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RESUME	  	  	  
	  
Résumé	  :	  	  
Introduction:	   L’augmentation	   de	   la	   rigidité	   artérielle	   est	   associée	   à	   l’augmentation	   de	   la	  
mortalité	   de	   cause	   cardiovasculaire	   chez	   les	   patients	   greffés	   rénaux.	   L’influence	   des	  
caractéristiques	   du	   donneur,	   des	   lésions	   d’ischémie-‐reperfusion	   et	   des	   médicaments	  
immunosuppresseurs	  sur	  l’élévation	  de	  la	  rigidité	  artérielle	  est	  mal	  connue.	  	  
Objectif	  :	   Etudier	   la	   relation	   entre	   l’existence	   d’une	   rigidité	   artérielle	   augmentée	   chez	   les	  	  
patients	  transplantés	  rénaux	  et	  les	  caractéristiques	  du	  donneur,	  les	  conséquences	  de	  l’ischémie-‐
reperfusion,	  l’utilisation	  de	  certains	  médicaments	  immunosuppresseurs	  et	  les	  sous	  populations	  
lymphocytaires.	  
Méthodes	  :	  Étude	  prospective	  mono	  centrique	  incluant	  des	  patients	  transplantés	  rénaux	  suivis	  
au	  CHU	  de	  Tours	  entre	  octobre	  2012	  et	  mars	  2015.	  La	  pression	  artérielle	  brachiale	  et	  la	  vitesse	  
de	  l’onde	  de	  pouls	  carotido-‐fémorale	  (VOPcf)	  par	  tonométrie	  d’aplanation	  (SphygmoCor®)	  ont	  
été	   mesurées	   au	   décours	   d’une	   consultation	   de	   suivi	   habituelle.	   Nous	   avons	   recueilli	   des	  
données	  du	  receveur	  et	  du	  donneur.	  	  
Résultats	  :	  307	  patients	  ont	  été	   inclus	  dans	   l’étude.	  Leur	  VOPcf	  moyenne	  était	  de	  11.12+/-‐3.9	  
m/s.	   Dans	   cette	   population,	   une	   VOPcf	   élevée	   a	   été	   définie	   par	   une	   valeur	   supérieure	   au	   75e	  
percentile	  (13.2	  m/sec).	  En	  analyse	  multivariée,	  la	  VOPcf	  élevée	  était	  significativement	  associée	  
à	   l’âge	   du	   donneur	   >	   60	   ans	   (OR=3.12	  ;	   p=0,0169)	   et	   à	   l’ischémie	   tiède	   >	   60	   min	   (OR=1.92,	  
p=0,0383).	  L’âge	  du	  receveur	  était	  associé	  au	  risque	  de	  VOPcf	  élevée	  en	  analyse	  univariée,	  mais	  
pas	  après	  ajustement	  sur	  l’âge	  du	  donneur.	  Le	  traitement	  par	  inhibiteur	  de	  mTOR	  était	  associé	  à	  
un	  risque	  plus	  faible	  (OR=0.44	  ;	  p=0.0204)	  tandis	  que	  le	  traitement	  par	  anti-‐calcineurines	  était	  
associé	  à	  risque	  plus	  important	  (OR=3.22	  ;	  p=0.0048)	  de	  VOP	  élevée.	  Seul	  le	  traitement	  par	  anti-‐
calcineurine	  restait	  significatif	  après	  ajustements	  multiples.	  Un	  taux	  de	  NK	  CD56+	  >	  150/mm3	  
est	  aussi	  associé	  à	  un	  risque	  plus	  faible	  de	  VOPcf	  élevée.	  
Conclusion:	  L‘âge	  du	  donneur	  a	  plus	  d’influence	  que	  l’âge	  du	  receveur	  sur	  la	  rigidité	  artérielle	  
du	  receveur.	  Le	  risque	  de	  rigidité	  artérielle	  élevée	  chez	  le	  patient	  transplanté	  rénal	  pourrait	  être	  
associé	  aux	  lésions	  d’ischémie	  reperfusion	  et	  au	  traitement	  par	  anticalcineurines.	  A	  l’inverse	  le	  
traitement	  par	  inhibiteur	  de	  mTOR	  et	  un	  taux	  de	  lymphocytes	  NK	  CD56+	  élevé	  pourrait	  être	  des	  
facteurs	  diminuant	  ce	  risque.	  
	  
Mots	  clés	  :	  Rigidité	  artérielle	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  Greffe	  rénale	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  Age	  du	  donneur	  	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  Ischémie	  reperfusion	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  Traitements	  immunosuppresseurs	  
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ABSTRACT:	  

Introduction	  :	   In	   renal	   transplant	   patients	   Increased	  arterial	   stiffness	   is	   associated	  with	   high	  
prevalence	  of	  cardiovascular	  mortality.	  
The	  influence	  of	  donor's	  characteristics,	   ischemia	  reperfusion	  injuries	  and	  immunosuppressive	  
treatments	  on	  the	  arterial	  stiffness	  remain	  unclear.	  
Objective	  :	  To	  study	   relationship	  between	  arterial	   stiffness	  and	  donor's	   characteristics,	  use	  of	  
immunosuppressive	  drugs,	  conséquences	  of	  ischemia-‐reperfusion	  and	  lymphocytes	  count.	  	  
Methods	  :	   Prospective	   single-‐center	   study.	   We	   included	   renal	   transplant	   patients	   at	   the	  
University	   Hospital	   of	   Tours	   between	   October,	   2012	   and	   March,	   2015.	   The	   brachial	   blood	  
pressure,	   the	   carotid-‐femoral	   pulse	   wave	   velocity	   (PWVcf)	   by	   applanation	   tonometry	  
(SphygmoCor®)	  were	  measured	  on	  the	  waning	  of	  a	  usual	  follow-‐up	  consultation.	  We	  collected	  
data	  from	  recipients	  and	  donors.	  
Results	  :	  307	  patients	  were	  included	  in	  the	  study.	  PWVcf	  average	  were	  11.12	  +/-‐	  3.9	  m/s.	  In	  this	  
population,	   a	   high	   PWVcf	   has	   been	   defined	   by	   an	   higher	   value	   than	   the	   75th	   percentile	   (13.2	  
m/s).	   In	  multivariate	   analysis,	   high	   PWVcf	  was	   significantly	   associated	  with	   donor's	   age	   >	   60	  
years	   (OR	   =	   3.12;	   p	   =	   0,0169)	   and	   warm	   ischemia	   >	   60	   minutes	   (OR	   =	   1.92,	   p	   =	   0,0383).	  
Recipient's	   age	  was	   associated	  with	   higher	   risk	   of	   high	   PWVcf	   in	   univariate	   analysis,	   but	   not	  
after	  adjustment	  with	  donor's	  age.	   Immunosuppressive	   therapy	  by	  mTOR	  was	  associated	  with	  	  
lower	   risk	   (OR	  =	  0,44	   ;	  p=0.0204)	  while	  anticalcineurin	   treatment	  was	  associated	  with	  higher	  
risk	  (OR	  =	  3,22	  ;	  p=0.0048)	  of	   increased	  PWV.	  After	  multiple	  adjustments,	  only	  anticalcineurin	  
treatment	   remained	   significantly	   associated	   with	   elevated	   arterial	   stiffness.	  Lymphocytes	  
NKCD56+	  >	  150/mm3	  were	  associated	  with	  lower	  risk	  of	  increased	  PWVcf.	  
Conclusion	  :	   Donor's	   age	   has	   more	   influence	   than	   recipient's	   age	   on	   recipient	   's	   arterial	  
stiffness.	   The	   risk	   ok	   high	   arterial	   stiffness	   seems	   to	   be	   increased	   by	   ischemia	   reperfusion	  
lésions	  and	  anticalcineurin	  treatment.	  Immunosuppressive	  therapy	  by	  mTOR	  and	  high	  count	  of	  
NKCD56+	  seems	  to	  be	  protective	  for	  that	  risk.	  	  
	  
	  
Mots	  clés	  :	  Arterial	  stiffness	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  Renal	  transplantation	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  Donor	  age	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  Ischemia	  reperfusion	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  Immunosuppressive	  treatment	  
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ABREVIATIONS:	  

VOPcf	  :	  Vitesse	  de	  l’Onde	  de	  Pouls	  carotido-‐fémorale	  	  

CRP	  :	  Protéine	  C-‐réactive	  

CyA	  :	  Cyclosporine	  A	  

mTORi	  :	  inhibiteur	  de	  «	  mammalian	  target	  of	  rapamycine	  »	  

VOPdo	  :	  Vitesse	  de	  l’Onde	  de	  Pouls	  doigt-‐orteil	  	  

IMC	  :	  Indice	  de	  Masse	  Corporelle	  

AVK	  :	  Anti-‐vitamine	  K	  	  

SAL	  :	  Serum	  Anti-‐lymphocytaire	  

DFG	  :	  Débit	  de	  Filtration	  Glomérulaire	  

PTH	  :	  Parathormone	  

MDRD	  :	  Modification	  of	  diet	  in	  renal	  disease	  

LDL	  :	  Low	  Density	  Lipoprotein	  

HDL	  :	  High	  Density	  Lipoprotein	  

CMV	  :	  Cytomégalovirus	  

EPO	  :	  Érythropoïétine	  

PP	  :	  Pression	  Pulsée	  

PPc	  :	  Pression	  Pulsée	  centrale	  

ALX	  :	  Index	  d’Augmentation	  

PAS	  :	  Pression	  Artérielle	  Systolique	  

PAD	  :	  Pression	  Artérielle	  Diastolique	  

ECG	  :	  Electrocardiogramme	  

AVC	  :	  Accident	  Vasculaire	  Cérébral	  

CNI	  :	  Anticalcineurines	  

MMF	  :	  Mycophénolate	  mofétil	  

Tac	  :	  Tacrolimus	  

IEC	  :	  Inhibiteurs	  de	  l’Enzyme	  de	  Conversion	  	  

ARA	  2	  :	  Antagonistes	  des	  Récepteurs	  de	  l’Angiotensine	  2	  

DGF	  :	  Delayed	  Graft	  Function	  

ECD	  :	  Extanded	  Criteria	  Donor	  

NODAT	  :	  New	  Onset	  Diabete	  After	  Transplantation	  
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Introduction	  :	  	  

	  

Les	  évènements	  cardiovasculaires	  sont	  la	  principale	  cause	  de	  mortalité	  chez	  les	  patients	  

transplantés	   rénaux1.	   L’identification	   des	   facteurs	   expliquant	   le	   sur-‐risque	  

cardiovasculaire	   dans	   cette	   population	   hétérogène	   permettrait	   d’agir	   pour	   réduire	  

l’incidence	   des	   évènements	   cardiovasculaires	   chez	   les	   patients	   greffés	   rénaux	   et	   donc	  

d’augmenter	  leur	  survie.	  	  

La	   rigidité	   artérielle	   des	   gros	   vaisseaux	   est	   un	  marqueur	   de	   l’altération	   artérielle	   qui	  

peut	   être	   évaluée	   par	   	   la	   vitesse	   de	   l’onde	   de	   pouls	   carotido-‐fémorale	   (VOPcf).	   Cette	  

mesure	  est	  un	  bon	  indicateur	  pour	  prédire	  les	  futurs	  évènements	  cardio-‐vasculaires	  et	  

la	  mortalité	  de	  toute	  cause	  dans	  la	  population	  générale2	  et	  chez	  les	  insuffisants	  rénaux3,4.	  

Chez	  les	  patients	  greffés	  rénaux	  aussi,	   il	  a	  été	  montré	  qu’une	  diminution	  de	  la	  capacité	  

de	   distension	   des	   grosses	   artères	   était	   un	   facteur	   prédictif	   d’évènements	   cardio-‐

vasculaires5.	  	  

	  

L’équipe	   de	   Verbeke6	   a	   suivi	   sur	   5	   ans	   une	   cohorte	   de	   512	   transplantés	   rénaux,	   95	  

évènements	  cardiovasculaires	  (fatals	  ou	  non	  fatals)	  ont	  eu	   lieu	  durant	  cette	  période	  et	  

après	  ajustement	  sur	   l’âge,	   le	  sexe	  et	   la	  CRP,	   ils	  ont	  retrouvé	  que	   l’augmentation	  de	   la	  

VOPcf	   était	   indépendamment	   associée	   à	   l’augmentation	   de	   la	   mortalité	   de	   cause	  

cardiovasculaire	   chez	   les	   patients	   ayant	   eu	   une	   greffe	   rénale.	   Ce	  marqueur	   peut	   donc	  

être	  utilisé	  pour	  estimer	  le	  risque	  cardiovasculaire	  dans	  cette	  population.	  	  	  

Certaines	   associations	   entre	   différentes	   caractéristiques,	   propres	   aux	   patients	   greffés	  

rénaux,	  et	  les	  paramètres	  de	  rigidité	  artérielle	  ont	  été	  étudiées	  pour	  expliquer	  le	  risque	  

cardio-‐vasculaire	  augmenté	   chez	   ces	  patients.	  Des	   facteurs	   immunologiques	   comme	   le	  

rejet	  aigu	  dans	  la	  première	  année7,	  la	  présence	  de	  calcifications	  vasculaires8,	  la	  présence	  

d’une	  fistule	  artério-‐veineuse	  fonctionnelle	  et	  le	  temps	  passé	  en	  dialyse	  dans	  l’attente	  de	  
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la	  greffe9	  ou	  encore	  l’hypomagnésémie10	  ont	  été	  associés	  à	  une	  VOPcf	  élevée.	  	  	  

Cependant,	  l’influence	  des	  caractéristiques	  du	  donneur,	  des	  conséquences	  de	  l’ischémie-‐

reperfusion	   et	   des	   médicaments	   immunosuppresseurs	   sur	   l’élévation	   de	   la	   rigidité	  

artérielle	  est	  mal	  connue.	  	  

L’équipe	  de	  Delahousse11	  a	  montré	  que	  l’âge	  du	  donneur	  était	  corrélé	  aux	  modifications	  

de	  la	  rigidité	  des	  artères	  du	  receveur	  après	  un	  an	  de	  greffe	  mais	  les	  autres	  paramètres	  

liés	  au	  donneur	  et	  à	  la	  procédure	  de	  transplantation	  en	  elle	  même	  ont	  été	  peu	  étudiés.	  

	  

Les	   effets	   des	   traitements	   immunosuppresseurs	   sur	   la	   VOPcf	   ont	   aussi	   été	   évalués.	  

Martinez	  et	  al.	  en	  2005	  chez	  30	  patients	  greffés	  rénaux	  12	  puis	  Seibert	  et	  al.	  en	  2011	  chez	  

56	  transplantés	  rénaux	  13	  ont	  essayé	  de	  comparer	  les	  effets	  du	  tacrolimus	  (Tac)	  et	  de	  la	  

cyclosporine	  A	   (CyA)	   sur	   les	   paramètres	   de	   rigidité	   artérielle	  ;	   Seibert	   et	   al	   14	   a	   aussi	  

réalisé	  un	  travail	  comparant	  les	  effets	  du	  belatacept	  et	  de	  la	  CyA	  	  chez	  46	  patients	  ayant	  

eu	   une	   greffe	   rénale	  ;	   mais	   dans	   toutes	   ces	   études,	   les	   tailles	   des	   populations	  

insuffisantes	   ne	   permettaient	   pas	   de	  mettre	   en	   évidence	   une	   association	   significative	  

entre	  les	  paramètres	  de	  rigidité	  artérielle	  et	  le	  traitement	  immunosuppresseur.	  L’équipe	  

de	  Joannidès15	  a	  retrouvé	  sur	  un	  effectif	  de	  48	  patients,	  une	  amélioration	  de	  la	  rigidité	  

artérielle	  chez	  les	  patients	  ayant	  un	  traitement	  par	  inhibiteurs	  de	  mammalian	  target	  of	  

rapamycine	   (mTORi)	   en	   comparaison	   avec	   des	   patients	   sous	   cyclosporine	  ;	   mais	   ces	  

données	  sont	  controversées16	  et	  nécessitent	  d’être	  confirmer	  sur	  un	  plus	  large	  effectif.	  	  

	  

L’inflammation	  chronique	  est	  associée	  à	  une	  augmentation	  de	  la	  rigidité	  artérielle17	  et	  le	  

lien	  entre	  	  augmentation	  de	  la	  VOPcf	  et	  la	  présence	  de	  marqueur	  de	  l’inflammation	  tels	  

la	  CRP	  a	  été	  mis	  en	  évidence	  dans	  plusieurs	  études18-‐20.	  	  

Mais	  nous	  n’avons	  pas	  retrouvé	  de	  travail	  étudiant	  la	  relation	  entre	  la	  rigidité	  artérielle	  

et	  les	  sous	  populations	  lymphocytaires.	  	  
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Finalement,	   les	   associations	   entre	   une	   VOPcf	   élevée	   et	   des	   éléments	   importants	   de	   la	  

greffe	  comme	  les	  caractéristiques	  du	  donneur,	  l’ischémie	  froide	  ou	  tiède,	  les	  traitements	  

immunosuppresseurs	  et	  les	  sous	  populations	  lymphocytaires	  sont	  encore	  peu	  évaluées.	  

	  

Différentes	   méthodes	   existent	   actuellement	   pour	   mesurer	   la	   rigidité	   artérielle.	   La	  

méthode	  dite	  «	  gold	  standard	  »	  est	   la	  mesure	  de	   la	  vitesse	  de	   l’onde	  de	  pouls	  entre	   la	  

carotide	   et	   la	   fémorale	   (VOPcf)	   qui	   peut	   être	   réalisée	   par	   le	   Sphygmocor®	  mais	   ces	  

mesures	  nécessitent	  un	  temps	  d’apprentissage	  de	  l’opérateur	  et	  le	  temps	  de	  réalisation	  

de	  l’examen	  de	  dix	  à	  quinze	  minutes21,22.	  

D’autres	  dispositifs,	  comme	  le	  pOpmètre®	  qui	  permet	  une	  mesure	  rapide	  et	  sans	  courbe	  

d’apprentissage	  de	  la	  VOP	  entre	  le	  doigt	  et	  l’orteil	  (VOPdo),	  sont	  disponibles	  23;	  mais	  on	  

ne	  connaît	  pas	  la	  validité	  de	  cette	  mesure	  pour	  l’évaluation	  de	  la	  rigidité	  artérielle	  chez	  

les	  patients	  greffés	  rénaux.	  	  

Des	   valeurs	   limites	   consensuelles	   de	   VOPcf	   ont	   été	   définies	   à	   partir	   des	   valeurs	  

moyennes	   retrouvées	   dans	   une	   population	   de	   11092	   patients	   sans	   aucun	   facteur	   de	  

risque	   cardiovasculaire22.	   Ces	   valeurs,	   qui	   ont	   été	   définies	   en	   fonction	   de	   l’âge	   des	  

patients	   et	   de	   leur	   pression	   artérielle,	   s’étendaient	   entre	   6,1	   et	   14	   m/sec.	   Ce	   travail	  

mettait	   en	   exergue	   la	   difficulté	   à	   définir	   une	   valeur	   seuil	   de	   VOPcf	   élevée	   dans	   une	  

population	  aussi	  hétérogène	  que	  les	  greffés	  rénaux	  où	  l’on	  sait	  que	  la	  rigidité	  artérielle	  

reste	  beaucoup	  plus	  élevée	  que	  dans	  la	  population	  générale7.	  	  
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L’objectif	   de	   notre	   travail	   était	   d’étudier	   la	   relation	   entre	   l’existence	   d’une	   rigidité	  

artérielle	   augmentée	   chez	   les	   	   patients	   transplantés	   rénaux	   et	   les	   caractéristiques	   du	  

donneur,	   les	   conséquences	   de	   l’ischémie-‐reperfusion	   et	   l’utilisation	   de	   certains	  

médicaments	  immunosuppresseurs.	  

En	   objectifs	   secondaires	   nous	   avons	   recherché	   un	   lien	   entre	   les	   sous	   populations	  

lymphocytaires	  et	  la	  VOPcf	  	  et	  nous	  avons	  comparé	  les	  mesures	  de	  VOPdo	  réalisées	  avec	  

le	   pOpmètre®	   avec	   les	   mesures	   de	   VOPcf	   réalisées	   avec	   le	   Sphygmocor®.	  	  	  
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2.	  Méthodes	  :	  	  

	  

2.1	  Population	  :	  	  

Nous	   avons	   réalisé	   une	   étude	   prospective	  monocentrique.	   Les	   patients	   greffés	   rénaux	  

ont	  été	  recrutés	  au	  cours	  de	  leur	  suivi	  dans	  le	  centre	  de	  transplantation	  rénale	  du	  CHU	  

de	  Tours,	  France.	  Un	  consentement	  écrit	  était	  obtenu	  pour	  chaque	  participant	  après	  une	  

information	  éclairée	  par	  le	  médecin	  investigateur.	  	  

	  

2.2	  Paramètres	  cliniques	  et	  para	  cliniques	  étudiés	  :	  

2.2.1.	  Données	  cliniques	  des	  patients	  inclus:	  	  

Plusieurs	   caractéristiques	   cliniques	   concernant	   les	   patients	   ont	   été	   recueillies	   au	  

moment	  de	   l’inclusion	  :	   l’âge,	   	   l’indice	  de	  masse	  corporelle	   (IMC)	   lors	  de	   la	  greffe	  et	   le	  

jour	  de	   l’examen,	   l’origine	  ethnique,	   le	   temps	  écoulé	  depuis	   la	  greffe,	   le	  rang	  de	  greffe,	  

l’étiologie	  de	  la	  néphropathie	  initiale,	  le	  temps	  passé	  en	  dialyse	  avant	  la	  greffe	  et	  le	  type	  

de	   dialyse,	   l’existence	   d’un	   tabagisme	   sevré	   ou	   actif,	   les	   antécédents	   de	   diabète	  

préexistant	   ou	   non	   à	   la	   greffe,	   d’événements	   athéromateux	   (définis	   comme	   syndrome	  

coronarien	  aigu	  ,	  artériopathie	  des	  membres	  inférieurs	  ayant	  nécessité	  	  une	  amputation	  

ou	   une	   revascularisation	  ;	   sténose	   carotidienne	   supérieure	   à	   50%	   ou	   ayant	   nécessité	  

une	  revascularisation	  ;	  accident	  ischémique	  cérébral	  transitoire	  ou	  constitué).	  	  

Les	   traitements	   en	   cours	  :	   traitements	   immunosuppresseurs,	   traitements	  

antihypertenseurs	   et	   à	   visée	   cardiovasculaire	   (statine,	   ézétimibe,	   antiagrégants	  

plaquettaires,	  AVK),	   	   traitement	  par	  érythropoïétine	  et	   traitement	  par	  calcimimétiques	  	  

ont	  aussi	  été	  collectés.	  	  

Concernant	   le	   déroulement	   du	   post	   greffe	   immédiat,	   pour	   chaque	   patient	   nous	   avons	  

recherché	   si	   le	   traitement	   immunosuppresseur	   d’induction	   comprenait	   du	   sérum	   anti	  



	   14	  

lymphocytaire	  (SAL)	  et	  si	   il	  y	  avait	  eu	  un	  retard	  de	  reprise	  de	   fonction	  du	  greffon	  (i.e.	  

Delayed	  Graft	  Function	  (DGF))	  défini	  par	  la	  nécessité	  de	  réaliser	  au	  moins	  une	  séance	  de	  

dialyse	  dans	  la	  première	  semaine	  après	  la	  greffe.	  	  

La	   pression	   artérielle	   brachiale	   a	   été	   mesurée	   selon	   une	   technique	   oscillométrique	  

validée.	   Les	   valeurs	   reportées	   étaient	   la	   moyenne	   de	   2	   mesures	   effectuées	   après	   au	  

moins	  10	  minutes	  de	  repos.	  

2.2.2.	  Données	  biologiques	  des	  patients	  inclus:	  	  

Les	  paramètres	  biologiques	  du	  patient	  relevés	  le	  jour	  de	  l’examen	  étaient	  les	  suivants	  :	  

créatininémie	  avec	  estimation	  du	  débit	  de	  filtration	  glomérulaire	  (DFG)	  selon	  la	  formule	  

MDRD,	   la	   protéinurie	   des	   24h,	   le	   bilan	   lipidique	   comprenant	   cholestérol	   total,	   LDL	  

cholestérol,	   HDL	   cholestérol,	   triglycérides	  ;	   la	   CRP	   (comme	   marqueur	   de	  

l’inflammation),	  et	   l’hémoglobine.	  La	  numération	  lymphocytaire	  et	   le	  dosage	  de	  la	  PTH	  

ont	  été	  recueillis	  après	   l’inclusion	  et	  devaient	  dater	  des	  six	  mois	  précédents	   la	  date	  de	  

l’examen.	  	  	  

2.2.3.	  Données	  d’imagerie	  des	  patients	  inclus:	  

Les	  index	  de	  résistance	  intra	  rénale	  datant	  de	  moins	  de	  6	  mois	  ont	  été	  collectés.	  	  

2.2.4.	  Données	  liées	  au	  greffon	  et	  au	  donneur	  :	  	  

Certaines	   caractéristiques	   cliniques	   du	   donneur	   ont	   été	   recueillies	  :	   l’âge,	   le	   sexe,	   la	  

taille,	  le	  poids,	  l’IMC,	  le	  statut	  CMV,	  	  le	  type	  de	  don	  (donneur	  vivant	  ou	  cadavérique)	  ;	  et	  

en	   cas	   de	   donneur	   cadavérique	   si	   la	   cause	   du	   décès	   était	   ou	   non	   cardiovasculaire	  

(syndrome	  coronarien	  aigu	  ;	  accident	  ischémique	  cérébral).	  	  

Les	   paramètres	   concernant	   le	   greffon	   comprenaient	   les	   durées	   d’ischémie	   froide	   et	  

tiède,	  la	  mise	  ou	  non	  du	  rein	  sur	  machine	  à	  perfuser	  avant	  greffe.	  	  
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2.3	  Données	  hémodynamiques	  :	  

2.3.1.	  Mesure	  des	  paramètres	  d’hémodynamique	  centrale:	  	  

Les	  différentes	  mesures	  étaient	  réalisées	  au	  cours	  d’une	  même	  session,	  au	  décours	  d’une	  

consultation	  de	  suivi	  habituel,	  après	  15	  minutes	  de	  repos	  et	  en	  utilisant	  deux	  systèmes	  

d’exploitation	  non	  invasifs	  :	  le	  Sphygmocor®	  et	  le	  pOpmètre®.	  	  

Le	  Sphygmocor®	  permet	  d’une	  part	  de	  mesurer	  avec	  le	  logiciel	  appelé	  PWV	  de	  la	  vitesse	  

de	  l’onde	  de	  pouls	  carotido-‐fémorale	  (VOPcf)	  et	  d’autre	  part	  avec	  le	  logiciel	  nommé	  PWA	  

d’estimer	   la	   pression	   pulsée	   centrale	   (PPc)	   et	   l’index	   d’augmentation	   aortique	   (Alx)	  

ajusté	  sur	  la	  fréquence	  cardiaque	  (Alx@75).	  Cet	  index	  Alx	  reflète	  l’amplitude	  et	  la	  vitesse	  

de	  réflexion	  de	  l’onde	  de	  pouls	  sur	  la	  pression	  centrale.	  	  

Le	  pOpmètre®	  mesure	  la	  vitesse	  de	  l’onde	  de	  pouls	  entre	  le	  doigt	  et	  l’orteil	  (VOPdo).	  

2.3.2.	   Sphygmocor®	   (PWA)	  :	   mesure	   de	   l’Index	   d’Augmentation	   (Alx)	   et	   de	   la	   Pression	  

Pulsée	  centrale	  (PPc)	  :	  	  

Le	  système	  Sphygmocor®	  comprend	  un	  transducteur	  haute	  fidélité	  qui	  enregistre	  l’onde	  

de	  pression	  au	  niveau	  de	  l’artère	  radiale	  lors	  de	  l’aplatissement	  partiel	  de	  l’artère	  contre	  

l’os	  sous-‐jacent	  au	  niveau	  du	  poignet	  (tonométrie	  d’aplanation).	  A	  partir	  de	  cette	  mesure	  

le	   logiciel	  Sphygmocor®	  PWA	  System	  (Central	  Blood	  Pressure	  Assessment)	  dérive	  une	  

onde	   de	   pression	   périphérique	   permettant	   de	   calibrer	   une	   onde	   de	   pouls	  

correspondante	  au	  niveau	  de	  l’aorte	  ascendante.	  En	  analysant	  	  la	  forme	  de	  cette	  onde	  de	  

pouls	   aortique,	   le	   système	   évalue	   aussi	   la	   pression	   pulsée	   centrale	   et	   la	   pression	  

systolique	   centrale.	   Les	   données	   sont	   collectées	   sur	   12	   secondes	   de	   capture	   (ce	   qui	  

correspond	   au	   défilement	   de	   3	   écrans)	   durant	   lesquelles	   les	   courbes	   visualisées	   par	  

l’opérateur	   doivent	   être	   régulières	   en	   largeur	   et	   en	   amplitude;	   une	   onde	   de	   pouls	  

moyenne	   périphérique	   est	   générée	   sur	   ce	   temps	   de	   capture	   ainsi	   que	   l’estimation	   de	  

l’onde	   de	   pouls	   moyenne	   centrale	   correspondante.	   Cette	   onde	   de	   pouls	   centrale	   est	  
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analysée	   par	   le	   logiciel	   Sphygmocor®	   PWA	   qui	   détermine	   ainsi	   la	   pression	   pulsée	  

centrale	   (PPc)	   et	   l’index	   d’augmentation	   aortique	   (Alx).	   Cet	   index	   représente	   la	  

différence	  entre	  le	  premier	  et	   le	  second	  pic	  de	  la	  pression	  centrale	  en	  systole,	  exprimé	  

en	  pourcentage	  de	  pression	  pulsée.	  	  

Un	   indice	   de	   qualité	   du	   recueil	   est	   calculé	   à	   chaque	  mesure,	   appelé	   dans	   ce	   système	  

«	  operator	  index	  »	  et	  pour	  lequel	  nous	  avions	  fixé	  un	  seuil	  	  supérieur	  à	  85%	  pour	  valider	  

la	  mesure.	  	  

2.3.3	   Sphygmocor®	   (PWV)	  	   mesure	   de	   la	   Vitesse	   de	   l’Onde	   de	   Pouls	   carotido-fémorale	  

(VOPcf)	  :	  

La	  VOPcf	  est	  déterminée	  par	  la	  mesure	  de	  l’onde	  de	  pression	  au	  niveau	  de	  la	  carotide	  et	  

au	  niveau	  de	   la	   fémorale	  avec	   le	   transducteur	  selon	   la	  même	  technique	  de	   tonométrie	  

d’aplanation.	  La	  distance	  entre	  le	  point	  de	  mesure	  des	  ondes	  de	  pouls	  de	  la	  carotide	  et	  

de	   la	   fémorale	  est	  mesurée	  par	   l’opérateur.	  A	  partir	  d’un	  algorithme	  validé	  du	   logiciel	  

Sphygmocor®	   PWV,	   une	   corrélation	   est	   réalisée	   entre	   chaque	   onde	   de	   pouls	  

(synchronisé	  au	  pied	  de	  l’onde	  R	  de	  l’	  ECG	  réalisé	  simultanément)	  et	  le	  temps	  de	  transit	  

de	   cette	  onde	  est	   calculé	   entre	   ces	  deux	  points	   ce	  qui	  permet	  d’obtenir	  une	  valeur	  de	  

vitesse	  de	  l’onde	  de	  pouls	  entre	  la	  carotide	  et	  la	  fémorale	  qui	  sont	  de	  «	  gros	  vaisseaux	  ».	  	  	  

Un	  indice	  de	  qualité	  du	  recueil	  était	  aussi	  collecté	  à	  chaque	  mesure	  :	  pour	  la	  VOPcf	  cet	  

indice	  appelé	  DS	  correspond	  aux	  dérivations	  standards	  de	  variabilité	  des	  ondes	  de	  pouls	  

par	   rapport	   au	   pied	   de	   l’onde	   R	   de	   l’ECG.	   Pour	   valider	   la	   qualité	   de	   la	  mesure,	   la	   DS	  

devait	  être	  inférieur	  à	  10%.	  

2.3.4.	  Utilisation	  de	  l’appareil	  pOpmètre® 	  (Axelife	  SAS,	  France)	  

Le	   pOpmètre® 	   est	   un	   dispositif	   permettant	   de	  mesurer	   la	   vitesse	   de	   l’onde	   de	   pouls	  

entre	   le	   doigt	   et	   l’orteil.	   Le	   système	   est	   constitué	   de	   deux	   capteurs,	   qui	   comprennent	  

chacun	   une	   photodiode,	   doivent	   être	   positionnés	   sur	   l’index	   et	   le	   second	   orteil	   pour	  

réaliser	  la	  mesure	  pendant	  une	  durée	  de	  12	  secondes.	  Le	  logiciel	  évalue	  alors	  le	  temps	  
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de	  transit	  de	  l’onde	  de	  pouls	  au	  niveau	  du	  doigt	  (TTd)	  et	  de	  l’orteil	  (TTo)	  ce	  qui	  permet	  

de	  calculer	  une	  vitesse	  de	  l’onde	  de	  pouls	  doigt	  orteil	  (VOPdo)	  en	  utilisant	  une	  distance	  

de	  parcours	  de	  l’onde	  qui	  est	  estimée	  automatiquement	  à	  partir	  de	  la	  taille	  du	  patient.	  	  

Trois	  mesures	  étaient	  réalisées	  à	  la	  suite	  et	  une	  moyenne	  des	  trois	  valeurs	  était	  ensuite	  

réalisée	   pour	   obtenir	   les	   valeurs	   de	   VOPdo,	   de	   TTd,	   de	   TTo,	   et	   de	   la	   différence	   doigt	  

orteil	   (DOD)	  ;	   la	   qualité	   de	   ses	  mesures	   étaient	   validée	   par	   le	   calcul	   du	   coefficient	   de	  

variabilité	  (CV)	  qui	  devait	  être	  inférieur	  à	  5%.	  	  

	  

2.4.	  Analyse	  statistique	  :	  	  

Les	   variables	   continues	   sont	   exprimées	   en	   moyenne	   ±	   écarts-‐types	   et	   les	   variables	  

catégorielles	  en	  pourcentage.	  	  

	  Nous	   avons	   donc	   défini	   une	   VOPcf	   augmentée	   lorsque	   la	   valeur	   de	   celle-‐ci	   était	  

supérieure	  au	  75e	  percentile	  soit	  13,2	  m/sec.	  

Nous	   avons	   comparé	   les	   pourcentages	   en	   utilisant	   un	   test	   du	   Chi²	   et	   les	   variables	  

quantitatives	  en	  utilisant	  un	  test	  de	  Wilcoxon.	  

Afin	  d’estimer	   les	   facteurs	  de	   risque	  d’avoir	  une	  VOP	  élevée	  en	  univarié	  et	  multivarié,	  

nous	  avons	  utilisé	  une	  régression	  logistique.	  	  

Pour	  étudier	  la	  concordance	  entre	  les	  valeurs	  de	  VOP	  mesurée	  par	  le	  Sphygmocor®	  et	  le	  

pOpmètre®,	  nous	  avons	  réalisé	  un	  graphique	  de	  Bland	  et	  Altmann.	  	  

Une	  valeur	  de	  p	  <	  0,05	  était	  considérée	  comme	  significative.	  
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3.	  Résultats	  :	  	  

	  

3.1	  Caractéristiques	  de	  la	  population	  :	  	  

3.1.1	  Patients	  inclus	  :	  

D’octobre	   2012	   à	   mars	   2015,	   	   307	   patients	   greffés	   rénaux	   ont	   été	   inclus	   dans	   cette	  

étude	  ;	  62.5%	  d’entre	  eux	  étaient	  des	  hommes	  avec	  une	  moyenne	  d’âge	  de	  54	  ±	  16	  ans,	  

en	   majorité	   d’origine	   caucasienne	   (87,2%)	   (Table	   1).	   La	   néphropathie	   initiale	   était	  

glomérulaire	  dans	  38%	  des	  cas,	  avec	  8%	  de	  néphropathie	  diabétique,	  interstitielle	  dans	  

22%	  des	  cas	  et	  polykystique	  dans	  16%	  des	  cas.	  En	  majorité	  les	  patients	  étaient	  greffés	  

pour	  la	  première	  fois	  mais	  dans	  12	  %	  des	  cas	  il	  s’agissait	  d’une	  seconde	  greffe	  et	  dans	  

2%	  des	   cas	   d’une	   troisième	   transplantation.	   	   Le	   temps	  moyen	   écoulé	   depuis	   la	   greffe	  

était	  en	  moyenne	  de	  54	  ±	  73	  mois	  (Table	  1).	  

Le	  débit	  de	   filtration	  glomérulaire	  estimé	  moyen	  était	  de	  48,3	  ±	  19	  ml/min/1,73m2	  et	  

l’index	  de	  résistance	  de	  0,70	  ±	  0,08	  (Table	  1).	  

3.1.2	  Donneurs	  et	  greffons	  :	  

Les	  greffons	  provenaient	  à	  12,4%	  de	  donneur	  vivant	  ;	  57,8	  %	  des	  donneurs	  étaient	  des	  

hommes	  et	  leur	  moyenne	  	  d’âge	  était	  de	  54	  ±	  18	  ans	  ;	  pour	  les	  donneurs	  cadavériques,	  le	  	  

décès	   était	   de	   cause	   cardiovasculaire	   (AVC	   ischémique	   ou	   syndrome	   coronarien	   aigu)	  

dans	  51%	  des	  cas.	  	  

L’ischémie	  tiède	  était	  en	  moyenne	  de	  52	  ±	  17	  minutes	  et	  l’ischémie	  froide	  de	  1013	  ±	  43	  

minutes	  ;	  15,4%	  des	  greffons	  avaient	  été	  mis	  sur	  machine	  à	  perfuser	  dans	  l’attente	  de	  la	  

transplantation	  (Table	  1).	  
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Table	  1:	  Caractéristiques	  de	  la	  population	  

	  
Population	  	  
n	  =	  307	  

VOPcf	  <13,2m/s	  
n	  =	  212	  

VOPcf>13,2m/s	  
n	  =	  74	   p	  

Données	  donneur	  
Age	  (années)	   52	  ±	  18	   48	  ±	  18	   62	  ±	  14	   <	  0.0001	  
Donneur	  vivant	   12.4	  %	   5.7	  %	   6.8	  %	   0.9527	  
Sexe	  (hommes)	   57.8	  %	   59.4	  %	   46.6	  %	   0.022	  

Décès	  de	  cause	  cardiovasculaire	  	   51.0	  %	   48.3	  %	   62.9	  %	   0.03	  
Données	  greffon	  
Ischémie	  tiède	  (min)	   52	  ±	  17	   51	  ±	  17	   55	  ±	  17	   0.0414	  
Ischémie	  froide	  (min)	   1013	  ±	  430	   1019	  ±	  445	   991	  ±	  405	   0.9243	  
Machine	  à	  perfuser	   15.4	  %	   12.6	  %	   20.8	  %	   0.0451	  
Données	  receveur	  
Rang	  de	  greffe	  :	  	  	  	  	  	  	  1	  /	  2	  /	  3	   86/	  12/	  2	  %	   86	  /12/	  2	  %	   85	  /	  12/	  3	  %	   0.8662	  
Sexe	  (hommes)	   62,5	  %	   62.7	  %	   63.5	  %	   0.6525	  
Age	  (années)	   54	  ±	  16	   51	  ±	  15	   61	  ±	  10	   <	  0.0001	  
IMC	  (kg/m²)	   24.4	  ±	  4	   24.3	  ±	  3.8	   24.1	  ±	  4	   0.5165	  
Néphropathie	  initiale	  
Indéterminée	   18.6	  %	   17.9	  %	   16.2	  %	   0.6989	  
Polykystose	  rénale	   16	  %	   15.6	  %	   16.2	  %	   0.9566	  
Interstitielle	   21.8	  %	   26.4	  %	   9.5	  %	   0.0063	  
Glomérulopathie	   30	  %	   32.1	  %	   27	  %	   0.5041	  
Diabétique	   8.1	  %	   2.4	  %	   25.7	  %	   <	  0.0001	  
Vasculaire	   5.5	  %	   5.7	  %	   5.4	  %	   0.933	  
Ethnie	  
Caucasien/Asiatique/	  
Méditerranéen/	  Noir	  

87.2/1,3/9,7/	  
1,6	  %	  

88.3/0.4/8.4/	  
1.9	  %	  

82.3/1.3/12.2/	  
1.3	  %	  

0.9116	  

Données	  biologiques	  
Créatinine	  (µmol/L)	   146	  ±	  57	   143	  ±	  56	   158	  ±	  63	   0.0147	  
DFG	  estimé	  (ml/min/1.73m²)	   48.3	  ±	  19	   50	  ±	  20	   43	  ±	  18	   0.008	  
Protéinurie	  (g/24h)	   0.7	  ±	  1.2	   0.59	  ±	  0.95	   1.03	  ±	  1.83	   0.0016	  
PTH	  (pg/mL)	   122.8	  ±	  122	   122	  ±	  133	   125	  ±	  90	   0.0205	  
CRP	  (mg/L)	   5.6	  ±	  11	   5.6	  ±	  12.6	   5.9	  ±	  8.8	   0.0405	  
Hémoglobine	  (g/dL)	   11.9	  ±	  2	   12	  ±	  1.5	   11.5	  ±	  1.4	   0.0495	  
Traitements	  immunosuppresseurs	  
Corticoïdes	   76.2	  %	   76.9	  %	   73	  %	   0.662	  
Mycophénolate	  mofétyl	   91.9	  %	   94.3	  %	   86.5	  %	   0.0555	  
Cyclosporine	   13.4	  %	   12.7	  %	   14.9	  %	   0.4557	  
Tacrolimus	   62.9	  %	   59.9	  %	   68.9	  %	   0.0843	  
Anticalcineurines	   76,3	  %	   72.6	  %	   83.8	  %	   0.0112	  
Inhibiteur	  de	  mTOR	   27.4	  %	   29.7	  %	   21.6	  %	   0.071	  
Azathioprine	   2.3	  %	   0.8	  %	   4.1	  %	   0.0586	  
	  
Légendes	  :	  IMC	  :	  Indice	  de	  Masse	  Corporelle	  ;	  VOPcf	  :	  Vitesse	  de	  l’Onde	  de	  Pouls	  carotido-‐fémorale	  ;	  
IMC	  :	  Indice	  de	  Masse	  Corporelle	  ;	  DGF	  :	  Delayed	  Graft	  Function	  =	  reprise	  retardée	  de	  fonction	  rénale	  
définie	  par	  la	  nécessité	  de	  réaliser	  une	  séance	  de	  dialyse	  dans	  la	  semaine	  suivant	  la	  greffe	  ;	  NC	  :	  non	  
évalué	  (ALX	  mesuré	  chez	  seulement	  288	  patients)	  
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3.1.3	  Traitements	  immunosuppresseurs	  :	  	  

Le	   traitement	   immunosuppresseur	  comprenait	  du	  mycophénolate	  mofétil	   (MMF)	  pour	  

91,9%	  des	  patients	  et	  des	  corticoïdes	  pour	  76,2%	  des	  patients.	  La	  majorité	  de	  patients	  

étaient	   sous	   anticalcineurines	   (CNI)	   avec	  62,9%	  sous	   tacrolimus	   (Tac)	   et	  13,4%	   	   sous	  

cyclosporine	  A	  (CsA)	  alors	  que	  27,4%	  prenaient	  des	  inhibiteurs	  de	  «	  mammalian	  target	  

of	  rapamycine	  »	  (mTORi)	  (Table	  1).	  

3.1.4	  Facteurs	  de	  risque	  cardiovasculaires	  	  

Les	   patients	   inclus	   étaient	   à	   26,1%	   diabétiques	  ;	   12,4%	   des	   patients	   avaient	   un	  

antécédent	  de	  maladie	  athéromateuse,	  35,5%	  des	  patients	  avaient	  été	  exposés	  au	  tabac	  

(tabagisme	  actif	  ou	  sevré).	  Le	  cholestérol	  total	  moyen	  était	  de	  5,15	  ±	  1,25	  mmol/L,	  avec	  

un	  LDL	  cholestérol	  moyen	  à	  3,15	  ±	  1,42	  mmol/L	  et	  des	  triglycérides	  moyens	  à	  1,77±1,02	  

mmol/L	  (Table	  2).	  

Concernant	   les	   traitements	   à	   visée	   cardiovasculaire	  :	   20,5%	   des	   patients	   étaient	   sous	  

antiagrégants	  plaquettaires	  (AAP),	  8,5%	  sous	  antivitamine	  K	  (AVK)	  ;	  45,3%	  avaient	  un	  

traitement	  	  par	  statines	  et	  6,2%	  par	  ézétimibe	  (Table	  2).	  

3.1.5	  Pression	  artérielle	  :	  	  

La	  pression	  artérielle	  systolique	  (PAS)	  moyenne	  était	  de	  139	  ±	  15	  mmHg	  et	  la	  pression	  

artérielle	   diastolique	   (PAD)	   moyenne	   de	   79	   ±	   11	   mmHg.	   La	   pression	   pulsée	   (PP)	  

brachiale	   périphérique	   moyenne	   était	   de	   60	   ±	   15	   mmHg.	   Mais	   87%	   des	   patients	  

prenaient	   un	   traitement	   antihypertenseur	  dont	   60%	   une	   bithérapie,	   18%	   une	  

trithérapie	  et	  16%	  plus	  de	  3	  classes	  d’antihypertenseurs.	  Les	  classes	  médicamenteuses	  

les	  plus	  utilisées	  étaient	  les	  bétabloquants	  à	  60,3%,	  les	  inhibiteurs	  calciques	  à	  50,5%	  et	  

les	  inhibiteurs	  du	  système	  rénine	  angiotensine	  (IEC	  ou	  ARA2)	  à	  41,3%	  (Table	  2).	  
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Légendes	  :	  IMC	  :	  Indice	  de	  Masse	  Corporelle	  ;	  AVK	  :	  Anti	  vitamine	  K	  	  

	  

3.2	  Rigidité	  artérielle	  :	  	  

3.2.1	  Vitesse	  de	  l’onde	  de	  pouls	  carotido-fémorale	  (VOPcf)	  :	  

Une	  mesure	  de	   la	  VOPcf	  par	   Sphygmocor®	  a	   été	   réalisée	   chez	  286	  patients.	   La	  VOPcf	  

moyenne	  était	  de	  11,12	  ±	  3,9	  m/sec	  et	  49,5%	  avaient	  une	  VOPcf	  supérieure	  à	  10	  m/sec.	  

Nous	  avions	  défini	  dans	  notre	  population,	  une	  VOPcf	  élevée	  en	  prenant	  une	  valeur	  seuil	  

correspondant	  au	  	  75e	  percentile	  de	  la	  VOPcf	  de	  notre	  population,	  soit	  13,2	  m/sec	  (Table	  

3).

Table	  2	  :	  Données	  cardiovasculaires	  (n=307)	  
	  	  
Données	  cliniques	  receveur	  
IMC	  (kg/m²)	   24.4	  ±	  4	   n=307	  
Pression	  artérielle	  systolique	  (mmHg)	   139	  ±	  15	   n=307	  
Pression	  artérielle	  diastolique	  (mmHg)	   79	  ±	  11	   n=307	  
Fréquence	  cardiaque	  (bat/min)	   71	  ±	  11	   n=307	  

	  
Antécédents	  
Diabète	   26.1	  %	   	  	  80/307	  
Maladie	  athéromateuse	   12.4	  %	   	  	  38/307	  
Tabagisme	  actif	   19.5	  %	   	  	  60/307	  
Tabagisme	  ancien	  sevré	   16	  %	   	  	  50/307	  
Parathyroïdectomie	   3	  %	   	  	  10/307	  

	  
Données	  biologiques	  	  
Cholestérol	  total	  (mmol/L)	   5.17	  ±	  1.25	   n=306	  
Cholestérol	  HDL	  (mmol/L)	   1.34	  ±	  0.44	   n=305	  
Cholestérol	  LDL	  (mmol/L)	   3.15	  ±	  1.42	   n=300	  
Triglycérides	  (mmol/L)	   1.77	  ±	  1.02	   n=305	  

	  
Traitements	  en	  cours	  
Nombre	  de	   classes	   de	  médicaments	   antihypertenseurs	  
0/1/2/3/>3	  

13%/26%/60%/18%/14%	   n=307	  

Inhibiteur	  calcique	   50.5	  %	   155/307	  
Diurétique	   16.9	  %	   52/307	  
Bétabloquant	   60.3	  %	   185/307	  
IEC	  et/ou	  ARA2	   41.3	  %	   127/307	  
Autres	  antihypertenseurs	   26.7	  %	   82/307	  
Statine	   45.3	  %	   139/307	  
Ezétimibe	   6.2	  %	   19/307	  
AVK	   8.5	  %	   26/307	  
Antiagrégants	  plaquettaires	   20.5	  %	   63/307	  
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Table	  3:	  Données	  hémodynamiques	  (n=307)	  
	  	  

PP	  brachiale	  (mmHg)	   60.5	  ±	  15.5	   n=307	  
Sphygmocor®	  :	  VOPcf	  (m/sec)	   11.1	  ±	  3.9	   n=286	  
>	  10m/sec	   49.5	  %	   182/286	  
>	  75e	  percentile	  (soit	  13.2	  m/sec)	   25.9	  %	   74/286	  
DS	  (%)	   8.7	  ±	  5.3	   n=286	  
Sphygmocor®:	  ALX	  (%)	   23.6	  ±	  13.3	   n=288	  
Sphygmocor®:	  ALX	  @	  75	   21.4	  ±	  11.9	   n=288	  
Sphygmocor®:	  PP	  centrale	  (mmHg)	   46.6	  ±	  14.9	   n=288	  
>	  60	  mmHg	   18.2	  %	   56/288	  
Index	  operateur	   90.2	  ±	  12.2	   n=288	  
pOpmètre®	  VOPdo	  (m/sec)	   12.7	  ±	  8.9	   n=211	  
Dont	  >	  10	  m/sec	   40	  %	   123/211	  
Temps	  transit	  doigt	  (ms)	   205	  ±	  20	   n=211	  
Temps	  de	  transit	  orteil	  (ms)	   271	  ±	  27	   n=211	  
Différence	  doigt-‐orteil	  (ms)	   65	  ±	  21	   n=211	  

Coefficient	  de	  variabilité	  >	  1	   15.1	  %	   32/211	  

	  

Légendes	  :	  PP	  :	  Pression	  Pulsée	  ;	  VOPcf	  :	  Vitesse	  de	  l’onde	  de	  pouls	  carotido-‐fémorale	  ;	  DS	  indice	  de	  
variabilité	  des	  ondes	  de	  pouls	  =	  mesure	  de	  qualité	  correcte	  si	  DS	  <	  10%,	  ALX	  :	  Index	  d’augmentation	  ;	  
ALX	  @75	  :	  Index	  d’augmentation	  rapporté	  à	  la	  fréquence	  cardiaque	  ;	  VOPdo	  :	  Vitesse	  de	  l’onde	  de	  
pouls	  doigt-‐orteil.	  
	  

	  

La	  population	  avec	  une	  VOPcf	  >	  13,2	  m/sec	  comptait	  74	  patients,	  leur	  âge	  moyen	  étaient	  

de	   61	   ±	   10	   ans,	   environ	   la	   moitié	   de	   ces	   patients	   était	   diabétique	   (47,3%)	   avec	   une	  

néphropathie	  diabétique	  dans	  25%	  des	  cas.	  Leur	  DFG	  estimé	  en	  MDRD	  était	  de	  43	  ±	  18	  

ml/min/1,73m2,	  et	  était	  significativement	  moins	  élevé	  que	  celle	  des	  patients	  ayant	  une	  

VOPcf	  <	  13,2	  m/sec	  (p=0,008).	  	  

Leur	   index	  de	   résistance	   intra	   rénale	   était	   à	   0,74	  ±	  0,07	   ce	  qui	   était	   significativement	  

plus	  élevé	  que	  dans	  la	  population	  n’ayant	  pas	  une	  VOP	  augmentée	  (p<0,0001)	  (Table	  1).	  
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3.2.2	  Index	  d’augmentation	  (Alx)	  et	  Pression	  Pulsée	  centrale	  (PPc)	  :	  	  

L’Alx	   et	   la	   PPc	   ont	   été	   mesurés	   chez	   288	   patients.	   L’Alx@75	   (ajusté	   à	   la	   fréquence	  

cardiaque)	  moyen	  était	  de	  21,3	  ±	  11,9	  %.	  La	  PPc	  moyenne	  était	  de	  46,64	  ±	  14,9	  mmHg	  

(Table	  3).	  

Chez	   les	   patients	   ayant	   une	   VOPcf	   >	   13,2	   m/sec,	   la	   PPc	   était	   à	   53	   ±	   14	   mmHg,	  

significativement	   plus	   élevé	   que	   dans	   le	   groupe	   ayant	   une	   VOPcf	   <	   13,2m/sec	  

(p=0,0001)	  (Table	  1).	  

3.2.3	  Vitesse	  de	  l’onde	  de	  pouls	  doigt	  orteil	  (VOPdo)	  :	  

La	  VOPdo	  moyenne,	  mesurée	  par	   le	  pOpmètre®	  chez	  211	  patients,	  était	  de	  12,7	  ±	  8,9	  

m/sec	  ;	  40%	  des	  patients	  avait	  une	  VOPdo	  >	  10m/sec.	  	  Le	  temps	  de	  transit	  au	  doigt	  était	  

en	  moyenne	   de	   205	   ±	   20	  m/sec	   et	   le	   temps	   de	   transit	   à	   l’orteil	   de	   271	   ±	   27	  m/sec.	  	  

(Table	  3).	  

Un	  graphique	  de	  Bland	  et	  Altman	  (Figure	  1)	  a	  	  été	  fait	  pour	  comparer	  chaque	  mesure	  de	  

VOPdo	   à	   la	   mesure	   correspondante	   de	   VOPcf.	   Le	   biais	   retrouvé	   (moyenne	   des	  

différences)	   était	   de	   -‐0,602	  ;	   les	   limites	   d’agréments	   étaient	   larges	   entre	   -‐11,315	   et	  

10,109	  ce	  qui	  est	  en	  faveur	  d’une	  concordance	  assez	  faible	  entre	  nos	  mesures	  de	  VOPdo	  

et	  VOPcf	  	  (IC95%	  [1,363	  ;	  0,157])	  (Figure	  1).	  
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Figure	  1	  :	  Figure	  de	  Bland	  et	  Altman	  comparant	  VOPdo	  et	  VOPcf	  

	  

Légendes	  :	  VOPcf	  :	  Vitesse	  de	  l’Onde	  de	  Pouls	  carotido-‐fémorale	  ;	  VOPdo	  :	  Vitesse	  de	  l’Onde	  de	  Pouls	  
doigt-‐orteil	  	  
	  

	  

3.3	  :	  Relation	  entre	  rigidité	  artérielle	  et	  variables	  liées	  au	  donneur	  et	  à	  la	  greffe	  :	  	  

3.3.1	  Rigidité	  artérielle	  et	  variables	  liées	  au	  donneur	  :	  	  

Dans	  la	  population	  des	  patients	  ayant	  une	  VOPcf	  >	  13,2	  m/sec,	  l’âge	  du	  donneur	  était	  de	  

62	   ±	   14	   ans	   contre	   48	   ±	   18	   ans	   chez	   les	   patients	   ayant	   une	   VOPcf	   <	   13,2	   m/sec	  	  

(p<0,0001).	   De	   même	   l’âge	   du	   receveur	   était	   plus	   élevé	   chez	   les	   patients	   du	   groupe	  

VOPcf	  >	  13,2	  m/sec	  :	  61	  ±	  10	  ans	  contre	  51	  ±	  17	  ans	  (p<0,0001)	  dans	  le	  groupe	  VOPcf	  <	  

13,2	  m/sec)	  (Table	  1).	  
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Figure	   2	   :	   Répartition	   de	   la	   population	   ayant	   une	   VOPcf	   >	   75e	   percentile	   selon	   l’âge	   du	  

donneur	  et	  du	  receveur	  	  

	  

	  

Légendes	  :	  âgeD	  :	  âge	  du	  donneur	  ;	  âgeT	  :	  âge	  du	  receveur	  ;	  VOPcf	  :	  Vitesse	  de	  l’Onde	  de	  Pouls	  
carotido-‐fémorale	  	  
	  

	  

En	  analyse	  univariée,	  l’âge	  du	  donneur	  et	  l’âge	  du	  receveur	  supérieurs	  à	  60	  ans	  étaient	  

associés	  à	  un	  risque	  de	  VOPcf	  >	  13,2	  m/sec.	  Après	  ajustement	  sur	  l’âge	  du	  receveur,	  l’âge	  

du	   donneur	   >	   60	   ans	   restait	   significativement	   associé	   au	   risque	   de	   VOPcf	   >	   13,2	  

m/sec	  (OR=3,12	  ;	  IC95%	  [1,23	  ;	  7,92]	  ;	  p=0,0169);	  contrairement	  à	  l’âge	  du	  receveur	  qui	  

après	   ajustement	   sur	   l’âge	   du	   donneur	   n’était	   plus	   associé	   de	   façon	   significative	   à	   ce	  

risque	  (Table	  4	  et	  Figure	  2).	  

En	   analyse	   univariée,	   la	   cause	   du	   décès	   d’origine	   cardio-‐vasculaire	   et	   le	   sexe	   féminin	  

chez	  le	  donneur	  étaient	  associés	  à	  un	  risque	  de	  VOPcf	  supérieure	  au	  75e	  percentile	  mais	  
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après	   ajustement	   sur	   l’âge	   du	   donneur	   ces	   variables	   n’étaient	   plus	   significativement	  

associées	  à	  ce	  risque	  (Table	  4).	  

	  

Table	  4	  :	  Relation	  VOPcf	  -‐	  données	  greffon	  et	  donneur	  	  
	  	  

Univariée	   	   Multivariée	  
	   OR	   IC	  95%	   P	   	   OR	   IC	  95%	   P	  

Régression	  logistique:	  risque	  de	  VOPcf	  >75"	  percentile	  (13.2	  m/sec)	  

	  
non	  ajustée	  

	   	  
ajustée	  sur	  âge	  du	  receveur	  et	  

du	  donneur	  

Age	  donneur	  (>	  60	  ans)	   3.60	   2.04-‐6.36	   <	  0.0001	   	   3.12	   1.23-‐7.92	   0.0169	  

Age	  receveur	  (>	  60	  ans)	   2.96	   1.68-‐5.24	   0.0002	   	   1.21	   0.47-‐3.11	   0.7002	  
	  	  

non	  ajustée	   	   ajustée	  sur	  l'âge	  du	  donneur	  
	   OR	   IC	  95%	   P	   	   OR	   IC	  95%	   P	  

Sexe	  donneur	  (homme	  vs	  femme)	   0.53	   0.31-‐0.92	   0.0231	   	   0.63	   0.35-‐1.11	   0.1110	  

Cause	  de	  décès	  (CV	  vs	  non	  CV)	   1.87	   1.06-‐3.32	   0.0313	   	   1.33	   0.71-‐2.50	   0.3704	  
IMC	  donneur	  (>	  30	  kg/m²)	   1.71	   0.82-‐3.57	   0.1492	   	   -‐	   	  	   	  	  
Sérologie	  CMV	  donneur	  positive	   1.26	   0.72-‐2.18	   0.4189	   	   -‐	   	  	   	  	  

Mise	  sous	  machine	  	   2.04	   1.01-‐4.12	   0.0481	   	   1.61	   0.77-‐3.38	   0.2061	  

Ischémie	  tiède	  (>60	  min)	   2.11	   1.16-‐3.81	   0.0139	   	   1.92	   1.04-‐3.55	   0.0383	  

Ischémie	  froide	  (>24h)	   0.62	   0.26-‐1.47	   0.2776	   	  	   -‐	   	  	   	  	  

	  

Légendes	  :	  VOPcf	  :	  Vitesse	  de	  l’Onde	  de	  Pouls	  carotido-‐fémorale	  ;	  IMC	  :	  Indice	  de	  Masse	  Corporelle	  ;	  
CV	  :	  cardiovasculaire	  ;	  CMV	  :	  Cytomégalovirus	  
	  

3.3.2	  Rigidité	  artérielle	  et	  temps	  d’ischémie	  :	  	  

Chez	   les	   patients	   ayant	   une	   VOPcf	   >	   13,2	   m/sec,	   la	   durée	   d’ischémie	   tiède	   était	  

significativement	  plus	  longue	  que	  chez	  les	  patients	  ayant	  une	  VOPcf	  <	  13,2m/sec	  :	  55	  ±	  

17	  contre	  51	  ±	  17	  minutes	  (p=0,0414)	  (Table	  1).	  

En	  analyse	  univariée,	  le	  fait	  que	  le	  greffon	  ait	  été	  mis	  sur	  machine	  à	  perfuser	  et	  le	  temps	  

d’ischémie	   tiède	  >	  60	  minutes	  étaient	  des	   facteurs	  associés	  au	   risque	  de	  VOPcf	  >	  13,2	  

m/sec.	  

En	  analyse	  multivariée	  après	  ajustement	  sur	  l’âge	  du	  donneur,	  seule	  la	  durée	  d’ischémie	  

tiède	  >	  60	  min	  (OR=1.92	  ;	  IC95%	  [1,04	  ;	  3,55]	  ;	  p=0,0383)	  restait	  corrélée	  à	  une	  VOPcf	  >	  



	   27	  

13,2	   m/sec.	   L’ischémie	   froide	   >	   24h	   n’était	   pas	   associée	   à	   ce	   risque	   dans	   notre	  

population	  (Table	  4	  et	  Figure	  3).	  	  

	  

Figure	  3	  :	  Distribution	  des	  patients	  ayant	  une	  VOPcf	  >	  13.2m/sec	  en	  fonction	  de	  l’ischémie	  

tiède	  et	  de	  l’âge	  du	  donneur	  

	  

	  

	  

Légendes	  :	  VOPcf	  :	  Vitesse	  de	  l’Onde	  de	  Pouls	  carotido-‐fémorale	  ;	  IT	  :	  Ischémie	  Tiède	  ;	  D	  :	  Donneur.	  
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3.4	  Relation	  entre	  rigidité	  artérielle	  et	  traitement	  immunosuppresseur	  :	  	  

3.4.1	  Répartition	  des	  traitements	  immunosuppresseurs	  :	  	  

Les	   patients	   ayant	   une	   VOPcf	   >	   13,2	   m/sec	   étaient	   83,8%	   à	   prendre	   des	   CNI	   ce	   qui	  

constituait	  une	  différence	   significative	  avec	   les	  patients	  du	  groupe	  VOPcf	  <	  13,2m/sec	  

qui	  étaient	  72,8%	  à	  prendre	  ce	  type	  d’immunosuppresseur	  (p=0,0112).	  Dans	  le	  groupe	  

VOPcf	   	   >	   13,2	   cm/sec,	   ils	   étaient	   21,6	  %	  à	  prendre	  des	  mTORi.	   Ils	   n’existaient	   pas	  de	  

différence	   entre	   les	   2	   groupes	   concernant	   la	   prise	   de	   corticoïdes,	   de	   MMF	   et	  

d’azathioprine	  (Table	  1).	  

	  

3.4.2	  Anticalcineurines,	  inhibiteur	  de	  mTOR	  et	  rigidité	  artérielle	  :	  

En	   analyse	   multivariée,	   après	   ajustement	   sur	   l’âge	   du	   donneur,	   l’ischémie	   tiède,	   la	  

pression	  artérielle	  moyenne	  (PAM)	  du	  patient	  et	  sa	  fonction	  rénale	  (DFG)	  ,	  	  le	  traitement	  

par	  mTORi	  était	  associé	  à	  un	  plus	  faible	  risque	  de	  VOPcf	  >	  13,2	  m/sec	  (OR=0.44	  ;	  IC95%	  

[0,21	  ;	   0,90]	   p=0.024)	   tandis	   que	   le	   traitement	   par	   CNI	   était	   associé	   à	   un	   risque	   plus	  

important	   (OR=3.21	  ;	   IC95%	   [	  1,42	   ;	   3,25	   ]	  ;	   p=0.0048)	   de	   VOPcf	   >	   13,2	   m/sec	   .	   Des	  

résultats	  similaires	  étaient	   retrouvés	  en	  ajustant	   le	   risque	  de	  VOPcf	  >	  13,2	  m/sec	   	   sur	  

d’autres	  variables	  comme	  le	  diabète	  ou	  la	  CRP	  (Table	  5).	  

Seul	  le	  traitement	  par	  CNI	  restait	  associé	  à	  une	  VOPcf	  augmentée	  après	  ajustement	  sur	  

ces	   données	   et	   sur	   le	   traitement	   immunosuppresseur	   par	   CNI	   ou	   mTORi	   (OR=	  3,26	  ;	  

IC95%	  [0,97	  ;	  10,98]	  p=0,0567)	  (Table	  5).	  	  
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Table	  5	  :	  Relation	  VOPcf	  -‐	  traitements	  immunosuppresseurs	  
	  
Régression	  logistique:	  risque	  de	  VOP	  >	  75e	  percentile	  (13.2	  m/sec)	  
	  	   OR	   IC	  95%	   P	   	   OR	   IC	  95%	   P	  

Ajustement	   mTORi	  (oui	  vs	  non)	  
	   	  

	  
CNI	  (oui	  vs	  non)	  

	  
Age	  du	  donneur	   0.46	   0.23-‐0.93	   0.0295	   	   3.29	   1.48-‐7.33	   0.0035	  
Age	  du	  donneur	  et	  ischémie	  tiède	   0.42	   0.20-‐0.85	   0.0159	   	   3.39	   1.51-‐7.60	   0.0031	  
Age	  donneur,	  ischémie	  tiède,	  diabète	   0.48	   0.23-‐0.98	   0.0442	   	   2,97	   1,31-‐6,73	   0,009	  
Age	  donneur,	  ischémie	  tiède,	  PAM	   0.44	   0.21-‐0.90	   0.0204	   	   3.22	   1.43-‐7.27	   0.0048	  
Age	  donneur,	  ischémie	  tiède,	  PAM,	  CRP	   0.43	   0.21-‐0.89	   0.0218	   	   3,31	   1,47-‐7,49	   0,004	  
Age	  donneur,	  ischémie	  tiède,	  PAM,	  DFG	   0.44	   0.21-‐0.90	   0.024	   	   3,21	   1,42-‐7,25	   0,0049	  
Age	  donneur,	  ischémie	  tiède,	  PAM	  et	  
immunosuppresseur*	   1.01	   0.34-‐3.00	   0.9806	   	   3.26	  

	  
0.97-‐10.98	   0.0567	  

	  

Légendes	  :	   VOPcf	  :	   Vitesse	   de	   l’Onde	   de	   Pouls	   carotido-‐fémorale	  ;	   PAM	  :	   Pression	   artérielle	  
moyenne	  ;	   CRP	  :	   Protéine	   C	   réactive	  ;	   DFG	  :	   Débit	   de	   filtration	   glomérulaire	   estimée	   à	   partir	   de	   la	  
créatininémie	  selon	  la	  formule	  MDRD	  	  
*	  :	   autre	   immunosuppresseur	  :	   CNI	   pour	   le	  modèle	   concernant	   l’effet	   des	  mTORi	  ;	   mTORi	   pour	   le	  
modèle	  concernant	  l’effet	  des	  CNI.	  
	  

Aucun	   effet	   d’interaction	   entre	   CNI	   et	   mTORi	   n’avait	   été	   mis	   en	   évidence	   (OR=0,66	  ;	  

IC95%	  [0,05	  ;	  8,06]	  ;	  p=0,743),	  y	  compris	  après	  ajustement	  sur	  l’âge	  du	  donneur	  >	  60ans	  

et	   sur	   l’ischémie	   tiède	  >	  60	  minutes	   (OR=0,48	  ;	   IC95%	   [0,04	  ;	   6,54]	  ;	   p=0,583).	   Ce	   qui	  

signifiait	  que	   l’effet	  des	  CNI	  sur	   la	  VOPcf	  n’était	  pas	  différent	  si	   les	  patients	  recevaient	  

aussi	  un	  mTORi,	  et	  qu’à	  l’inverse,	  l’effet	  des	  mTORi	  sur	  la	  VOPcf	  n’était	  pas	  influencé	  par	  

un	  traitement	  associé	  par	  CNI.	  	  

	  

3.4.3	  Age	  du	  receveur	  et	  impact	  des	  immunosuppresseurs	  sur	  la	  rigidité	  artérielle	  	  

L’effet	   des	   mTORi	   ajusté	   sur	   l’âge	   du	   donneur	   >	   60	   ans	   et	   sur	   l’ischémie	   tiède	   >	   60	  

minutes	   était	   prédominant	   chez	   les	   patients	   âgés	   de	   plus	   de	   60	   ans	   avec	   OR=0,20	  ;	  

IC95%	  [0,06	  ;	  0,6]	  et	  p=0,0041	  contre	  OR=0,73	  ;	  IC95%	  [0,29	  ;	  1,81]	  et	  p=0,497	  chez	  les	  

patients	  ayant	  un	  âge	  inférieur	  à	  60	  ans	  (Table	  6).	  
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A	  l’inverse	  l’effet	  des	  CNI	  semblait	  identique	  quelque	  soit	  l’âge	  du	  patient	  avec	  OR=3,33	  ;	  

IC95%	  [1,15-‐9,65]	  ;	  p=0,0268	  chez	  les	  patients	  ayant	  plus	  de	  60	  ans	  et	  OR=3,67	  ;	  IC95%	  

[1,03	  ;	  13,01]	  ;	  p=0,0442	  chez	  ceux	  de	  	  moins	  de	  60	  ans	  (Table	  6).	  

	  

Table	  6	  :	  Effet	  des	  immunosuppresseurs	  selon	  l'âge	  du	  donneur	  	  
Régression	  logistique:	  risque	  de	  VOP	  >	  75e	  percentile	  (13.2	  m/sec)	  

	  
OR	   IC	  95%	   P	  

	  
OR	   IC	  95%	   P	  

	   mTORi	   	   CNI	  

Ajustement	  sur	  l’âge	  du	  donneur	  >	  60	  ans	  et	  l’ischémie	  tiède	  >	  60	  min	  
Age	  >	  60	  ans	  	   0.20	   0.06-‐0.6	   0.0041	   	  	   3.33	   1.15-‐9.65	   0.0268	  
Age	  <	  60	  ans	  	   0.73	   0.29-‐1.81	   0.497	   	  	   3.67	   1.03-‐13.01	   0.0442	  
	  

Légendes	  :	  VOPcf	  :	  Vitesse	  de	  l’Onde	  de	  Pouls	  carotido-‐fémorale	  ;	  mTORi	  :	  inhibiteur	  de	  mTOR	  CNI	  :	  
anticalcineurine	  
	  

	  

3.5	  Relation	  entre	  rigidité	  artérielle	  et	  facteurs	  de	  risque	  cardiovasculaires	  :	  

3.5.1	  Rigidité	  artérielle	  et	  facteurs	  de	  risque	  cardiovasculaires	  «	  classiques	  »	  :	  

La	   fréquence	   des	   patients	   diabétiques	   était	   significativement	   plus	   élevée	   dans	   la	  

population	  avec	  une	  VOPcf	  >	  13,2	  m/sec	  avec	  47,3%	  de	  patients	  diabétiques	  (p<0,0001)	  

(Table	  1).	  

Dans	  cette	  population,	   le	   tabagisme	  était	  aussi	  plus	   important	  avec	  41,7%	  de	   fumeurs	  

actif	  ou	  sevré	  contre	  33,5%	  dans	  la	  population	  des	  patients	  avec	  une	  VOPcf	  <	  13,2	  m/sec	  

(Table	  1).	  
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Table	  7	  :	  Données	  cardiovasculaires	  selon	  VOPcf	  (n=286)	  
	  

	  
VOPcf	  <	  13.2	  m/sec	   VOPcf	  >	  13.2	  m/sec	   	  

	  	   n=212	   n=74	   p	  
Données	  cardio-‐vasculaires	  
PAS	  (mmHg)	   138	  ±	  15	   144	  ±	  16	   0.0013	  
PAD	  (mmHg)	   80	  ±	  11	   72	  ±	  12	   0.4548	  
PP	  (mmHg)	   59	  ±	  15	   66	  ±	  16	   0.0019	  
FC	  (bat/min)	   71	  ±	  12	   70	  ±	  11	   0.5062	  
IMC	  (kg/m²)	   24.3	  ±	  3.8	   241	  ±	  4	   0.5165	  

	  
Antécédents	   	  
Diabète	   17.5	  %	   47.3	  %	   <	  0.0001	  
Antécédents	  de	  maladie	  
athéromateuse	  

9.4	  %	   17.6	  %	   0.0806	  

Tabagisme	  actif+	  ancien	  sevré	   21.7	  %	  +	  11.8	   12.1	  %	  +	  29.7	   0.0008	  
FAV	  fonctionnelle	   56.6	  %	   54.1	  %	   0.697	  
ParathyroÏdectomie	   3.4	  %	   1.4	  %	   0.92	  
Dialyse	  avant	  greffe:	  0	  /DP/HD	   18	  %	  /	  12	  %	  /	  70	  %	   16	  %	  /	  11	  %	  /	  73	  %	   0.5933	  

	  
Données	  biologiques	  	  
Cholestérol	  total	  (mmol/L)	   5.19	  ±	  1.29	   5.16	  ±	  1.22	   0.839	  
Cholestérol	  HDL	  (mmol/L)	   1.33	  ±	  0.44	   1.38	  ±	  0.48	   0.9366	  
Cholestérol	  LDL	  (mmol/L)	   3.18	  ±	  1.39	   3.12	  ±	  1.65	   0.4773	  
Triglycérides	  (mmol/L)	   1.75	  ±	  1	   1.87	  ±	  1.17	   0.2399	  

	  
Traitements	  en	  cours	  
Nombre	  de	  classes	  
d'antihypertenseurs	  0/1/2/3	  >3	  

14.6%	  /	  30.2%	  /	  29.7%	  /	  
14.6%	  /	  10.9%	  

6.9%	  	  /	  17.5%	  /	  21.6%	  /	  
28.4%	  /	  25.7%	  

	  	  

Inhibiteur	  calcique	   45.3	  %	   68.9	  %	   <	  0.0001	  	  
Diurétique	   11.8	  %	   31.1	  %	   	  0.0001	  
Bétabloquant	   59	  %	   63.5	  %	   	  0.6713	  
IEC	  et/ou	  ARA2	   42.9	  %	   45.9	  %	   	  0.4733	  
Statine	   43.9	  %	   52.7	  %	   0.3819	  
Ezétimibe	   6.6	  %	   5.4	  %	  	   0.8454	  
AVK	   13.7	  %	   10.8	  %	   0.3803	  
Antiagrégants	  plaquettaires	   16.5	  %	   31.1	  %	   0.016	  
EPO	   13.7	  %	   27	  %	   0.0085	  

	  

Légendes	  :	  VOPcf	  :	  Vitesse	  de	  l’Onde	  de	  Pouls	  carotido-‐fémorale	  ;	  IMC	  :	  Indice	  de	  Masse	  Corporelle	  ;	  
PAS	  :	  Pression	  artérielle	  systolique	  ;	  PAD	  :	  Pression	  artérielle	  diastolique	  ;	  PP	  :	  pression	  Pulsée	  ;	  FC	  :	  
Fréquence	   cardiaque	  ;	   FAV	  :	   Fistule	   artério-‐veineuse	  ;	   DP	  :	   Dialyse	   péritonéale	  ;	   HD	  :	   Hémodialyse	  ;	  
IEC	  :	  Inhibiteur	  de	  l’enzyme	  de	  conversion	  ;	  ARA	  2	  :	  Antagonistes	  des	  récepteurs	  de	  l’angiotensine	  2	  ;	  
AVK	  :	  Anti	  vitamine	  K	  ;	  EPO	  :	  Érythropoïétine.	  
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On	  notera	   qu’il	   n’existait	   pas	   de	   différence	   significative	   entre	   les	   populations	  VOPcf	   >	  

13,2	   m/sec	   et	   VOPcf	   <	   13,2	   m/sec	   concernant	   le	   bilan	   lipidique,	   les	   antécédents	   de	  

maladie	  athéromateuse	  et	  l’IMC	  (Table	  7).	  

Les	   patients	   ayant	   une	   VOPcf	   >	   13,2	  m/sec	   étaient	   54,1	  %	   à	   prendre	   3	   ou	   plus	   de	   3	  

antihypertenseurs	  alors	  que	  les	  patients	  avec	  une	  VOPcf	  <	  75e	  percentile	  étaient	  25,5%	  

(Table	  7).	  

3.5.2	  Rigidité	  artérielle	  et	  pression	  artérielle	  périphérique:	  

La	  pression	  artérielle	  systolique	  (PAS)	  mesurée	  au	  niveau	  brachial	  ainsi	  que	  la	  pression	  

pulsée	   (PP)	   étaient	   significativement	   plus	   hautes	   chez	   les	   patients	   ayant	   une	   VOPcf	  

augmentée	  avec	  une	  PAS	  moyenne	  à	  144	  ±	  16	  mmHg	  	  (p=0,0013)	  et	  une	  PP	  moyenne	  à	  

66	  ±	  16	  mmHg	  (p=0,0019)	  (Table	  7).	  

Les	   patients	   ayant	   une	   VOPcf	   >	   13,2	  m/sec	   étaient	   54,1	  %	   à	   prendre	   3	   ou	   plus	   de	   3	  

antihypertenseurs	  alors	  que	  les	  patients	  avec	  une	  VOPcf	  <	  75e	  percentile	  étaient	  25,5%	  

(Table	  7).	  

3.4.3	  Rigidité	  artérielle	  et	  traitements	  antihypertenseurs	  :	  

Concernant	   les	   classes	   de	   traitements	   antihypertenseurs	   il	   existait	   une	   différence	  

significative	   uniquement	   pour	   les	   inhibiteurs	   calciques	   et	   les	   diurétiques	  :	   68,9%	   des	  

patients	  prenant	  des	  inhibiteurs	  calciques	  et	  31,1%	  des	  patients	  prenant	  des	  diurétiques	  

dans	  le	  groupe	  VOPcf	  >	  13,2	  m/sec	  contre	  respectivement	  45,3%	  (p<0,0001)	  et	  11,8%	  

(p<0,0001)	  (Table	  7).	  En	  analyse	  univariée,	  les	  traitements	  par	  inhibiteur	  calcique	  et	  par	  

diurétique	  étaient	  associés	  au	  risque	  de	  VOPcf	  >	  13,2	  m/sec	  avec,	  pour	   les	   inhibiteurs	  

calciques	  OR	  =	  3,26	   IC95%	   [1,80	  ;	   5,89]	   (p<0,0001)	  et	  pour	   les	  diurétiques	  OR	  =	  3,43	  

IC95%	   [1,79	  ;	   6,60]	   (p=0,0002).	  En	  analyse	  multivariée,	   après	   ajustement	   sur	   l’âge	  du	  

donneur,	   le	   temps	   d’ischémie	   tiède,	   	   le	   nombre	   de	   traitements	   antihypertenseurs,	   la	  

pression	   artérielle	  moyenne,	   le	   traitement	   par	   CNI	   ou	  mTORi	  :	   le	   fait	   d’être	   traité	   par	  
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inhibiteur	   calcique	   ou	   par	   diurétique	   n’était	   plus	   statistiquement	   relié	   au	   risque	   de	  

VOPcf	  >	  13,2	  m/sec	  (Table	  8).	  

	  

Table	  8:	  Relations	  VOPcf	  -‐	  traitement	  antihypertenseur	  (n=286)	  
	  
Régression	  logistique:	  risque	  de	  VOPcf	  >	  75"	  percentile	  (13.2	  m/sec)	  	  	  	  
	   	   OR	   IC	  95%	   P	  
Inhibiteur	  calcique	  
	   univariée	   3.26	   1.80-‐5.89	   <	  0.0001	  

	  

ajustement	  sur	  âge	  du	  donneur,	  ischémie	  tiède,	  
nombre	  de	  traitement	  antihypertenseur,	  PAM,	  CNI,	  
mTORi	  

1.54	   0.74-‐3.21	   0.2466	  

Diurétiques	  
	   univariée	   3.43	   1.79-‐6.60	   0.0002	  

	  	  

ajustement	  sur	  âge	  du	  donneur,	  ischémie	  tiède,	  
nombre	  de	  traitement	  antihypertenseur,	  PAM,	  CNI,	  
mTORi	  

1.58	   0.68-‐3.67	   0.2886	  

	  

Légendes	  :	   VOPcf	  :	   Vitesse	   de	   l’Onde	   de	   Pouls	   carotido-‐fémorale	  ;	   PAM	  :	   Pression	   artérielle	  
moyenne	  ;	  CNI	  :	  anticalcineurine	  ;	  mTORi	  :	  inhibiteur	  de	  mTOR	  	  
	  

3.6	  Relation	  entre	  rigidité	  artérielle	  et	  numération	  lymphocytaire	  :	  

3.6.1	  Populations	  lymphocytaires	  :	  	  

Il	  n’existait	  pas	  de	  différence	  significative	  entre	  les	  groupes	  VOPcf	  <	  13,2	  m/sec	  et	  VOPcf	  

>	   13,2	   m/sec	   concernant	   l’induction	   immunosuppressive	   par	   SAL	   qui	   était	   d’environ	  

44%	  dans	  les	  2	  groupes	  (p=0,55)	  (Table	  9).	  	  

Concernant	   les	   populations	   lymphocytaires,	   il	   existait	   des	   différences	   statistiquement	  

significatives	   entre	   les	   groupes	   VOPcf	   <	   13,2	   m/sec	   et	   VOPcf	   >	   13,2	   m/sec	   pour	   les	  

lymphocytes	  totaux	  	  (respectivement	  1346	  ±	  785/mm3	  et	  1096	  ±	  602/mm3,	  p=0,0163)	  ;	  

les	   CD19+	   (respectivement	   157	   ±	   142/mm3	   et	   106	   ±	   77/mm3,	   p=0,0216)	   et	   les	  	  

NKCD56+	  (respectivement	  135	  ±	  106/mm3	  et	  103	  ±	  98/mm3,	  p=0,0199)	  (Table	  9).	  
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Table	  9	  :	  Numération	  lymphocytaire	  selon	  la	  VOPcf	  	  
	  
	  	   VOPcf	  <	  13.2	  m/s	   VOPcf	  >	  13.2	  m/s	   	  	  
	   n=212	   n=74	   p	  
Induction	  par	  SAL	   44	  %	   43.8	  %	   0.5500	  
lymphocytes	  totaux	  (/mm3)	   1346	  ±	  785	   1096	  ±	  602	   0.0163	  
CD19+	  (/mm3)	   157	  ±	  142	   106	  ±	  77	   0.0216	  
CD3+	  (/mm3)	   1027	  ±	  690	   865	  ±	  	  544	   0.0818	  
CD3+CD4+	  (/mm3)	   615	  ±	  445	   500	  ±	  342	   0.0605	  
CD8+	  (/mm3)	   434	  ±	  312	   380	  ±	  271	   0.1521	  
NK	  CD56+	  (/mm3)	   135	  ±	  106	   103	  ±	  98	   0.0199	  
	  

Légendes	  :	  VOPcf	  :	  Vitesse	  de	  l’Onde	  de	  Pouls	  carotido-‐fémorale	  ;	  SAL	  :	  Sérum	  anti	  lymphocytaire.	  
	  

3.6.2	  Rigidité	  artérielle	  et	  lymphocytes	  CD56+	  :	  

En	  analyse	  univariée,	  le	  fait	  d’avoir	  des	  lymphocytes	  NK	  CD56+	  >	  150/mm3	  était	  associé	  

à	  un	  moindre	   	  risque	  d’avoir	  une	  VOPcf	  >	  13,2	  m/sec	  (OR=0,44	  ;	   IC	  95%	  [0,22	  ;	  0,88]	  ;	  

p=0,0194)	  (Table	  10).	  

En	   analyse	  multivariée	   après	   ajustement	   sur	   l’âge	   du	   donneur	   >	   60	   ans,	   sur	   le	   temps	  

d’ischémie	   tiède	   >	   60	   minutes	   et	   sur	   le	   traitement	   d’induction	   par	   SAL,	   cet	   effet	  

«	  protecteur	  »	   associé	   à	   des	   lymphocytes	   CD56+	   >	   150/mm3	   restait	   statistiquement	  

significatif	   avec	   OR=0,48	  ;	   IC95%	   [	  0,24	  ;	   0,99]	  ;	   p=0,0307	  ;	   en	   ajustant	   sur	   l’âge	   du	  

receveur	   >	   60	   ans,	   sur	   le	   temps	   d’ischémie	   tiède	   >	   60	   minutes	   et	   sur	   le	   traitement	  

d’induction	   par	   SAL	  ,	   cette	   tendance	   persistait	  mais	   n’était	   plus	   significative	   (OR=0,5	  ;	  

IC95%	  [0,24	  ;	  1,02]	  ;	  p=0,057)	  (Table	  10).	  

3.6.3	  Rigidité	  artérielle	  et	  lymphocytes	  CD19+	  :	  

En	  analyse	  univariée,	  le	  fait	  d’avoir	  des	  lymphocytes	  CD19+	  <	  200/mm3	  était	  associée	  au	  

risque	   d’avoir	   une	   VOPcf	   >	   13,2	   m/sec	   (OR=2,98	  ;	   IC95%	   	  [1,35	  ;	   6,80]	  ;	   p=0,0070)	  

(Table	  10).	  
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Table	  10:	  Relations	  VOPcf-‐	  numération	  lymphocytaire	  (n=286)	  
	  
Régression	  logistique:	  risque	  de	  VOP>75"	  percentile	  (13.2	  m/sec)	  	  	  
	  	  
	   	   OR	   IC	  95%	   P	  
CD56+	  >	  150/mm3	  
	   univariée	   0.44	   0.22-‐0.88	   0.0194	  
	   Aj.	  sur	  âge	  	  du	  donneur,	  ischémie	  tiède	  et	  	  SAL	   0.48	   0.24-‐0.99	   0.0307	  
	   Aj.	  sur	  âge	  	  du	  receveur,	  ischémie	  tiède	  et	  	  SAL	   0.50	   0.24-‐1.02	   0.0571	  
CD19+	  <	  200/mm3	  
	   univariée	   2.98	   1.35-‐6.80	   0.0070	  
	   Aj.	  sur	  âge	  	  du	  donneur,	  ischémie	  tiède	  et	  SAL	   2.03	   0.89-‐4.65	   0.0923	  
	  	   Aj.	  sur	  âge	  	  du	  receveur,	  ischémie	  tiède	  et	  SAL	  	   2.13	   0.93-‐4.86	   0.0726	  
	  

Légendes	  :	  VOPcf	  :	  Vitesse	  de	   l’Onde	  de	  Pouls	   carotido-‐fémorale	  ;	   SAL	  :	   Sérum	  anti	   lymphocytaire	  ;	  
Aj.	  :	  Ajustement	  
	  

En	   analyse	  multivariée,	   après	   ajustement	   sur	   l’âge	  du	  donneur	  >	  60	  ans,	   sur	   le	   temps	  

d’ischémie	   tiède	   >	   60	   minutes	   et	   sur	   le	   traitement	   d’induction	   par	   SAL,	   l’association	  

entre	  les	  lymphocytes	  CD19+	  <	  200/mm3	  et	  le	  risque	  de	  VOPcf	  >	  13,2m/sec	  n’était	  plus	  

statistiquement	   significatif	   (OR=	   2,03	   IC95%	   [0,89	  ;	   4,65]	  ;	   p=0,0923).	   De	  même	   cette	  

association	  n’était	  plus	  significative	  après	   l’ajustement	  sur	   l’âge	  du	  receveur	  >	   	  60	  ans,	  

sur	   le	   temps	   d’ischémie	   tiède	   >	   60	   minutes	   et	   sur	   le	   traitement	   d’induction	   par	   SAL	  

(OR=2,13	  ;	  IC95%	  [0,93	  ;	  4,86]	  ;	  p=0,0726)	  (Table	  10).	  
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4.	  Discussion	  :	  	  

4.1	  Principaux	  résultats	  :	  	  

Dans	   notre	   population	   de	   307	   patients	   transplantés	   rénaux,	   nous	   avons	   retrouvé	  

plusieurs	  facteurs,	  associés	  de	  façon	  indépendante	  à	  une	  rigidité	  artérielle	  augmentée	  :	  

l’âge	   du	   donneur	   supérieur	   à	   60	   ans,	   l’ischémie	   tiède	   supérieure	   à	   60	   minutes,	  	  

l’immunosuppression	  par	  anticalcineurines	  (CNI).	  	  

A	   l’inverse	  un	   traitement	  par	   inhibiteur	  de	  mTOR	  (mTORi)	  et	  un	   taux	  de	   lymphocytes	  

NK	  CD56+	  supérieur	  à	  150/mm3	  était	  associés	  dans	  notre	  population	  à	  une	  diminution	  

du	  risque	  d’avoir	  une	  VOPcf	  >	  13,2m/sec.	  

	  

4.2	  Importance	  de	  l’âge	  du	  donneur	  sur	  la	  rigidité	  artérielle	  du	  receveur	  

Dans	  notre	  population,	  il	  existait	  une	  association	  plus	  forte	  entre	  l’âge	  du	  donneur	  >	  60	  

ans	  et	  la	  rigidité	  artérielle	  du	  receveur	  qu’entre	  l’âge	  du	  receveur	  >	  60	  ans	  	  et	  sa	  rigidité	  

artérielle.	  

Cette	   association	   entre	   âge	   du	   donneur	   et	   rigidité	   artérielle	   avait	   déjà	   été	   décrite	   en	  

200624,	   puis	   confirmée	   par	   Delahousse	   et	   al	   en	   200811	   qui	   montrait	   alors	   que	   cette	  

association	   était	   indépendante	   de	   l’âge	   du	   receveur,	   de	   son	   sexe,	   de	   sa	   pression	  

artérielle	  moyenne	  et	  de	  sa	  fonction	  rénale.	  En	  effet,	  en	  étudiant	  la	  VOPcf	  de	  74	  patients	  

transplantés	  rénaux	  à	  3	  mois	  puis	  à	  12	  mois	  de	  greffe,	   ils	  retrouvaient	  une	  diminution	  

significative	  de	  la	  VOPcf	  chez	  les	  patients	  ayant	  reçu	  un	  rein	  d’un	  donneur	  jeune	  (âgé	  de	  

moins	   de	   41	   ans)	   et	   une	   augmentation	   significative	   de	   la	   VOPcf	   chez	   les	   patients	  

receveurs	  d’un	  greffon	  de	  donneur	  âgé	  de	  plus	  de	  53	  ans,	  à	  12	  mois	  de	  la	  transplantation	  

rénale.	  Ils	  montraient	  ainsi	  que	  la	  modification	  des	  paramètres	  de	  rigidité	  artérielle	  des	  

grosses	   artères	  du	  patient	   transplanté	   rénal	   à	  1	   an	  de	   greffe,	   semblait	  principalement	  

corrélée	  à	  l’âge	  de	  son	  donneur.	  	  
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Dans	   l’étude	   de	   Zoungas25	   en	   2004,	   portant	   sur	   36	   patients	   greffés	   rénaux	   ,	   une	  

amélioration	   des	   paramètres	   de	   rigidité	   artérielle	   était	   retrouvée	   à	   1	   an	   de	   la	   greffe,	  

l’âge	  des	  donneurs	  n’était	  pas	  collecté	  mais	  l’âge	  moyen	  des	  receveurs	  étant	  de	  46	  ans,	  

on	  peut	  penser	  que	  l’âge	  des	  donneurs	  avait	  été	  harmonisé	  avec	  celui	  des	  receveurs	  et	  

ne	  dépassait	  pas	  53	  ans,	  ce	  qui	  explique	  probablement	  ces	  résultats.	  

Actuellement,	  de	  plus	  en	  plus	  de	  patients	  sont	  greffés	  avec	  des	  reins	  dit	  «	  marginaux	  »,	  

venant	  de	   «	  donneurs	   à	   critères	   élargis	  »	   (i.e.	   Expanded	  Criteria	  Donor	   (ECD))	   c’est-‐à-‐

dire	  des	  greffons	  provenant	  :	  soit	  de	  donneur	  âgé	  de	  60	  ans	  ou	  plus,	  soit	  de	  donneur	  âgé	  

de	   50	   à	   59	   ans	   et	   avec	   2	   critères	   parmi	  :	   antécédent	   d’hypertension	   artérielle,	  

créatininémie	  supérieure	  à	  130	  μmol/L	  au	  prélèvement,	  décès	  par	  accident	  vasculaire	  

cérébral.	   En	   France,	   les	   transplantations	   rénales	   réalisées	   à	   partir	   de	   reins	   issus	   de	  

donneurs	   à	   critères	   élargis	   représentaient	   47%	   des	   transplantations	   à	   partir	   de	  

donneurs	  décédés	  en	  2013.	  	  

L’absence	  d’amélioration	  voire	   l’aggravation	  des	  paramètres	  de	   rigidité	  artérielle	   chez	  

les	   patients	   recevant	   un	   rein	   d’un	   donneur	   âgé	   pourrait	   expliquer	   l’augmentation	  

relative	   de	   la	   mortalité	   constatée	   chez	   les	   patients	   recevant	   un	   greffon	   d’ECD	   en	  

comparaison	  aux	  patients	  recevant	  un	  greffon	  d’un	  donneur	  dit	  «	  optimal	  »	  26,27	  .	  

Les	   hypothèses	   concernant	   les	   mécanismes	   physiopathologiques	   reliant	   l’âge	   du	  

donneur	  et	  les	  propriétés	  mécaniques	  des	  artères	  du	  receveur	  après	  un	  an	  de	  greffe	  sont	  

multiples.	  	  

Parmi	  ces	  mécanismes,	  les	  phénomènes	  inflammatoires	  ont	  une	  place	  prépondérante.	  Il	  

a	   été	  montré	   que	   ces	   phénomènes	   sont	   associés	   à	   une	   augmentation	   de	   la	   VOPcf28,29.	  

Reutzel	  et	  al.30	  ont	  montré	  chez	  le	  rat,	  que	  l’âge	  élevé	  du	  donneur	  intensifiait	  la	  réponse	  

immune	   immédiate	   après	   transplantation.	   Les	   conséquences	   des	   modifications	  

immunologiques	  liées	   à	   cette	   réponse	   immune	   augmentée	   chez	   les	   patients	   greffés	   à	  

partir	   d’un	   donneur	   âgé	   peuvent	   être	   évoquées.	   En	   effet	   cette	   réponse	   immune	  
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provoque	  des	  modifications	  structurales	  sur	  la	  paroi	  de	  l’intima	  qui	  pourrait	  augmenter	  

la	  rigidité	  artérielle31.	  	  

Des	   phénomènes	   non	   immunologiques	   peuvent	   aussi	   	   être	   impliqués	   et	   notamment	  

l’altération	   liée	   à	   l’âge32,	   des	   fonctions	   endocrines	   et	   métaboliques	   du	   rein	   greffé.	   En	  

effet	   ces	   dysfonctions	   pourraient	   jouer	   un	   rôle	   sur	   les	   modifications	   de	   la	   paroi	   des	  

vaisseaux	  du	  receveur.	  Les	  mécanismes	  physiopathologiques	  permettant	  d’expliquer	  les	  

conséquences	   de	   ces	   dysfonctions	   sur	   les	   artères	   du	   receveur	   ne	   relèvent	   alors	   plus	  

seulement	   du	   domaine	   de	   la	   transplantation	   rénale,	   mais	   plus	   globalement	   des	  

interactions	  majeures	  entre	  rein	  et	  système	  cardiovasculaire	   ,	  qui	  sont	  actuellement	   le	  

sujet	  de	  nombreuses	  études33,34.	  	  

Dans	   notre	   étude,	   nous	   retrouvons	   aussi	   des	   index	   de	   résistance	   intra-‐rénale	  

significativement	   plus	   élevés	   dans	   le	   groupe	   de	   patients	   ayant	   une	   VOPcf	   augmentée.	  

Ces	  données	  ont	  récemment	  été	  retrouvées	  par	  Calabia35	  qui	  a	  montré	  une	  corrélation	  

entre	   la	   VOPcf	   et	   les	   index	   de	   résistance	   de	   218	   patients	   ayant	   une	   hypertension	  

artérielle	   essentielle.	   Ces	   résultats	   permettent	   donc	   d’évoquer	   un	   lien	  

physiopathologique	   fort	   entre	   l’altération	  de	   la	  microcirculation	   rénale	  et	  une	  atteinte	  

de	  la	  paroi	  des	  gros	  vaisseaux	  dont	  les	  mécanismes	  sont	  encore	  à	  l’étude.	  
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4.3	  Conséquences	  de	  l’ischémie-reperfusion	  sur	  la	  rigidité	  artérielle	  :	  	  

Dans	   notre	   étude,	   une	   durée	   d’ischémie	   tiède	   supérieure	   à	   60	   minutes	   était	  

indépendamment	   corrélée	   à	   une	   augmentation	   de	   la	   VOPcf.	   Ce	   temps	   d’ischémie	   dite	  

tiède,	   correspond	   au	   moment	   de	   la	   réalisation	   des	   anastomoses	   vasculaires	   par	   le	  

chirurgien	   qui	   réalise	   la	   transplantation,	   le	   greffon	   étant	   alors	   réchauffé	   mais	   non	  

perfusé.	   Aucune	   étude	   sur	   l’effet	   de	   ce	   paramètre,	   principalement	   lié	   à	   la	   technique	  

chirurgicale,	  sur	  la	  rigidité	  artérielle	  n’a	  été	  retrouvée	  dans	  la	  littérature.	  	  

Chez	  103	  patients	   transplantés	  rénaux	  avec	  un	  donneur	  cadavérique,	  Strozecki	  et	  al.36	  

retrouvait	   une	   association	   entre	   une	   ischémie	   froide	   supérieure	   à	   24h	   et	   une	   VOPcf	  

augmentée,	  ce	  que	  nous	  ne	  retrouvons	  pas	  dans	  notre	  étude.	  	  

On	   sait	   que	   les	   temps	   d’ischémie	   froide	   et	   tiède	   influencent	   l’évolution	   de	   la	   fonction	  

rénale	  et	   sont	  des	   facteurs	  de	   risque	  de	   reprise	   retardée	  de	   fonction	   rénale	   (DGF)37,38	  

par	  le	  biais	  des	  lésions,	  dites	  d’ischémie-‐reperfusion,	  qu’ils	  provoquent.	  	  

L’ischémie-‐reperfusion	   correspond	   à	   un	   ensemble	   de	   processus	   physiopathologiques	  

liés	   à	   la	   procédure	   de	   transplantation39	  :	   l’hypoxie	   liée	   à	   l’ischémie	   et	   l’hypothermie,	  

contemporaines	  de	  la	  conservation	  provoquent	  des	  lésions	  tissulaires	  et	  une	  production	  

de	  radicaux	  libres,	  qui	  sont	  paradoxalement	  aggravés	  au	  moment	  de	  la	  reperfusion	  car	  

s’y	   associe	   alors	   une	   activation	   de	   l’immunité	   innée.	   L’activation	   des	   récepteurs	   TLRs	  

(Toll	   Like	   Receptors)	   des	   cellules	   endothéliales	   au	   moment	   de	   cette	   reperfusion	  

provoque	  l’apparition	  de	  lésions	  vasculaires40.	  

D’autre	   part	   la	   réponse	   immune	   post	   transplantation	   pourrait	   être	   potentialisée	   par	  

l’association	  d’une	  ischémie	  tiède	  longue	  avec	  un	  âge	  du	  donneur	  élevé41.	  

Bien	   que	   dans	   notre	   étude,	   la	   reprise	   retardée	   de	   fonction	   rénale	   (DGF),	   qui	   est	   la	  

conséquence	   la	   plus	   évidente	   cliniquement	  des	   lésions	  d’ischémie-‐reperfusion,	   ne	   soit	  

pas	   associée	   à	   l’augmentation	   de	   la	   VOPcf,	   l’influence	   des	   temps	   d’ischémie	   sur	   ce	  
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paramètre	   met	   en	   exergue	   le	   rôle	   potentiel	   des	   lésions	   d’ischémie-‐reperfusion	   dans	  

l’augmentation	  de	  la	  rigidité	  artérielle	  du	  receveur.	  	  

On	  peut	  en	  effet	  penser	  que	   les	   lésions	   tissulaires	  et	   endothéliales	  provoquées	  par	   les	  

phénomènes	  d’ischémie-‐reperfusion	  sont	  	  à	  l’origine	  de	  modifications	  structurelles	  de	  la	  

paroi	  des	  vaisseaux	  du	  greffon	  avec	  atteinte	  de	  la	  microcirculation	  rénale,	  qui	  elle-‐même	  

joue	   un	   rôle	   sur	   la	   paroi	   des	   grosses	   artères,	   et	   ceci	   même	   lorsque	   ces	   lésions	   sont	  

suffisamment	   minimes	   pour	   ne	   pas	   provoquer	   de	   retard	   de	   reprise	   de	   fonction	   du	  

greffon.	  	  	  

Les	  facteurs	  favorisants	  une	  ischémie	  tiède	  supérieure	  à	  60	  minutes,	  sont	  liés	  en	  grande	  

partie,	   à	   la	   technique	   chirurgicale	   et	   il	   peut	   donc	   être	   difficile	   d’impacter	   sur	   ce	  

paramètre,	   qui	   dépend	   principalement	   de	   l’entrainement	   du	   chirurgien.	   Cependant	  

parmi	  les	  facteurs	  favorisants	  une	  durée	  d’ischémie	  tiède	  longue,	  la	  qualité	  et	  le	  nombre	  

de	  vaisseaux	  du	  greffon	  ainsi	  que	  la	  qualité	  des	  vaisseaux	  du	  receveur,	  sont	  des	  données	  

importantes,	   hors	   ce	   sont	   des	   facteurs	   qui	   peuvent	   être	   eux-‐mêmes	   associés	   à	   une	  

rigidité	  artérielle	  augmentée.	  

Lors	   des	   procédures	   de	   transplantation	   à	   partir	   de	   donneur	   dit	   «	  à	   cœur	   arrêté	  »	  

(Maastricht	   2),	   ou	   à	   partir	   de	   donneur	   ayant	   eu	   une	   hémodynamique	   difficile	   à	  

maintenir	  avant	  le	  prélèvement,	  des	  épisodes	  plus	  ou	  moins	  prolongés	  d’hypoperfusion	  

rénale	  ont	  lieu42,43.	  Ces	  épisodes	  peuvent	  correspondre	  sur	  le	  plan	  physiopathologique	  à	  

l’ischémie	  tiède.	  

Aucune	  étude	  évaluant	  la	  VOPcf	  des	  patients	  ayant	  reçu	  un	  rein	  de	  donneur	  dit	  «	  	  à	  cœur	  

arrêté	  »	   n’a	   été	   réalisée,	   et	   il	   serait	   intéressant	   pour	   confirmer	   le	   rôle	   éventuel	   des	  

lésions	   d’ischémie-‐reperfusion	   sur	   la	   rigidité	   artérielle	   du	   receveur	   d’étudier	   les	  

paramètres	   hémodynamiques	   de	   ces	   patients	   qui	   ont	   reçu	   un	   greffon	   ayant	   eu	   une	  

ischémie	  tiède	  prolongée.	  
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4.3	  Anticalcineurines	  :	  facteur	  de	  risque	  ;	  inhibiteur	  de	  mTOR	  :	  facteur	  protecteur	  	  

Nous	   avons	   retrouvé	   dans	   notre	   étude,	   qu’un	   traitement	   par	   anticalcineurines	   (CNI)	  

était	  un	  facteur	  de	  risque	  de	  VOPcf	  augmentée	  même	  après	  ajustements	  multiples.	  	  	  

L’effet	   délétère	   des	   CNI	   sur	   les	   cellules	   endothéliales	   a	   déjà	   été	   montré	   in	   vitro44,	   et	  

même	   si	   les	   résultat	   des	   études	   in	   vivo	   sont	   contradictoires	   quand	   aux	   effets	   sur	   la	  

rigidité	   artérielle13,45,46,	   la	   tendance	  prédominante	   est	   celle	   que	   l’on	   confirme	   avec	   les	  

résultats	  de	  notre	  étude,	  c’est-‐à-‐dire	  une	  association	  nette	  entre	  le	  traitement	  par	  CNI	  et	  

une	  rigidité	  artérielle	  augmentée.	  	  

Plusieurs	   études	   ont	   été	   menées	   pour	   comparer	   les	   effets	   des	   2	   types	  

d’anticalcineurines	  :	  tacrolimus	  et	  cyclosporine	  A12,13,25,	  et	  c’est	  en	  étudiant	  152	  patients	  

transplantés	  rénaux47	  ,	  que	  l’équipe	  de	  Strozecki	  a	  pu	  montré	  que	  les	  patients	  ayant	  un	  

traitement	   par	   la	   cyclosporine	   avaient	   une	  VOPcf	   significativement	   plus	   élevée	   que	   le	  

groupe	  recevant	  un	  traitement	  par	  tacrolimus.	  	  	  

Cet	  effet	  plus	  marqué	  de	  la	  cyclosporine	  A	  pourrait	  être	  attribué	  à	  sa	  participation	  plus	  

importante	  dans	   le	   phénomène	  de	  dysfonction	   endothéliale	   qui	   se	   développe	   chez	   les	  

patients	   transplantés	   rénaux48,49	  ;	   son	   utilisation	   étant	   à	   l’origine	   d’une	   production	  

excessive	   d’endothéline-‐1	   associée	   à	   une	   perte	   d’élastine	   et	   à	   une	   accumulation	   de	  

collagène	  50.	  

Une	  étude	  sur	  des	  artères	  de	  rats51	  	  montrait	  en	  2004	  que	  le	  traitement	  par	  cyclosporine	  

aggravait	   nettement	   l’hyperplasie	   intimale	   alors	   que	   le	   tacrolimus	   ne	   modifiait	   pas	  

l’épaisseur	  des	  artères	  et	  que	  les	  inhibiteurs	  de	  mTOR,	  par	  leur	  vertu	  anti-‐proliférative,	  

amélioraient	  cette	  hyperplasie	  intimale	  des	  vaisseaux.	  

Dans	  notre	  étude,	  le	  traitement	  par	  inhibiteur	  de	  mTOR	  est	  effectivement	  associé	  à	  une	  

diminution	  du	  risque	  de	  VOPcf	  élevée.	  

Il	  a	  été	  montré	  que	  le	  sirolimus	  diminuait	  la	  progression	  des	  lésions	  athéromateuses52	  et	  

que	   l’évérolimus	   prévenait	   la	   vasculopathie	   d’allogreffe	   chez	   les	   transplantés	  
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cardiaques53	  et	  inhibait	  le	  processus	  fibrosant	  dans	  les	  tissus54	  .	  	  

En	  2008,	  une	  étude55	  a	  montré	  que	   la	  VOPcf	  de	  17	  patients	  greffés	  rénaux,	  chez	  qui	   le	  

traitement	  par	  cyclosporine	  était	  changé	  pour	  l’évérolimus,	  restait	  stable,	  tandis	  que	  la	  

VOPcf	  des	  patients	  du	  groupe	  contrôle	  sous	  traitement	  par	  cyclosporine,	   	  augmentait	  à	  

15	  mois	  de	  la	  greffe.	  

En	   2011	   dans	   l’étude	   de	   Van	   Laecke10,	   le	   traitement	   par	   inhibiteur	   de	   mTOR	   était	  

associé	  à	  une	  VOPcf	  plus	  faible	  ;	  puis	  l’équipe	  de	  Joannidès15	  a	  montré	  sur	  un	  effectif	  de	  

48	  patients,	  une	  amélioration	  significative	  de	  la	  rigidité	  artérielle	  chez	  les	  patients	  ayant	  

un	  traitement	  par	  mTORi	  en	  comparaison	  avec	  des	  patients	  sous	  cyclosporine	  ;	  mais	  ces	  

données	  étaient	  controversées16	  et	  notre	  étude	  permet	  donc	  de	  confirmer	  ces	  résultats	  

sur	  un	  plus	  large	  effectif.	  

Les	  inhibiteurs	  de	  mTOR	  semblent	  donc	  avoir	  un	  effet	  positif	  sur	  la	  VOPcf	  et	  ceci	  malgré	  

ses	  effets	  secondaires	  métaboliques	  connus	  notamment	  l’augmentation	  de	  la	  fréquence	  

des	   diabètes	   apparus	   après	   la	   greffe	   (i.e	   New	   Onset	   Diabetes	   After	   Transplantation	  

(NODAT))56,57	   et	   des	   dyslipidémies58	   qui	   sont	   pourtant	   des	   facteurs	   associés	   à	   une	  

augmentation	  de	   la	  rigidité	  artérielle59-‐61.	  On	  peut	  penser	  que	   l’effet	  positif	  des	  mTORi	  

sur	   la	  paroi	  des	   artères	   a	  un	   impact	  plus	   important	   sur	   la	   rigidité	   artérielle	  que	   leurs	  

effets	  délétères	  métaboliques.	  

Dans	  notre	  étude,	  l’effet	  négatif	  des	  CNI	  sur	  la	  VOPcf	  semblait	  identique	  chez	  les	  patients	  

ayant	  plus	  de	  60	  ans	  et	  chez	  ceux	  ayant	  moins	  de	  60	  ans.	  

A	  l’inverse	  nous	  avons	  montré	  que	  l’effet	  «	  protecteur	  »	  des	  mTORi	  était	  beaucoup	  plus	  

marqué	   chez	   les	   patients	   âgés	   de	   plus	   de	   60	   ans.	   Cet	   effet	   de	   l’âge	   sur	   l’influence	   du	  

traitement	   par	   mTORi	   sur	   la	   rigidité	   artérielle	   n’avait	   pas	   été	   étudié.	   Cependant,	   en	  

raison	  de	   ses	   vertus	   antiprolifératives,	   particulièrement	   intéressante	   chez	   les	   patients	  

plus	  âgés,	  des	  études	  ont	  été	  réalisées	  pour	  évaluer	  ce	  traitement	  spécifiquement	  chez	  

les	  patients	  âgés	  de	  plus	  de	  60	  ans.	  	  
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L’étude	   EVEROLD,	   qui	   avait	   pour	   but	   d’étudier	   le	   bénéfice	   de	   l’évérolimus	   dans	   les	  

greffes	  rénales	  avec	  donneur	  âgé/receveur	  âgé,	  a	  inclus	  304	  patients	  et	  a	  donné	  de	  bons	  

résultats	  en	  terme	  de	  survie	  patient	  et	  greffon.	  Les	  trois	  bras	  (cyclosporine,	  cyclosporine	  

en	   traitement	   initial	   avec	   switch	  pour	   l’évérolimus	  à	  6	   semaines	  de	  greffe,	   évérolimus	  

d’emblée)	  semblent	  équivalents	  en	  terme	  de	  résultats	  cliniques	  à	  un	  an	  (fonction	  rénale,	  

rejet)	  mais	  la	  tolérance	  de	  l'évérolimus	  dans	  cette	  population	  de	  receveur	  de	  plus	  de	  60	  

ans	  était	  médiocre.	  	  

Bien	  que	  l’âge	  semble	  être	  un	  facteur	  de	  risque	  de	  mauvaise	  tolérance	  nécessitant	  l’arrêt	  

du	   traitement	   par	   mTORi62	   chez	   les	   patients	   de	   plus	   de	   60	   ans,	   son	   rôle	   est	  

particulièrement	  bénéfique	  sur	  la	  rigidité	  artérielle	  de	  cette	  population.	  	  

	  

4.4	  Lymphocytes	  NK	  CD56+	  	  

Nous	   avons	   également	   retrouvé	   que	   le	   taux	   de	   lymphocytes	   CD56+	   >	   150/mm3	   était	  

statistiquement	  associé	   à	  un	  moindre	   risque	  d’avoir	  une	   rigidité	   artérielle	   augmentée,	  

après	   ajustement	   sur	   l’âge	   du	   donneur	   >	   60	   ans,	   sur	   le	   temps	   d’ischémie	   tiède	   >	   60	  

minutes	  et	  sur	  le	  traitement	  d’induction	  par	  SAL.	  	  

L’association	  entre	  	  numération	  lymphocytaire	  et	  rigidité	  artérielle	  n’a,	  a	  priori,	  pas	  été	  

étudié	  mais	  l’association	  entre	  lymphocytes	  et	  athérosclérose	  est	  connue	  depuis	  1986	  et	  

la	  description	  de	  la	  présence	  de	  lymphocytes	  au	  sein	  des	  lésions	  athérosclérotiques	  par	  

Hansson	  et	  al63.	  	  

Les	   lymphocytes	   NK	   interviennent	   dans	   une	   part	   importante	   de	   l’immunité	   innée,	   ils	  

jouent	   un	   rôle	   précoce	   dans	   l’élimination	   des	   agents	   pathogènes	   et	   des	   cellules	  

tumorales64.	  

Dans	  des	  modèles	  murins	  il	  a	  été	  montré	  que	  les	  NK	  étaient	  associés	  à	  la	  formation	  de	  

l’athérosclérose	   notamment	   par	   la	   production	   de	   cytokines	   pro	   inflammatoires65.	  

Plusieurs	   études	   montrent	   une	   association	   entre	   des	   patients	   ayant	   une	   maladie	  
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athéromateuse	  et	  un	  taux	  élevé	  de	  lymphocytes	  NK	  circulant66,67;	  cependant	  à	  l’inverse	  

l’équipe	  de	  Bruunsgaard68	  montre	  qu’	  une	  diminution	  de	   l’activité	   cytotoxique	  des	  NK	  

était	  associé	  à	  une	  maladie	  athéromateuses	  chez	  les	  patients	  âgés	  .	  	  

Au	  final	  le	  rôle	  des	  lymphocytes	  NK	  CD56+	  sur	  la	  rigidité	  artérielle	  reste	  à	  déterminer.	  	  

	  

4.5	  Conséquences	  cliniques	  :	  	  

Notre	  étude	  met	  en	  évidence	  des	   facteurs	  associés	  à	  une	  rigidité	  artérielle	  augmentée,	  

qui	  est	  un	  très	  bon	  marqueur	  du	  risque	  cardiovasculaire	  dans	  cette	  population5:	  l’âge	  du	  

donneur	  supérieur	  à	  60	  ans,	  une	  durée	  d’ischémie	   tiède	  supérieure	  à	  60	  minutes	  et	   le	  

traitement	  par	  CNI.	  A	  l’inverse	  certains	  facteurs	  semblent	  associés	  à	  une	  diminution	  de	  

la	  rigidité	  artérielle	  comme	  le	  traitement	  par	  inhibiteur	  de	  mTOR.	  	  

Ces	   facteurs	   sont	   donc	   à	   prendre	   en	   compte	   dans	   la	   gestion	   globale	   du	   risque	  

cardiovasculaire	  de	  nos	  patients.	  	  

Chez	   les	  patients	   ayant	   reçu	  un	  greffon	  de	  donneur	  à	   critères	  élargis	  ou	  ayant	   eu	  une	  

ischémie	  tiède	  longue,	  il	   	  faudra	  par	  exemple	  réaliser	  un	  contrôle	  strict	  des	  facteurs	  de	  

risque	   cardiovasculaires	   «	  classiques	  »	  :	   contrôle	   de	   la	   pression	   artérielle,	   de	   la	  

dyslipidémie,	   sevrage	   du	   tabac	   et	   éventuellement	   envisager	   une	   stratégie	  

immunosuppressive	  minimisant	  les	  CNI	  au	  profit	  des	  inhibiteurs	  de	  mTOR	  d’autant	  plus	  

si	  le	  patient	  greffé	  est	  lui-‐même	  âgé	  de	  plus	  de	  60	  ans.	  	  

	  

4.6	  Forces	  et	  limites	  du	  travail	  	  

La	   principale	   force	   de	   notre	   étude	   est	   la	   taille	   de	   la	   cohorte	   étudiée	  :	   307	   patients	  

transplantés	   rénaux,	   ainsi	   que	   la	   réalisation	   de	   ce	   travail	   de	   manière	   prospective	  

permettant	   ainsi	   un	   recueil	   exhaustif	   des	   données	   cliniques	   et	   biologiques	   et	   la	  

réalisation	  de	  mesures	  des	  paramètres	  hémodynamiques	  de	  bonne	  qualité.	  	  

Une	  autre	  force	  est	  la	  disponibilité	  de	  certaines	  données	  concernant	  le	  donneur	  qui	  sont	  
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rarement	  étudiées,	  telle	  que	  l’ischémie	  tiède.	  	  

Enfin	   les	   résultats	   de	   cette	   étude	   nous	   permettent	   de	   faire	   la	   démonstration	   de	  

messages	  simples	  avec	  des	  potentielles	  retombés	  cliniques	  sur	   la	  stratégie	  de	  prise	  en	  

charge	  du	  risque	  cardiovasculaire	  de	  nos	  patients	  transplantés	  rénaux.	  

Une	   limitation	   dans	   ce	   travail	  est	   l’hétérogénéité	   de	   la	   cohorte	   de	   patients	   ayant	   été	  

inclus	   avec	   notamment	   des	   temps	   de	   greffe	   très	   variables	   et	   l’absence	   de	   suivi	  

longitudinal	  de	  l’évolution	  des	  paramètres	  hémodynamiques.	  	  	  

	  

4.7	  Perspectives	  :	  	  

Cette	  étude	  a	  permis	  de	  confirmer	  l’association	  de	  certains	  facteurs	  inhérents	  au	  statut	  

de	  greffé	  rénal,	  comme	  l’âge	  du	  donneur	  et	   les	   traitements	   immunosuppresseurs,	  avec	  

les	  paramètres	  de	  rigidité	  artérielle	  du	  patient	  receveur.	  	  	  

La	   physiopathologie	   permettant	   de	   relier	   directement	   l’âge	   du	   donneur	   à	   la	   rigidité	  

artérielle	   du	   receveur	   fait	   intervenir	   des	   mécanismes	   complexes	   de	   régulation	  

hémodynamique	   et	   confirme	   l’impact	  majeur	   du	   rein	   et	   de	   sa	  microcirculation,	   sur	   le	  

système	   cardiovasculaire	   et	   la	   macrocirculation,	   y	   compris	   hors	   du	   champ	   de	   la	  

transplantation	  rénale.	  	  

Cette	  étude	  a	  aussi	  mis	  en	  évidence	  des	  facteurs	  associés	  à	  la	  rigidité	  artérielle	  chez	  les	  

patients	   transplantés	  rénaux	  qui	  n’avaient	  pas	  été	  évalués	   jusqu’ici	  :	   le	  rôle	  protecteur	  

éventuel	  des	   lymphocytes	  NKCD56+	  dont	   la	  physiopathologie	  reste	  à	  déterminer,	  ainsi	  

que	   	   l’ischémie	   tiède	  ;	   cette	   découverte	   nécessite	   des	   investigations	   complémentaires	  

pour	   confirmer	   le	   rôle	   éventuel	   des	   lésions	   d’ischémie-‐reperfusion	   sur	   la	   rigidité	  

artérielle,	   en	   étudiant	   par	   exemple	   la	   rigidité	   artérielle	   des	   patients	   recevant	   des	  

greffons	  de	  patients	  dit	  «	  à	  cœur	  arrêté	  ».	  	  
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5.	  Conclusion	  	  

	  

Nous	  avons	  mis	  en	  évidence	  que	  l‘âge	  du	  donneur	  semble	  être	  plus	  associée	  que	  l’âge	  du	  

receveur	   à	   la	   rigidité	   artérielle	   des	   patients	   transplantés	   rénaux.	   Le	   risque	  de	   rigidité	  

artérielle	   élevée	   chez	   le	   patient	   transplanté	   rénal	   pourrait	   être	   associé	   aux	   lésions	  

d’ischémie	   reperfusion	   et	   au	   traitement	   par	   anticalcineurine.	   A	   l’inverse	   le	   traitement	  

par	   inhibiteur	  de	  mTOR	  et	  un	   taux	  de	   lymphocytes	  NK	  CD56+	  élevé	  pourrait	   être	  des	  

facteurs	  diminuant	  ce	  risque.	  
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Résumé	  :	  	  
Introduction:	   L’augmentation	   de	   la	   rigidité	   artérielle	   est	   associée	   à	   l’augmentation	   de	   la	  
mortalité	   de	   cause	   cardiovasculaire	   chez	   les	   patients	   greffés	   rénaux.	   L’influence	   des	  
caractéristiques	   du	   donneur,	   des	   lésions	   d’ischémie-‐reperfusion	   et	   des	   médicaments	  
immunosuppresseurs	  sur	  l’élévation	  de	  la	  rigidité	  artérielle	  est	  mal	  connue.	  	  
Objectif	  :	   Etudier	   la	   relation	   entre	   l’existence	   d’une	   rigidité	   artérielle	   augmentée	   chez	   les	  	  
patients	  transplantés	  rénaux	  et	  les	  caractéristiques	  du	  donneur,	  les	  conséquences	  de	  l’ischémie-‐
reperfusion,	  l’utilisation	  de	  certains	  médicaments	  immunosuppresseurs	  et	  les	  sous	  populations	  
lymphocytaires.	  
Méthodes	  :	  Étude	  prospective	  mono	  centrique	  incluant	  des	  patients	  transplantés	  rénaux	  suivis	  
au	  CHU	  de	  Tours	  entre	  octobre	  2012	  et	  mars	  2015.	  La	  pression	  artérielle	  brachiale	  et	  la	  vitesse	  
de	  l’onde	  de	  pouls	  carotido-‐fémorale	  (VOPcf)	  par	  tonométrie	  d’aplanation	  (SphygmoCor®)	  ont	  
été	   mesurées	   au	   décours	   d’une	   consultation	   de	   suivi	   habituelle.	   Nous	   avons	   recueilli	   des	  
données	  du	  receveur	  et	  du	  donneur.	  	  
Résultats	  :	  307	  patients	  ont	  été	   inclus	  dans	   l’étude.	  Leur	  VOPcf	  moyenne	  était	  de	  11.12+/-‐3.9	  
m/s.	   Dans	   cette	   population,	   une	   VOPcf	   élevée	   a	   été	   définie	   par	   une	   valeur	   supérieure	   au	   75e	  
percentile	  (13.2	  m/sec).	  En	  analyse	  multivariée,	  la	  VOPcf	  élevée	  était	  significativement	  associée	  
à	   l’âge	   du	   donneur	   >	   60	   ans	   (OR=3.12	  ;	   p=0,0169)	   et	   à	   l’ischémie	   tiède	   >	   60	   min	   (OR=1.92,	  
p=0,0383).	  L’âge	  du	  receveur	  était	  associé	  au	  risque	  de	  VOPcf	  élevée	  en	  analyse	  univariée,	  mais	  
pas	  après	  ajustement	  sur	  l’âge	  du	  donneur.	  Le	  traitement	  par	  inhibiteur	  de	  mTOR	  était	  associé	  à	  
un	  risque	  plus	  faible	  (OR=0.44	  ;	  p=0.0204)	  tandis	  que	  le	  traitement	  par	  anti-‐calcineurines	  était	  
associé	  à	  risque	  plus	  important	  (OR=3.22	  ;	  p=0.0048)	  de	  VOP	  élevée.	  Seul	  le	  traitement	  par	  anti-‐
calcineurine	  restait	  significatif	  après	  ajustements	  multiples.	  Un	  taux	  de	  NK	  CD56+	  >	  150/mm3	  
est	  aussi	  associé	  à	  un	  risque	  plus	  faible	  de	  VOPcf	  élevée.	  
Conclusion:	  L‘âge	  du	  donneur	  a	  plus	  d’influence	  que	  l’âge	  du	  receveur	  sur	  la	  rigidité	  artérielle	  
du	  receveur.	  Le	  risque	  de	  rigidité	  artérielle	  élevée	  chez	  le	  patient	  transplanté	  rénal	  pourrait	  être	  
associé	  aux	  lésions	  d’ischémie	  reperfusion	  et	  au	  traitement	  par	  anticalcineurines.	  A	  l’inverse	  le	  
traitement	  par	  inhibiteur	  de	  mTOR	  et	  un	  taux	  de	  lymphocytes	  NK	  CD56+	  élevé	  pourrait	  être	  des	  
facteurs	  diminuant	  ce	  risque.	  
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