Atherosclérose et hemodialyse

Les complications vasculaires sont la premiére cause de mor-
talité chez les patients en insuffisance rénale chronique (IRC) ter-
minale. L'athérosclérose, qui est I'un des aspects de la maladie
artérielle, est le principal facteur de risque d'événements corona-
riens et d'accidents vasculaires cérébraux ischémiques qui a eux
seuls représentent 20% de toutes les causes de mortalité.

Apres avoir été longtemps considérée comme secondaire a
I'accumulation de lipides dans la paroi artérielle, I'athérosclérose
apparait aujourd'hui comme étant la conséquence d'une série
de réponses cellulaires et moléculaires trés spécifiques qui en
font en fait une maladie inflammatoire.

En 1974, Lindner faisait I'hypothése que le traitement par
hémodialyse itérative favorisait I'apparition chez les patients
atteints d'IRC terminale d'une athérosclérose «accélérée». Un
certain nombre d'arguments épidémiologiques sont en faveur
de cette hypothese, par exemple, I'augmentation de la préva-
lence d'atteintes athéromateuses carotidiennes chez I'hémodia-
lysé comparé a des sujets contrdles de méme age. Mais plusieurs
faits remettent ce concept en cause: les facteurs de risque athé-
rogene existent chez I'urémique bien avant le début de la dialyse
et il a été bien démontré que I'incidence des complications car-
diovasculaires athéromateuses était augmentée chez I'urémique
non dialysé. L'importance de la mortalité de cause cardio-vascu-
laire n'est pas une preuve de |'accélération de la maladie. Cette
mortalité élevée pourrait tout simplement étre la conséquence
de I'addition de nombreux facteurs de risque classiquement
reconnus dans la population générale.

m L'hypertension artérielle

Elle joue un réle important dans I'athérogenése. Elle aug-
mente la perméabilité endothéliale aux macromolécules, ce qui
active directement les canaux ioniques sensibles au stress. Elle a
également une action pro-inflammatoire en augmentant la for-
mation de peroxyde d'hydrogene et de radicaux libres dans le
plasma. Ces substances diminuent la formation de NO par I'en-
dothélium et augmentent I'adhésion leucocytaire et les résis-
tances périphériques. Une HTA, le plus souvent mal contrdlée est
présente chez 80% des patients débutant I'hémodialyse. Par
ailleurs des chiffres tensionnels anormalement élevés sont retrou-
vés chez un trop grand nombre de sujets hémodialysés.

® Les anomalies lipidiques

L'association entre la morbi-mortalité cardiovasculaire et I'hy-
percholestérolémie est actuellement bien établie dans la popula-
tion générale. C'est le cholestérol HDL qui, modifié par oxydation,
glycation, agrégation, association avec des protéoglycans ou
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incorporation dans des complexes immuns, est la cause majeure
de lésions de I'endothélium ou du muscle lisse.

On observe chez I'hémodialysé de nombreuses anomalies
lipidiques a la fois quantitatives et qualitatives pouvant avoir une
responsabilité potentielle, mais non clairement démontrée dans
I'athérogenése. Les modifications des LDL par oxydation et par
les produits avancés de la glycation (AGES) qui sont observées
fréguemment chez ['urémique jouent probablement un role
important.

® Les anomalies du métabolisme
glucidique

La résistance a I'insuline est fréquente chez I'IRC. Elle per-
turbe I'activation de la lipoprotéine lipase et entraine une accu-
mulation des VLDL et LDL. Sa responsabilité dans I'athérogenese
des obéses hypertendus a été récemment évoquée.

En France 1/4 des patients arrivant en IRC terminale sont
actuellement diabétiques (de type 2). Leur risque athérogene est
augmenté a la fois par les nombreuses anomalies métaboliques
induites par le diabete, mais également par le role délétére pour
I'endothélium des protéines modifiées par les AGES.

m L'hyperhomocystéinémie

Sa responsabilité dans le développement d'un athérome est
clairement démontré lorsqu'elle est trés importante comme dans
I'homocystinurie, maladie génétique homozygote. Nous ne dis-
posons pas actuellement d'argument formel permettant d'incri-
miner une augmentation modérée de I'homocystéinémie telle
gu'elle est frequemment observée chez le dialysé.

® L'hyperparathyroidie

L'augmentation du produit phosphocalcique est responsable
des calcifications des plaques athéromateuses qui peuvent éga-
lement étre favorisées par la situation d'os adynamique et le trai-
tement par vitamine D. La PTH interfére également avec de nom-
breuses enzymes régulant les lipoprotéines (lipoprotéine lipase,
triglycéride lipase hépatique et LCAT).

m Le stress oxydatif

Toutes les modifications enzymatiques et non enzymatiques
observées chez le dialysé suggerent une augmentation du stress

Néphrologie Vol. 21 n°7 2000, pp. 349-350

349




oxydatif. Si I'interaction sang-membrane biocompatible a été
incriminée dans ce phénomeéne, il semble bien qu'en fait il soit
I'une des conséquences de I'état urémique. En effet, d'une part il
est observé également en dialyse péritonéale et d'autre part le
stress oxydatif s'améliore aprés une séance d'hémodialyse,
méme lorsqu'elle est réalisée avec une membrane bio-incompa-
tible, ce qui suggeére la présence dans le plasma d'inhibiteurs des
anti-oxydants ou oxydants dialysables.

Le stress oxydatif intervient dans I'athérogenése en créant
des lésions endothéliales et en favorisant I'oxydation des LDL par
les radicaux libres.

Il reste a établir, par des études épidémiologiques et des
essais thérapeutiques utilisant une supplémentation en anti-oxy-
dants, le role potentiel de cette anomalie dans la prévalence éle-
vée des maladies cardiovasculaires chez le dialysé.

Parmi les autres facteurs de risque potentiel liés a I'IRC il faut
citer le déséquilibre dans la production de substances vasoactives
par I'endothélium et les plaquettes, I'augmentation de la pro-
duction de certains facteurs de la coagulation (Von Willebrand,
activateur du plasminogéne, fibrinogéne et thrombo-moduline)
et l'intervention de certaines cytokines ayant une activité pro-
athérogéne.

Il a été démontré récemment que de nombreux sujets hémo-
dialysés avaient des taux élevés de protéine C réactive et que
cette anomalie de la réponse a la phase aigué constituait un fac-
teur de risque indépendant de mortalité cardiovasculaire.

Enfin, certaines anomalies telles que la carence cestrogé-
nigue, les modifications de la fonction des polynucléaires neutro-
philes, injections virales (CMV) et I'utilisation répétée d'héparine
pourraient également jouer un r6le mineur dans I'athérogenese.

En conclusion, les facteurs de risque athérogene déterminés
dans la population générale sont retrouvés en grand nombre
chez I'insuffisant rénal chronique a tous les stades de son évolu-

tion et justifient une prise en charge thérapeutique précoce. Les
facteurs de risque spécifique de I'urémie restent a ce jour hypo-
thétiques et nécessitent la mise en route d'études contrdlées sur
les effets de leur contr6le sur la morbi-mortalité cardio-vasculaire.
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