al [198] ont étudié la relation du DFG avec la
progression des CAC chez 1908 malades atteints de maladies rénales chroniques. Le DGF est

apparu fortement lié au CAC surtout quand DFG <30 mL/ min/1.73 m2.
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Tuttle et al ont également étudié la progression des CAC chez 838 patients, sur une
durée de 6 ans avec répétition du coroscanner tous les 2 ans. A la fin de I’étude le DFG était

parmi les principaux facteurs indépendants de la progression des CAC [143].

Une autre étude longitudinale faite chez 5888 a partir de I'étude MESA (dge moyen 62
ans, la moyenne du DFG 87 ml/min/1,73 m2) sur une durée de 4 ans. La microalbinumurie a été
associé a l'incidence et a la progression des CAC. Les participants qui avaient initialement une
microalbuminurie étaient plus susceptibles d’avoir un score calcique d’Agaston plus élevées par

rapport a ceux sans microalbuminurie [144].

4. Les anti-vitamine K

Les anti-vitamines K (AVK) sont des médicaments de référence dans la prise en charge de
nombreuses affections cardiovasculaires. lls bloquent le cycle de la vitamine K et la participation
de celle-ci a la gamma-carboxylation enzymatique de nombreuses protéines. lls empéchent
I’activation des facteurs de coagulation dits vitamine K-dépendants freinant ainsi la coagulation.
Mais d’autres protéines restent également inactives en présence d’AVK. C’est le cas de la matrix
Gla-protein (MGP), protéine jouant un role inhibiteur majeur dans le développement des
calcifications vasculaires. De plus en plus d’arguments expérimentaux et épidémiologiques
indiquent que l'utilisation des AVK pourrait favoriser I'apparition de calcifications vasculaires et
aggraver le risque cardiovasculaire. Ce risque semble en outre majoré chez les patients
insuffisants rénaux chroniques ou diabétiques et serait lié a une baisse de I'activité de la MGP
[199]. Plusieurs études épidémiologiques ont trouvé une association positive entre

I’laugmentation des calcifications vasculaires et le traitement par les AVK [200, 201,202].
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5. Fibroblast growth factor-23

Le FGF-23 est une hormone produite par les ostéoblastes. Il est impliqué dans la
régulation du métabolisme de phosphate et de la vitamine D [203, 204,205]. La réduction de
I'activité du FGF-23 est associée aux calcifications vasculaires et des tissus mous [206]. Le FGF-

23 peut réduire les calcifications vasculaires par inhibition de I'activité de la vitamine D [207].

Abigail M et al [122] ont réalisé une étude sur la I'association de FGF-23 a la progression
des CAC chez des patients nouvellement mis en dialyse et ils ont rapporté que la progression des
CAC a été fortement lié a des taux élevé de FGF-23. Joshua D et al ont également associé la
sévérité du score calcique coronaire chez les patients dialysés aux taux élevés de FGF-23.
Cependant selon J.J. Scialla et al le FGF-23 ne semble pas influencer la progression des CAC

chez les patients atteints de MRC [208].

Tableau XVII : FGF-23 dans différentes séries

Abigel M [122] Joshua D[123] Julia ) [208]

FGF-23 (p) 0,001 0,001 0,38
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VIl. Impact des calcifications coronaires sur la morbi-mortalité

Les calcifications vasculaires et notamment les calcifications de I'artére coronaire sont un
facteur de risque indépendant de mortalité cardiovasculaire dans la population générale [209].
Chez les patients hémodialysés les CAC sont un indicateur majeur d’événements

cardiovasculaire, de mortalité cardiovasculaire et de mortalité toutes causes [124,210].

La mesure des CAC, exprimée en score calcique, est étroitement liée a la sténose
coronaire et par conséquent, le dépistage précoce et le traitement de la maladie coronarienne

pourrait améliorer le taux de survie des patients hémodialysés chroniques [211].

1. Impact des CAC sur la survie chez le hémodialysés

La présence des CAC identifie avec précision [I’athérosclérose coronaire et leur
progression peut prédire la probabilité de survie et la survenue de futurs événements

cardiovasculaires chez les hémodialysés [211].

Dans notre série, la probabilité de survie des patients est fortement liée a la présence des
calcifications coronaires et plus le grade calcique est élevé plus la probabilité de survie est faible,
comme a été rapporté par GA Block et al [124], dans une série de 127 patients hémodialysés
chronique, le taux de survie chez les malades dont le score CAC > 400 a été associé a un risque

de mortalité de plus de quatre fois par rapport a ceux dont le score CAC< 400 .

Matsuoka et al [212] ont rapporté que les calcifications coronaires sont un facteur de
risque indépendant de mortalité toutes causes chez les hémodialysés chroniques. lls ont étudié
I'impact du score coronaire calcique élevé sur la survie de 104 patient hémodialysés, la médiane
du score calcique était 200 et la probabilité de survie chez Les malade avec un score calcique

>200 était nettement inférieur comparativement a ceux présentant un score calcique <200.
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2. Association des CAC aux événements cardiovasculaires

Dans notre série, aprés 6 ans d’évolution, nous avons constaté que 66.6% des patients qui
avaient des calcifications coronaires ont présenté un événement d’ischémie cardiaque contre
seulement 14% chez le groupe sans calcifications coronaires. C’est également le cas dans I'étude
de Matsuoka et al [212], 57,1% des patients ayant un score coronaire élevé >200 avaient
développé une cardiopathie ischémique contre seulement 4,3% chez les patients avec un score

coronaire <200.

Les résultats de I'étude CRIC [17] ont indiqué que les CAC sont fortement associées et de
facon significative au risque de maladies cardiovasculaires, d’infarctus de myocarde,

d’insuffisance cardiaque et de mortalité toutes causes chez les patients en IRC.

Dans [I’étude PACC (Prospective Army Coronary Calcium ), Allen J et al [213] ont
également montré qu’il existe une forte relation indépendante entre les I’existence des CAC, le

SCAC et le risque de survenue d’événements CV.

La valeur pronostic des calcifications coronaires fait donc I'objet de plusieurs
investigations, elle devient de plus en plus un facteur de risque supplémentaire des maladies
coronaires. Dans notre étude la présence de calcifications coronaires a un impact significatif sur
la probabilité de survie chez les patients hémodialysés. Le score coronaire a également une
influence significative sur la survie, plus le score coronaire est élevé plus la probabilité de survie
est moindre. Nous avons également conclu a ce que les CAC sont un indicateur de survenue
d’événements cardiovasculaires, de mortalité cardiovasculaire et de mortalité toute cause chez

les hémodialysés chroniques.
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VIII. Les points forts et les limites de notre étude

Notre étude avait plusieurs points forts. Il s’agit de la premiere analyse des facteurs de
progression des CAC chez les patients hémodialysés chroniques au Maroc. Tous les patients ont
bénéficié de coroscanner avec calcul du score calcique a deux reprises; au début de notre étude
et aprés six ans d’évolution sans aucun perdu de vu. Cependant la principale limite de notre
étude est la petite taille de I’échantillon d’autant plus qu’il y avait plusieurs déces au cours du
suivi, de plus nos constatations intéressent seulement les patients hémodialysés et des futures
investigations seront nécessaires pour évaluer les facteurs de progression des CAC chez des

patients sans MRC.

IX. Stratégies préventives

L'importance du controle des taux de phosphore sérique et les valeurs du produit
phosphocalcique est largement reconnue. Plus récemment, il a été suggéré que les valeurs
considérées comme siires précédemment peuvent ne pas étre optimales pour éviter le risque de
calcification vasculaire. 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. Afin de limiter le développement de calcifications vasculaires, les guidelines
K/DOQI ont émis des recommandations pour le niveau sanguin de calcium, de phosphore et de

PTH selon les stades d’IRC [214].

La prévention des CAC chez les patients 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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X. Le Dépistage

L’intérét de notre étude était d’apprécier le profil épidémiologique des calcifications
coronaires chez I’hémodialysé chronique et dépister les facteurs de progression de ces
calcifications, afin de controler cette progression et diminuer la morbi-mortalité chez cette
population. Nos résultats prouvent la fréquence accrue des calcifications vasculaires en dialyse et

incitent a leur dépistage précoce.

Les évolutions technologiques récentes des scanners multicoupes ont permis une
amélioration considérable de leur performance diagnostique notamment dans la détection de la
maladie coronaire [128,129]. Ces évolutions technologiques, tant au plan de la performance que
de la réduction de dose permettront probablement de reconsidérer I'’ensemble de ses
indications. La question actuellement posée est de savoir quand et comment il peut s’intégrer
dans la gestion diagnostique et I’évaluation pronostique des patients suspects de maladie
coronaire. Devant la forte valeur prédictive négative de cette méthode, on peut imaginer le
proposer comme un pré-test chez les patients a faible risque ou lorsque la symptomatologie
n’est pas convaincante, en vue de réduire le nombre de coronarographie normale dans ce type

de population.

Des études doivent étre menées, afin de mieux préciser la place du coroscanner dans la
prise en charge des patients coronariens et peut étre de I'insuffisant rénal chronique non encore

dialysé.
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Plusieurs études de cohortes prospectives ont montré que la présence et la progression
des calcifications des arteres coronaires permettent d'identifier I'athérosclérose coronaire et de
prédire le risque de maladies cardiovasculaires et de mortalité toutes causes dans la population

générale.

Notre étude a confirmé la fréquence accrue des CAC chez I'hémodialysé. Le recours au
scanner multicoupes constitue un moyen non invasif, valide et précis pour le dépistage de cette
complication chez la population a risque. Des analyses longitudinales ont identifié plusieurs
facteurs de risque traditionnels de progression des CAC dans la population générale. Cependant,
les facteurs de progression de ces calcifications n'ont pas été bien étudiés chez les patients
atteints d'IRC et les nouveaux facteurs de progression ont surtout été évalués dans des analyses
transversales. Notre étude suggere que I'dage avancé, le diabete, la dyslipidémie,
I’lhypoalbuminémie et I'inflammation pourraient accélérer la progression des CAC chez les
patients hémodialysés. La réduction de la fonction rénale et le désordre du métabolisme
phosphocalcique seraient également des facteurs de progression des CAC chez I'insuffisant
rénal chronique comme a été rapporté par d’autres travaux. Dans notre série, nous avons
également conclu a ce que les CAC constituent un prédictif majeur d’événements
cardiovasculaires, de mortalité cardiovasculaire et de mortalité toutes causes chez les

hémodialysés.

D'autres études sont justifiées pour confirmer ces résultats et pour mettre au point des
nouveaux traitements visant a ralentir la progression des CAC chez les patients atteints d'IRC.
Une stratégie préventive axée sur une surveillance adéquate des désordres du métabolisme
phosphocalcique et des facteurs de risque cardiovasculaires classiques est également nécessaire
aux stades précoces de la maladie rénale chronique pour réduire la morbidité et la mortalité

associées a ces calcifications.
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Résumé

Introduction

Les affections cardiovasculaires constituent la premiere cause de morbidité et de mortalité
en hémodialyse chronique. Les calcifications des artéres coronaires sont tres fréquentes et sont
plus graves chez les patients atteints de maladie rénale chronique. La présence et la progression
de ces calcifications permettent d'identifier I'athérosclérose coronaire et de prédire le risque de

maladies cardiovasculaires et de mortalité toutes causes chez cette population.

Le but de notre travail était de déterminer les facteurs de progression des CAC et d’évaluer
Ilimpact de ces calcifications sur la mortalité globale et sur la survenue d’événements

ischémiques myocardiques chez une population d’hémodialysés chroniques.
Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude de cohorte ambispective de dépistage, s’étalant sur une période de 6
ans, de décembre 2012 a mars 2018, incluant 49 patients hémodialysés chroniques, ayant

bénéficié d’un dépistage des calcifications coronaires par le scanner multi-coupe ultra-rapide.

Initialement les données cliniques, biologiques et radiologiques ont été recueillies aupres
de patients hémodialysés chroniques au niveau du premier centre médico-chirurgical d’Agadir.
Aprés six ans d’évolution, 21 sont décédés et nous avons recueilli a nouveau les mémes

parametres cliniques, biologiques et radiologiques chez les 28 patients en vie.
Résultats

Les CAC étaient retrouvées dans 49% des cas avec un age moyen de 58.31 ans. Les
néphropathies causales les plus fréquentes étaient d’origine diabétique et vasculaire. Tous les
patients avec des calcifications coronaires a l'inclusion ont vu légérement progresser et de
maniére significative leur score calcique coronaire; la médiane du SCCA était de 59 en 2012

contre une médiane de 62 en 2018. 66.6% des patients avec calcifications coronaires ont
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présenté un événement d’ischémie cardiaque contre seulement 14% chez le groupe sans
calcifications coronaires. En comparant le groupe qui a vu progresser les CAC avec le groupe
sans progression des CAC nous avons conclu a ce que la progression de ces calcifications a été
principalement corrélée et de facon significative a I’dge avancé, au diabéte, a I'inflammation, a
I’hypoalbuminémie, a un taux élevé de cholestérol total, un taux élevé de triglycéride et a un
taux bas cholestérol HDL. Aucune différence significative n’était notée concernant le sexe,
I’ancienneté en hémodialyse ou les parameétres phosphocalciques. La probabilité de survie des

patients a été fortement liée a la présence des CAC et a la sévérité du SCCA.
Discussion

Les résultats de notre étude témoignent de la grande prévalence des CAC en hémodialyse.
L’dge avancé, le diabete, I’hypoalbuminémie, la dyslipidémie et l'inflammation seraient des
facteurs de progression des CAC chez I’hémodialysé chronique. Bien que les paramétres
phosphocalciques ne soient pas impliqués dans notre série, il est admis que le désordre du
métabolisme phosphocalcique ainsi que I'usage de chélateurs calciques de phosphore pourraient
accélérer la progression de ces calcifications. Il a été aussi prouvé que les CAC sont un facteur de
risque indépendant de mortalité cardiovasculaire et de mortalité toutes causes chez les

hémodialysés chroniques.
Conclusion

Le scanner multicoupe ultra-rapide est un moyen non invasif, valide et précis permettant le
dépistage et le suivi de cette complication en hémodialyse. D'autres études sont justifiées pour
confirmer ces résultats et pour mettre au point de nouveaux traitements visant a ralentir la

progression des CAC chez les patients hémodialysés.
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Abstract

Introduction

Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity and mortality in chronic
hemodialysis. Coronary artery calcifications are very frequent and more severe in patients with
chronic kidney disease. The presence and progression of these calcifications allow coronary
atherosclerosis to be identified and the risk of cardiovascular disease and all-cause mortality to

be predicted in this population.

The purpose of our work is to determine the progression factors of CAC and to evaluate
the impact of these calcifications on overall mortality and on the occurrence of myocardial

ischemic events in a population of chronic hemodialysis patients.

Materials and methods

This is an ambispective screening cohort study, covering a period of 6 years, from
december 2012 to march 2018, including 49 chronic hemodialysis patients, who were screened

for coronary calcifications by the ultra-fast multi-cut scanner.

Initially clinical, biological and radiological data were collected from chronic hemodialysis
patients at the first medical and surgical centre in Agadir. After six years of evolution, we have

collected the same clinical, biological and radiological parameters again in all patients.

Results

CAC were found in 49% of cases with an average age of 58.31 years. The most common
kidney disease origin was diabetes and vascular origin. All patients with coronary calcifications at
inclusion had a slight and significant increase in their coronary calcium score; the SCCA median
was 59 in 2012 compared to a median of 62 in 2018. 66.6% of patients with coronary
calcifications had a cardiac ischemia event compared to only 14% in the group without coronary

calcifications. By comparing the group that had progress in CAC with the group without progress
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in CAC, we concluded that the progression of these calcifications was significantly correlated
with advanced age, diabetes, hypoalbuminemia, inflammation, high total cholesterol, high
triglyceride and low HDL cholesterol. No significant differences were noted regarding gender,
dialysis duration or markers of phosphocalcic metabolism. The probability of survival of patients

was strongly related to the presence of CAC and the severity of SCCA.

Discussion

The results of our study show the high prevalence of CAC in hemodialysis. Old age,
diabetes, dyslipidemia, hypoalbuminemia and inflammation are thought to be factors in the
progression of CAC in chronic hemodialysis. Although calcium phosphate parameters are not
involved in our study, it is recognized that the disorder of calcium phosphate metabolism as well
as the use of calcium phosphorus chelators could accelerate the progression of these
calcifications. CAC have also been shown to be an independent risk factor for cardiovascular

mortality and all-cause mortality in chronic hemodialysis patients.

Conclusion

ultra-fast multi-slice scanner is a non-invasive, valid and accurate means of screening
and monitoring this complication in hemodialysis. Further studies are warranted to confirm these

results and to develop new therapies to slow the progression of CAC in hemodialysis patients.
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ANNEXE 1 : Fiche d’exploitation

Nom et prénom :

Age: Sexe: FLIM [ Poids : Taille
ATCD médicaux : Diabete [1 HTA [ Dyslipidémie []
Obésité : [] Cardiopathie ischémique [

ATCD toxique: Tabac [

ATCD chirurgicaux : opéré(e) - oui LInon[]

La néphropathie causale : Glomérulonéphrite chronique [
Néphropathie diabétique [
Néphrite interstitielle chronique [
Polykystose rénale []

Indéterminée [

L’ancienneté de I’hémodialyse en mois :

Les traitement en cours:  Antihypertenseurs [ Dérivés de la vitamine D [
Calcimimétiques [ Chélateur de phosphore []
Calcium oral [ Anti vitamin K [
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Les données cliniques et biologiques des hémodialysés:

Données

Valeurs début

Valeurs fin

Données cliniques

IMC (kg/m2)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Données biologiques

Calcémie (mmol/l)

Phosphorémie (mmol/I)

produits phosphocalciques (mmol/I)

Parathormone (pg/ml)

25 OH vit D (mmol/l)

Albuminémie (g/l)

Phosphatase Alcanine (Ul/I)

Hémoglobine (g/l)

Ferritinémie (ug/l)

Cholestérolémie (g/l)

HDL cholestérol (g/1)

LDL choléstérol

Triglycérides (g/)

CRP (mg/l)

Acide urique (mg/l)

Kt/V

Les résultats des explorations radiologiques :

» Coroscanner

Début de I'étude

Fin de I'étude

présente Absente

présente Absente

Calcifications de I'artére coronaire gauche

Calcifications de l'artére circonflexe

Calcifications de I'artére interventriculaireant

Calcification de I'artére coronaire droite

Calcification de I'artére interventriculaire post

Calcifications de l'artére diagonale

Calcifications de I'aorte
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Valeur début valeur fin

Nombre d'artéres coronaires atteintes

Score calcique coronaire total

Grade calcique

Patient : envie décédé(e) [
Cause du déces : ......ceeveveeerererererenerenne
Autres événements cliniques :

= Cardiopathies ischémiques[]
= AVCischémique []

= Artériopathies des membres inférieurs []
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