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1/ Calcifications athéro-thrombotiques ===z =
=» quelques données récentes de la T
litterature
chez le sportif age

2/ Calcifications de type mediacalcose

=>» notions générales
=>» problématique chez le sportif de ht-




Activité physique réguliere M morbi/mortalite CV

en partie via ameélioration FDR CV

Atteinte coronarienne

b principale cause de deces au cours d'un effort physique
parmiles adultes marathoniens

0,3 a7 /100 000
selon études et age des coureurs

Maron BJ. JAm cardiol 1998
Maron BJ. J Am cardiol 1996
Siscovick DS. N EnglJ Med 1984




Exercice physique fortement associe a
une augmentation du risque de rupture de plaque et d'IDM

= survenant géneralement dans I’heure apres initiation de I'effort

Mittleman MA N EnglJ Med 1993

Prévalence atteintes coronariennes fatales ou non,
probablement sous estimée

Maron BJ.
Recommendations for screening and assessment of CVD in masters athletes




DEVANT

2 +++ nombre de marathoniens ces derniéres années

= X 4 entre 1080 et 2005 US marathons
RRIC (US running Road information center)

7 +++ age des participants

- 26% d’hommes de plus de 40 ans en 1980
- 4% d’hommes de plus de 40 ans en 2005
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Identification +++
des personnes a risque cardiovasculaire parmi ces

SR?eréllggage maladie coronarienne : FDR CV, examen clinique bien conduit
Sl risque CV modéré ou élevé =» épreuve d'effort

MAIS

r
» Risque de faux négatifs +++

ht-niveau d’adapt. fonct' a I'effort

» Absence de criteres d'évaluation spécifiques




Développement et efficacite
de nouvelles techniques d'imagerie coronarienne
permettant la quantification de lésions atheromateuses infra-cliniques

[ Intérét quantification calcifications coronaires ]

Fortement associées a survenue d’évenements cardio-vasculaires
Vattikuti R. Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab. 2004




- Echo-Doppler

- Echo intra vasculaire (IVUS)
- plaque adipeuse
- hyperplasie myo-intimale
- plaque fibreuse
- plaque calcifiee
- thrombus

-Scanner a faisceaux d’électrons (EBCT)
| scanner spiralé (MDCT)

- IRM cardiaque
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@ European Heart Journal (2008) 29, 1903-1910 CLINICAL RESEARCH

doi:10.1093/eurheartj/ehn163 Sports cardiology

Running: the risk of coronary events’

Prevalence and prognostic relevance of coronary atherosclerosis
in marathon runners

Stefan Mohlenkamp'*, Nils Lehmann?, Frank Breuckmann’,

Martina Brocker-Preuss3, Kai Nassenstein?4, Martin Halle®>, Thomas Budde?,
Klaus Mann3, Jorg Barkhausen?, Gerd Heusch’, Karl-Heinz Jockel?,

and Raimund Erbel' on behalf of the Marathon Study Investigators and the
Heinz Nixdorf Recall Study Investigators

= quantification des calcifications coronaires (EBCT)
facteur prédictif de survenue d’évenements cardio-vasculaires

score : risque CV faible < 100; modéré : entre 100 et 400; élevé > 400
O’Rourke RA. ACC/AHA. Circulation. 2000

=» évaluation lésions myocardiques (IRM cardiaque)
=» suivi 22 mois : événements CV (IDM, revascularisations, mort CV)



Resultats

* Score de Ca® > 100 chez 36% des coureurs
=>» prévalence = sujets témoins sédentaires du méme age
=>» MAIS apres ajustement FDR cv_’

FDR CV?

)_ Modif. Circ. Adapt.
Meilleures perf. Fonct'

effet délétére sport?

prevalence sportif > prévalence témoins (28%

A4

* Score Ca® predictif de lésions myocardiques (IRM)
=>» présentes chez 5% des coureurs

* Suivi : SCA chez 4 coureurs (9%) a deux ans:




» possible exposition antérieure FDR CV +++ chez les coureurs

» modifications microcirculatoires adaptatives et meilleures
performances fonctionnelles des coureurs pourraient masquer la reelle
severite de lesions coronaires sous jacentes

> effet deletere de I'exercice physique soutenu et prolonge sur les
arteres coronariennes ne peut étre exclu (stress oxydatif / haut debit,
HTA, inflammation, micro embols thrombotiques / érosion plaques
due aux contraintes méca et contexte thrombogene...)




Carotid and Peripheral Atherosclerosis
in Male Marathon Runners

S

KNUT KROGER', NILS LEHMANN", LISA RAPPAPORT . MAREIKE PERRE Y. ALEXEY SOROKIN,
THOMAS BUDDE* GERD HEUSCH'. KARL-HEINZ JOCKEL®. PAUL D. THOMPSON®, RAIMUND ERBEL’,
and STEFAN MOHLENKAMP
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* Lésions carotidienne et/ou Ml : 90%

* Lésions periphériques associees aux FDR CV (OR: 1,36 /1 % d‘augmentation de FRS)
=>» HTA fortement corrélée : « zéro plaque & zéro HTA »

* Lésions periphériques (aorto-ilio-fémorales ++ ) associees aux Ca® coronaires

* Remodelage des arteres proximales Ml plus marque (diametre)
quand score Ca® coronaire > 100



Présence de lésions artérielles
sous estimée chez les sportifs

Complexité entre :
- survenue d’atteintes artérielles,
- leur retentissement
- et pratique d’'une activité physique +++ prolongée




calcifications artérielles

Processus physiopathologiques
distincts +/- imbrigués

meédiacalcose ou
sclerose de Monckeberg

valvulaires cardiaques




Médiacalcose ou sclerose de Monckeberg

JG Monckeberg 1903

Calcifications LEIl /| Media Robert G. Pathol. Lab. Med. 2008
Arteres de conduction territoires musculaires MS/MI (+/- arteres viscérales)

Sujets agés, diabétiques, insuffisants rénaux Johnson RC. Circ. Res. 2006
Chen NX. J Invest. Med. 2006

Mécanismes physiopathologiques complexes, actifs, non complétement élucidés




Dysfonction endothéliale Physiopathologie

Inflammation
Stress oxydant

cytokines
Cellule dendritique @
Cellule souche - de la paroi vasc.

Cellule périvasculaire

(péricyte) \ \ / / - circulante

« cellules vasculaires calcifiantes »

Protéines osseuses = o (CVC)
BMP2 o BMP2
OPN

*Q‘ 9 . .
OPN | ¢ —3 stimulation
PAL | .
Ostéocalcine PAL Phénotype ostéoblastique

Ostéonectine
Andacol. let |l -

Y l synthese

Facteurs de transcription
Runx2

Cbfa
osterix

Matrice osseuse

l Minéralisation



//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d6/Moenckeberg.jpg

Consequences des lésions de médiacalcose

Marqueur de risque puissant et indépendant
de mortalité cardio-vasculaire

Resnick HE. Circulation 2004

A rigidite arterielle N compliance

v 2 post charge, HTA
- Majoration travail cardiaque, Hypertrophie ventriculaire
- Dysfonction diastolique

v/ altérations perfusion tissulaire (dysfonction microcirculation)

/ . . /4 /4 . o /4




Evaluation diagnostique
mediacalcose arteres périphériques

Actuellement
Diagnostic mediacalcose =» hemodynamique
IPS > 1,30

HAS 2005
ACC/AHA 2006; ACC/AHA 2011
ESC 2011

Probleme diagnostique des formes debutantes et



Evaluation diagnostique
de la médiacalcose des arteres periphériques

Echo-Doppler

Pas d'echelle de gravite validee




score ED de gravite des calcifications artéerielles periphériques




Un constat !

Découverte de lésions de mediacalcose
sur arteres de sujets pratiquant ou ayant
pratiquées une activité sportive intensive

et prolongee. l

Mecanismes adaptatifs =» Remodelage vasculaire?

Les contraintes mécaniques imposees a la paroi arteérielle,

chez les athletes de haut niveay,
favoriseraient-elles la formation de calcifications

sur les arteres de distribution?



4 )
Adaptations arterielles des sportifs

Fonction arterielle au cours de l'effort
. Régulation des debits sanguins musculaires )

Exercice physique dynamique

A Débit sanguin local

4

? Forces de cisaillement
Endothelium artéres de
conduction

Selon demande métabolique

| controle vasomoteur métabolique local
ATP, adénosine, K+, P

Libération
Substances vasoactives




Adaptations arterielles des sportifs

Adaptations morphologiques

Syntheése vasoactifs
NO synthétase +++

Forces de cisaillement j Remodelage vasculaire
Arteres de conduction —) MS et Ml

|

# Diametre interne N Epaisseur intima-média

AN RR

Normalisation shear stress

—_— =

e urationuof Traihing—»




Adaptations arterielles des sportifs

Adaptations locales fonctionnelles

. J
Vasomotricite Deébits sanguins locaux
(VRED) au repos et a l'effort

membres supérieurs + +
vs membres inférieurs

Duree Intensite Type
entrainement entrainement entrainement
courts > longs modeérée + + endurance + +

- Effets rapidement réversibles a I'arrét de l'entrainement -



Un constat !

Découverte de lésions de mediacalcose
sur arteres de sujets pratiquant ou ayant
pratiquées une activité sportive intensive

et prolongee. l

Mécanismes adaptatifs => Remodelage vasculaire?

Les contraintes mécaniques imposees a la paroi arteérielle,

chez les athletes de haut niveay,
favoriseraient-elles la formation de calcifications

sur les arteres de distribution?



Objectifs © Wi
L Francaise
de Cardiclogie

v’ Confirmer la présence et évaluer la fréquence

d Icificati tériell rinhéri h BOURSE DE RECHERCHE
es calcifications artérielles périphériques chez « Coeur et Sport »
des sportifs de haut niveau 2012

morphologiques
v’ Comparer les propriétés biomécaniques

fonctionnelles

des arteres des membres inférieurs

v’ Analyser le retentissement d’aval sur les circulations tissulaires
et d'amont (fonction cardiaque)




BOURSE DE RECHERCHE
Francaise « Ceeur et Spor“l‘ »
de Cardiologie y.{0) ¥

3
=

.

Sportifs de o

20 a 35 ans

Plus de 10h/sem depuis au moins 5ans

Morphologique Hémodynamique

Diametre Compliance locale  Vasomotricité fémorale
IMT + segmentaire VOA + microcirculation

Score de_Ca++ »




Conclusion

=»Peu d’études dans la littérature

= piste intéressante pour dépistage sujets a risque CV

analyse plus juste du véritable risque CV
dépistage plus précoce des atteintes coronariennes

2/ Médiacalcose et sportif extréme
.« 777
» modeles d’étude privilegiés



Calcifications vasculaires = processus complexe, régulé, non élucidé
similaire a ceux observés au cours de la formation et du remodelage osseux

protéines impliquées dans le remodelage osseux
Ostéonectine, ostéocalcine, matrix y-carboxy glutamate (Gla) proteine...
I I

Niveau osseux :

Cristaux d’Hydroxyapatite de calcium (CHA) fragmentés dans I'os

| osteoclastes en phosphate de calcium dans environnement acide a la surface de
I'os

transportés par ostéoclastes (vésicules transcytotiques)

Puis exportés dans la circulation sur les sites vasculaires (bifurcations artérielles
+++)

Niveau vasculaire :
Couche intimale — Cceur nécrotique lipidique (implication des lipides oxydés)
Apoptose CML, interactions macrophage-CML => Induction osteoblastique




