Ostéopontine plasmatique :
et si on avait un marqueur

prédictif de sténose ?
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Comment et a quelle fréquence surveiller les FAV pour éviter les thromboses ?
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Surveillance to Facilitate Patency

13.4 There is inadequate evidence for KDOQI to make
a recommendation on routine AVF surveillance

by measuring access blood flow, pressure moni- Impossible de conclure a une frequence
toring, or i.n;!aging for s.tem.)sis, th?t is additional . )
;(;tic::::yn-ne clinical monitoring, to improve access NI a une tech N |q ue d e mesure

vl Gaig e ety 5 ot sl o b complementaire efficiente

based solely on surveillance findings.

13.5 KDOQI does not suggest routine AVG surveil-
g A oo P Réticence des malades aux examens echodopplers
additional to regular clinical monitoring, to . ) . 7 .
(qui s’ajoutent aux séances de dialyse)

improve AVG patency. (Conditional Recommendation,
Low Quadlity of Evidence)

Note: In other words, monitoring of vascular access is primary, while
surveillance findings are supplementary, and action should not be
based solely on surveillance findings.




Quid d’une mesure biologique prédictive de sténose ?

Ostéopontine (OPN)

Phospho-glycoproteine
(Small Integrin-Binding Ligand, N-LINinked Glycoproteins )
Métabolisme ostéocalcique, inflammation

Expression x40 aux premiers stades de
maturation chez la souris

Induite par I’hypoxie in vitro

Impliquée dans I'adhésion cellulaire
et matrice-cellule

Quantifiable dans le plasma sanguin
Prédicteur de resténose intrastent artériel
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L’expression d’ostéopontine est induite en situation d’hypoxie

Co-culture of human fibroblasts, smooth muscle and
endothelial cells promotes osteopontin induction in hypoxia J Cell Mol Med. 2020;24:2931-2941.
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Expression d’OPN : FAV > veine contréle En co-culture, OPN surexprimé en hypoxie



Hypotheése :
L’augmentation de I'ostéopontine est corrélée au développement d’une sténose de FAV
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** Etude pilote, transversale, cas-témoin

s 76 patients hémodialysés (NCT03270358)

- Groupe controle : 38 FAV fonctionnant normalement >3 mois
- Groupe sténose : 38 FAV admis pour dysfonction et sténoses
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** Mesure de ’OPN plasmatique par simple prise de sang et technique ELISA

Objectif primaire : montrer que le taux Objectif a terme : réaliser une étude
d’OPNp est plus élevé chez les malades longitudinale (suivi long) pour évaluer la
porteurs d’une FAV dysfonctionnelle cinétique et I'utilité diagnostique du

nécessitant une révision dosage d’OPN



Résultats :
les deux groupes étaient comparables en terme de caractéristiques initiales

sauf pour le diabete

Variable Control Stenosis (N=37) Variable Control Stenosis
(WEEE)) (WEEE)) (N=37)
N or mean (% or N or mean (% or

N or mean (% N or mean (%

SEM) SEM) or SEM) or SEM)
Age (years) 71+£2.0 67 2.8 0.25 AVF
Sex Age of AVF 38+4.6 41.4+59 0.61
Male 23 (59) 25 (68) 0.44 (months)
Female 16 (41) 12 (32) History of 12 (31) 10 (27) 0.72
Comorbidities and BMI previously

Diabetes 13 (33) 21 (57) 0.04* abandoned AVF
Hypertension 31 (80) 32 (87) 0.42 Biomarkers
Dyslipidemia 26 (67) 18 (59) 0.14 Hemoglobin 11.3 1.5 109 £2.9 0.06
Coronary disease 17 (44) 10 (27) 0.13 (g/dL)
BMI (kg/m?) 259%0.9 264+1.0 0.70 CRP (mg/L) 6.6 6.5 10.1 #19.1 0.12

Treatment Phosphate 1.2 +0.4 1.3+0.4 0.83
Anticoagulant 8 (21) 5 (14) 0.27 (mmol/L)
Antiplatelet 20 (51) 20 (54) 0.81
;zg?blocker ;z gg; 12 EZE; 8:;2 Dysfonction confirmée par le Kt/V (>1,4) :
Angiotensin- Kt/V 1.67 +0.28 vs 1,23 #0.33 p=0.00008
converting enzyme 11 (28) 8 (23) 0.60

inhibitor



Résultats :
les patients porteurs d’une FAV dysfonctionnelle ont un taux d’OPNp significativement
plus élevés que les patients avec une FAV fonctionnelle
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Figure 1A

Pas de différence entre le bras porteur CONTROL STENOSIS
de la FAV et le bras controlatéral Figure 1B.

460.5+61.2 ng/mL <  650.2 +59.8 ng/mL



Résultats :
le diabete n’est pas un facteur confondant
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OPN plus élevé chez le diabétique mais toujours plus élevé chez le diabétique avec sténose

Suggestion de seuils : OPN =567ng/mL = 15.62 X plus de risque d’avoir une sténose que si OPN <293 ng/mL (p=0.0001)



Conclusion :
L’ostéopontine élevée pourrait étre un facteur prédictif de sténose de FAV

Plasmatic osteopontin and vascular access dysfunction

in hemodialysis patients: a cross-sectional, case—control study (The

Journal of Nephrology OSMOSIS Study)
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L’OPN plasmatique est significativement plus élevée dans un contexte de dysfonction de FAV
Pas de facteur confondant retrouvé dans cette étude

OPN facilement dosable dans le sang
Dosage acceptable par le patient : prélevé au branchement sur la FAV (pas de ponction

supplémentaire)

Dosage régulier > OPN élevé > examen clinique attentif +/- mesure de débit = echodoppler +/- fistulographie

‘ design d’une étude multicentrique longitudinale
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