La pathologie cardio-vasculaire constitue la principale cause
de déces du sujet insuffisant rénal et/ou du patient dialysé (de
40 a 50%, voire méme plus selon les séries étudiées). Elle est
responsable de la surmortalité des insuffisants rénaux chro-
niques (IRC) et des décés précoces des dialysés (décés surve-
nant au cours des premiers mois ou de la premiére année de
dialyse). Elle survient classiquement plus précocément que
dans la population générale et se présente sous des formes
plus séveres. De ces éléments, est née I'hypothése de “I'athéro-
génese accélérée” au cours de I'IRC et de la dialyse. En fait,
des études épidémiologiques sur de vastes séries ont montré
que les lésions athéromateuses se constituaient précocément
au stade de I'IRC et que I'hémodialyse n'aurait qu'un effet
révélateur du fait de certaines situations (hypotensions, stress,
insuffisance cardiaque, surcharge...). Selon des études améri-
caines, la sur-mortalité serait 12 fois plus importante dans la
population dialysée (si on compare a une population de méme
age et de méme sexe). De méme, le risque de décés par
maladie cardio-vasculaire (au sens large) serait 19 & 20 fois
plus important. Ceci affecterait surtout la survenue d’acci-
dents vasculaires cérébraux.

Au sein de cette pathologie cardio-vasculaire, sont surtout
cités les infarctus du myocarde (IDM) et les accidents vascu-
laires cérébraux (AVC). Bien peu d’études évoquent l'artériopa-
thie des membres inférieurs. Longtemps plus silencieuse ou
responsable de troubles peu spécifiques parfois difficiles &
isoler des polynévrites (crampes...), elle nous semble pourtant
mériter une attention particuliére, du fait notamment
d'aspects inhabituels: diffusion et sévérité des lésions, évolu-
tion parfois “explosive” avec développement trés rapide de
troubles trophiques, symptomatologie extrémement invali-
dante et hyperalgique, impuissance et inefficacité des théra-
peutiques usuelles amenant parfois 4 une évolution fatale
dans des circonstances assez dramatiques (amputations suc-
cessives, cachexie et altération rapide de I'état général).

L’ATHEROME

L'athérome (ou athérosclérose) est une altération de la paroi
vasculaire liée & un dépét initial de lipides. Elle suppose des
lesions initiales de I'endothélium et des conditions hémodyna-
miques particuliéres (développement préférentiel aux bifurca-
tions vasculaires). Des réactions de fibrose se produisent
autour des dépots, conduisant 4 la plaque d’athérome qui va a
long terme s'étendre en surface et en profondeur, se calcifier,
se fissurer, et parfois donner lieu a des complications: throm-
bose vasculaire ou embolie par fissuration dé la plaque. La

artériopathie des membres inférieurs chez
I'insuffisant rénal chronique et le dialysé.

conséquence immédiate en est une réduction du calibre du
vaisseau et une diminution du débit sanguin d’aval.

Les facteurs de risque (FDR) classiques sont le tabagisme,
I'hypertension artérielle (HTA), les anomalies lipidiques (sur-
tout I'hypertriglycéridémie, le cholestérol étant surtout un fac-
teur de risque de pathologie coronaire), le diabéte (qui génére
plus d’artérites que d'insuffisances coronariennes), Fobésité et
la sédentarité, et a un moindre degré, I'hyperuricémie.
D'autres facteurs moins classiques sont actuellement évoqués,
notamment des phénomeénes rhéologiques (hyperviscosité) et
I'hyperhomocystinémie. L'association de plusieurs FDR
entraine non pas une simple addition, mais une multiplication
des risques. Par ailleurs, le sérum urémique est potentielle-
ment athérogéne.

Dans la population générale, I'incidence de l'artérite des
membres inférieurs est de 1,2 nouveau cas/an/1000 habi-
tants. Elle apparait au cours des 5éme et 6éme décennies et
l'incidence augmente avec I'age. L'age moyen d’apparition est
de 60 ans chez 'homme, de 70 ans chez la femme. Sa préva-
lence dans la population générale est de 1% a 50 ans et de 5%
a 60 ans. Peu d’études évoquent sa fréquence chez I'RC ou le
dialysé; les chiffres varient.entre 15 et 35%, selon les popula-
tions étudiées.

ETUDE

Les dossiers de 54 patients dialysés dans le centre d’hémodia-
lyse du CHR de BREST (29 hommes, 25 femmes) ont été étudiés.
L'age moyen est de 60,96 années = 33 (soit 45%) de ces patients
ont plus de 60 ans, seulement 9 ont moins de 40 ans. la durée
moyenne dinsuffisance rénale (& partir de sa découverte) est de
142 mois et la durée moyenne de dialyse de 67,7 mois.

Ces patients ont été divisés en 3 groupes, selon le niveau de

l'artériopathie:

- le groupe A (sujets asymptomatiques): 8 patients d'age
moyen 46,4 années (50% d’hommes); durée moyenne d'IR:
136 mois; durée moyenne de dialyse: 74 mois.

- le groupe B (groupe intermédiaire): 34 patients d‘age
moyen 61,5 années (44% d’hommes). Ces patients ont une
asymptomatologie clinique et/ou des 1ésions paracliniques
séveres. La durée moyenne d’IR est de 146 mois; la durée
moyenne de dialyse de 64 mois.

- le groupe C (groupe a lésions graves et/ou antécédents chi-
rurgicaux): 12 patients d’age moyen 69,25 années (83%
d’hommes), 7 des patients ayant des antécédents chirurgi-
caux (durée moyenne d’IR: 126 mois, durée moyenne de
dialyse: 71 mois).
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Parmi les 9 sujets de moins de 40 ans, 2 sont dans le
groupe A, 6 dans les groupes B (5) et C (1). Pour les sujets de
plus de 60 ans, 21 sont dans le groupe B et seulement 2 sont
inclus dans le groupe A. L'étude individuelle fait apparaitre
des sujets a courte durée de dialyse dans les trois groupes. II
est parfois difficile d'interpréter ces chiffres: des patients a
courte durée d'IRC peuvent étre soit des patients dont I'IRC a
été découverte a un stade tardif, soit des patients qui avaient
négligé tout suivi.

Les étiologies principales sont les glomérulonéphrites chro-
niques (19), les néphropathies interstitielles chroniques (13),
les néphroangioscléroses (7), les polykystoses rénales (10). Un
syndrome néphrotique existait chez 15 patients; 13 d’entre
eux se situent soit dans le groupe B (11), soit dans le groupe C
(2). Seul le groupe B a une proportion plus importante que
dans I'ensemble des sujets, proportion méme moins impor-
tante dans le groupe C.

50 des 54 patients sont hypertendus (85% d’entre eux sont
dans les groupes B et C). 4 patients avaient un diabéte type 1.
[Is se situent dans les groupes B (3) ou C (1).

19 patients ont un trouble lipidique: hypercholestérolémie
(8), hypertriglycéridémie (6) ou hyperlipémie mixte (5). La pro-
portion de patients présentant un trouble lipidique est plus
importante dans le groupe C (58%) que dans le groupe B
(24%); par contre elle était de 50% dans le groupe A. 78% des
hyperlipémiques sont dans les groupes B ou C.

L'artérite est associée chez 13 patients 4 une insuffisance
coronarienne (3 angors simples, 6 IDM et 4 antécédents d'IDM
avec angor persistant). Une pathologie vasculaire cérébrale
existe chez 7 patients (6 AVC, 1 accident ischémique transi-
toire).

Un hyperparathyroidisme secondaire est ou avait été pré-
sent chez 40 des 54 patients (74%); 13 avaient méme subi une
intervention. 34 des sujets hyperparathyroidiens se situaient
soit dans le groupe B (26) soit dans le groupe C (8).

ANATOMOPATHOLOGIE

Lartére du dialysé et de I'insuffisant rénal chronique est,
sur le plan anatomopathologique, particuliére. Par rapport aux
arterites athéromateuses “classiques”, elle apparait, selon plu-
sieurs études, pauvre en lipides, riche en calcium (notamment
la média, partie moyenne de la paroi). Cette richesse en cal-
cium est responsable de la médiacalcose, beaucoup plus
importante que ne le voudrait I'age. Elle donne des images
radiologiques particuliéres d'arbres vasculaires calcifiés, réali-
sant parfois de “véritables artériographies sans préparation”.
Enfin il existe une fibrose importante de I'intérieur de la paroi
(nommée l'intima) entrainant la diminution du calibre. Il a été
démontré qu'il y avait une corrélation entre le contenu en cal-
cium de la paroi de l'artére et les durées d'insuffisance rénale
et d'hémodialyse, mais que ce contenu calcique n’était pas
relié aux autres facteurs de risque.

Cette richesse en calcium apparait comme un élément
caractéristique de l'artérite de I'RC et du dialysé. I y a forma-
tion de cristaux d’hydoxy-apatite, ce qui est statistiquement
corrélé avec le produit phospho-ca/lciﬁue et la PTH.

Deux types de calcifications artérielles existent chez l'insuffi- |
sant rénal chronique et le dialysé: les calcifications vascu. §
laires (hydroxy-apatite) et les calcifications tissulaires (coeur, |
poumon) qui sont des cristaux de Whitlockite. Ces derniéres §
sont favorisées par une hypermagnésémie. A situation hydro- :3
electrolytique équivalente, il apparait que I'enfant développe |
peu de calcifications vasculaires. 2

44 des 54 patients de I'étude avaient au moins une artére |
calcifiée et 23 avaient au moins une artére calcifiée au niveau |
du membre supérieur (localisation inhabituelle d’artériopa- |
thie).

PHYSIOPATHOLOGIE

Les FDR classiques sont plus fréquents chez I'IRC, qu'il
s'agisse de I'HTA (présente chez 50 des 54 patients), des
troubles lipidiques (hypercholestérolémie des syndromes
néphrotiques, hypertriglycéridémie de I'insuffisance rénale,
modification de structure des apo-protéines), du diabéte (20%
des dialysés aux USA sont diabétiques). Mais a coté de ces
FDR classiques, il en existe d'autres plus particuliers: les
troubles du métabolisme phosphocalcique (hyperphospho-
rémie voire hypercalcémie en cas d'apports excessifs de sels de
calcium ou de dérivés de la vitamine D ou en cas d’hyperpara-
thyroidie); la PTH, soit directement, soit par le biais des
troubles phosphocalciques induits. Certains traitements ont
eté accusés de favoriser les lésions vasculaires, notamment la
vitamine D qui a expérimentalement une action pro-athéro-
gene. Les sels de calcium, pour autant que l'on évite I'hyper-
calcémie, ne semblent pas induire de calcifications.

L'insuffisance rénale provoque également une altération du
tissu conjonctif, un des constituants de la paroi vasculaire,
(trouble de la synthése du collagéne et de I'élastine). L'hyper-
phosphorémie a également une action directe semble-t-il sur
la paroi vasculaire. De méme les troubles de I'équilibre acido-
basique (acidose, alcalose ou cycle acidose-alcalose) jouent un
role. o

La dénutrition induite par des régimes trop restrictifs (trop
pauvres en protéines) est accusée également de participer 4 la
génése de la pathologie vasculaire. Il a été démontré que la
restauration d'apports protidiques corrects allait de pair avec
une réduction du nombre d’AVC. Enfin, la libération de cyto-
kines et de médiateurs de I'inflammation induite par les réac-
tions de bio-incompatibilité, pourrait étre a l'origine de lésions
endothéliales initiales, berceau de I'athérome.

A titre anecdotique, I'hypermagnésémie (qui potentialise sur-
tout les calcifications tissulaires) et I'hyper-homocystinémie
sont également des facteurs de risque. Ces deux anomalies ¢
biologiques sont rencontrées en cas d’IRC.

ASPECTS THERAPEUTIQUES
Prévention:

Il apparait assez nettement que si la correction des troubles
métaboliques phosphocalciques, le traitement de I'hyperpara-
thyroidie secondaire, et dans certains cas I'accentuation des
techniques de dialyse est capable de réduire ou de faire dispa-
raitre des calcifications tissulaires, les calcifications vascu-
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laires, non seulement n'auraient aucune tendance a la réduc-
tion ou a la disparition, mais pourraient continuer & s'étendre.
Ces derniéres “résisteraient” méme a la parathyroidectomie et
a la transplantation.

Leur traitement apparait donc préventif (correction des fac-
teurs de risque, correction du bilan phosphocalcique, préven-
tion de I'hyperparathyroidie secondaire).

Aspect curatif:

Compte-tenu des aspects anatomopathologiques particu-
liers, il va de soi que les thérapeutiques classiques (anticoagu-
lants, vasodilatateurs ou médicaments a visée rhéologique,
anti-agrégants...) paraissent assez peu actives, méme si elles
sont a-méme de provoquer une amélioration transitoire; elles
ne peuvent en tout cas ni faire régresser les lésions, ni empé-
cher leur développement.

Récemment pour 4 patients nous avons utilisé un analogue
de la prostacycline, 'ILOMEDINE® qui a permis pour deux
d'entre eux une amélioration transitoire de quelques semaines
a quelques mois et pour un autre une amélioration des
troubles trophiques, sans pouvoir cependant empécher dans
un second temps le recours & une chirurgie qui s'avérera étre
mutilante.

Les possibilités chirurgicales apparaissent aussi limitées
compte-tenu de la diffusion des lésions sur I'ensemble de
l'arbre artériel et de la rigidité artérielle.

CONCLUSION

Au total, I'artériopathie des membres inférieurs apparait
donc plus fréquente chez le dialysé que dans la population
générale et méme a “facteur de risque égal”. Elle revét des
aspects particuliers tant sur le plan anatomopathologique (du
fait de la médiacalcose) que physiopathologique avec interven-
tion de FDR inhabituels (hyperphosphorémie, hyperparathy-
roidie secondaire) et clinique (du fait de la diffusion extréme
des lésions).

La dialyse, du fait de certaines situations particuliéres
(hypotension...) peut faire “exploser” ces lésions et déclencher
_ rapidement une évolution gravissime. Les thérapeutiques
curatives paraissant limitées et difficiles parfois a mettre en

ceuvre, notamment sur le plan chirurgical, il parait essentiel
de développer le traitement préventif: lutte contre 'hyperpara-
thyroidisme secondaire et I'hyperphosphorémie, controle strict
des FDR...

Beaucoup reste encore a comprendre sur la physiopatho-
logie de cette artériopathie: pourquoi les calcifications vascu-
laires et tissulaires ne sont pas de méme nature ? pourquoi
ces derniéres disparaissent aprés correction des facteurs de
risque et par intensification de la dialyse alors que les calcifi-
cations vasculaires ne disparaissent pas?
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