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Abréviations
ADMA : Dimethylarginine asymétrique

AGES :Produits avancés de la glycation

AVC : Accident vasculaire cérébral

AVCI : Accident vasculaire cérébral ischémique
ARIC : Atherosclerosis risk in communities

CP: Carotide primitive.

CEC : Circulation extra corporelle

CML : Cellule musculaire lisse

CMV : Cytomégalo virus

EIM : Epaisseur intima media

FDR CVx : Facteurs de risque cardiovasculaire

HDL : Hight density lipoprotein

HTA : Hypertension artérielle

IDM : Infarctus du myocarde

IRCT : insuffisance rénale chronique terminale
LDL : Low density lipoprotein

LCAT : La lécithine cholestérol acyl transférase
MRC: maladies rénales chroniques

NO: oxyde nitrique

PTH: Parathormone

SCM : Sterno cleido mastoidien



TABC : Tronc artériel brachio céphalique
TSA : Tronc supra aortique

VLDL : Very Low Density Lipoprotein
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Introduction
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L’athérosclérose est une maladie multifactorielle de la paroi artérielle
qui peut toucher tous les territoires vasculaires. Acause des complications
thrombotiques, la maladie athéroscléreuse met en jeu le pronostic vital et
constitue de ce fait I'une des premieres causes de morbi-mortalité aussi bien
chez I’hémodialysé chronique que dans la population générale. Ceci est
d’autant plus prévisible si des territoires importants sont touchés comme les

vaisseaux cérébraux et coronaires.

L’écho-Doppler des troncs supra-aortiques(TSA) est actuellement le
moyen non invasif de référenced’étude de I’extension de |’athérosclérose
carotidienne et vertébrale. Cette exploration permet de détecter les stades
précoces de la maladie athéroscléreuse (mesure de I’épaisseur intima-
média :EIM), de quantifier les sténoses carotidiennes et vertébrales ce qui

permet de proposer une conduite thérapeutique.

Nous avons mené dans ce sens un travail chez les hémodialysés
chroniques du CHP EL GHASSANI de Fes dont nous avons fixé trois objectifs

essentiels :

e Dépister I’athérosclérose carotidienne chez la population des
hémodialysés chroniques.

e Mettre en evidence les facteurs de risque de la maladie
athéroscléreuse chez les hémodialysés chroniques

e Proposer une conduite a tenir thérapeutique pour prévenir les

complications cardiovasculaires liées a cette maladie athéroscléreuse
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|. Rappel anatomo-histologiqgue des troncs supra-

aortiques

A. Anatomie des troncs supra-aortiques

Trois troncs artériels naissent de la crosse aortique, de droite a
gauche : le tronc brachio-céphalique, dont la division en arriere de
I'articulation sterno-claviculaire donne naissance a l'artere sous-claviere
droite et a l'artere carotide primitive droite ; l'artere carotide primitive

gauche et |'artere sous-claviere gauche (Figure.1).

Les arteres carotides primitives donnent naissance a la carotide externe

et la carotide interne en regard de I’angle de la machoire.

Les arteres vertébrales prennent naissance des artéres sous-clavieres
et montent dans les trous transversaires pour pénétrer dans le crane par le

trou occipital et former le tronc basilaire.

Les arteres a destination cérébrale assure la vascularisation de la
moelle épiniere (artéres vertébrales), le tronc cérébrale et les hémispheres
cérébraux (tronc basilaire et les carotides internes donnant naissance aux

arteres cérébrales qui forment le « polygone de Willis »).

La carotide externe irrigue par ses branches terminales :

o une partie de la glande thyroide (artere thyroidienne supérieure),
o lalangue (artere linguale),

o l'oreille (artére auriculaire postérieure),
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le nez, les molaires (artere maxillaire)
le pharynx (artére pharyngienne ascendante)
les tissus superficiels de la face et du cuir chevelu (artére faciale, artéere

occipitale et artere temporale superficielle)
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Figure 1 : Anatomie des troncs supra-aortiques
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B. Histologie de la paroi vasculaire

Les arteres répondent toutes a un modele commun d’organisation.

Leur paroi est constituée de trois tuniques qui, de l'intérieur vers |'extérieur,

sont : l'intima, la media et l'adventice (Figure.2)

Intima : C'est la tunique la plus interne et la plus fine ; c'est a ce niveau

gue se développe I'athérosclérose. Elle est constituée :

d'une couche unique de cellules endothéliales, imbriquées les unes
dans les autres et formant une couverture (Fig.2) :
d'une couche de tissu conjonctif fibro-élastique ;
d'une lame de fibre élastique constituée d'élastine, la /imitante

élastique interne

Media : C'est la tunique moyenne ; elle est la plus épaisse. C'est le

constituant principal de l'artere. Elle est constituée :

cellules musculaires lisses, empilées de facon concentrique en couches
appelées unités lamellaires.
Une lame d'élastine, la /imitante élastique externe, sépare la media de

['adventice

Adventice : C'est la tunique externe. Elle est constituée :

d'un tissu conjonctif peu organisé, riche en collagene et en fibres

élastiques, et contenant des fibroblastes et des adipocytes ;
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o« d'une enveloppe qui assure l'ancrage des arteres aux structures
avoisinantes.

o Elle est irriguée par des vasa vasorum qui ont un rble nourricier pour
I'adventice elle-méme et pour la partie externe de la media.

e Un réseau de nerfs vasomoteurs non myélinisés rejoint les fibres

musculaires lisses de la media.

Intima

Stries
lipidiques

Endothélium

= Advenlice
AD

Figure 2 :Histologie de la paroi artérielle

17



Il. Physiopathologie de [I’athérosclérose accélérée chez

I’hémodialysé chronique

Les complications vasculaires sont la premiere cause de mortalité chez
les patients en insuffisance rénale chronique (IRCT) terminale.
L'athérosclérose, qui est l'un des aspects de la maladie artérielle, est le
principal facteur de risque d'événements coronariens et d'accidents
vasculaires cérébraux ischémiques qui a eux seuls représentent 20% de
toutes les causes de mortalité(1). Aprés avoir été longtemps considérée
comme secondaire a l'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'nypothése que le traitement par hémodialyse
itérative favorisait I'apparition chez les patients atteints d'IRC terminale d'une

athérosclérose « accélérée »(2).

D’ailleurs, la majorité des essais thérapeutiques ciblant les facteurs de
risque classiques associés a I’athérosclérose, tels la dyslipidémie, ont été
plutdot décevants lorsqu’ils ont été réalisés chez des patients dialysés (3-4).
Cette particularité de la maladie cardiovasculaire associée a la MRC est donc
probablement expliquée par d’autres facteurs de risque, appelées « non-
traditionnels » tels que, le stress oxydant, les toxines urémiques,les
perturbations du métabolisme phosphocalcique, et les anomalies

métaboliques inhérentes a I'insuffisance rénale chronique (Figure.3).
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Figure 3 : Facteurs de risque de I'athérosclérose

1.L’hypertension artérielle

Elle joue un role important dans l'athérogenése. Elle augmente la
perméabilité endothéliale aux macromolécules, ce qui active directement les
canaux ioniques sensibles au stress. Elle aégalement une action pro-
inflammatoire en augmentant la formation de peroxyde d'hydrogéne et de
radicaux libres dans le plasma. Ces substances diminuent la formation de NO
par I'endothélium et augmentent I'adhésion leucocytaire et les résistances
périphériques. Une HTA, le plus souvent mal controlée est présente chez 80%
des patients débutant I'hnémodialyse. Par ailleurs des chiffres tensionnels
anormalement élevés sont retrouvés chez un trop grand nombre de sujets

hémodialysés.
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2.Les anomalies lipidigues

L'association entre la  morbi-mortalité  cardiovasculaire et
I'nypercholestérolémie est actuellement bien établie dans la population
générale. C'est le cholestérol HDL qui, modifié par oxydation, glycation,
agrégation, association avec des protéoglycans ou 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
lipidigues 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

l'urémique jouent probablement un role important(5,6).

3.Les anomalies du métabolisme glucidique

La résistance a l'insuline est fréquente chez I'IRC. Elle perturbe
I'activation de la lipoprotéine lipase et entraine une accumulation des VLDL et
LDL. Sa responsabilité dans l'athérogenese des obéses hypertendus a été
récemment évoquée. Leur risque athérogene est augmenté a la fois par les
nombreuses anomalies métaboliques induites par le diabete, mais également

par le role délétere pour I'endothélium des protéines modifiées par les AGES.

4. 'hyperhomocystéinémie

Sa responsabilité dans le développement d'un athérome est clairement

démontrée lorsqu'elle est tres importante comme dans I'homocystinurie,
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maladie génétique homozygote. Nous ne disposons pas actuellement
d'argument formel permettant d'incriminer une augmentation modérée de

I'hnomocystéinémie telle qu'elle est fréquemment observée chez le dialysé.

5.Stress oxydant

Ces dernieres années, I'importance du stress oxydant a été soulignée
pour expliquer la dysfonction endothéliale et la perte de I’élasticité artérielle
constatée chez le sujet insuffisant rénal. Une réduction, méme minime de la
fonction rénale est associée a une accumulation de toxines urémiques
majorant le stress oxydant et la dysfonction endothéliale (7). Les dérivés
réactifs de I'oxygene augmentent la peroxydation des lipides, majorent la
production locale de métalloprotéases, fragilisent la plague d’athérome,
favorisent la fragmentation des fibres d’élastine dans la paroi vasculaire(8,9).
La physiopathologie des Iésions vasculaires induites par le stress oxydant fait
intervenir, parmi d’autres éléments, la toxicité de la dimethylarginine
asymétrique (ADMA), qui est un produit a élimination rénale(10). L’ADMA
inhibe la NO synthase et il a été démontré que son administration chez
I’homme diminue significativement la dilatation artérielle induite par le flux
(hyperémie postischémique). Les taux plasmatiques d’ADMA augmentent
avec la progression de la MRC ; ils sont corrélés a la rigidité
artérielle(11) ,mais aussi a la mortalité des patients en dialyse chronique

(12,13).
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6.L’inflammation chronique

Le lien entre syndrome inflammatoire et athérome a été démontré dans
plusieurs études. Il est désormais clair que la dysfonction rénale est associée
a une augmentation significative des taux circulants de CRP ultrasensible
mais aussi de cytokines pro-inflammatoires comme I'lL- 6, le TNF-alpha ou
I’'IL-18, ce qui contribue a la dysfonction endothéliale et a une augmentation

du risque cardiovasculaire (14,15).

7.L'hyperparathyroidie

L'augmentation du produit phosphocalcique est responsable des
calcifications des plaques athéromateuses qui peuvent également étre
favorisées par la situation d'os adynamique et le traitement par vitamine D.
La PTH interfere également avec de nombreuses enzymes régulant les

lipoprotéines (lipoprotéine lipase, triglycéride lipase hépatique et LCAT).

Enfin, certaines anomalies telles que la carence cestrogénique, les
modifications de la fonction des polynucléaires neutrophiles, infections
virales (CMV) et l'utilisation répétée d'héparine pourraient également jouer un

role mineur dans l'athérogeneése.

En conclusion, les facteurs de risque athérogene déterminés dans la
population générale sont retrouvés en grand nombre chez l'insuffisant rénal
chronique a tous les stades de son évolution mais il existe aussi des facteurs
de risque de de I'athérogenéese spécifiques a I’hémodialysé qui apparaissent

des la phase pré-dialytique de I'urémie et persistent aprées la mise en dialyse.
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Notre étude est transversale s’étalant sur une période de trois mois du
01 Janvier 2014 au 31 Mars 2014 icluant une population de 85 hémodialysés
chroniques du centre d’hémodialyse EL GHASSANI de Fés. Tous les patients
étaient cliniquement stables sans épisode infectieux aigu.

Tous les patients ont bénéficié systématiquement d’un écho-Doppler
des troncs supra-aortique a la recherche d’une athérosclérose des arteres
cérébrales extra-craniennes. Tous les patients de notre série ont donné leur
consentement oral pour participer a I’étude.

Protocole d’examen écho-Doppler des troncs supra—aortiques :

- Tous les troncs supra-aortiques ont été analysés a I’aide d’un
échographe Voluson®. La fréquence de la sonde utilisée est de 7,5
MHz permettant une analyse des axes carotidiens et vertébraux

(Figure.4)

Figure 4 : Echographe Volusson®.
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- Tous les patients appartenant a notre population d’hémodialysés
ont bénéficié d’'un examen écho-Doppler par un seul opérateur
expérimenté.

- L’examen de I'axe carotidien a intéressé la carotide primitive, la
bifurcation carotidienne, les carotides internes et externes. L’artére
vertébrale a été analysée depuis son origine et dans sa portion
intervertébrale. Le tronc artériel brachiocéphalique et les 2 arteres
sous—clavieres ont été également étudiés.

Les éléments suivants ont été analysés dans notre population

d’hémodialysés
L’épaisseur intima-média (EIM) de la carotide primitive (CP) (figure.5) :

La mesure de I’épaisseur intima-média a été effectuée au niveau de la
paroi postérieure de la carotide primitive a distance d’une plaque et de la
bifurcation carotidienne. A ce niveau, la paroi artérielle comprend 3 liserés :
un liseré interne hyperéchogene (intima), un liseré moyen hypoéchogéene
(média) et enfin un liseré externe hyperéchogene correspondant a
I’adventice. La mesure de I’épaisseur intima média englobe les deux liserés
interne et moyen. Cette mesure étant effectuée de facon automatique par un
moyennage de plusieurs mesures (Logiciel QLAB Philips®). Une EIM > 1T mm a
été considérée comme pathologique. La limite supérieure de I’EIM est fixée a

un seuil de 0,75 mm chez le sujet sain.
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Figure 5 : Mesure de I’EIM au niveau de la paroi postérieure de la carotide

primitive.

La répartition des plaques d’athéromes sur les différents axes

vasculaires :

Les plaques d’athérome ont été définies comme étant un
épaississement localisé de la paroi artérielle faisant saillie dans la lumiere

artérielle.

La recherche des sténoses et des occlusions :

Nous avons considéré comme sténose carotidienne, toute Ilésion
supérieure a 70% sur les pourcentages de réduction des diametres et des
surfaces. Les criteres hémodynamiques d’une sténose serrée sont la vitesse
maximale systolique > 200 cm/s, vitesse télé diastolique > 70 cm/s, et un

rapport carotidien > 3,5.
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La recherche de plaques a caractére complexe ou emboligéne :

Une plague est considérée comme a risque emboligene si elle a une

échostructure hypoéchogene, hétérogene, et/ou sa surface est irréguliere.

- Une atteinte des troncs supra-aortiques est considérée comme
positive quand les critéres suivants sont réunis :

v Une EIM = Tmm

v  Et / ou présence d’'une plaque d’athérome avec ou sans

retentissement hémodynamique.

0,75mm est considérée comme la limite supérieure de la valeur

normale de I'EIM.

L’analyse statistique est réalisée a I'aide du logiciel Epi info 3.3.2. Les
variables quantitatives ont été exprimées en moyenne plus ou moins écart
type et comparées en utilisant le test de student. Le test de Chi a été pratiqué
pour comparer les variables qualitatives, et quand les conditions
d’application n’étaient pas réunies (effectif<5) nous avons utilisé le test de

Fisher. Une valeur P<0,05 est considérée comme significative.

Nous avons également analysé :

- Les données épidémiologiques : age, sexe, facteurs de risque
cardiovasculaire.

- Les données cliniques :pression artérielle, poids, taille, index de
masse corporéale.

- Les données biologiques :hémoglobine, bilan lipidique, albumine,

bilan phosphocalcique, bilan martial,
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La Recherche d’une inflammation chronique chez la population des
hémodialysés en dosant la proteine C-réactive (CRP) a l'aide de
I’automate ( ARCHITECT C8000) par la méthode
d’immunoturbidimeétrie. Une valeur de CRP > 6mg/| est considérée

comme positive.
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Résultats



1. Analyse de la population étudiée

a. Parametres épidémiologiques, cliniques et biologiques.

L’age moyen de notre population est de 51,56+13,96 ans avec un sexe
ratio H/F de 1,1. L’analyse des facteurs de risque cardio-vasculaire note une
prédominance de I’hypertension artérielle dans 47,2% des cassuivie de I’age
dans 33% des cas, du tabagisme dans 27% des cas et du diabete de type 2
dans 4,5% des cas. L’obésité est retrouvée chez 24,74%avec un index moyen
de masse corporéale de 23,94+20,3Kg/m2.La durée moyenne de dialyse par
semaine est de 10,1+0,5 heure, ’ancienneté en hémodialyse est en moyenne
de 6,91+4,95 ans, I'anémie est retrouvée chez 52,6% des cas avec un taux
moyen d’hémoglobine de 9,62+2,17 g/dl . 51,3% des patientsprésentent un
état inflammatoire chronique avec une CRPmoyenne de 7,68+2,56mg/l. Le
taux moyen de LDL-c est de 0,94+0,30 g/l. L’hyperparathyroidie secondaire
est présente chez 61,5% des malades avec un taux moyen de parathormone

de 927,09+720 pg/I. (Tableaul)
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hémodialysés

Tableau 1. Caractéristiques épidémiologiques, cliniques et biologiques des

Age(ans)

51,56+13,96

Sexe ratio H/F

1,01(H=45, F=44)

Age =65 ans (F) et =55ans (H)

33% (n=31)

Hypertension artérielle

47,2 % (n=42)

Diabete type 2 4,5% (n=4)
Tabagisme 27% (n=24)
Index de masse corporelle (IMC) 23,94+20,31

Obésité (IMC)
Hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)

24,74%(n=24)
19,95% (n=17)
66,16:12,72 %

Fraction d'éjection (FE)

Ancienneté d'hémodialyse(ans) 6,91+4,95
Durée d'hémodialyse par semaine (heures) 10,5+0,5
Hémoglobine(g/dl) 9,62+2,17
Phosphorémie (mg/l) 42,36+18,93
Calcémie (mg/l) 91+13,53
Parathormone(pg/ml) 927,09+720
CRP(mg/I) 7,68+2,56
Albumine(g/I) 39,73+7,5
LDL-c(g/I) 0,94+0,30

b. Résultats de I’écho-Doppler des TSA

L’analyse des parametres de I’échographie des troncs supra aortiques
révele une valeur moyenne d’épaisseur intima-média de 0,85+0,36mm. Une
EIM supérieure a 0,75mm est retrouvée chez 25% des hémodialysés alors que
trois malades seulement présente une EIM supérieure ou égale a Tmm. Les

plaques d’athérome sont retrouvées dans 65% des cas. Elles sont localisées
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essentiellement au niveau du bulbe carotidien dans 31% des cas et au niveau
de la carotide interne (30% des cas) (Figure.6). Le caractere emboligene est
présent dans 34,8% des cas, Les sténoses carotidiennes
hémodynamiquement significatives sont diagnostiquées dans 4,5% des cas
dont 1 cas d’occlusion carotidienne. Les calcifications de la paroi artérielle

carotidienne sont présentes dans 44,94% des cas. (Tableau 2)

Selon les criteres retenus pour le diagnostic de [I’athérosclérose
vertébro-carotidienne, 65% des malades (n=55) de notre série ont une EIM >

Tmm et /ou une plaque d’athérome.

46% des malades (n=39) présentent des plaques d’athérome alors que
leur EIM est normale a I’échographie des TSA.

Tableau 2. Résultats de I’écho Doppler des TSA des hémodialysés

EIM (mm) 0,85+0,36
EIM<0,75mm 78,57% (n=66)
EIM > 0,75mm 25% (n=21)
EIM>=1mm 3,59% (n=3)
Plaques 65% (n=55)
Calcifications 44,94% (n=44)
Sténoses 4,5% (n=4)
Occlusion 1,19%(n=1)
EIM >1mm et/ou plague 65% (n=55)
EIM < 0,75mm avec plague 46% (n=39)
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Figure.6 : Répartition des plaques d’athérome au niveaux des TSA

Tableau3. Facteurs de risque associés a une EIM> 0,75mm et EIM > Tmm et

ou plaque d’atherome

EIM > Tmm et ou
EIM >
Facteurs de risque p plaque p
0,75mm
d’atherome
Age =65 F) et <0,05 <0,0
ge 265 ans (F) e 40% 9,6%
>55ans (H) 5
Hypertension artérielle 28,5% 0,2 4,7% 0,08
Diabete type 2 25% 0,3 0 0,09
Tabagisme 4,2% 0,07 0 0,1
Parathormone (pg/ml) 840+3 <0,05 600+3,5 0,6
CRP (mg/I) 6 5425 <0,05 5 <0,05
Albumine (g/1) 30.5+5 0,1 20 0,6
Hémoglobine (g/dl) 9,5+ 3 <0,05 9+4,5 0,3
En analyse univariée, I’age, le syndrome inflammatoire,

I’hyperparathyroidie et ’anémie sont significativement associés a une EIM
supérieure a 0,75mm (p < 0,05). (tableau)
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L’age et I'inflammation sont significativement liés a une valeur d’EIM >
ITmm et/ou a la présence de plaques et de leur caractére emboligéne (p <

0,05).(tableau)

Les facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels (HTA, diabete,
tabagisme, obésité, LDLc) ne sont pas significativement liés a ces parametres

suscités.

2.Conduite a tenir thérapeutique

Tous les patients hémodialysés ont bénéficié d’une réevaluation

cardiovasculaire comprenant :

- Un examen cardiovasculaire complet: palpation des pouls
périphériques, auscultation cardiaque et des axes vasculaires a la
recherche d’un souffle

- Un exmen pleuro-pulmonaire.

- Un électrocardiogramme (ECQ).

- Une échocardiographie transthoracique (ETT).

Les patients ayant des plaques d’atheromes et ou une EIM> 1mm ont
recu de I'asprine a dose anti aggregante (100mg) et d’une statine a dose

croissante en fonction de leurs taux du LDLc et des transaminases.

Les 2 cas d’occlusions carrotidiennes ont bénéficié d’une angio TDM
cervicale et ont été adressés en consultation de chrirugue vasculaire pour

une décision thérapeutique.
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Discussion
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|. Apport de I’échoDoppler des troncs supra—-aortiques

L’échoDoppler des troncs supra-aortiques est un examen non invasif
et reproductible. Il permet la détéction, la quantification de I’athérosclérose
carotidienne et surtout la détéction des changements précoces des lésions
athéromateuses grace a la mesure échographique de I’EIM et la rechecrhe de

plaques d’athérome.

Une étude multicentrique de 4476 patients agés de plus de 64 ans
sans antécédents cardiovasculaires avait montré que la mesure de I'épaisseur
intima-média de l'artere carotide commune et l'artére carotide interne est
fortement associée au risque d'infarctus du myocarde et d'AVCI et que I'EIM
est un facteur prédictif de survenue d’un événement cardiovasculaire plus

puissant que les autres facteurs de risque traditionnels (16).

1. L’épaisseur intima-média

a. Définition de I’épaisseur intima-média

En 1986, Pignoli définit I'épaisseur intima-média (EIM) de la carotide
primitive par des échographies en mode B a haute résolution et la valide par
des études (17 ,18). Cette méthode quantitative et sensible permet d'analyser
les modifications précoces de la paroi artérielle liées a I'athérosclérose.

L’élévation de [I'épaisseur intima-média peut résulter d’une
augmentation de I’intima par I’athérosclérose, une augmentation de la strie
médiale peut résulter d’une hypertrophie vasculaire comme dans I’HTA.

L'aspect échographique normal de la paroi artérielle comporte de

I'intérieur vers l'extérieur.
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v' Une bande échogene formant une sorte de liseré interne
correspondant a l'interface séparant le sang circulant de l'intima.
Cette image échographique ne correspond pas a lintima qui
n'est que de quelques microns d'épaisseur mais a une combinaison
de l'intima et de la partie interne de la média.

v' Une bande fine mais anéchogene correspondant probablement a la
partie externe de la média dans la mesure ou il a été montré in vitro
que l'excision de l'intima-média supprimait completement ces deux
premieres couches.

v" Une couche plus épaisse et plus échogéne formant un liseré externe
et correspondant a l'adventice dont la limite par rapport au tissu
environnant est difficile a préciser.

L’EIM est représentée par la distance entre deux lignes paralleles

échogénes séparées par un espace hypoéchogene. La premiere ligne
représente l'interface sang-intima et la seconde l'interface média-adventice

(Figure 7).

EIM 28002011 11:36:15 ITm0.3 M 1.2
2833120110328 - Philips IE33 - LO-NOPTIMAL TSA

AGC =]

Structure de la paroi artérielle.

I: Intima, M: Média, A: Adventice, E:
Endothélium.

Figure 7 : EIM a I’échographie des TSA .
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b. Mesure de I’épaisseur intima-média

La mesure échographique de I’EIM est obtenue chez un patient en

position de supination avec une légére rotation du cou du coté controlatéral.

L'EIM de la paroi postérieure des arteres carotides primitives et méme
fémorales communes est mesurée au moyen d'un échographe a haute
résolution qui peut étre couplé a un systeme d'analyse d'images digitalisées
semi-automatisé. Elle est généralement pratiquée 2 a 3 cm en amont de la
bifurcation de ces artéres en utilisant une incidence longitudinale strictement
orthogonale a la paroi profonde. Des images longitudinales de [’artere
étudiée sont acquises avec des sondes numériques linéaires d’ultrasons a

haute fréquence (=10MHz).

Bien que cette mesure puisse étre réalisée sur toutes arteres
périphériques, la plupart des études ont analysé I'épaisseur intima-média au
niveau des arteres carotides, en particulier primitive, dont lI'acces aisé facilite
I'obtention des images. Dans I’étude ARIC, I’EIM rapportée était une mesure
combinée au niveau de la paroi postérieure de la carotide commune et
I’artére carotide interne, alors que d’autres auteurs ont rapporté la valeur
maximale mesurée au niveau de la carotide commune (19). La mesure de
I’EIM au niveau de la carotide primitive est plus reproductible et plus

prédictive de futurs événements cardiovasculaires (20, 21, 22, 23, 24).

Pour la standardisation de la mesure de I'EIM, le consensus de
Mannheim suggere que la mesure idéale de I'’EIM est celle effectuée au niveau

de la carotide commune (25).L'utilisation d'un algorithme de détection
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automatique des bords nécessite I'enregistrement d'une portion rectiligne
suffisamment longue de l'artéere examinée et permet une plus grande
précision dans les mesures. Cet examen garantit un trés bon degré de
reproductibilité sachant que les coefficients de variabilité intra-observateurs
et inter observateurs avoisinent respectivement 5 et 10% (26 ,27). Cet
examen nécessite cependant un opérateur entrainé qui utilise un matériel a
haute définition.

c. Valeurs de référence chez les sujets sains :

L’EIM est un indicateur sensible des changements précoces de la paroi
artérielle. Ainsi les valeurs seuils doivent étre définies de telle sorte que les

patients asymptomatiques puissent étre stratifiés comme patients a risque.

Des valeurs normales ont été définies chez une population générale et
ont été classées selon I’age et le sexe(28). L’EIM augmente avec |I’age et pour
le méme age, elle est plus élevée chez 'homme que chez la femme. Des
différences en fonction de la race ont été également rapportées. La valeur de
I’EIM est plus élevée chez les sujets de race noire plus basse chez les sujets

hispaniques et intermédiaire chez les sujets de race blanche (29).

La définition de la limite supérieure de la normale est arbitraire mais
fréequemment placée aux 75 percentiles de I’EIM pour la détermination du
risque relatif de survenue de coronaropathie. Les études épidémiologiques
suggerent qu’une valeur d’EIM > 1mm est associée a une élévation

significative du risque absolu de maladies coronariennes (29).
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d. L’épaisseur intima-media et les facteurs de risque cardiovasculaire

Un épaississement de l'intima-média et la présence de plaques ont été
observés en association avec les facteurs de risque cardiovasculaire
traditionnels tels que I'hypertension artérielle, I'hypercholestérolémie, le
diabete et letabagisme (30,31). De nombreuses études montrent que les
sujets hypertendus ont une EIM carotidienne supérieure a celle des sujets
normotendus, particulierement en cas d'hypertension artérielle systolique
(32).Comme autre facteur de risque athérogene majeur, le taux de LDL-
cholestérol a également été corrélé a I'augmentation de I'EIM. Ainsi, dans une
étude finlandaise comptant 1224 sujets, Salonen et coll (32) démontrent que
I'épaississement de I'EIM carotidienne est étroitement corrélé au taux de
LDL-cholestérol. Plusieurs autres études de cas-contrbles et de populations

confirment cette relation(33,34).

L'étude de population ARIC ayant inclut plus de 10 000 personnes, a
montré que non seulement le tabagisme actif mais également l'exposition
passive a la fumée entrainaient une progression accélérée de
I'épaississement de I'intima-média par rapport aux non-fumeurs. Cet effet
est apparu comme cumulatif et irréversible. Par ailleurs, cette étude confirme
que l'impact de la fumée sur la progression de l'athérosclérose a été renforcé
par la présence d'un diabéete ou d'une hypertension sous-jacents.
Récemment, des études ont démontré que I'EIM est également corrélée aux
nouveaux facteurs de risques cardiovasculaires tels que le LDL oxydé(35,36),
la lipoprotéine (a) (37), 'homocystéine (38),la C-réactive protéine (39).Et le

syndrome métabolique (40). Ces études montrent que les sujets ayant un ou
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plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire ont une épaisseur intima-média
supérieure aux sujets sains. Elles montrent aussi que cette épaisseur est
d’autant plus marquée que le nombre de facteurs de risque cardio-vasculaire
est important.

e. L’épaisseur intima-media comme facteur prédictif de la survenue

d’événements cardio-vasculaires

L’EIM a été utilisée comme facteur prédictif d’évenements
cardiovasculaires chez les coronarien et chez les sujets asymptomatiques
agés de plus de 45 ans. L’étude ARIC a montré que chaque augmentation de
0,19mm de I’EIM, le risque de déces ou d’IDM augmente de 36% chez les
sujets d’age moyen (45 a 65ans) (17). L’étude « KIHD» incluant 2181 sujets a
Kuopio en Finlande, a montré qu'un épaississement de I'EIM carotidienne > 1
mm multiplie le risque d'accident ischémique cérébral a quatre ans par 1,3 et

d’IDM par 2. (41, 42).

Dans une cohorte ayant inclus 4476 sujets dont I’age est égal ou
supérieur a 65 ans, on a noté qu’il existe une tres bonne corrélation entre la
valeur de EIM, l’incidence de [l'infarctus du myocarde et de I|'accident

vasculaire cérébral chez I’adulte asymptomatique au dela de 65 ans (43).

« The Rotterdam study » est une autre étude de type cas-témoins
menée a Rotterdam sur 4,2 ans et ayant colligé 374 patients des 5965
patients ayant été inclus dans I’étude. On a montré que I’épaisseur intima
média permet de prédire les événements cardiovasculaires et la survenue
d’accident vasculaire cérébral au méme titre que les facteurs de risque

classiques (44).
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2. Les plagues d’athérome

L’EIM est un variable continu et la transition a la plaque focale est
arbitraire. Certains auteurs ont suggéré que la valeur normale de I'EIM soit
comprise entre 0,5 et 1,2 mm et ont définis de facon arbitraire la plaque

lorsque '’EIM > 1,2 mm(45,46).

Une autre définitionfréquemment utilisée, est |'augmentation de
PEIM>1,5mm. La localisation commune des plaques est la bifurcation
carotidienne ou le flux est moins laminaire (47).La caractérisation d’une
sténose carotidienne par les ultrasons nécessite aujourd’hui d’étudier
I’échogénécité de la plaque et la régularité de sa surface en combinant
simultanément les données de I’échotomographie et du codage couleur dans
une interprétation globale.. Ainsi plusieurs éléments pourraient contribuer a
rendre la sténose carotidienne pathogéene : I’échogénécité (d’anéchogéene a
hyperéchogene), la texture (homogene a hétérogene), la surface
endoluminale (de lisse a ulcérée), la motilité de la plaque, la progression vers
un aspect peu échogene, le volume de la plaque et son potentiel embolique.

a. L’échogénécité

Deux variétés d’échogénécité sont assez bien correctes avec la
composition macroscopique et histologique de la plaque, ce sont :

« la plague anéchogéene : correspondant le plus souvent a un

thrombus, a une plagque molle ou a une hémorragie intra-plaque

(48, 49),cet aspect pourrait agrraver le rique d’infarctus cerebral(50,

51)
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o la plaque isoéchogene ou hyperéchogene qui est en rapport avec la
nature fibreuse du matériel athéromateux (52). Elle parait avoir un
risque faible d’infarctus cérébral.

b. Morphologie des plaques :

La définition de la morphologie des plaques pour évaluer le risque de
mortalité a plus d’attention que I’évaluation du degres de la sténose. En effet
une plaque athéromateuse non significatives mais avec certains caracteres
particulierement l'ulcération peuvent étre associés aux symptomes cérébro-
vasculaires. Certaines études ont montré que le nombre de patients avec
sténose significative et symptomesneurologiques attribuables a la Iésion est
estimé a 20% du nombre d’AVCI (53), et uniquement 1/3 des patients
symptomatiques on tune sténose de plus de 50% de la carotide interne
ipsilatérale (54).La prévalence de sténose de plus de50% est trouvé
uniquement chez 10% des patients asymptomatiques (55).Donc le potentiel
de production d’événements cérébraux ischémiques est non dépendant de la
sténose luminalemais dépendant surtout du potentiel emboligene des
plaques athéromateuses (56).

c. Classification des plaques

La classification des plaques est basée sur la caractérisation des
plagues, surtout le caractere homogene ou hétérogéne. Le comité de
standardisation dans la société de chirurgie vasculaire et la société
internationale de chirurgie cardiovasculaire a proposé une classification
identique a la classification TNM des tumeurs. Ainsi les plaques sont

caractérisées par P (P1 : homogéne, P2 : hétérogene), la surface par S (S1 :
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lisse, S2 : irréguliere, S3 : ulcérée). La surface luminale de la sténose par H

(de H1 a H5) en fonction du degré de la sténose).

La classification en trois groupes (homogene, hétérogene et
intermédiaire) de la structure de la plaque est subjective et ne permet pas de
reconnaitre un sous—-groupe tel que la sténose a la fois homogene et

hypoéchogene, |ésion qui pourrait avoir un pronostic péjoratif.

Une classification reposant sur I|’échogénécité et sa distribution,
proposée initialement par Gray-Weal (57) a été complétée par Nicolaides
(58). Cet outil de standardisation pratique comporte cinq types :

* Type 1 : échogéene de texture homogene.

» Type 2 :anéchogéne ou hyperéchogéne supérieur a 50% de la

surface de la plaque( texture hétérogene).

» Type 3: isoéchogene ou hyperéchogenesupérieure a 50% de la

surface de la plaque (texture hétérogéene).

» Type 4 : échogéne, iso ou hyperéchogene, de texture homogene.

» Type 5: Sténose calcifiée, inclassable du fait d’'une ombre

acoustique importante masquant tout ou une partie du mur
postérieur de I’artere.

d. Les complications des plaques :

Les études clinico-pathologiques de [|’athérosclérose carotidienne
avaient impliqué la structure de la plaque, essentiellement ’hémorragie intra
plague comme facteur étiologique des événements cérébrovasculaires

(59,60).L’embolisation peut résulte d’hémorragie intra plague qui peut mener
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a la déchirure du revétement vasculaire et la formation de thrombose a la

surface des plaques.

Les études corrélant les données histologiques et les données du
Doppler ont montré que la fibrose des plaques a une grande échogénécité

mais la présence de lipides les rend moins échogenes.

I a été démontré que I’hypoéchogénécité des plaques due a la
présence de lipides LDL cholestérol les rend instables, par contre
I’lhyperéchogénécité des plaques due a la présence de fibrose et de collagene

les rend stable.

D’autres études ont montré que I’hypo échogénécité des plaques
objectivée par I’écho-Doppler a une grande corrélation avec I’hémorragie

intra plaque a ’examen histologique.

Il. Interet de I’écho-Doppler des troncs supra-aortiques

chez I’hémodialysé chronigue

Takashi et al ont démontré qu’une EIM > 0,7 mm chez un sujet d’age
moyen ou a 1,1 mm chez un sujet au-dela de 60ans est prédictif d’atteinte
coronaire (61). Dans notre travail, I'age moyen de Ila population
d’hémodialysés est de 51,56 ans avec une valeur moyenne d’EIM de 0,85mm.
Le 1/4 de ces patients ont une EIM supérieure a 0,75mm. L’épaississement
de l'intima-média et la présence de plagques ont été observés en association
avec les facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels tels que

I'hypertension artérielle, I'hypercholestérolémie, le diabete et le tabagisme
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(62). Ces études montrent aussi que cette épaisseur est d’autant plus
marquée que le nombre de facteurs de risque cardio-vasculaire est
important. Dans notre série seuls I'age et [Iinflammation sont
significativement liés a une EIM>Tmm et/ou la présence de plaques
d’athérome et de leur caractere emboligene, alors que I’age, le syndrome
inflammatoire, I’hyper parathyroidie et I’anémie sont significativement
associés a une EIM supérieure a 0,75mm indépendemment des autres
facteurs de risque traditionnels. Ce résultat concorde avec celui d’une étude
prospective japonnaise réalisée chez 226 patients hémodialysés suivis
pendant cing ans qui a montré que la prévalence de I’athérosclérose,
recherchée par [|'écho Doppler des arteres carotidiennes, est
significativement plus élevée chez les hémodialysés par rapport a la
population générale et ceci indépendamment des facteurs de risques
classiques (63). Dans le méme sens, L’analyse de grandes cohortes comme
celle de Go et al.(64)indique clairement que le risque cardiovasculaire est
plus élevé pour un patient insuffisant rénal, méme aprés ajustement des
facteurs de risque classiques et que ce sur-risque augmente avec la
progression de la maladie rénale chronique pour se majorer au cours du
traitement par dialyse de suppléance. Ceci est du a I’existence de nombreux
facteurs impliqués dans I’athérogénese chez les patients hémodialysés, dont
certains sont réversibles. En effet, il existe un état inflammatoire chronique
lié a l'activation des cellules inflammatoires (traduite par une production
excessive de cytokinesproinflammatoires), et aussi la libération d’oxydants
contribuant ainsi au stress oxydant qui lui-méme majoreencore [’état

inflammatoire (65). Ceci favorise la dysfoction endothéliale, la régidité et le
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remodelage de la paroi atrétérielle, la formation et la vulnérabilité des
plaques d’athéromes(66). D’une autre part, la formation de plaques
d’athérome chez I’lhémodialysé, une étape fondamentale de I'athérosclérose,
est en grande partie indépendante des changements continues de I'EIM et
des autres aspects anatomiques du processus athéroscléreux (67). L’analyse
échographique des TSA de notre population a noté que 61,8% des malades
présentent des plaques d’athérome localisées essentiellement au niveau du
bulbe et de la carotide interne et dont 45,67% ont une EIM normale. Par
ailleurs plusieurs études ont montré que le potentiel de production
d’événements cérébraux ischémiques est dépendant surtout du potentiel
emboligene de la plaque athéromateuse plus que la sténose luminale (68). Ce
caractere a été retrouvé chez le 1/3 des hémodialysés dans notre
travail.L’athérosclérose accélérée est un phénomene caractéristique des
hémodialysés chroniques, ce qui explique I'incidence anormalement élevées
de mortalité chez ces patients(69). L'importance du probleme tient a un
triple constat :

- la mortalité des patients traités par dialyse de suppléance est
considérablement plus élevée, a age égal, que celle de la population
générale.

- cette mortalité reléve, pour plus de 50 p. 100, de causes
cardiovasculaires, proportion plus élevée que dans la population
générale .

- les complications liées a [|’athérome (infarctus du myocarde,

cardiopathie ischémique, artérite des membres inférieurs, infarctus
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cérébral, infarctus mésentérique) sont responsables, a elles seules,

de plus de la moitié des causes cardiovasculaires de mortalité (70).

- Au total, il apparait clair que c’est I’état urémique, lui-méme, qui est

responsable d’une athérosclérose accélérée, c’est-a-dire de
I’apparition anormalement précoce par rapport aux effets attendus
de I’dge chez les urémiques chroniques et que I’hémodialyse ne fait
que la perpétuer. Les conséquences cliniques de I'athérome accéléré
sont principalement connues par la mortalité qu’elles entrainent
chez les patients dialysés et par la morbidité cardiovasculaire

constatée au moment du début du traitement de suppléance
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L’athérosclérose est une cause fréquente de morbimortalité d’origine

cardiovasculaire chez les patients hémodialysés.

L’augmentation de I’epaisseur intima-média et la présence de plaques
d’athérome évaluées par I’écho Doppler des troncs supra-aortique sont des
facteurs prédictifs du risque de déces de cause cardiovasculaire en dialyse
(71). De ce fait I’échoDoppler des arteres carotidiennes est un examen a
réaliser systématiquement chez les hémodialysés. En effet, il a permis
d’apporter lors de la réalisation de ce travail des renseignements sur la
diffusion du processus athéromateux qui est un facteur pronostique
important a considérer dans le suivi de ces patients.ll existe des facteurs de
risque de I'athérogenese spécifiques a I’lhémodialysé. Ces facteurs de risque
apparaissent deés la phase pré-dialytique de 'urémie et persistent apres la
mise en dialyse.Par conséquent, le traitement des facteurs de risque de
I’athérome doit s’efforcer d’étre préventif, incluant plusieurs mesures
thérapeutiques, et étre mis en ceuvre le plus tot possible au cours de la

phase prédialytique de 'urémie.
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Résumé

51



L’athérosclérose est une maladie systémique qui peut toucher tous les lits
vasculaires mais dont le pronostic vital est mis en jeu quand ses manifestations
thrombo-emboliques touchent des territoires importants comme les arteres
coronaires ou cérébrales. Notre étude est transversale incluant les patients
hémodialysés chroniques du centre d’hémodialyse EL GHASSANI de Fes ayant
comme objectifs essentiels de dépister I’athérosclérose carotidienne chez ces
patients, de déterminer les facteurs de risque de la maladie athéroscléreuse et de
proposer une conduite a tenir thérapeutique pour prévenir les complications
cardiovasculaires liées a cette maladie athéroscléreuse. Tous les patients ont
bénéficié systématiquement d’un écho-Doppler des troncs supra-aortique a la
recherche d’une athérosclérose des arteres cérébrales extra-craniennes.

Nous avons colligé 85 patients hémodialysé chronique dont I’age moyen est
de 51,56+13,96 ans. L’analyse des facteurs de risque cardio-vasculaire note une
prédominance de I’hypertension artérielle dans 47,2% des cas suivie de I’age dans
33% des cas, du tabagisme dans 27% des cas et du diabete de type 2 dans 4,5% des
cas.

Selon les criteres échographiques retenus pour le diagnostic de
I’athérosclérose vertébro-carotidienne, 65% des malades ont une EIM > Tmm et /ou
une plaque d’athérome. 46% des malades présentent des plagues d’athérome alors
que leur EIM est normale a I’échographie des TSA. Les sténoses carotidiennes
hémodynamiquement significatives sont diagnostiquées dans 4,5% des cas dont 1
cas d’occlusion carotidienne. En analyse univariée, I’age, le syndrome inflammatoire,
I’hyperparathyroidie et |’anémie sont significativement associés a une EIM
supérieure a 0,75mm (p < 0,05). L’age et I'inflammation sont significativement liés
a une valeur d’EIM > Tmm et/ou a la présence de plaques et de leur caractere

emboligene (p < 0,05).Les facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels (HTA,
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diabete, tabagisme, obésité, LDLc) ne sont pas significativement liés a ces
parametres suscités.

Tous les patients hémodialysés ont bénéficié d’une réevaluation
cardiovasculaire (clinique, ECG, biologique et écho cardiographique). Les patients
ayant des plaques d’atheromes et ou une EIM > Tmm ont recu de I’asprine a dose
anti aggregante (100mg) et d’une statine a dose croissante en fonction de leurs taux
du LDLc et des transaminases.Les 2 cas d’occlusions carrotidiennes ont bénéficié
d’une angio TDM cervicale et ont été adressés en consultation de chrirugue
vasculaire pour une décision thérapeutique.

Conclusion: En conséquence, l'écho Doppler des artéres vertébro-
carotidienne est un examen a réaliser systématiquement pour le patient
hémodialysé. Il existe des facteurs de risque spécifiques d'athérogenese dans
I'némodialyse. Par conséquent,la prise en charge de ces facteurs de risque
d'athérome doit étre préventif, y compris plusieurs mesures thérapeutiques a mettre
en ceuvre deés que possible pendant la phase prédialytique de l'urémie.

Mots clés : Athérosclérose, troncs supra aortiques, hémodialyse chronique
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Summary:

Atherosclerosis is a systemic disease that can affect all vascular beds but the
prognosis is triggered when its thromboembolic events affecting major territories
such as coronary or cerebral arteries.

Our study is transverse including the chronic hemodialized patients of EL
GHASSANI hemodialysis center of Fes city. The aime of this study is to analyze the
extension of atherosclerotic process in carotid and vertebral arteries, to determine
the risk factors of the atherosclerotic disease and to propose a therapeutic means to
prevent the cardiovascular complications related to this atherosclerotic disease in
hemodialysis patients.

We enrolled 85 hemodialysis patients with mean age of 51,56+13,96 years.
The mean value of intima-media thickness equals to 0,85+0,36mm. Significant
carotid stenosis were diagnosed in 4 hemodialysis patients(4,7%) with 1 case of
carotid occlusion.According to the diagnosis criteria for vertebro-carotid artery
atherosclerosis, 65 % of hemodialysis patients had an IMT = Tmm and/or
atheromatous plaque. 46 % of cases present an atheromatous plaques while the
value of their IMT was normal at the supra-aortic trunks ultrasonography.

In univariée analysis, the age, inflammatory syndrome, hyper parathyroidism
and anemia wre significantly associated to a IMT 0,75mm (p < 0,05). The age and
inflammation were coorelated to a value of IMT = 1Tmm and/or presence of
atheromatous plaque, and with their embolic character (p < 0,05).There were no
correlation between traditional cardiovascular risk factors (High blood pressur,
diabetes, smoking, obesity, LDLc) and the ultrasonography parameters.

All hemodialized patients had a cardiovascular revaluation (clinical, ECG,
biological and echocardiographical). Patients having atheromatous plaques and or

EIM > Tmm received 100mg of asprine and statin.2 patients having carotid artery
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occlusions realized a CT angiographie of the neck and were sent in consultation of
vascular surgery for a therapeutic decision.

Conclusion: Accordingly, the carotid arteries ultrasonography is a
systematical exam for hemodialized patient. There are specific risk factors of
atherogenesis in hemodialysis. Consequently, the treatment of atheroma risk factors
has to be preventive, including several therapeutic measures, and to be
implemented as soon as possible during the predialysis phase of uremia.

Keywords: atherosclerosis, supra-aortic trunks, chronic hemodialysis
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