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I. HONORARIAT

Directeurs/Doyens Honoraires : - Professeur RAMBAUD André
- Professeur FOURASTE Isabelle
- Professeur BAMBA Moriféré
- Professeur YAPO Abbé Etienne t
- Professeur MALAN Kla Anglade
- Professeur KONE Moussa T

II. ADMINISTRATION

Directeur - Professeur ATINDEHOU Eugéne
Sous-Directeur Chargé de la Pédagogie - Professeur Ag INWOLEY Kokou André
Sous-Directeur Chargé de la Recherche - Professeur Ag OGA Agbaya Stéphane
Secrétaire Principal - Madame NADO-AKPRO Marie Josette
Documentaliste - Monsieur NNGNIMMIEN Koffi Lambert
Intendant - Monsieur GAHE Alphonse
Responsable de la Scolarité - Madame DJEDJE Yolande

ITI. PERSONNEL ENSEIGNANT PERMANENT

1. PROFESSEURS TITULAIRES

Mme AKE Michéle - Chimie Analytique, Bromatologie

M ATINDEHOU Eugéne - Chimie Analytique, Bromatologie

Mme ATTOUNGBRE HAUHOUOT M.L. - Biochimie et Biologie Moléculaire

M DANO Djédjé Sébastien - Toxicologie

Mme KONE BAMBA Diénéba - Pharmacognosie

MM KOUADIO Kouakou Luc - Hydrologie, Santé Publique
MALAN Kla Anglade - Chimie Analytique, Contrdle de Qualité
MENAN Eby Ignace - Parasitologie-Mycologie
MONNET Dagui - Biochimie et Biologie Moléculaire

Mme SAWADOGO Duni - Hématologie

M YOLOU Séri Fernand - Chimie Générale
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2. MAITRES DE CONFERENCES AGREGES

MM ABROGOUA Danho Pascal
AHIBOH Hugues
Mme AKE EDJEME N’Guessan Angele
MM AMARI Antoine Serge G.
AMIN N’Cho Christophe
DEMBELE Bamory
GBASSI K. Gildas
INWOLEY Kokou André
KOFFI Angely Armand
Mme KOUAKOU-SIRANSY Giséle
MM KOUASSI Dinard
LOUKOU Yao Guillaume
OGA Agbaya Stéphane
OUASSA Timothée
OUATTARA Mahama
YAPI Ange Désiré
YAVO William
ZINZENDOREF Nanga Yessé

Pharmacie Clinique

Biochimie et Biologie Moléculaire
Biochimie et Biologie Moléculaire
Législation

Chimie Analytique

Immunologie

Chimie Physique Générale

Immunologie

Pharmacie Galénique

Pharmacologie

Hématologie

Bactériologie-Virologie

Santé Publique et Economie de la Santé
Bactériologie-Virologie

Chimie Organique, Chimie Thérapeutique
Chimie Organique, Chimie Thérapeutique
Parasitologie-Mycologie
Bactériologie-Virologie

3. MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE

M DIAFOUKA Francois

Biochimie et Biologie de la Reproduction
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4. MAITRES-ASSISTANTS

Mme AFFI-ABOLI Mihessé Roseline
M ANGORA Kpongbo Etienne
Mme BARRO KIKI Pulchérie
MM BONY Francois Nicaise
CLAON Jean Stéphane
DALLY Laba
DJOHAN Vincent
MmesFOFIE N’Guessan Bra Yvette
IRIE N'GUESSAN Amenan
M KASSI Kondo Fulgence
MmesKONATE Abibatou
KOUASSI AGBESSI Thérese
M MANDA Pierre
MmesPOLNEAU VALLEE Sandrine
SACKOU KOUAKOU Julie
SANGARE Mahawa
SANGARE TIGORI Béatrice
VANGA ABO Henriette
M YAYO Sagou Eric Didier

5. ASSISTANTS

MM ADJAMBRI Adia Eusebe
ADJOUNGOUA Attoli Léopold

Mme AKA-ANY-GRA Armelle Adjoua S.

M AMICHIA Attoumou Magloire

MmesALLOUKOU-BOKA Paule-Mireille
APETE Yah Sandrine
AYE YAYO Mireille

MM BROU Amani Germain BROU
N’Guessan Aimé
CABLAN Mian N’Dédey Asher
COULIBALY Songuigama

Mme DIAKITE Aissata

M DJADJI Ayoman Thierry Lenoir

Mme DOTIA Tiepordan Agathe

M EFFO Kouakou Etienne

Mme HOUNSA Annita Emeline Epse ALLA

MM KABRAN Tano Kouadio Mathieu
KACOU Alain
KAMENAN Boua Alexis Thierry
KOFFI Kouamé

Immunologie
Parasitologie-Mycologie
Parasitologie-Mycologie
Chimie Analytique

Santé Publique

Pharmacie Galénique
Parasitologie-Mycologie
Pharmacognosie
Pharmacologie
Parasitologie-Mycologie
Parasitologie-Mycologie
Bactériologie-Virologie
Toxicologie
Mathématiques-Statistiques
Santé Publique

Biologie Générale
Toxicologie
Parasitologie-Mycologie
Biochimie et Biologie Moléculaire

Hématologie
Pharmacognosie
Pharmacie Galénique
Pharmacologie
Législation
Bactériologie-Virologie
Hématologie

Chimie Analytique
Pharmacie Clinique
Bactériologie-Virologie
Chimie Thérapeutique
Toxicologie
Pharmacologie
Bactériologie-Virologie
Pharmacologie

Santé Publique
Immunologie

Chimie Thérapeutique
Pharmacologie

Santé Publique

KONAN Konan Jean Louis - Biochimie et Biologie Moléculaire
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Mme KONE Fatoumata

MM KOUAKOU Sylvain Landry
KOUAME Dénis Rodrigue
KPAIBE Sawa André Philippe
LATHRO Joseph Serge
N’GBE Jean Verdier
N’GUESSAN Alain

Mme N’GUESSAN-BLAO Amoin Rebecca J.

M N’GUESSAN Déto Ursul Jean-Paul

MmesN’GUESSAN Kakwopko Clémence
OUAYOGODE-AKOUBET Aminata
SIBLI-KOFFI Akissi Joélle

M TRE Eric Serge

MmesTUO Awa Nakognon
YAO ATTIA Akissi Régine

M YAPO Assi Vincent De Paul

6. ATTACHES DE RECHERCHE

Mme ADIKO N’Dri Marcelline
M. LIA Gnahoré José Arthur

7. IN MEMORIUM

Feu KONE Moussa

Feu YAPO Abbé Etienne

Feu COMOE Léopold

Feu GUEU Kaman Pascal
Feu ALLADOUM Nambelbaye
Feu COULIBALY Sabali

Feu TRAORE Moussa

Feu YAPO Achou Pascal

Biochimie et Biologie Moléculaire
Pharmacologie

Immunologie

Chimie Analytique

Bactériologie — Virologie
Toxicologie

Pharmacie Galénique
Hématologie

Chimie Thérapeutique
Pharmacie Galénique
Pharmacognosie

Biochimie et Biologie Moléculaire
Chimie Analytique

Pharmacie Galénique

Santé Publique

Biologie Générale

Pharmacognosie
Pharmacie Galénique

Professeur Titulaire
Professeur Titulaire

Maitre de Conférences Agrégé
Maitre-assistant

Assistant

Assistant

Assistant

Assistant
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IV. ENSEIGNANTS VACATAIRES

1. PROFESSEURS

MM ASSAMOI Assamoi Paul
DIAINE Charles
OYETOLA Samuel
Z0OUZOU Michel

2. MAITRES DE CONFERENCES

MM KOUAKOU Tanoh Hilaire
SAKO Aboubakar

Mme TURQUIN née DIAN Louise

M YAO N’Dri Athanase

3. MAITRE-ASSISTANT

M KONKON N’Dri Gilles

4. NON UNIVERSITAIRES

MM AHOUSSI Daniel Ferdinand

DEMPAH Anoh Joseph
GOUEPO Evariste

Mme KEI-BOGUINARD Isabelle

MM KOFFI Alexis
KOUA amian
KOUASSI Ambroise
N’GOZAN Marc
KONAN Kouacou

Mme PAYNE Marie

Biophysique
Biophysique
Chimie Minérale
Cryptogamie

Botanique et Cryptogamie
Physique (Mécanique des Fluides)
Biologie Végétale

Pathologie Médicale

Botanique, Cryptogamie

Secourisme

Zoologie

Techniques Officinales
Gestion

Anglais

Hygiéne

Management
Secourisme

Diététique

Santé Publique
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I. BACTERIOLOGIE VIROLOGIE

Professeur LOUKOU Yao Guillaume

Professeurs ZINZERDORF Nanga Yessé
OUASSA Timothée

Docteurs  KOUASSI AGBESSI Thérese
APETE Yah Sandrine
CABLAN Mian N’'Dédey Asher
DOTIA Tiepordan Agathe
LATHRO Joseph Serge

Maitre de Conférences Agrégé
Chef de Département

Maitre de Conférences Agrégé
Maitre de Conférences Agrégé
Maitre-Assistante
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Assistante
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II. BIOCHIMIE, BIOLOGIE MOLECULAIRE, BIOLOGIE DELA

REPRODUCTION ET PATHOLOGIE MEDICALE

Professeur MONNET Dagui

Professeurs HAUHOUOT Epse ATTOUNGBRE M.L
AHIBOH Hugues
AKE EDJEME N'Guessan Angele
DIAFOUKA Francois

Docteurs  YAYO Sagou Eric Didier
KONAN Konan Jean Louis
KONE Fatoumata
SIBLI-KOFFI Akissi Joélle

Professeur Titulaire

Chef de Département
Professeur Titulaire

Maitre de Conférences Agrége
Maitre de Conférences Agrégé
Maitre de Conférences
Maitre-Assistant

Assistant

Assistante

Assistante

III. BIOLOGIE GENERALE, HEMATOLOGIE ET IMMUNOLOGIE

Professeur SAWADOGO G. Duni

Professeurs INWOLEY Kokou André
DEMBELE Bamory
KOUASSI Dinard

Docteurs  AFFI-ABOLI Mihessé Roseline
SANGARE Mahawa
ADJAMBRI Adia Eusébe
AYE-YAYO Mireille
KABRAN Tano K. Mathieu
KOUAME Dénis Rodrigue
N’GUESSAN-BLAO A. Rebecca S.
YAPO Assi Vincent De Paul

Professeur Titulaire

Chef de Département

Maitre de Conférences Agrégé
Maitre de Conférences Agrégeé
Maitre de Conférences Agrégé
Maitre-Assistante
Maitre-Assistante

Assistant

Assistante

Assistant

Assistant

Assistante

Assistant
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Professeurs MALAN Kla Anglade
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V. CHIMIE ORGANIQUE ET CHIMIE THERAPEUTIQUE

Professeur YAPI Ange Désiré

Professeur OUATTARA Mahama

Docteurs

COULIBALY Songuigama
KACOU Alain

N’GUESSAN Déto Ursul Jean-Paul

- Maitre de Conférences Agrégé

Chef de Département

- Maitre de Conférences Agrégeé
- Assistant
- Assistant
- Assistant

VI. PARASITOLOGIE, MYCOLOGIE, BIOLOGIE ANIMALE ET

ZOOLOGIE

Professeur MENAN Eby Ignace H.

Professeur YAVO William

Docteurs

ANGORA Kpongbo Etienne
BARRO KIKI Pulchérie
DJOHAN Vincent

KASSI Kondo Fulgence
KONATE Abibatou

VANGA ABO Henriette

Professeur Titulaire
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VII. PHARMACIE GALENIQUE, BIOPHARMACIE, COSMETOLOGIE,
GESTION ET LEGISLATION PHARMACEUTIQUE

- Professeur KOFFI Armand A. - Maitre de Conférences Agrégé
Chef de Département
- Professeur AMARI Antoine Serge G. - Maitre de Conférences Agrégé
- Docteurs  DALLY Laba Ismaél - Maitre-Assistant
AKA-ANY Grah Armelle A.S. - Assistante
ALLOUKOU-BOKA Paule-Mireille - Assistante
LIA Gnahoré José Arthur - Attaché de Recherche
N’GUESSAN Alain - Assistant
N’GUESSAN Kakwopko Clémence - Assistante
TUO Awa Nakognon - Assistante

VIII. PHARMACOGNOSIE, BOTANIQUE, BIOLOGIE VEGETALE,

CRYPTOGAMIE
-  Professeur KONE BAMBA Diénéba - Professeur Titulaire
Chef de Département
- Docteurs FOFIE N’Guessan Bra Yvette - Maitre-Assistante
ADIKO N’Dri Marcelline - Attachée de Recherche
ADJOUNGOUA Attoli Léopold - Assistant
OUAYOGODE-AKOUBET Aminata - Assistante

IX.PHARMACOLOGIE, PHARMACIE CLINIQUE ET THERAPEUTIQUE
ET PHYSIOLOGIE HUMAINE

- Professeur KOUAKOU SIRANSY N’Doua G.

Maitre de Conférences Agrégé

Chef de Département par intérim

-  Professeur ABROGOUA Danho Pascal - Maitre de Conférences Agrége
KOUAKOU SIRANSY N’Doua G. Maitre de Conférences Agrégeé

- Docteurs IRIE NNGUESSAN Amenan G. Maitre-Assistante

AMICHIA Attoumou M. - Assistant
BROU N’Guessan Aimé - Assistant
DJADJI Ayoman Thierry Lenoir - Assistant
EFFO Kouakou Etienne - Assistant
KAMENAN Boua Alexis - Assistant
KOUAKOU Sylvain Landry - Assistant
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X. PHYSIQUE, BIOPHYSIQUE, MATHEMATIQUES, STATISTIQUES ET

INFORMATIQUE

- Professeur ATINDEHOU Eugéne

- Docteur POLNEAU VALLEE Sandrine

Professeur Titulaire
Chef de Département par intérim
Maitre-Assistante

XI. SANTE PUBLIQUE, HYDROLOGIE ET TOXICOLOGIE

- Professeur KOUADIO KOUAKOU Luc

- Professeurs DANO Djédjé Sébastien
OGA Agbaya Stéphane

- Docteurs CLAON Jean Stéphane
KOUAKOU-SACKOU Julie
MANDA Pierre
SANGARE TIGORI Béatrice
SACKOU KOUAKOU J.
DIAKITE Aissata
HOUNSA-ALLA Anita Emeline
KOFFI Kouamé
N’GBE Jean Verdier
YAO ATTIA Akissi Régine

Professeur Titulaire
Chef de Département
Professeur Titulaire
Maitre de Conférences Agrégeé
Maitre-Assistant
Maitre-Assistante
Maitre-Assistant
Maitre-Assistante
Maitre-Assistante
Assistante
Assistante

Assistant

Assistant

Assistante
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VOUS QUI AVEZ ACCEPTE DE JUGER CE
TRAVAIL, NOUS SOLLICITONS VOTRE
INDULGENCE. ..
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A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DU JURY

Monsieur Le Professeur

KOUADIO Kouakou Luc

- Professeur Titulaire d'Hydrologie et de Santé Publique a I'UFR
des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques d”Abidjan

- Chef du Laboratoire d’Analyses Médicales et du Service de
Controle des Eaux de 'INHP

- Responsable du Master Professionnel Homéopathie,
Compléments Nutritionnels et Santé a 'UFR des Sciences
Pharmaceutiques et Biologiques d”Abidjan

- Responsable de la Filiere de Formation Santé Publique : Licence
et Master Santé Publique, Hygiene et Nutrition a I'UFR des
Sciences Pharmaceutiques et Biologiques d”Abidjan

- Président du Conseil Pédagogique de 1'Université Félix
Houphouét Boigny.

Cher Professeur,

Merci pour I'honneur que vous nous faites d’accepter de présider le
jury de cette these.

En effet, en dépit de vos nombreuses responsabilités, vous vous étes
toujours distingué par votre sens de la rigueur, votre efficacité et votre
disponibilité a 'endroit de vos étudiants.

Autant de qualités qui font de vous une personnalité de choix dans
notre UFR.

Je vous prie de recevoir, cher Maitre, I'expression de notre profonde
admiration et de nos sentiments respectueux. Nous demeurons tres sensibles
au grand honneur que vous nous faites en acceptant trées humblement la
présidence de ce jury de these et vous prions en retour d’agréer, Monsieur le
Professeur, I'hommage de notre profond respect.
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A NOTRE MAITRE ET DIRECTEUR DE THESE

Monsieur Le Professeur

MONNET Dagui

- Professeur Titulaire de Biochimie Clinique et Biologie Moléculaire a
I"UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques d’ Abidjan

- Chef du Département de Biochimie Clinique et Biologie Moléculaire
a I'UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques d”Abidjan

- Chef de service de Pharmacie Hospitaliere du CHU de Cocody

- Directeur du Dipléome d’Etude Spécialisé (DES) de Biochimie

Clinique

- Professeur associé a L"Université NANGUI ABROGOUA (Abobo-
Adjamé)

- Directeur du Dipléme d’Etude Spécialisé (DES) Biologie Clinique

- Ancien Directeur de L’Ecole Préparatoire des Sciences de la Santé
(EPSS) de L'Université NANGUI ABROGOUA (Abobo-Adjamé)

- Ancien Directeur de la Pharmacie de la Santé Publique (PSP) de Cote
d’Ivoire

- Membre de plusieurs Sociétés Savantes.

Cher Matitre,

Vous jouissez d'une grande réputation et d’une grande respectabilité
dans la communauté scientifique.

L’honneur que vous nous faites de diriger cette these nous a permis de
profiter de votre savoir.

Vos encouragements et vos nombreux conseils nous ont guidés dans
["élaboration de cette these.

A travers ce travail et dans notre condition d’étudiant, nous avons été
impressionné par votre pragmatisme, votre esprit critique, votre rigueur et
votre souci du travail bien fait.

En vérité, Cher maitre, c’est un grand privilege de vous avoir comme

encadreur.
Veuillez trouvez ici I'expression de notre reconnaissance et de notre
profond respect.
Sinceres remerciements
These de diplome d’état de Docteur en Pharmacie ABE Joél Martinez Franck
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A NOTRE MAITRE ET JUGE

Monsieur Le Professeur

DEMBELE Bamory

- Maitre de Conférences Agrégé en Immunologie (Département de
Biologie Générale, Hématologie et Immunologie a I'UFR SPB)

- Docteur de 1'Université de Paris XI, option Immunologie

- Titulaire du Diplome d'Université en Transfusion Sanguine de
Paris VI

- Pharmacien Biologiste, Chef du Laboratoire du Centre National
de Transfusion Sanguine de Cote d'Ivoire

- Ancien Interne des Hopitaux

- Membre de la Société Ivoirienne d'Hématologie, Immunologie;
Oncologie et Transfusion Sanguine (SIHIO-TS)

- Membre de la Société Pharmaceutique de Cote d'Ivoire
(SOPHACI)

- Membre de I'American Society of Microbiology

- Membre de la Société Africaine de Biologie Médicale

Vous nous faites un grand honneur en acceptant de juger ce travail.
Vous faites partie de ces enseignants qui font la fierté de notre UFR. Vous ne
ménagez aucun effort pour accomplir avec conscience professionnelle la
mission qui vous est confiée.
Qu'il nous soit permis de vous témoigner par ce travail toute notre
reconnaissance.
Merci Cher Maitre.

These de diplome d’état de Docteur en Pharmacie ABE Joél Martinez Franck
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A NOTRE MAITRE ET JUGE

Madame Le Docteur

KOUASSI AGBESSI Thérese

- Docteur en Pharmacie, Diplomée de I'Université de Cocody

- Maitre-Assistante au Département de Bactériologie Virologie, a I'UFR
des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques

- Pharmacien biologiste (CES biochimie clinique, CES hématologie,
CES parasitologie, CES bactériologie)

- Titulaire d"un DEA de Biologie Humaine Tropicale

- Responsable de I'unité de biologie a 'INHP (Institut National
d’Hygiéne Publique)

- Ter prix d’infectiologie en 1992

- Lauréate du concours d’internat (1989-1990)

Cher Matitre,

Vous avez accepté avec spontanéité de juger ce travail. Ceci n’est que le
reflet de vos nombreuses qualités unanimement reconnues a I’'UFR des
Sciences Pharmaceutiques et Biologiques d"Abidjan.

En effet, en plus de votre expertise en Bactériologie Virologie, votre
rigueur, votre sympathie, votre disponibilité a I’égard de vos jeunes freres et
sceurs étudiants ne laissent aucun indifférents.

C’est tout naturellement que nous avons souhaité votre présence dans
notre jury de these.

Merci d’avoir répondu a notre sollicitation.

Notre Infinie Reconnaissance.
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L’insuffisance rénale chronique (IRC) se définit comme une altération
progressive et irréversible des fonctions rénales exocrines et endocrines. [132]

L’IRC est un probléme majeur de santé publique dans le monde [117].
Dans les pays développés, I’incidence et la prévalence de cette maladie sont en
progression constante du fait du vieillissement de la population et de
I’augmentation des pathologies vasculaires ou métaboliques (HTA et diabéte)
[165].

En Afrique, en particulier en Cote d’Ivoire, I’'IRC est une affection aussi
courante que grave. Des travaux menes dans les CHU de Yopougon et de
Bouaké ont respectivement conclu a une prévalence de la maladie de 46,12% et
de 10,56% en 2001 dans les services de néphrologie [135].

Il s’agit d’une maladie qui s’accompagne de troubles multifactoriels [13]
touchant notamment le métabolisme lipidique. Ces troubles exposent le malade
a des complications cardio-vasculaires décrites par de nombreux auteurs comme
¢tant la premicre cause de mortalité chez I’insuffisant rénal chronique en phase
terminale [28, 40, 91, 122, 127, 136]. C’est pourquoi le bilan lipidique classique
revét une importance pour le suivi des dyslipidémies et 1’évaluation du risque
athérogene [33].

Au stade d’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT), le traitement
repose essentiellement sur la suppléance rénale par hémodialyse périodique en
dehors de la transplantation rénale.

En Cote d’Ivoire, au SAMU, le protocole en vigueur est de deux séances
d’hémodialyse de cinq heures par semaine avec surveillance biologique
comprenant un bilan semestriel systématique qui inclut le bilan lipidique.
Cependant, d’aott a décembre 2007, pour des contraintes matérielles, le temps
habituel d’hémodialyse a ¢été réduit ; soit deux séances de quatre heures par
semaine.

Cette période de changement de protocole a été encadrée par deux bilans

biologiques.
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La présente étude réalisée au sein du Centre d’Hémodialyse du SAMU

d’Abidjan vise les objectifs suivants :
» Objectif général :

Apprécier I’'impact de ce changement de protocole sur les parametres
biologiques en particulier ceux du bilan lipidique classique (Cholestérol Total,
Cholestérol HDL, Cholestérol LDL, Triglycérides et indice d’athérogénicité)

» Objectifs spécifiques :
- Identifier les différentes perturbations du bilan lipidique au cours de
chaque bilan,

- Analyser I’évolution des perturbations entre les deux bilans.
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Chapitrel :

L’INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE
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I.1- LE REIN

I.1.1- Anatomie
Le rein est un organe pair de couleur brun rougeatre et en forme de haricot

situé¢ de part et d’autre de la colonne vertébrale (figure 1).

Feln

retéra

Vessie
|rétre

Figure 1. : Schéma de I'appareil urinaire [144]
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Chez I’homme adulte, chaque rein pese environ 150 g et présente deux (2)

régions bien distinctes (figure 2) :

- le cortex ou se trouvent les glomérules

- la médullaire dont I’extrémité interne se projette dans la cavité excrétrice

(petit calice) [71].

Méplron

Sens du dradnage de Furine;
Hile rénal

Tubsiibe renal drod
o urm pyramicde ninanks

Callca minaur

Ol réral
MébduBaire rdarmale

Colonme ninale = ‘ Q.. \ "\ Viine rénale

Pyramids rénale
da la médullaine

Sinus rénal N e .
. f w
Papile rénaie e i : Uretéra

Girainss du sines rknal

Capsule breuse | N v
- Vessie
() Coupe replale du rein dron
Figure 2. : Schéma du rein [58]
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Le rein est formé par la juxtaposition d’éléments fonctionnels qui sont de
véritables unités fonctionnelles appelées néphrons (figure 3). Chaque rein
comprend environ 1,2 million de néphrons avec des variations importantes de
0,7 a 1,5 million qui sont déterminés génétiquement et qui pourraient expliquer
la susceptibilité a certaines maladies rénales.

Chaque néphron comprend [104, 153] :

O un glomérule, siége de la filtration glomérulaire ;
O un tube contourné proximal;
O 1’anse de Henlé ;

O un tube contourné distal ;

3 un tube collecteur.

Cortex rénal

Arténole

Corpuscule rénal
afférente

Glomérule Capsule glomérulaire

*. Médulla

rénale Tubule contourns proximal

N -

Tubule

i) collecteur : Tubule
g contournég
clstal
Pyramide Artériale
meduilaire efférents

) | g \ _ Papilie rénaie
Calice rénal ; de la pyramide
' i l ascendante | soeaqy
Colonns rénale néphron
Pelvis rénal f _ / Sesneninnie
Uretérea—
® (D)
\asa recta
Figure 3. : Schéma du néphron [156]
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1.1.2- Fonctions rénales
Les reins ont deux principales fonctions qui sont [153] :

O la fonction endocrine (les principales hormones produites sont : la rénine,
la vitamine D active, I’érythropoiétine, les prostaglandines)

O la fonction excrétrice (formation de 1’urine).

1.1.2.1- Fonction endocrine
Les principales hormones ou médiateurs produits par le rein sont :
O le systéme rénine angiotensine, indispensable a la régulation de la
pression artérielle et la régulation du bilan sodé et du bilan potassique ;
O la vitamine D3, nécessaire a la réabsorption digestive de calcium et la
modulation du métabolisme osseux ; en synthétisant la 1,25di(OH)
vitamine D, le rein intervient dans 1’homéostasie phosphocalcique ;
O certaines prostaglandines : PGE2, PGA2.

O et I’érythropoiétine qui stimule la formation du globule rouge [153].

1.1.2.2- Fonction excrétoire

La fonction primaire du rein est la formation de 1’urine a partir du sang.
Cette dernicre comprend des processus de filtration, de réabsorption et de
sécrétion au niveau d’un nombre variable de néphrons travaillant en parallele le
long de segments anatomiquement différents : cortex, médulla externe, médulla
interne.

Les reins recoivent une grande quantité de sang, transportant a peu pres 20
a 25% du débit cardiaque. Ainsi, en 24 heures, 1700 litres de sang environ
passent dans les reins ; et chaque jour, 170 litres de filtrat dépourvu de cellules
et de protéines sont formés. La majorité des composés filtrés sont de grande
valeur et ne doivent pas étre perdus ; et les mécanismes de réabsorption doivent
par conséquent étre présents de telle sorte que ces composés soient conserves.
L’excrétion de I'urine finale n’est que de 1% des sels et d’eau du filtrat [153,
198].

Pour maintenir [’intégrité physiologique du volume du fluide

extracellulaire, le rein exerce les fonctions suivantes :
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O conservation des substances qui sont essentielles a la vie telle que 1’eau,
les sucres, les acides aminés et les électrolytes comme le Na+, K+,
bicarbonate et chlorure.

O élimination des produits finaux azotés du métabolisme protéique,

principalement 1’urée, la créatinine et I’ammoniaque.

Q

¢limination des ions hydrogene en exces et maintien du pH.

a

¢limination des composés organiques complexes qu’ils soient endogenes
ou exogenes.
Le rein joue un rdle d’épuration du sang ; en excrétant sous forme
dissoute dans I’urine, les déchets provenant du métabolisme. Il conserve les
matériaux filtrés nécessaires a 1’organisme, incluant I’eau, les protéines et de
nombreux électrolytes [153, 198].

Le rein intervient dans la régulation de ’homéostasie du milieu intérieur.
Ainsi,
O 11 participe au maintien de 1’équilibre acido-basique et au contrdle

de I’équilibre hydro électrolytique.
S 11 intervient dans :

— la régulation de la concentration de la plupart des ¢léments

constitutifs des compartiments liquidiens.

— la régulation de la pression artérielle, grace au contrdle de la

volémie et de la production de rénine.

— la production et la sécrétion d’hormones.
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I.2- INSUFFISANCE RENALE

1.2.1- Définition de ’L.R.C

L’insuffisance rénale chronique est définie par une diminution progressive
de la filtration glomérulaire (FG) en rapport avec une réduction permanente et
définitive du nombre de néphrons fonctionnels. Elle est dite chronique

lorsqu'elle est présente depuis au moins trois (3) mois [86].

1.2.2- Concept de réduction néphronique et les conséquences sur les

fonctions rénales

Tout néphron altéré, quel que soit le niveau d’atteinte, est considéré
comme exclu du point de vue fonctionnel. L’exclusion de néphrons 1ésés aboutit
a la « réduction néphronique ». La fonction rénale résiduelle est assurée au fur et
a mesure par les néphrons restants qui sont doués de mécanismes adaptatifs.
Lorsque la réduction néphronique est suffisamment importante ou avancée, les
manifestations cliniques apparaissent. Ce stade correspond a la destruction des
2/3 de néphrons [24, 172].

Dans I’insuffisance rénale chronique, le debit de filtration glomérulaire
diminue au-dessous d’une valeur seuil (80 mL/min). Le caractére chronique se
définit par le caractére permanent et irréversible de cette diminution de la
fonction rénale, secondaire a une réduction du nombre de néphrons fonctionnels.

La perte de la fonction rénale atteint également les fonctions endocrines
(sécrétion de rénine, de calcitriol, d’érythropoiétine, de prostaglandines) [37,

145].
1.2.2.1- Conséquences sur I’élimination des déchets du
métabolisme azoté.
- Créatinine

La créatinine est un produit issu du catabolisme musculaire. Sa

concentration plasmatique n’est pas influencée par le régime alimentaire. Elle
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est librement filtrée par le glomérule ; elle n’est pas réabsorbée et est faiblement
sécrétée par le tubule. Ces propriétés permettent son utilisation comme
marqueur du débit de filtration glomérulaire. Dans I’IRC, la réduction
néphronique a pour conséquence une ¢lévation de la créatininémie avec une
concentration de la créatinine supérieure a 137 pumol/L (soit 15 mg/L) chez

I’homme et supérieure a 104 umol /L (soit 12 mg/L) chez la femme. [104, 198]
- Urée

L’azotémie ou I'urémie dépend de 1’élimination rénale, mais aussi du
régime alimentaire et du catabolisme azoté. La réduction néphronique a pour
conséquence une €lévation de la concentration plasmatique de 1’urée au-dessus

de 7,42 mmol/L (0,45 g/L).
- Acide urique

L’uricémie augmente au cours de I’'IRC. Cependant les crises de goutte
sont peu fréquentes car le pool miscible d’acide urique reste plus faible chez
I’insuffisant rénal chronique que dans I’hyperuricémie primitive.

Les valeurs normales varient de 4,5 a 10,9 umol/L (27 — 65 mg/L) chez
I’homme et de 3,7 a 10,1 umol/L (22 a 60 mg/L) chez la femme [197].

1.2.2.2- Conséquences sur D’élimination de D’eau et
des électrolytes

- Eau

Le rein a le pouvoir de concentration et de dilution des urines. Dans
I’'IRC, il y a d’abord la perte du pouvoir de concentration qui se traduit par une

polyurie, puis la perte du pouvoir de dilution.
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- Sodium

Au cours de I'IRC, la plupart des malades ont une é€limination sodée
normale. L’effet de la réduction de la filtration glomérulaire est compensé par
une diminution de la réabsorption sodée. C’est 1’équilibre glomérulo-tubulaire.

Valeur normale : 133 - 146 mmol/L (133 - 146 mEq/L).

- Excrétion des ions H*

La réduction néphronique réduit les capacités d’excrétion des acides et
expose le patient a I’acidose métabolique.

- Potassium

Au cours de TI'IRC, le potassium est ¢liminé normalement.
L’hyperkaliémie n’apparait que lorsque les possibilités d’adaptation sont
depassées au stade avancé de la maladie.

Valeur normale : 3,5 - 4,8 mmol/L (3,5 - 4,8 mEq/L).

- Magnésium

Le magnésium est filtré au niveau glomérulaire, ensuite réabsorbé au
niveau tubulaire. Le rein maintient la magnésémie constante en adaptant
I’excrétion urinaire a sa concentration plasmatique.

La réduction néphronique diminue le DFG du magnésium [124].

Valeur normale : 0,70 - 0,95 mmol/L (1,4 — 1,9 mEg/L).

- Calcium et phosphore

Le phosphore est filtré au niveau du glomérule et réabsorbé par le tubule
rénal. A 1’état normal, le rein maintient constant la phosphorémie en adaptant les
sécrétions du phosphore aux apports exogénes de phosphore.

Au cours de I'IRC, il apparait une hyperphosphorémie due a un défaut
d’¢élimination des phosphates et une hypocalcémie résultant d’une réduction de
la synthese de la forme terminale active (1-25 di OH) de la vitamine D qui
facilite I’absorption intestinale du calcium.

Valeurs normales : Calcium : 2,24 - 2,73 mmol/L (90 - 110 mg/L) ;
Phosphore : 0,90 - 1,64 mmol/L (28 - 52 mg/L).
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I1.2.2.3- Conséquences sur 1’équilibre acide base

Le pH sanguin varie entre 7,38 et 7,42 dans un intervalle tres étroit
constant et bien régulé. Le rein participe au maintien de cette régulation par
I’élimination de I’acidité titrable (ion H") et la régénération des bicarbonates dits
bases tampons. La réduction néphronique a pour conséquence une accumulation
des ions H", une réduction de la régénération du tampon bicarbonate et

I’installation d’une acidose métabolique.

I1.2.2.4 - Conséquences sur les fonctions endocrines

L’IRC a pour conséquence une altération des fonctions rénales
endocrines. Cette altération est le plus souvent insidieuse et ses manifestations
cliniques sont tardives [104].

- Erythropoiétine

Le défaut de synthese de D’érythropoietine, hormone qui active la
formation des érythrocytes a partir de cellules souches, entraine une anémie. Il
s’agit d’une anémie normochrome normocytaire arégénérative.

- Calcitriol (vitamine D active)

Chez le patient atteint d’IRC, 1’axe parathyroide-rein est supprimé. Ainsi,
des que la fonction rénale est déficiente, I’hyperparathyroidie s’installe avec ses
complications osseuses. Au fur et a mesure que la filtration glomérulaire
s’abaisse, 1’excrétion urinaire du phosphore diminue.

Ainsi, I’hyperphosphatémie, qui a un effet inhibiteur sur la 1-
hydroxylation de la vitamine D, stimulera la sécrétion de PTH [73].

La baisse de la 1,25 di(OH) vitamine D entrainera la diminution de
I’absorption du calcium de I’intestin vers la circulation. Il en résultera une
hypocalcémie qui stimulera la formation de parathormone supplémentaire pour
tenter de mobiliser le calcium et le phosphore des os afin de corriger
I’hypocalcémie. La mobilisation du phosphore contribuera donc aussi a
I’hyperphosphatémie. L’hypocalcémie, peu importe sa cause, entraine une

augmentation de la sécrétion de parathormone et stimule la croissance de la
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parathyroide (Figure 4). Habituellement, la correction de I’hypocalcémie peut
renverser la situation. Chez le patient souffrant d’IRC, I’hyperparathyroidie
résultant de 1’hyperphosphatémie et de 1I’hypocalcémie est plus grave et plus
résistante [73]. Le traitement de I’hyperparathyroidie doit étre le plus précoce

possible.
Insuffisance renale chronique et hyperparathyroidie secondaire
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- Rénine

L’IRC peut s’accompagner d’une stimulation accrue du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA) qui a pour conséquence I’apparition d’une
hypertension artérielle [71].

1.2.3- Etiologie

La majorité des néphropathies peuvent évoluer vers I’IRC. Le rythme de
cette évolution est fonction de multiples facteurs tels que I’affection initiale, les
Iésions anatomiques, la précocité de la prise en charge, ’efficacit¢ d’un
traitement spécifique. La multiplicité des facteurs déterminant 1’évolution des
néphropathies, a donné lieu a plusieurs classifications des causes. Parmi ces
classifications nous avons retenu celle basée sur les éléments anatomiques du
rein [8, 76, 79, 84, 166] (tableau I).

Toutefois de nombreuses anomalies rénales  héréditaires  ont
¢té¢ identifiées. Elles peuvent se révéler précocement in-utéro ou des la
naissance, pendant I’enfance et ’adolescence ou plus tard a 1’age adulte.

Le rein ou une de ses structures peut étre 1ésé€ : soit isolement, soit en
méme temps que d’autres organes, soit secondairement au cours de I’évolution
d’une maladie de systéme.

Les néphropathies héréditaires les plus fréquentes sont les suivantes :

O - la polykystose rénale autosomique dominante ;
3 - le syndrome d’ALPORT ;
O - la dysplasie rénale familiale ;

O - la néphronophtise.
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Tableau I. : Classification des étiologies de I’IRC et signes d’orientation [8]

CLASSIFICATION

Néphropathies
glomérulaires

Néphropathies
tubulo-
interstitielles:

Néphropathies
vasculaires:

Y VVYV

Y

VV VYV

>
>

ETIOLOGIES

diabete (Kimmelstiel-Wilson),
toxicomanie,

reflux et séropositivité VIH
(hyalinose),

infections chroniques et maladie
périodique (amylose),

maladies de systéme (lupus
érythémateux disséming, anggites
nécrosantes, purpura rhumatoide),
néoplasies profondes et
hémopathies malignes, parasitoses
chroniques (Plasmodium malariae,
schistosomiase urinaire, filariose a
Loa-Loa),

médicaments (sels d'or, D-
pénicillamine)

uropathies malformatives (reflux)
et acquises (tuberculose,
bilharziose, lithiase, obstacle
prostatique, liposclérose rétro-
péritonéale),

troubles métaboliques chroniques:
hypercalcémie, hyperuricémie,
hypokaliémie (diurétiques,
laxatifs),

analgésiques (phénacétine),
aminosides, colimycine,
euphorisants,

myélome,

intoxications par les métaux lourds,
maladies de systéme (sarcoidose,
Goujerot-Sj:x: gren)

HTA,
sclérodermie

SIGNES D’ORIENTATION

évoquée sur un syndrome urinaire fait
d'une protéinurie > 1g/j, d'une hématurie
microscopique, dune HTA précoce, de
petits reins harmonieux a l'imagerie, sans
uropathie.

Elle peut étre soit primitive, soit
secondaire. Il s'agit des hyalinoses
segmentaires et focales, des néphropathies
membrano-prolifératives et prolifératives
diffuses, de I'amylose, des néphropathies a
dépots mésangiaux d'IgA (maladie de
Berger, cirrhose), des atteintes
glomérulaires du syndrome de
Goodpasture, du syndrome d'Alport

sédiment urinaire pauvre: protéinurie
minime,

leucocyturie, infections urinaires
récidivantes, sans HTA, avec ou sans
uropathie sous-jacente

insuffisance rénale avec HT A sévére et
ancienne motivant la recherche d'une
sténose sur les artéres rénales
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1.2.4- Diagnostic

1.2.4.1- Diagnostic clinique
Le diagnostic de DI'insuffisance rénale chronique (IRC) chez 1’adulte a
pour objectif de reconnaitre 1’insuffisance rénale débutante afin de recourir a
une prise en charge précoce avant la phase terminale [168].
Plusieurs circonstances de découvertes sont possibles [35, 149] :
O au cours d'un examen fortuit effectué dans le cadre d'un bilan de santé,
O lors d'une recherche systématique au cours d'affections pouvant se
compliquer, d'IRC telles que le diabete et 'hypertension artérielle (HTA)
O lors d'apparition de manifestations cliniques variées telles que :
& lapolyurie ;
'asthénie ;
I'anémie ;

les troubles cardio-vasculaires ;

& & & &

les troubles digestifs ;
L les troubles neurologiques.
L'IRC évolue habituellement de facon lente et trés insidieuse, demeurant
ainsi quasi asymptomatique sur une longue période. Le diagnostic est

essentiellement biologique.

1.2.4.2- Diagnostic biologique
Il est difficile de dissocier la contribution diagnostique du dosage de
I'urémie et la créatininémie qui, bien qu'évaluant séparément la fonction rénale

et I’organicité, sont souvent complémentaires.

1.2.4.2.1- L’hyperurémie
La concentration sanguine de l'urée n'est pas un bon reflet de la fonction
rénale car une concentration d'urée <¢Elevée ne signifie pas qu'il existe
obligatoirement une insuffisance rénale [104].

Son interprétation se fera donc en fonction :
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O du métabolisme protidique ; en effet, une alimentation hyperprotidique
conduit a une augmentation de la production d'urée et a un
hypercatabolisme protidique cellulaire pouvant étre a I’origine d'une
hyperazotémie.

O de I'état d'hydratation : I’azotémie peut étre augmentée du seul fait d'une

oligurie [23].

1.2.4.2.2- L’hypercréatininémie

La créatinine est le produit terminal du catabolisme de la créatine
musculaire. Pour un individu donne¢, la production de créatinine est stable et
dépend essentiellement de sa masse musculaire. Celle-ci varie en fonction du
poids, de I’¢tat nutritionnel, de 1’age, du sexe, et de I’ethnie du patient. La
production, et donc la concentration plasmatique de créatinine, est relativement
constante au cours du nycthémere. [45]. La créatininémie est utilisée en pratique
clinique courante pour évaluer le debit de filtration glomérulaire (DFG) car la
créatinine est essentiellement éliminée par le rein par filtration glomérulaire et
pour une trés faible part, par sécrétion tubulaire ; donc, toute élévation
plasmatique doit, en principe, correspondre a une diminution de la filtration

glomérulaire de la créatinine.

1.2.4.2.3- La diminution de clairance de la créatinine
Au cours de I'IRC, la clairance de la créatinine est abaissée. Celle-ci
permet une estimation plus précise de la filtration glomérulaire [35] d'une part et
d'autre part l'appréciation de la sévérité de I'IRC. Elle peut étre évaluée par
mesure ou par calcul. Plusieurs formules, ont été développées au fil des années a
cet effet, notamment celle de Cockroft-Gault et celle de la MDRD. Elles

permettent d'établir la clairance de la créatinine (Kr) sans recueil des urines :
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- chez I'hnomme,
(140-age) X Poids
Kr =

0,814 X [créatininémie]
- Chez la femme

(140-age) X poids

0,850 X [créatininémie]

« Age : en année
* Poids : en Kg
* Créatininémie : en micromole
Kr: en mL/min.
On distingue quatre stades définis en fonction de la clairance de la

créatinine au cours de I'IRC |2] :

O IRC modérée 60 < Kr < 100 mL/min
O IRC sévere 30 < Kr < 60 mL/min
O IRC évoluée 15 <Kr <30 mL/min
O IRC terminale : Kr <15 mL/min

1.2.4.2.4- La diminution de la teneur en hémoglobine
L’anémie de I'IRC est classiquement normochrome normocytaire
arégenérative et d’origine multifactorielle (baisse de la synthese
d’érythropoiétine (EPO), inhibiteurs urémiques de 1’érythropoicse, déficit en fer
fonctionnel ou absolu, diminution de la demi-vie des érythrocytes en circulation

et spoliation) [28].

1.2.4.2.5- L’augmentation du produit phosphocalcique
Au cours de I’évolution de I'IRC, des modifications du bilan
phosphocalcique se développent pouvant conduire a des altérations osseuses
[176]. Des études ont montré qu’une €lévation du produit phosphocalcique est

associée a une augmentation du risque cardiovasculaire [27].
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1.2.4.3- Imagerie médicale
Certains examens radiologiques contribuent au diagnostic de I’'IRC [28,
80]. Ce sont :
O l'abdomen sans préparation (ASP)
I1 permet d’objectiver I’existence d une atrophie rénale
O I'échographie abdominale,
Elle renseigne sur la taille et les contours des reins, leur situation
anatomique, 1’état du parenchyme et des cavités rénales pyélocalicielles
O La tomodensitométrie rénale, sans injection de produit de contraste,
permet de détecter les nécroses ou les calcifications papillaires évocatrices

de néphropathie liée a la prise d’analgésiques.

I.2.5- Classification de ’IRC
Une maladie rénale chronique est définie comme une maladie évoluant
depuis plus de 3 mois. Elle peut étre affirmée devant :

O un taux de filtration glomérulaire (GFR, glomerular filtration rate) < 60
mL/min/1,73 m?

(O des critéres anamnestiques permettant de 1’affirmer : antécédent de
maladie rénale, nature de la maladie rénale, antériorité de créatininémie
¢levée, présence ancienne d’une protéinurie ou d’anomalies du sédiment
urinaire (hématurie, leucocyturie) ;

O des critéres morphologiques : diminution de la taille des reins (grand axe
<10 cm a I’échographie ou < 3 vertebres sur un cliché d’abdomen sans
préparation) ;

O des critéres biologiques présents en cas d’IRC évoluée :

& anémie normochrome  normocytaire arégénérative
(secondaire au défaut de production d’érythropoiétine par le tissu
rénal normal), pouvant étre profonde, mais souvent bien tolérée du

fait de son caractere chronique,
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& hypocalcémie (carence en vitamine D active (1-25-
dihydroxycholécalciférol) par défaut d’hydroxylation rénale en

position 1a).

Chaque patient devrait étre classé selon I’importance de 1’atteinte du GFR
et mis au bénéfice d’une stratégie thérapeutique visant a diminuer les
complications et la progression de I’IRC (tableau II).

Finalement, les patients avec un GFR < 15mL/min/1,73m? sont considérés
comme ayant une insuffisance rénale terminale a savoir qu’un traitement de

substitution rénale va étre nécessaire.
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Tableau II. : Classification insuffisance rénale chronique [118]

Débit de Filtration
Stade Description glomérulaire Actions
(mL/min/1,73 m?)
) Dépistage : réduction risque
- Risque augmenté > 60 P . 8 , . a
maladie rénale chronique
Diagnostic et traitement :
; Maladie rénale* avec GFR ~ 90 traitement des comorbidités,
normal B diminution progression,
diminution FRCV
) Maladie rénale* avec faible 60-89 Evaluation progression
baisse GFR
3 ) L, Evaluer et traiter les
Baisse modérée GFR 30-59 ..
complications
4 ) . Préparation pour traitement de
Baisse sévere GFR 15-29 P o p’
substitution rénale
. . ) Substitution rénale (si signes
Insuffisance rénale terminale <15 ou dialyse (sisig

d’urémie présents)

*Les marqueurs d’atteinte rénale sont :

O la protéinurie > 300 mg/jour

O la micro-albuminurie entre 30 et 300 mg /jour

3 la leucocyturie > 5.10° /mL ou 5 /mm?

O I’hématurie > 5.10° /mL ou 5/mm’

O les anomalies morphologiques du parenchyme rénal a 1’échographie (petit
rein, hydronéphrose, atrophie segmentaire...)

O les anomalies histologiques (Iésions vasculaires, interstitielles...)

De récents travaux des KDIGO (Kidney Disease: Improving Global

Outcomes) [101] ont permis de publier une nouvelle classification de la
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maladie rénale chronique (Tableau III). Les principales nouveautés de

cette nouvelle classification sont :

O La recommandation d’utiliser la formule CKD EPI 2009 pour estimer le
débit de filtration glomérulaire (DFG)

O La recommandation sur 1’utilisation de la cystatine C pour obtenir un
DFG (CKD-EPI 2012) plus précis chez les patients entre 45 et 60
mL/min sans aucun autre stigmate de maladie rénale chronique.

O Les conditions d’envoi au néphrologue.

O Les patients atteints d’une maladie rénale chronique sont a haut risque
cardio-vasculaire, en particulier ceux avec une protéinurie.

O L’ajout de 1’albuminurie ou de la protéinurie a c6té du DFG pour classer

la MRC, estimer son risque de progression, le risque de développer une

insuffisance rénale chronique terminale et la mortalité. La cause de la

MRC est aussi a intégrer dans 1’évaluation du risque de méme que les co-

morbidites.

O la division du stade 3 de la MRC en 2 (3a et 3b)

Selon les KDIGO, la maladie rénale chronique est définie par une
anomalie de structure ou de fonction du rein, présente depuis plus de trois mois
avec des implications sur la santé. Il peut s’agir d’une protéinurie ou d’une
albuminurie (AER > 30 mg/24h ; ACR > 30 mg/g [> 3 mg/mmol]), d’anomalies
du sédiment urinaire, d’anomalies électrolytiques dues a une anomalie tubulaire,
d’anomalies histologiques, d’anomalies de structure identifiées par 1’imagerie,
d’une transplantation rénale ou enfin d’'un DFG < 60 mL/min/1,73m?. 1l faut que

les anomalies soient présentes a trois mois d’intervalles.
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Tableau III.

I’albuminurie [101].

: Pronostic de la MRC en fonction du DFG et de

Albuminurie ou protéinurie (mg/g ou mg/mmol)
Pronostic des maladies rénales chroniques (MRC) Al A2 A3
en fonction du débit de filtration glomérulaire et | Normal a légérement Modérément Augmentation
de I’albuminurie augmentée augmentée importante
KDIGO 2012 <300u<150 30-300 ou 150-500 > 300 ou> 500
<3ou<l15 ou 3-30 ou 15-50 ou > 30 ou> 50
. 61 Normal ou >90
& augmenté
S —
ﬁ G2 Légérement 60-89
2 diminué
2 iminué
L Légerement a
€ = G3a modérément 45-59
7 E
v o diminué
o N
& Z Modérément a
2 £
e E G3b sévérement 30-44
S ¢ S,
w = diminué
c c
2 9 Séveérement
c ¢ G4 15-29
= diminué
3 3 ffi
= ag G5 Insuffisance <15
8 3 rénale chronique

Risque de progression : faible (vert), modéré (jaune), important (orange),

trés important (rouge)

* CKD EPI : Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes
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1.2.6- Prise en charge

[.2.6.1- Le but du traitement

Le traitement de ’IRC vise a :

O Supprimer la cause de I'IRC lorsque cela est possible [29, 198]

O Prévenir les complications de I'IRC afin que le malade arrive au stade
d'IRC terminale en bon état physique et psychologique

O Ralentir I'évolution de I'IRC en prévenant et traitant les facteurs
d’aggravation

O Assurer la survie au stade d'insuffisance rénale chronique terminale

notamment en traitant le stade décompensé.
1.2.6.2- Les principes thérapeutiques

1.2.6.2.1- Le traitement étiologique

Le traitement étiologique est d’autant plus efficace qu’il est précoce. Il
permet le plus souvent de ralentir la vitesse de dégradation de la fonction rénale.
L’exemple le plus frappant est la levée d’un obstacle urologique [35].

L’origine de I’'IRC peut parfois étre traitée, au moins partiellement, afin
de ralentir son évolution.

Dans le cas du diabete (40% des IRC), outre la recherche de 1’équilibre
idéal des glycémies, les SARTANS ou ARA II et les IEC ont démontré une
capacit¢ a ralentir la néphropathie. L’optimisation du traitement d’une HTA

permet de ralentir la néphroangiosclérose [37].

1.2.6.2.2- Le traitement diététique

O maintien de 1’état nutritionnel

0 maintien de 1’équilibre hydroélectrolytique :
& la diminution de la ration protidique sans entrainer de
dénutrition, est estimée a 0,8 g/Kg/jour. Elle abaisse ainsi la
phosphorémie, 'urémie et la kaliémie.
&  L’IRC avancée s’accompagne d’une polyurie. Son

mécanisme est mixte, osmotique di a I’¢lévation de I'urée et
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insipide par diminution de sensibilit¢ a I’ADH. Les apports
hydriques seront libres jusqu’au stade préterminal.
& le bilan sodé est trés longtemps normal. Un régime sans sel
abusif peut induire une déshydratation et une aggravation
fonctionnelle de I'IRC, d’autant qu’il s’agit d’une néphropathie
avec perte de sel.
& T’hyperkaliémie est tardive au cours de I'IRC ; le traitement
consiste en 1’éviction des aliments riches en potassium et la
prescription d’une résine échangeuse d’ions.
& T’acidose métabolique est due a la diminution de ’excrétion
tubulaire de NH4" et la rétention des ions H'. La concentration
plasmatique de HCO; est longtemps stable du fait de la
mobilisation des tampons osseux [35].

Corriger I’acidose préserve le capital osseux, limite la dénutrition, réduit

la tendance hyperkaliémique [52].

1.2.6.2.3- Les autres traitements correcteurs

L’anémie peut étre améliorée par un apport calorique en protide suffisant, la
supplémentation en fer et en folates [S9]. L’érythropoiétine humaine
recombinante permet, apres correction de la carence martiale, d’atteindre
I’objectif recommandé d’une hémoglobine entre 11 et 12 g/L.

[ La prévention et le traitement de 1’ostéodystrophie rénale nécessitent la
correction de I’hyperphosphorémie et de I’hypocalcémie. Les objectifs
sont une calcémie normale, une phosphorémie inférieure a 1,5 mmol/L et
une parathormone comprise entre 2 et 3 fois la normale. Les deux
principaux moyens thérapeutiques sont le carbonate de Ca et la vitamine
D.

(3 Les troubles cardiovasculaires jouent un réle prépondérant dans le
pronostic vital. Le dépistage doit étre systématique. La prévention
primaire consiste en :

& Tarrét de I’intoxication tabagique ;
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& le traitement rigoureux de I’'HTA ;
& lacorrection d’une surcharge pondérale ;
& I’amélioration de 1’équilibre glycémique et lipidique.
L’hypertrophie ventriculaire gauche est 1’anomalie cardiaque la plus
fréquente. Sa prévention nécessite la correction de I’HTA, de I’anémie et de la
surcharge hydro sodée.
i la limitation de I’iatrogénie médicamenteuse.
% I’accumulation de médicaments a élimination rénale confere
potentiellement trois (3) risques :
accident de surdosage ;
toxicité rénale et extra rénale ;
Toute prescription médicamenteuse chez I’insuffisant rénal doit étre

parfaitement contrdlée.

1.2.6.2.4- Préparation au traitement de suppléance
Le patient sera informé des différentes modalités de dialyse :
- hémodialyse ;
- dialyse péritonéale;
- possibilité de transplantation.
» La vaccination antivirale B sera effectuée le plus précocement possible.

Le succes vaccinal décroit avec I’age et le degré d’insuffisance rénale.

» La confection de I’abord de dialyse sera effectuée vers une clairance de la
créatinine de 15 mL/min. En ce qui concerne 1’abord vasculaire
d’hémodialyse il est fondamental de préserver le capital veineux en vue

de la réalisation d’une fistule artérioveineuse. [29]
» Quand faut-il débuter la dialyse ?

Indications de principe : clairance de créatinine entre 10 et 15 mL/min.
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Indications de nécessité : troubles cliniques ou biologiques sévéres
imputables a I’IRC non contr6lés par le traitement conservateur mais

corrigés par la dialyse.

En optimisant la prise en charge d’un patient avec une maladie rénale
chronique (tableau IV), on offre une chance aux patients de retarder le début

d’un traitement de substitution rénale.

Tableau IV. : Recommandations pour la prise en charge de patients avec

maladie rénale chronique en dix points [159]

1. Contrdle de la tension Tension artérielle < 130/80 mm Hg
Artérielle

2. Traitement par IEC ou ARAII Indépendamment de 1’étiologie de I’IRC

3. Restriction protéique Restriction protidique a 0,8 g/Kg/j

Prise calorique autour de 30-35 Kcal/Kg/j

(Commentaire: pour réaliser ces buts, une consultation diététique est
généralement nécessaire. Si le patient est mal nourri, il faut augmenter la prise
protidique et calorique. En cas de doute, on peut s’aider en dosant 1’albumine.)

4. Bicarbonates Maintenir > 22 mmol/L

5. Anémie Fer en I.V. pour obtenir ferritine entre 200-500 mg/L et TSAT entre 30-40%

EPO pour Hb > 110 g/L

6. Calcium et phosphate Chélateur du phosphate si phosphate > 1,5 mmol/L

GFR > 30 mL/min: calcitriol si PTH > norme et phosphate < 1,5 mmol/L

GFR < 30 mL/min: calcitriol si PTH > 2,5-3x la norme et phosphate < 1,5
mmol/L
Conseils diététiques

(Commentaire: suivi régulier valeurs sériques calcium, phosphate, produit
phosphocalcique et PTH)

7. Dyslipidémie Pour les patients avec:
LDL > 2,6 mmol/L

HDL < 1 mmol/L
TG > 2 mmol/L:

Conseils diététiques

Augmentation exercice physique

Sinécessaire traitement par statine

8. Veines Essayer de préserver les veines céphaliques pour confection d’une fistule
artérioveineuse
9. Infection Dépistage hépatites

Vaccination hépatite B

Vaccination grippe et pneumocoque selon calendrier habituel

10. Consultations Psychologique, sociale, familiale, anti-tabac ...

Néphrologique avec planification pour substitution rénale et discussion
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1.2.6.2.5- Le traitement de suppléance : hémodialyse et dialyse
péritonéale

Le terme « dialyse de suppléance » décrit ’ensemble des méthodes
d’épuration extra rénale susceptibles de débarrasser le sang de 1’insuffisant rénal
des déchets azotés et de corriger, partiellement les désordres hydro
¢lectrolytiques, et acido-basiques qui résultent de la défaillance de la fonction
rénale.

L’épuration extra-rénale met a profil deux propriétés physiques des
membranes semi-permeéables, qu’elles soient naturelles comme la séreuse
péritonéale ou artificielles comme celles utilisées en hémodialyse :

3 la diffusion des petites molécules au travers des « pores » de la membrane
est passive et se fait uniquement en fonction de la taille des molécules et
du gradient de concentration de part et d’autre de la membrane.

O ’ultrafiltration permet le transfert de I’cau et des molécules de petite taille
au travers des pores de la membrane a la faveur d’un gradient de pression.
Cette pression peut é&tre hydrostatique (effectuée par des moyens

mécaniques) ou osmotique (obtenue en faisant varier 1’osmolarité).

Le choix existe entre deux techniques et modalités :

O L’hémodialyse

Les hémodialyseurs ou reins artificiels dialysent le sang hors de
I’organisme, au travers d’'une membrane de cellophane. Ils sont placés sur le
trajet d’une circulation sanguine extracorporelle continue, avec une sortie du
sang a partir d’une artére ou d’une veine et une rentrée dans une veine. Une
petite quantité d’héparine évite la coagulation dans le circuit extracorporel [78].

Le bain de dialyse est préparé en mélangeant une solution concentrée
d’¢électrolytes avec une eau préalablement traitée par déminéralisation ou
osmose inverse de facon a la débarrasser du calcium, de I’aluminium et autres

impuretés. Le bain de dialyse est préparé¢ par un générateur automatique. Sa
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composition est, a des nuances pres, voisine de celle du liquide extracellulaire

normal. On en trouvera ci-dessous un exemple [140] :

Sodium : 143 mmol/L
Potassium : 1,5 mmol/L
Chlore : 98 mmol/L
Acétate : 38 mmol/L
Calcium : 1,75 mmol/L
Magnésium : 1 mmol/L
Glucose : 0 mmol/L

Dans ce bain, le bicarbonate est remplacé par [’acétate, anion
métabolisable. Il existe aussi des dialysats contenant du bicarbonate qui,
comportent une meilleure tolérance hémodynamique que les précédents. Le
bicarbonate est infus¢ dans le circuit par une pompe a part.

Le débit du dialysat est habituellement de 0,5 L/min et sa température de
I’ordre de 38°C [67].

La dialyse peut s’effectuer selon des modalités différentes : dans un centre
ambulatoire implanté dans un établissement hospitalier privé ou public ; dans un
centre lourd comportant un service de réanimation ; ou en dehors d’une structure

de soins, au domicile du patient ; ou encore dans une unité d’auto dialyse.

O La dialyse péritonéale
Elle repose sur des échanges de solutés par gradient de concentration
(diffusion passive) et de solvant (pression osmotique) caractérisant
I’ultrafiltration a travers une membrane semi-perméable naturelle qui est le
péritoine [34].
Une caractéristique importante de la dialyse péritonéale réside
contrairement a 1’hémodialyse, en un traitement a moyen terme (en moyenne 5

ans) difficile a poursuivre aprées la perte de la fonction rénale résiduelle.
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Elle peut étre réalisée selon deux modalités : la dialyse péritonéale
continue ambulatoire (DPCA) ; la dialyse péritonéale automatisée en régime
intermittent continu.

Dans tous les cas, le traitement s’effectue a domicile par le patient lui-

méme ou par un membre de la famille ou infirmier libéral.

1.2.6.2.6- La transplantation rénale

Elle constitue le traitement idéal.

Elle guérit définitivement le malade de son insuffisance rénale chronique
grace a la mise en place d’un rein qui peut étre prélevé soit sur une personne
décédée accidentellement ou en état de mort cérébrale, soit sur un donneur
vivant apparenté. [134]

Le patient est soumis a un traitement immunosuppresseur visant a ¢viter le
rejet du greffon.

La transplantation rénale améliore la survie et la qualité de vie du patient

en insuffisance rénale terminale [196].
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Chapitre 11 :

METABOLISME DES LIPIDES AU

COURS DE L’INSUFFISANCE
RENALE CHRONIQUE
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I1.1- DEFINITION DES LIPIDES

Les lipides, également appelés graisses, sont des substances organiques
hétérogenes définies par leur insolubilité dans 1'eau et leur solubilité dans les
solvants organiques (éther, acétone, chloroforme, etc.) [193]. Ce sont des
composés qui possedent dans leurs molécules une chaine aliphatique
hydrocarbonée.

Les lipides circulants sont constitués de cholestérol (libre et estérifi¢), de
phospholipides, de triglycérides et d’acides gras en association avec des
protéines spécifiques (apolipoprotéines) sous forme de complexes solubles
appelés lipoprotéines qui assurent leur transport et leur distribution [178]. Du
point de vue physiologique, les lipides ont des fonctions vari€es permettant de
les classer en [139]:

O lipides de réserve (triglycérides),

O lipides de structure (phospholipides, sphingolipides), et

O lipides a activité métabolique : synthése des eicosanoides (prostaglandines
et leucotrienes), des diacylglycérols et inositol-phosphate (messagers

hormonaux) et des hormones stéroides (cholestérol)

I1.1.1- Métabolisme des lipides

I1.1.1.1- Digestion des lipides
Les lipides sont des constituants indispensables du régime alimentaire du
fait, d'une part de leur grande valeur énergétique, d'autre part de leur association
avec les vitamines liposolubles (A,D,E,K) et les acides gras essentiels.
L’absorption des lipides dépend de :
O leur émulsionnement dans 1’intestin qui est assuré par les sels biliaires,
O leur hydrolyse assurée par des enzymes lipolytiques d’origine
pancréatique qui sont :
& lipase pancréatique qui hydrolyse les esters de glycérol

& cholestérol estérase qui hydrolyse la liaison ester des stérides
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& phosphodiesterase, spécifique des liaisons phosphodiester des
acides nucléiques.
& phosphomonoestérase, hydrolyse les produits libérés par la

phosphodiestérase.

I1.1.1.2- Absorption des lipides

Les lipides aprés hydrolyse passent a travers la muqueuse intestinale. Le
glycérol et les acides gras libres (Nombre de carbones < 10) vont vers le foie par
la voie sanguine. Tous les acides gras (Nombre de carbones > 10) ainsi que les
monoglycérides, les diglycérides servent a la reconstitution des triglycérides au
niveau de la muqueuse intestinale. Ces triglycérides néo synthétisés sont amenés
au foie par la voie lymphatique prolongée par la voie sanguine sous forme de
particule lipoprotéique appelée chylomicron.

Les chylomicrons, arrivés au niveau du foie, sont dégradés et leurs
produits de dégradation servent au métabolisme général des lipides.

Les structures des lipides circulants sont présentées dans le tableau V.
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Tableau V. : Structure des lipides sanguins

Lipides Structures
circulants
Acides gras HgC————(CH,) n ——COOH
H,C——0O0——CO—R; H,C O0—CO—R; H,C O—CO—R,
Glycérides HC —OH HC—O0——CO—R, HC—O0——CO—R,
H,C —OH H,C —OH H,C —O0——CO—Rg3
Monoglycérides Diglycérides Triglycérides
Cholestérols
HO
6
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I1.1.2- Classification et composition des lipoprotéines

Les lipoprotéines (LP) sont des complexes lipidiques composés de lipides
et d’une fraction protéique appelée apolipoprotéine, et accessoirement de
sérumalbumine. Ce sont les formes de solubilisation, de transport et de

distribution des lipides circulants dans I’organisme.
Toutes les LP comprennent (figure 1) :
0 un noyau central formé de cholestérol estérifié et de triglycérides
O une couronne périphérique, faite de I’assemblage d’apolipoprotéine, de
phospholipides et de cholestérol libre. Cette enveloppe mono-couche

assure la solubilité de la lipoprotéine dans le plasma et permet le transport

des lipides non hydrosolubles [178].

Apolipoprotéine

Phospholipides

Cholestérol libre

CE : Cholestérol estérifié

TG : Triglycérides

Figure S. : Structure des lipoprotéines [181]
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I1.1.2.1- Classification
Les lipoprotéines sont classées selon trois criteres :
O La mobilité électrophorétique
O La densité de flottaison

O La composition en apolipoprotéines

I1.1.2.1.1- Classification selon la mobilité électrophorétique
Les lipoprotéines peuvent étre séparées par ¢électrophorése sur plusieurs
supports (gel d’agarose, gel de polyacrylamide, acétate de cellulose)
L'¢lectrophorése permet une classification des lipoprotéines plasmatiques
en quatre fractions nommeées :
O Chylomicrons, lipoprotéines ne migrant pas
O Pré B lipoprotéines (pré B ) correspondant aux VLDL
O B lipoprotéines (B LP), correspondant aux LDL
O a lipoprotéines (a LP), correspondant aux HDL

I1.1.2.1.2- Classification selon la densité
L’ultracentrifugation sépare les différentes lipoprotéines par densité
croissante [38]:

3 les chylomicrons (sur les échantillons post-prandiaux), densité < 0.94

O les VLDL (very low density lipoprotein), avec une densité entre 0,94 et
1,006

[ les IDL (intermediary density lipoprotein) avec une densité entre 1,006 et
1,019

O les LDL (low density lipoprotein) avec une densité entre 1,006 a 1,063

O les HDL (high density lipoprotein) avec une densité entre 1,063 et 1,21
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densités salines (g/ml)
0.95 0.99 1:006 ;49 1063 4485 1125 1.21 1.25

Chylomicrons

x/L_{)LIDL

HDL,

LDL

Figure 6. : Spectre de densité des principales classes de
lipoprotéines [75]
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I1.1.2.1.3- Classification selon la composition en
apolipoprotéines
O les chylomicrons sont composés d’Apo C, Apo B48
O les VLDL sont composés d’Apo C, Apo B48, Apo B100
O les IDL sont composés d’Apo C, Apo B48, Apo B100
O les LDL sont composés d’Apo B100
O Les HDL composés d’Apo A [31]

La classification des lipoprotéines est représentée dans le tableau VI [49]

Tableau VI. : Les différentes classes de lipoprotéines.
Densité Mobilité Diametre Masse Composition Principales
Classe . fpe (C/P/A/T/CE) . V.
(g/L) électrophorétique (nm) 10°Da Apolipoprotéines
(% masse)
Chylomicrons 0,93 Origine 75-1 200 > 150 2/7/2/86/3 B48. C. E
VLDL 0,93-1,006 Pré B 30-80 5-130 7/18/8/55/12 B.C.E
IDL 1,006-1,019 pré B 25-35 4 9/19/19/23/29 B.C.E
LDL 1,019-1,063 B 18-25 3 8/22/22/6/42 B
HDL?2 1,063-1,125 o 9-12 10 5/33/40/5/17 Al All
HDL3 1,125-1,21 o 5-9 8 4/35/55/3/13 Al
Lp(a) 1,055-1,12 Pré p 25-30 25 9/9/34/3/36 (a). B
(C : cholestérol libre ; CE : cholestérol estérifié ; P : phospholipides ; T : triglycérides ; A : apolipoprotéines).
I1.1.2.2- Composition des lipoprotéines en lipides
Les proportions moyennes en lipides des lipoprotéines sont représentées
dans le tableau VII [131].
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Tableau VIIL. : Composition moyenne en lipides des lipoprotéines séparées

en fonction de leur densité (en pourcentage de leur poids total). [49]

Lipoprotéines Chylomicrons (%) VLDL IDL | LDL | HDL
(%) (%) | (%) | (%)
Composants
Triglycérides 86 46 27 6 6
Cholestérol estérifié 3 20 25 37 15
Cholestérol libre 3 25 25 37 4
Phospholipides 6 19 21 24 25
Apolipoprotéines 2 10 17 23 50

I1.1.3- Classification et composition des apolipoprotéines
Les apolipoprotéines sont situces a la périphérie des lipoprotéines. Elles
permettent leur solubilisation et leur transport sanguin [181]. Elles ont un double
role :
(3 un réle structural de maintien du complexe macromoléculaire pour le
transport des sites de synthese vers les sites d'utilisation ;
O un réle métabolique :
U en permettant la reconnaissance des sites récepteurs aux
apolipoprotéines B et E,
U en étant effectrices d'enzymes, par exemple :
l'apo A-I est activatrice de la lécithine cholestérol acyl transférase
(LCAT), enzyme estérifiant le cholestérol des HDL ;
I'apo C-II est activatrice de la lipoprotéine lipase (LPL), enzyme située sur
I'endothélium des capillaires, hydrolysant les triglycérides des

chylomicrons et des VLDL.
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L'apolipoprotéine E a également un role important dans I'épuration
hépatique des « remnants » et des IDL par sa liaison avec le récepteur a 1’apo E
alors que l'apo C-III inhibe la captation de ces lipoprotéines et s'oppose a l'effet
activateur de l'apo C-II sur la lipoprotéine lipase.

Leurs caractéristiques et principales propriétés sont regroupées dans le

tableau VIII.

Les apolipoprotéines les plus importantes sont 1’apolipoprotéine B et
l'apolipoprotéine A-I.

L'apo B est l'apoprotéine des lipoprotéines athérogenes, les LDL et VLDL
; I'apo A-I est la principale apoprotéine des lipoprotéines « protectrices » de

'athérome, les HDL.
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Tableau VIII. : Propriétés et fonctions métaboliques des apoprotéines plasmatiques [4]
Apo- Présence dans les Concentration PM moyen X 103 Lieu de Réle metabolique
protéines classes (p.cent) plasmatique g/L synthése
A-l Chylomicrons | (87%) 1,1-1,7 28,3 Foie Cofacteur indispensable a I'activation de la LCAT.
HDL Structure des HDL
Ligand pour le récepteur des HDL
A-ll Chylomicrons | (89%) 0,4-0,6 17,5 Intestin Cofacteur de la lipase hépatique
HDL Structure des HDL
A-IV Chylomicrons 0,16 46 Intestin Peut-étre impliquée dans les transferts de lipides
entre lipoprotéines.
(a) Lp(a) (100%) 0-25 280 - 800 (isoformes) Foie Non connu avec certitude
B-48 Chylomicrons | (100%) absente a jelin 264 Intestin Transport des lipides alimentaires par la synthése
re?rgrszsts des chylomicrons
Structure des chylomicrons
B-100 LDL (87%) 0,6-1,2 549 Foie Structure des VLDL, LDL, Lp(a)
VLDL Liaison aux récepteurs des LDL
C-l, Chylomicrons C-1:0,04-0,06 6,3 Foie C-I: Régule I'activité de la LCAT
C-ll, VLDL (25%) | C-l11:0,03-0,05 8,8 C-ll:Cofacteur de I'activation de la lipoprotéine lipase
et C-llI HDL (56%) | C-lll:0,12-0,14 8,8 C-1lI: Inhibiteur de la lipoprotéine lipase
LDL (traces)
D HDL (64%) 0,10 22 ? Transfert des lipides entre lipoprotéines
E Chylomicrons 0,025 - 0,050 34 Foie Ligand pour le récepteur cellulaire des LDL
VLDL (27%) et pour le récepteur hépatique des remnants
LDL (traces) de chylomicrons et de VLDL
HDL (37%)
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I1.1.4- Les enzymes et les protéines de transfert intervenant dans le
métabolisme des lipoprotéines
Les enzymes et les protéines de transfert impliquées dans le métabolisme
des lipoprotéines influencent de maniere significative leur composition lipidique
et apoprotéique, ainsi que leur structure [49].
Les protéines de transfert sont :
O la Cholesteryl Ester Transfer Protein (CETP),
O la Phospholipid Transfer Protein (PLTP).
O la Microsomial Triglyceride Transfert Protein (MTP)

I1.1.4.1- Les enzymes
Trois enzymes ont un role central dans le métabolisme des lipoprotéines
plasmatiques :
3 la lipoprotéine lipase,
O la lipase hépatique ou triglycéride lipase et

O la lécithine cholestérol acyl transférase.

I1.1.4.1.1- La lipoprotéine lipase (LPL)

C’est une glycoprotéine de poids moléculaire 70 000 Da environ, fixée
par des chaines de glycosaminoglycanes a la surface des vaisseaux capillaires.
Elle est abondante dans les tissus adipeux et les muscles squelettiques. La LPL
est responsable de I’hydrolyse des triglycérides en acides gras libres et en
glycérol.

Elle agit au niveau des lipoprotéines riches en triglycérides (CM et
VLDL) libérant leurs acides gras.

L’ héparine entraine une mobilisation de 1’enzyme de tous les tissus. Son
activité maximale s’exerce a pH 8-9 avec comme cofacteur I’Apo C-II, alors que
I’Apo C-II1, sert d’inhibiteur.

L’Apo C-II augmente la vitesse d’hydrolyse mais ne modifie pas 1’affinité

de ’enzyme. Sa synthese dans le tissu adipeux est stimulée par 1’insuline.
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I1.1.4.1.2- La triglycéride lipase
La triglycéride lipase a une structure semblable a la lipoprotéine lipase.
C’est une glycoprotéine de poids moléculaire 60 000 Da. Elle est synthétisée par
le foie dans les capillaires hépatiques ou elle exerce son action.
La lipase hépatique assure I’hydrolyse des IDL en LDL et celle des HDL2
en HDL3 de taille plus réduite.

I1.1.4.1.3- La Lécithine Cholestérol Acyl Transférase (LCAT)

La LCAT est une glycoprotéine dont le poids moléculaire est de
60 000 Da environ. Elle est synthétisée par le foie. Elle est associ¢e aux HDL
dans le compartiment sanguin.

La LCAT estérifie le cholestérol libre des HDL (provenant des tissus
périphériques) avec un acide gras de la lécithine. La LCAT permet la formation
de HDL sphérique a partir des composants de surface des CM, et le passage des
HDL3 vers les HDL2.

Les apolipoprotéines A-I, A-IV et C-I activent cette réaction.

I1.1.4.2- Les protéines de transfert
Dans le compartiment plasmatique, des lipides sont activement échangés
entre les lipoprotéines. Ces échanges sont facilités par des protéines de transfert.
Les protéines de transfert intervenant dans le métabolisme des lipides
sont :
[ la Cholesterol Ester Transfer Protein (CETP),
O la Phospholipid Transfer Protein (PLTP).
O la Microsomial Triglyceride Transfert Protein (MTP)

I1.1.4.2.1- La Cholesterol Ester Transfer Protein (CETP)

Elle est synthétisée dans le foie, et a un moindre degré dans I’intestin, le
tissu adipeux et les surrénales. Son poids moléculaire est de 60 000 Da. Elle
permet le transfert du cholestérol estérifi¢ des HDL vers les VLDL, et un
¢change réciproque des triglycérides des VLDL vers les HDL. Elle est li¢e dans
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le plasma aux HDL, permettant une transformation permanente des lipoprotéines

circulantes, participant ainsi a la voie de retour du cholestérol vers le foie.

11.1.4.2.2- Phospholipid Transfer Protein (PLTP)
La PLTP est synthétisée au niveau du foie, son poids moléculaire est de
41 000 Da environ.
Elle assure 1’échange rapide et spécifique des phospholipides entre les
lipoprotéines. Elle participe notamment au remodelage des HDL dans la voie de
retour du cholestérol vers le foie en transférant a la surface des HDL, des

phospholipides nécessaires a 1’augmentation de leur diameétre.

I1.1.4.2.3- Microsomial Triglyceride Transfert Protein (MTP)
La MTP est une protéine intracellulaire contrairement a la CETP et a la
PLTP. Dans les cellules hépatiques et intestinales, la MTP catalyse la formation
des VLDL et des chylomicrons a partir de I’apo B, des triglycérides endogenes

et des esters de cholestérol [49].
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I1.2- RAPPEL SUR LES METABOLISMES DES LIPIDES ET

DES LIPOPROTEINES

I1.2.1- Métabolisme du cholestérol

Une grande partie du cholestérol de 1’organisme provient de
I’alimentation (origine exogene).

Une autre partie est formée par synthése a partir de 1’acétyl coenzyme A
(acétyl CoA) issu de la glycolyse et de la B oxydation des AG (origine
endogene). Cette syntheése est possible dans toutes les cellules mais est plus
active dans certains tissus comme le foie, l’intestin, les glandes cortico-
surrénales.

Le cholestérol alimentaire apres son absorption intestinale est transporté
dans les chylomicrons puis dans les remnants (particules résiduelles des
chylomicrons) qui ’ameénent au foie.

Une partie du cholestérol hépatique et alimentaire quitte le foie sous
forme de VLDL qui sont transformées progressivement en IDL puis en LDL.
Les LDL assurent le transport du cholestérol vers les différents tissus utilisateurs
de I’organisme.

L’excés de cholestérol est pris en charge par les HDL qui assureront son
retour des tissus au foie, seul organe capable de le cataboliser partiellement et

I’excréter [83, 193].

I1.2.1.1- Biosynthése du cholestérol
Le cholestérol est synthétisé essentiellement dans le foie et I’intestin, mais
aussi dans les surrénales, les gonades, la peau, le systéme nerveux, etc.
L’acétyl CoA est I’unique précurseur du cholestérol.
Les étapes principales de la biosynthese sont les suivantes (figure 7)
O Formation de I’acide mévalonique
O Formation de 1’isopréne activé (isopentényl pyrophosphate)

O Isomérisation de 1’isopentényl pyrophosphate
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[ Condensation des isoprénes activés en dérivés polyisopréniques

(squalene)

O Cyclisation pour former le cholestérol.

Figure 7. :Biosynthése du cholestérol [139]
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I1.2.1.2- Dégradation du cholestérol

La voie catabolique la plus importante du cholestérol connue chez les
animaux supérieurs est son oxydation en acides biliaires au niveau du foie. Une
partie du cholestérol de 1’organisme est éliminée par voie intestinale dans les
féces. Le cholestérol biliaire est réduit partiellement en coprostérol par I’action
des bactéries intestinales.

Tandis qu’une petite partie du cholestérol est transformée en stéroides
hormonaux dans les glandes stéroido-formatrices (cortico-surrénales, testicules,

ovaires, placenta).

I1.2.2- Métabolisme des triglycérides

I1.2.2.1- Biosynthése des triglycérides

Elle se situe principalement au niveau du foie et également au niveau du
tissu adipeux et des entérocytes.

Dans les entérocytes, ce sont les 2-monoacyl glycérol qui sont ré-estérifiés
en triacylglycérol (TG) par les acides gras a longues chaines préalablement
activés sous forme d’acyl CoA.

Les 2-monoacylglyceérols ainsi que les AG proviennent de I’hydrolyse des
lipides alimentaires par la lipase pancréatique.

Au niveau adipocytaire, la synthese des TG requiert une source de
glycérol-3 phosphate qui sera fournie par la glycolyse [11].

La biosynthese des triglycérides se schématise comme décrit ci-dessous

(figure 8).
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Figure 8. : Schéma de la biosynthese des triglycérides [11]

11.2.2.2- La dégradation des triglycérides

La dégradation intestinale des triglycérides d’origine alimentaire
s’effectue au niveau de I’intestin gréle en présence de la lipase pancréatique qui
agit en présence de la colipase (une protéine).

L’ensemble du systéme enzymatique colipase-lipase adsorbe a I’interface
TG-eau et la lipase exerce son action catalytique. Les produits de dégradation
sont absorbés par la muqueuse intestinale. Et selon leur nature, ils ont deux
destinées :

O le glycérol et les acides gras a courte chaine sont transportés dans le foie
par la voie sanguine
O les monoglycérides, les diglycérides et les acides gras a longue chaine

sont utilisés au niveau des entérocytes pour la resynthese de triglycérides.

Ces dernieres rejoignent la circulation sanguine via le systeme

lymphatique sous forme de chylomicron.

La dégradation tissulaire des triglycérides peut intervenir au niveau extra

ou intra cellulaire. Dans le premier cas, I’enzyme est la lipoproté€ine lipase (LPL)
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qui hydrolyse les TG des chylomicrons et des VLDL au niveau de 1’endothélium
vasculaire.

Dans le second cas, la lipase hormono-sensible catalyse I’hydrolyse des
TG intra cellulaire libérant les acides gras qui seront distribués aux tissus pour
leur besoin €nergétique, liés a la sérumalbumine.

I1.2.3- Métabolisme des lipoprotéines

Deux organes sont impliqués dans la biosynthése et la sécrétion des

lipoprotéines (LP), I’intestin et le foie [75].

I1.2.3.1- Les chylomicrons

En période post prandiale, la muqueuse intestinale assure la biosynthese
des chylomicrons a partir des graisses ingérées. Cela nécessite la synthese
d’apoprotéine B48 d’origine intestinale qui differe de I’apoprotéine B100
hépatique.

Les entérocytes synthétisent aussi les apoprotéines A-I, A-II et A-IV
qu’ils incorporent dans les chylomicrons.

Ils rejoignent la circulation sanguine (générale) par 1’intermédiaire du
canal thoracique et sont chargés de triglycérides dont les acides gras sont
d’origine exogene. Ils ont un catabolisme tissulaire extra hépatique (tissus
adipeux, poumons, muscles, glandes mammaires) par la lipoprotéine lipase apres
un temps de demi-vie de I’ordre de 10 min.

Cette réaction entraine la perte de :

O 90% des triglycérides

O 80% des phospholipides et 40% des apoprotéines (C, A-I, A-II) qui sont
transférées au HDL.

O des remnants de chylomicrons reconnus par le récepteur spécifique de
I’apoprotéine E (LRP), apportent au foie du cholestérol et des TG
d’origine alimentaire, source d’AG
Le déficit en lipoprotéine lipase caractérise 1’hyperlipoprotéinémie de

type I selon la classification internationale.
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lirales | Tapo C 81 Fapo E sont cédées, pomme les ostors de diolesténol (CEL par bes HOL. Uapeprotéine i active ln Bpoprotdine (ipase.
Al fur ol & mesure de | ydrolvse des tighcénides au sein des chylomicnons, I'epo A, Fapo G, ke cholestérol el les prasphckpides Sor Hbe-
s do la surface et tansfénds oux HDL qui estérilient le cholestérel. Des esters o cholestirol sor ransierfs en rAour aux emnants en
echange te tigiyoindes per la cholestersl ester ranspart protein (CETR). AGNE © acides gras non estarfiés.

Figure 9. :Métabolisme des chylomicrons [125]

11.2.3.2- VLDL

Les AG libérés par le catabolisme des chylomicrons sont des substrats
pour la lipogenese hépatique et des stimulants spécifiques de la synthese des
apoprotéines B100 et C qui, associées a des phospholipides choliniques et du
cholestérol servent a enrober les TG pour leur permettre de sortir des cellules
sous forme de VLDL. Ces VLDL acquiérent dans la circulation des apoprotéines
C-II et E venant des HDL qui leur cédent également du cholestérol.

Apres leur temps de demi-vie de 6-12 heures, les VLDL sont catabolisés
par la lipoprotéine lipase (LPL) activée par 1’apoprotéine C-II qui les
transforment en IDL.

Une surcharge en VLDL est retrouvée dans les hypertriglycéridémies

familiales (type V).
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Nous mentionnons les facteurs favorisant la synthése des TG et la
sécrétion des VLDL par le foie.
O consommation de nourritures riches en glucides (saccharose, fructose) ;
O consommation d’éthanol
O taux élevé d’AG libres en circulation ;
O la présence de quantité ¢levée d’insuline et la réduction de la quantité du
glucagon ;
Ce profil est retrouvé pour la plupart dans les cas de :
O maladie coronarienne
O diabéte non insulino dépendant ou de type II.
O obésité

O hyperlipoprotéinémie familiale de type IV

Cholestérn| et esters
da cholesténl

oh [ Prosphotipes

Les VLDL sant synihétisées dans le foee ot trensportent s tighoindes endogénes du foie wers les smres Lssus, et sont hydoo-
Kados par action o8 L lipopretéine Epass Dans ke mame temps, e cholosténol, les phospholipides, Pepo C et 'epo E sont libénés el trans-
féris sus HOL. De cette fegon. les VUDL sont comverties en IDL. Le cholestérnl est estérifié par los HDL ot s esters de cholestin] (CF) sont
frensfénés aus 101 par la cholestorol @sher transfor profeds (CETF). Quelgues 101 sonl épundes par be foie mais, pour ts plupart, 'hydrolyse des
triglyedrites se poursuil sous ection de la ipase hipatipue | elles sont ainsl comernes &n LOL. De ce fait, Ies VLDL riches en trighcendes
sont les précurseurs des LOL, qul contlennen] principalement des estess de cholesténal et I'aps B-100. AGNE © ackdes gres non esténfies.

Figure 10. : Métabolisme des VLDL [125]
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11.2.3.3- IDL

Elles proviennent du catabolisme des chylomicrons et des VLDL.

Apres catabolisme, les IDL sont reconnues par un récepteur spécifique des
apolipoprotéines B/E au niveau de la membrane des hépatocytes et sont
dégradées in situ donnant naissance aux LDL dans le foie.

La présence anormale d’IDL dans le plasma est a [’origine de
I’hyperlipoprotéinémie familiale de type III, athérosclérose des arteres

périphériques et coronaires.

11.2.3.4- LDL
Les LDL constituent les produits de dégradation des IDL. Une fois
formées, elles sont reconnues par un récepteur spécifique des apolipoprotéines
B/E sur lequel elles se fixent et subissent plusieurs réactions successives
aboutissant au dépdt intracellulaire de cholestérol libre. Elles favorisent ainsi la
formation de plaques d’athérome par le dépot de cholestérol libre dans les tissus.
Il existe alors une corrélation positive entre 1’incidence de 1’athérosclérose

coronarienne et la concentration des LDL plasmatiques.
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Membrane
Récepteur  Cellulaire  Fasma

Recyclage de
récepteur LDL

O

Digestion lysosomale
des LOL

ACAT

(i) l
Vd’_’ Esters de

Hﬂé rificati cholestéral

Précurseurs

ACAT = Acyl CoA : cholestérol acyl transférase
HMG-CoA = Hydroxyméthylglutaryl CoA

Captation et catabolisme des LDL. Les LDL sont
issues des VLDL, via les IDL. Elles sont captées par |le foie et les
autres tissus selon une médiation réceptoriale impliguant 12
reconnaissance de 'apo B-100 par le récepteur LDL. Les parti
cules LDL sont hydrolysées par les enzymes lysosomales, ce qui
entraine une libération de cholestérol libre qui (i)} inhibe I'HMG-
CoA reductase, enzyme limitante de la synthése du cholestérol,
{ii) inhibe la synthése du récepteur LDL et (iii) stimule |'esterifi-
cation du cholestérol en augmentant "activite de I'acyl CoA :
cholestérol acyl transférase (ACAT).

Figure 11. : Catabolisme et captation des LDL [125]
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11.2.3.5- HDL

Les HDL sont synthétisées dans le foie et I’intestin mais proviennent
¢galement de 1’hydrolyse directe des lipoprotéines riches en triglycérides TG
(chylomicron, VLDL). Les HDL sont dégradées dans les capillaires hépatiques
par une lipase hépatique a activité phospholipasique et triglycéridasique. Les
HDL captent le cholestérol libre au niveau de la membrane plasmique des
cellules périphériques et le ramenent au foie. Le cholestérol ainsi retourné au
foie est ¢liminé dans la bile ou dégradé en acides biliaires. Les HDL constituent

un facteur de protection contre les maladies coronariennes.

CETP = Choilgsten estor iransder protein
LH = lipase hepalicus
= Transpon nevemo du cholosténal

Méiabolismn des HDL el ranspor reverse du cholesténod. Les HDL naissantes récuperont du cholestéral libre des cellules hépa
tigues, das chylomecrons ot des VLDL of sont &insi converties en HOLS. Le cholestérol est asténiié pae la LCAT ot los esterd do choles b
{CE) sont transférés s particules résidunfies por b chokrsternd ester rarafer protein (CETF), en échenge de tnglycéndes. Les particules nkss
dusiles scnl @purées par e foe | Bu niveau hépstique, | chalestérol et excréte dans la bile, sous forme inchangée et aprés tansfomation
en scides bilisires. La plupart des HOL est recyclée, bien g cerlaines solont vaisemblabiomont captfes par le foie ol catabolisées, Pour
plus do claetd, s Ionslens dapopolénes n'ont pas 68 mentionmés. AGME © scides gras non esténfés | CM  dislomicrons | LH - ipese
hepatague.

Figure 12.: Métabolisme des HDL et transport reverse du cholestérol
[125]
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I1.3- PERTURBATIONS DU METABOLISME DES LIPIDES

AU COURS DE I’IRC

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est généralement associée a des
troubles du métabolisme des lipoprotéines. Ces perturbations sont présentes des
le stade précoce de I'insuffisance rénale (Tableau IX ), se développent avec la
progression de la maladie, et ne sont peu ou pas corrigées par la dialyse de
suppléance.

I1.3.1- Les TG

L’anomalie lipidique la plus fréquente chez les patients urémiques
chroniques est I’hypertriglycéridémie [15, 109]. Cette anomalie est rencontrée
chez 20 a 70 % des patients [110]. L’hypertriglycéridémie chez les patients
atteints d’insuffisance rénale est presque toujours associée a une augmentation
de la proportion des TG dans les lipoprotéines de trés faible densité (VLDL) et
dans les lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL). Par conséquent, il y a
aussi une augmentation de la proportion des TG et une diminution de la
proportion de cholestérol dans les lipoprotéines de forte densit¢ (HDL). De ce
fait, la plupart des patients ont une accumulation marquée de TG dans les
lipoprotéines VLDL et IDL et de faible valeur sérique de cholestérol HDL.

Deux facteurs semblent contribuer a I’hypertriglycéridémie lors de
I’insuffisance rénale :

1) une augmentation de la production des lipoprotéines riches en
triglycérides

2) une diminution du catabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides.
Bien que ces deux facteurs contribuent a 1I’hypertriglycéridémie, il est bien admis

que la cause prédominante de I’hypertriglycéridémie dans 1’insuffisance rénale
est une diminution du catabolisme des lipoprotéines riches en TG [155]. Cette
réduction de leur catabolisme est probablement due a une diminution de
I’activité de la lipoprotéine lipase par suite d’une dysrégulation du géne de

I’enzyme [184] et de la présence d’inhibiteurs circulants de la lipase [42]. L’ Apo
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C-IIl est un inhibiteur efficace de la lipase tandis que I’Apo C-II est un
activateur. Une diminution du ratio Apo C-II/ Apo C-III due a une augmentation
disproportionnée de 1I’Apo C-III dans le plasma est une cause possible de
I’inactivation de la lipoprotéine lipase dans I’urémie [14, 36].

Il est également suggéré que I’hyperparathyroidie secondaire, est
impliquée dans I’altération du catabolisme des LP riches en TG. [3, 185].

Il est reconnu également que I’[RC cause une insulino résistance qui
favorise la production hépatique des VLDL [39, 64]. Ainsi, on peut présumer
que I’insulino résistance qui conduit a une surproduction des VLDL, peut de
manicre significative contribuer au développement de 1’hypertriglycéridémie
chez les patients IRC.

I1.3.2- Le CT

La concentration plasmatique du CT est habituellement normale ou
réduite et occasionnellement élevée chez les patients IRC en phase terminale. Le
facteur important qui détermine la concentration des LP riches en cholestérol
excepté la détérioration de la fonction rénale, est le degré de protéinurie. Une
MRC avec absence de proté€inurie n’affecte pas de maniere significative
I’expression des genes des enzymes : [’hydroxyl-3-methylglutaryl-CoA
réductase (HMG CoA réductase) qui est I’enzyme limitante de la biosyntheése du
cholestérol et de la cholestérol 7a hydroxylase qui est I’enzyme limitante du
catabolisme du cholestérol et de sa conversion en acides biliaires [119].

I1.3.3- Les LDL et les IDL

L’¢lévation de la concentration plasmatique des LDL est communément
retrouvée dans le syndrome néphrotique mais n’est pas typiquement observée
chez les patients présentant une IRC avancée. Il y a, cependant, des altérations
qualitatives importantes du métabolisme des LDL chez les patients IRC et les
dialysés. Les proportions des LDL petites et denses et des IDL, qui sont
considérées hautement athérogénes, sont augmentées. Les LDL petites et denses
qui sont un sous-type des LDL, possedent la propriété de pénétrer la paroi

vasculaire, de s’oxyder et déclencher le processus d’athérosclérose.
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Les IDL sont des métabolites intermédiaires des VLDL qui sont
normalement dégradés en LDL par I’hydrolyse des TG par les lipases.

En raison de la diminution de ’activité¢ de la triglycéride lipase hépatique
chez les patients hémodialysés, la conversion des IDL en LDL est altérée et les
IDL s’accumulent dans le plasma [109]. Les IDL et les LDL petites et denses
ont une grande affinité pour les macrophages qui favorisent leur entrée dans la
paroi vasculaire pour participer a la formation des cellules spumeuses et des
plaques athéroscléreuses [109].

Les concentrations plasmatiques de 1'Apo B, qui est l'apolipoprotéine
principale de LDL et d'IDL, sont fortement corrélées avec les concentrations de
ces lipoprotéines.

I1.3.4- Le C HDL

Les patients IRC ont généralement des concentrations sériques de C HDL
diminuées comparé a la population générale [99]. Ceci peut étre attribué a
plusieurs mécanismes [177]:

- la diminution des valeurs sériques d’Apo A-I et d’Apo A-II (prot€ines
constitutives principales des HDL)

- la diminution de [Dactivit¢ de la LCAT enzyme responsable de
I’estérification du cholestérol libre et par conséquent la conversion des
HDL3 en HDL2 est diminuée dans 1’urémie.

- l’augmentation de P’activité de la CETP qui facilite le transfert des HDL
vers les LP riches en TG, réduisant ainsi les concentrations sériques du
C HDL.

La paraoxonase plasmatique humaine (PON1) est une enzyme associée
aux lipoprotéines de densité élevée (HDL) dans le plasma, elle prévient
I'oxydation des LDL et neutralise les phospholipides oxydés, s'opposant ainsi au
développement de l'athérome. L'activité plasmatique de la paraoxonase est
réduite chez les patients IRC [50], prédisposant de ce fait les particules LDL et

probablement aussi les HDL a l'oxydation. En outre, [’association
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infection-inflammation ou urémie-inflammation convertirait les HDL de
particules antioxydantes en particules pro-oxydantes [142, 167].

Tous ces facteurs combinés contribuent a l'athérogenese dans I’'IRC.

Il est a noter également que la lipoprotéine (a) (Lp (a)), qui représente un
facteur de risque indépendant pour le développement de ’athérosclérose et de la

thrombose, est aussi augmentée chez I’'urémique.

Tableau IX. : Variations des lipides, lipoprotéines dans les différents

stades de I'IRC* [109]

IRC Syndrome Dialyse
Parametres Hémodialyse
Stades 1345 Néphrotique Péritonéale

Cholestérol total ™" | 0

7
Cholestérol LDL ™ -] 0

7
Cholestérol HDL ! ! ! !
Cholestérol- Non HDL ™ | 0

7
TG " T T

7
Lp (a) " T "

7
Apo A-1 ! !

\ 7
Apo A-IV 1 1

2 ™
Apo B M o] 1

7
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Ces tendances dérivent de la littérature. Le cholesterol- non HDL correspond au cholestérol

dans les LDL, les VLDL, les IDL, les chylomicrons et leurs remnants. Explication des fleches
: concentrations plasmatiques comparativement a des patients non urémiques : Normales

bimrRiBMeCjaRss (oriEinmeRhR IR R RR e Rl ahalgEsd by Fagentation () et

I1.4- EFFET DE LA DIALYSE SUR LES LIPIDES

L’initiation de la thérapie de substitution rénale tout comme le choix de la
modalit¢ de dialyse (hémodialyse ou dialyse péritonéale) peut influencer les
concentrations des LP riches en TG chez les patients IRC en phase terminale
[14]. Les mécanismes physiopathologiques responsables de ces altérations
semblent étre généralement semblables a ceux décrits chez les patients en
prédialyse présentant une IRC. Cependant, les facteurs liés au procédé de
thérapie de substitution rénale utilis€é semblent contribuer a des concentrations
de TG plus ¢levées, observées chez ce groupe de patients.

Chez les patients hémodialysés, 1’utilisation répétée des héparines de bas
poids moléculaires comme anticoagulant, peut conduire a un défaut de
catabolisme des LP riches en TG car I’héparine libere la LPL a la surface de
I’endothélium et son utilisation chronique entraine une déplétion des stocks de
I’enzyme.

Toutefois, certaines études portant sur I’influence du type de membrane
utilis¢ en hémodialyse donnent des résultats contradictoires. Il a été démontré
que l’utilisation des membranes a haute perméabilit¢ de polysulfone ou de
triacétate de cellulose est accompagnée d’une réduction hautement significative
des concentrations sériques de TG. Cette amélioration pourrait étre attribuée, au
moins en partie, a une augmentation du rapport de 1'apolipoprotéine C-II/C-III
qui augmente l'activit¢ de la LPL et facilite la lipolyse intravasculaire des
lipoprotéines riches en TG [190]. Cependant, d'autres €tudes suggérent que le
type de membrane de dialyse n'influence pas les caractéristiques de la

dyslipidémie [146]
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Contrairement aux patients en HD, DI’hypertriglycéridémie est plus
répandue chez les patients en dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA)
[107].

L’absorption du glucose contenu dans le dialysat joue un role
prépondérant car elle augmente 1’insulinémie ce qui conduit a une stimulation de
la synthése hépatique des VLDL [89]. Bien qu'on n'ait observé aucune
corrélation directe entre 1'absorption péritonéale de glucose et les concentrations
des lipides sériques chez les dialysés péritonéaux, les études récentes indiquent
que la réduction de la charge du glucose par l'utilisation d’une solution de
dialyse contenant de I’icodextrine améliore suffisamment le profil lipidique de
ces patients.[18, 30]

Le profil lipidique des patients en hémodialyse (HD) reste superposable a
celui observé en prédialyse, ce qui signifie que les concentrations sériques du
CT et du C LDL sont généralement normales, tandis que les sous fractions des
lipoprotéines contenants l'apolipoprotéine B indiquent habituellement une
prédominance des particules petites et denses [53, 60].

D’autre part, les patients en DPCA présentent un profil lipidique
beaucoup plus athérogéne caractérisé par des valeurs sériques ¢€levées de CT et
de C LDL et une augmentation de la concentration des LDL petites et denses et
de I’apo B [16, 53, 107]. Un certain nombre de facteurs liés au traitement par
dialyse péritonéale expliquent ces altérations du métabolisme des lipoprotéines.
Il est connu, que les patients en DPCA perdent des quantités substantielles de
protéines plasmatiques dans le dialysat péritonéal. Cette perte de protéines
plasmatiques stimule alternativement la synthése hépatique de 1’albumine et des
lipoprotéines riches en cholestérol [164, 195]. Il est également mentionné que
des quantités substanticlles d’apolipoprotéines et de lipoprotéines intactes sont
perdues par ’intermédiaire de la cavité péritonéale. Toutefois, la signification
physiopathologique de ces pertes reste encore non €lucidée [94, 97].

Les procédures d’hémodialyse et de dialyse péritonéale peuvent

contribuer a la réduction des valeurs sériques du C HDL chez les patients
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dialysés [14, 107]. Ainsi, chez les patients en hémodialyse, le type de membrane
et le dialysat utilisés influencent les concentrations de C HDL. Il a été montré
que I’utilisation des membranes a haute perméabilité au lieu des membranes a
faible perméabilité est associée a une augmentation des valeurs de I’apo A-I et
du C HDL [25, 55].

En outre, le type de dialysat peut affecter également de maniére
significative les valeurs sériques de lipoprotéines chez les patients hémodialysés.
En effet, il a ét¢ démontré que I'utilisation du dialysat de bicarbonate peut avoir
comme conséquence des concentrations plus ¢levées en C HDL que l'utilisation

du dialysat d'acétate [90].

I1.5- PRISE EN CHARGE DE LA DYSLIPIDEMIE DANS
L’IRC

La dyslipidémie est hautement prévalente chez les patients avec
insuffisance rénale chronique (IRC) et contribue a un risque élevé de morbi-
mortalité¢ cardiovasculaire. Sur le plan clinique, les résultats des nombreuses
¢tudes €pidéemiologiques et des grands essais d’intervention, menés depuis de
nombreuses années, ont montré qu’il est possible de diminuer 1’incidence des
maladies cardiovasculaires, grace a un traitement hypolipémiant diététique ou

médicamenteux.

I1.5.1- Traitement diététique

Le traitement diététique bien conduit peut permettre d'éviter l'instauration
\ : L 4 oot L. i :
d'un traitement médicamenteux. Les modifications du régime alimentaire ont
pour but essentiellement la diminution de la consommation des graisses
d'origine animale, (acides gras saturés), et la correction pondérale si nécessaire.

Dans de nombreux cas, les conseils nutritionnels seront proposés en
premiere intention pour une période minimale de trois (3) mois. Ils seront

poursuivis méme si I’objectif thérapeutique est atteint.
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Les modifications du régime alimentaire comprennent quatre (4)

catégories de mesures :

1. une limitation de I’apport en acides gras saturés (graisses d’origine
animale : beurre, fromages, viandes grasses, charcuterie) au profit des acides
gras monoinsaturés (huiles d'olive et de colza) ou polyinsaturés (huiles de
tournesol, mais, colza et margarines préparées avec ces huiles).

2. une augmentation de la consommation en acides gras poly-insaturés
oméga 3 (poissons).

3. une augmentation de la consommation de fibres et de micronutriments
naturels (fruits, légumes et produits ceréaliers) ;

4. une limitation du cholestérol alimentaire autour de 300 mg/j, voire
I’utilisation d’aliments enrichis en stérols végétaux.

Les apports lipidiques ne doivent pas dépasser 30% de la ration calorique.
A ces recommandations, s’ajoute la nécessit¢ de limiter la consommation

d’alcool, de contrdler le poids et de corriger une sédentarité excessive. [1]

I1.5.2- Traitement médicamenteux

Le traitement médicamenteux d'une dyslipidémie repose sur l'utilisation
d'agents lipidorégulateurs ou hypolipémiants. Pour décider d'un traitement
médicamenteux, toutes les recommandations thérapeutiques proposent comme
parametre clé le taux de C LDL, celui-ci étant considéré comme le meilleur
indicateur d'efficacité de la prévention cardiovasculaire par les hypolipémiants.
Les autres anomalies lipidiques, en particulier celles portant sur les
concentrations de C HDL et de TG, doivent ¢galement étre prises en compte.

[61]

I1.5.2.1- Les statines
Les statines constituent le traitement de premiere intention dans le
traitement de la dyslipidémie. Les statines inhibent 1’activité de PTHMG CoA
réductase, enzyme responsable de la synthése du cholestérol. Les statines

permettent de moduler le profil lipidique de fagon aussi efficace chez les
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patients en IRC (diminution du cholestérol, inhibition de la synthése et
augmentation de la clairance des LDL) que dans la population générale. Elles
ont aussi un effet de protection vasculaire indépendant du cholestérol en
améliorant la fonction endothéliale, stabilisant la plaque fibreuse et diminuant
I’inflammation vasculaire [154].

Les statines peuvent faire baisser de 20 a 50%, la concentration de CT, de
25 a4 60%, la concentration du C LDL et de 15 a 30%, la concentration des TG.
Les statines peuvent augmenter de 5 a 12% la concentration de C HDL [1].

Cette classe de meédicaments est généralement bien tolérée chez les
patients avec IRC aussi bien que chez ceux en hémodialyse et [19, 173, 191].
L’utilisation des statines impose toutefois une surveillance étroite de la
créatinine phosphokinase (CPK) sérique, afin de déceler une éventuelle atteinte
musculaire et de prévenir la survenue d’une rhabdomyolyse [91].

Dans les stades d’IRC 1 et 2, toutes les statines peuvent étre prescrites
sans ajustement. En cas d’IRC stades 3, 4 ou 5, il est nécessaire d’adapter les

doses sauf pour I’atorvastatine (tableau X).
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Tableau X. : Statines : pharmacocinétique en IRC [154]

Statines Excreétion Dosage Diminution | Métabolisme Ajustement en fonction du *TFG
rénale recommandé | du *C LDL | hépatique >50 50-10 <10
mL/min/1,73m? | mL/min/1,73m? mL/min/1,73m?
Atorvastatine | 2% 10-80 mg/j 39-60% *CYP4503A4 | Non Non Non
Fluvastatine 6% 20-80 mg/j 22-35% CYP450 2C9 Non 50% de ladose | 50% de la dose
Pravastatine 20% 10-40 mg/j 22-34% Peu Non débuter Non débuter Non débuter
métabolisé avec 10 mg/j avec 10 mg/j avec 10 mg/j

Rosuvastatine | 10% 5-40 mg/j 45-63% CYP4502C9 | 5-10 mg/j 5-10 mg/j 5-10 mg/j
Simvastatine | 13% 5-80 mg/j 26-47% CYP4503A4 Non Non 5 mg/j

* C LDL: Cholestérol LDL; TFG : taux de filtration glomérulaire ; CYP450 = cytochrome P450 ; IRC : insuffisance rénale

chronique.

I1.5.2.2- Les fibrates

Ils inhibent la synthése hépatique des triglycérides et du cholestérol et
surtout stimulent la lipoprotéine lipase par :

- la baisse de la synthese hépatique des VLDL

- la modulation de I'expression du géne de la lipoprotéine lipase par
l'intermédiaire du PPAR alpha (peroxisome proliferator-activated receptor) et

- un catabolisme accru des LDL par la voie des récepteurs

Les fibrates permettent d’obtenir une baisse du CT et du C LDL, de 10 a
30%. Ils augmentent la concentration sanguine de C HDL de 10 a 15% et sont
particulierement efficaces sur la baisse de la concentration sanguine des
triglycérides, de I’ordre de 40 a 50%. [1].

Leurs effets secondaires (rhabdomyolyse et lithiase biliaire) peuvent
limiter leur emploi [136]. Une augmentation des transaminases peut étre
observée, surtout en début de traitement et justifie un contréle enzymatique
périodique des transaminases dans les douze premiers mois du traitement. Les
fibrates peuvent entrainer une augmentation réversible de la créatininémie.

L’administration du bézafibrate, du ciprofibrate et du fénofibrate nécessite

une adaptation de la posologie en cas d’altération de la fonction rénale. En
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revanche, le gemfibrozil peut étre administré a la posologie usuelle chez ces

patients quel que soit le niveau de la fonction rénale [98] (voir Tableau XI).

Tableau XI.

: Adaptation de la posologie des fibrates chez le patient

insuffisant rénal [114].

Clairance de
la créatinine
mL/mn Posologie
Bézafibrate Ciprofibrate Fénofibrate Gemfibrozil
100 mg toutes les |67 mg toutes les 8 h ou 200 mg |900 mg toutes les
> 90 200 mg toutes les 8 h 24 h toutes les 24 h 24 h
100 mg toutes les |67 mg toutes les 8 h ou 200 mg [900 mg toutes les
90 - 60 200 mg toutes les 8 h 24 h toutes les 24 h 24 h
67 mg toutes les 24 h
100 mg toutes les Dose initiale 900 mg toutes les
60 —30 200 mg toutes les 12 h 24 h b4 h
67 mg toutes les 24 h
200 mg toutes les 24 a Dose initiale 900 mg toutes les
30-15 48 h ND 24 h
67 mg par semaine™
: Dose initiale
<15 et HD 200 mg 3 fois par ND 900 mg toutes les
semaine 24 h*
DPCA ND ND ND gg(; mg toutes les

HD : Hémodialyse, DPCA : Dialyse péritonéale continue ambulatoire, ND : Non disponible. “Dose

initiale” signifie que la posologie peut si besoin étre par la suite augmentée progressivement en fonction de la

tolérance et de I’efficacité cliniques, dans le cadre d’une surveillance appropriée de la survenue des effets

indésirables.

* Le médicament peut étre administré indifféremment avant ou apreés la séance d’hémodialyse.
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I1.5.2.3- Les inhibiteurs de ’absorption intestinale du cholestérol

L’ ézétimibe est le premier représentant d’une nouvelle classe d’agents
hypolipémiants qui inhibent de fagon sélective 1’absorption intestinale du
cholestérol biliaire et alimentaire, au niveau des entérocytes [1].

Administré a la dose de 10 mg/j, il permet d’obtenir une baisse de 17% a
25% du C LDL utilisé seul ou en association a une statine, une baisse de 10%
des TG, et une augmentation de 2% du C HDL.

Des atteintes musculaires (myalgies et rhabdomyolyses) ont été observées
sous ézétimibe seul ou associé a une statine.

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez I’insuffisant rénal

I1.5.2.4- Les résines échangeuses d’ions

En diminuant I’absorption intestinale des acides biliaires et du cholestérol
alimentaire, les résines échangeuses d’ions interrompent le cycle entéro-
hépatique et entrainent une augmentation de la demande hépatique en
cholestérol pour la synthése des acides biliaires et par conséquent, stimulent les
récepteurs hépatiques des LDL [1].

Administrée a la posologie de 16 g/j, la colestyramine diminue la
concentration sanguine du CT de 25% ainsi que celle du C LDL de 30% mais
elle augmente la concentration des TG.

La colestyramine provoque assez fréquemment des effets indésirables
digestifs, en particulier une constipation, un météorisme abdominal et des
nausées. Elle doit étre administrée en dehors des repas (au moins 1 heure avant
ou 2 heures apres le repas) pour éviter des défauts d’absorption de vitamines

liposolubles ou de médicaments pris au moment du repas.

I1.5.2.5- L’acide nicotinique
L’acide nicotinique augmente de fagon spécifique la concentration du
C HDL. C’est actuellement le médicament le plus hyperHDLémiant. Toutefois,

comme pour les fibrates, ’action de 1’acide nicotinique est plus marquée en
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présence d’une hypertriglycéridémie. Elle est modeste si I’hypoHDLémie est
isolée. Les doses nécessaires se situent entre 1,5 et 3 g/j [1].

Ainsi 1’acide nicotinique augmente le C HDL de 15 a 35%, baisse les
triglycérides, et 1égérement le C LDL.

L’acide nicotinique a une tolérance imparfaite en raison d’effets
secondaires : flush, prurit, élévation des transaminases. Il est donc recommander
de débuter le traitement par de faibles doses et de les augmenter
progressivement.

L’acide nicotinique est indiqué comme traitement de deuxiéme intention,
soit en association aux statines, soit en monothérapie en cas d’intolérance aux

statines.

I1.5.2.6- Les Acides Gras Polyinsaturés (Oméga 3)

En général bien tolérés, ces agents sont essentiellement utilis€és pour le
traitement des hypertriglycéridémies. [62, 66; 105, 161]. Une ¢€lévation des
concentrations de C LDL a été rapportée lorsqu'ils sont utilisés a fortes doses
(12 g/j) [136].

Une ¢étude de prévention secondaire francaise a montr¢ une diminution
des récidives des événements coronaires chez des patients consommant une
margarine enrichie en acide alpha linolénique et suivant un régime dit
méditerranéen [S1]. Par ailleurs d’autres études ont montré que le traitement
avec des doses élevées en oméga 3 a un effet sur la teneur sérique du cholestérol
total, C HDL et le C LDL. Selon I’é¢tude de SVENSSON et al. [170] réalisée
chez des patients IRC hémodialysés, la consommation de 2,4 g/j d’oméga 3
diminue le taux de TG de 21 % et augmente le C HDL de 8 % dés la 8™
semaine de supplémentation.

L’absorption d'oméga 3 ne change pas significativement le taux de
cholestérol sanguin. Ils diminuent, par contre, le taux de triglycérides sanguins
et semblent diminuer légerement le niveau de pression artérielle ainsi que la

fréquence cardiaque. Ils diminueraient également l'aggrégabilité plaquettaire.
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L’IRC s’accompagne d’un risque accru d’HTA et d’infarctus du myocarde. Les
oméga 3 permettent d’éviter I’aggravation de ’'HTA et la dégradation des reins

chez des malades ayant une insuffisance rénale [116, 138, 189, 170].
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Chapitrel :

MATERIEL ET METHODES
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I.1- MATERIEL

I.1.1- Cadre et période d’étude

L’¢étude s’est déroulée au Centre d’Hémodialyse du SAMU d’Abidjan sur
une période de six (6) mois d’aolt 2013 a février 2014.

1.1.2- Population d’étude

L’¢tude a concerné des patients insuffisants rénaux chroniques suivis et
traités par hémodialyse au SAMU selon les protocoles en vigueur pendant la
période d’¢étude. Ainsi, la dialyse a été réalisée en deux (2) séances
hebdomadaires de 4 heures de la période allant d’aolit a décembre 2007 puis
deux (2) séances hebdomadaires de 5 heures a partir de janvier 2008.

Les patients ont été recrutés a partir des dossiers meédicaux archivés dans

ledit centre selon les critéres ci-dessous.

I.1.2.1- Critéres d’inclusion

Ont ¢été retenus, les patients :

O IRC adultes agés d’au moins 15 ans, des deux (2) sexes ;

O ayant été réguliérement dialysés dans ledit centre ;

O dont les dossiers comportent les données épidémiologiques, cliniques et
biologiques nécessaires a I’étude ;

O ayant participé aux deux (2) bilans biologiques de novembre 2007 et
février 2008.

I.1.2.2- Critéres de non inclusion
N’ont pas €té retenus, les patients :

[ ayant été transférés d’un autre centre.
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1.2- METHODE

1.2.1- Type d’étude

I1 s’agit d’une étude rétrospective a visée descriptive.

1.2.2- Recueil des données

Les différentes données épidémiologiques, cliniques et biologiques ont été
recueillies sur une fiche d’enquéte (ANNEXE 1) a partir des dossiers des
malades des archives du laboratoire du SAMU, aussi bien pour le premier bilan
de novembre 2007 que pour le deuxiéme bilan de février 2008.

Ensuite, une enquéte a ¢té réalisée aupres des patients et des médecins

pour rechercher 1’explication a nos résultats.

1.2.2.1- Données sociodémographiques et cliniques
Les informations collectées ont porté sur :
O I’age
O le sexe
O I’ancienneté du traitement par dialyse
[ les pathologies associées a I’IRC.

[ les traitements prescrits aux malades

1.2.2.2- Données biologiques
Les différents paramétres du bilan lipidique pris en compte sont :
O le cholestérol total
3 le cholestérol HDL
O le cholestérol LDL
3 les triglycérides

O I’indice d’athérogénicité.

1.2.3- Méthode de dosage
Ces parametres ont été mesurés au laboratoire du SAMU par les méthodes

résumées dans le tableau XII :
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Tableau XII. : Méthodes de dosage des parametres lipidiques classiques

Parameétre Méthode de dosage

Cholestérol total Méthode enzymatique colorimétrique (505 nm)

M¢éthode enzymatique colorimétrique apres

Cholestérol HDL L
précipitation (505 nm)

Calcul a partir de la formule de Friedewald

Chol LDL = Chol T — Chol HDL — TG/5

Cholestérol LDL

Indice d’athérogénicité (IA) Calcul selon la formule IA=Chol T/ Chol HDL

Triglycérides Méthode enzymatique colorimétrique (505 nm)

Les chiffres entre parenthéses expriment la valeur de la longueur d’onde de

mesure.

1.2.3.1- Dosage du cholestérol total
Principe : Méthode enzymatique colorimétrique selon Trinder:

La cholestérol-estérase hydrolyse les esters de cholestérol pour former du
cholestérol libre et des acides gras. Dans une réaction ultérieure catalysée par la
cholestérol oxydase, le cholestérol est transformé en présence d’oxygéne en
cholesten 4 one 3 avec formation de peroxyde d’hydrogene. En présence de
peroxydase, le peroxyde d’hydrogéne formé réagit avec le 4-amino antipyrine et

le phénol avec formation d’un dérivé coloré rose [6, 175].
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L’intensité de la coloration développée est directement proportionnelle a

la concentration en cholestérol et est mesurée par photométrie a 505 nm.

Cholestérol estérase

Cholestérol estérifié » Cholestérol+Acides GrasLibres
Cholestérol oxydase
Cholestérol+0, » Cholesten4one 3+H,0,
Peroxydase
2H,0, + Chloro 4 phénol + 4 aminoantipyrine » Quinonéimine (rose) +4H,0

1.2.3.2- Dosage du cholestérol HDL.
Principe : Méthode enzymatique colorimétrique

Le Cholestérol HDL est dosé¢ par la méthode enzymatique décrite ci-
dessus sur le surnageant obtenu aprés précipitation par 1’acide

phosphotungstique (PTA) et le chlorure de magnésium (MgCl) [115].

1.2.3.3- Détermination du cholestérol LDL
Le cholestérol LDL est déterminé en appliquant la formule de Friedewald

[56, 65, 133].

Triglycérides
5

Cholestérol LDL = Cholestérol total - Cholestérol HDL -

Les résultats sont exprimés en g/L.
Cette formule n’est valable que si la triglycéridémie est inférieure a

3,5g/L.

1.2.3.4- Détermination de I’indice d’athérogénicité (IA)
L’indice d’athérogénicité a été calculé, dans la méme unité par le rapport

entre le Cholestérol total et Cholestérol HDL.

Cholestérol total
Cholestérol HDL
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1.2.3.5- Dosage des triglycérides

Principe : Méthode de Fossati et Prencipe couplée a une réaction de

Trinder.

Les triglycérides sont hydrolysés par la lipoprotéine-lipase en glycérol et
acide gras. Le glycérol est alors phosphorylé en glycérol-3 phosphate par I’ATP
lors d’une réaction catalysée par la glycérol- kinase. L’oxydation du glycérol-
3 phosphate est catalysée par la glycérol phosphate oxydase pour former du
dihydroxyacétone phosphate et de 1’eau oxygénée. En présence de
peroxydase, I’eau oxygénée formée entraine le couplage du chloro-4 phénol et
du 4 aminoantipyrine pour former un dérivé coloré quinonéimine rose mesuré a
505nm. L’intensit¢ de la coloration est directement proportionnelle a la

concentration en triglycéride de I’échantillon [63, 175].

Lipoprotéine Lipase
Triglycérides » Glycérol+Acides GrasLibres

Glycérol Kinase
Glycérol+ATP < »  Glycérol 3Phosphate + ADP

Glycérol Phosphate
Oxydase

Glycérol 3Phosphate +0, <€ »  Dihydroxyacétone phosphate + H,0,

. o Péroxydase
H,O, + Chloro 4 phenol + 4 Amino antipyrine »  Quinonéimine (rose)+4H,0
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Les valeurs de référence retenues pour chaque parametre sont celles de

YAPO et coll. [197] présentées dans le tableau XIII.

Tableau XIII. : Valeurs normales des parametres du bilan lipidique chez

I’ivoirien présumé sain selon YAPO et coll [197].

Parametre Valeurs normales
Unités traditionnelles Unités Systéme internationale
Cholestérol total 1,06a2,5 g/LL 2,74 4 6,47 mmol/L
Cholestérol HDL Homme 0,4 2 0,6 g//L Homme 1,03 a 1,55 mmol/L
Femme 0,5 2 0,75 g/L Femme 1,29 a 1,94 mmol/L
Cholestérol LDL 1,04 2 1,60 g/L 2,69 a 4,14 mmol/L

IA (Chol Total/Chol HDL)

Triglycérides

Homme < 4,4

Femme < 3,3

0,3a12gL

Homme < 4,4

Femme < 3,3

0,34 a 1,37 mmol/L

1.2.4- Analyse des données

Le traitement des données a nécessité les logiciels :

- Microsoft Office Word 2010 pour le traitement de texte,

- Microsoft Office Excel 2010 pour la réalisation des tableaux,

- Epi-info 6.04d pour I’analyse statistique des données.

L’évolution des parametres biologiques a ¢été analysée par le test

statistique de Chi-carré au risque o = 0,05.
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Chapitre Il :

RESULTATS ET COMMENTAIRES

These de diplome d’état de Docteur en Pharmacie ABE Joél Martinez Franck
| 79



Evolution du bilan lipidique chez des patients IRC traités par hémodialyse suivant deux protocoles

I1.1- DONNEES EPIDEMIOCLINIQUES

I1.1.1- Patients suivis

Tableau XIV. : Répartition des patients présents au premier et second bilan.

Effectif (n) Pourcentage (%)
Patients ayant participé au bilan
. vamp P 95 100

semestriel de décembre 2007
Patients perdus* de vue avant le

19 20
bilan semestriel de février 2008
Patients suivis sur les deux

76 80

bilans semestriels

*Abandons =7 (7,37%); Déces =3 (3,16%); Disparus =9 (9,47%)

Les patients ayant participé aux deux bilans ; novembre 2007 et février 2008
représentent 80% des patients de 2007. L’étude, par conséquent, a porté sur les

76 patients ayant suivi les deux bilans.
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Evolution du bilan lipidique chez des patients IRC traités par hémodialyse suivant deux protocoles

I1.1.2- Tranche d’age de I’échantillon d’étude

36
(47,37%) 34
{fld,!d%}

m Effectif (n)

Effectif
(5]

(7,89%)

[20-40] [40-60] > 60

Tranche d'age

Figure 13. Répartition des patients selon la tranche d’age

Moyenne : 41,41 ans, Ecart-type : 12,30, Minimum : 20 ans, Maximum : 73 ans,

Médiane : 41 ans

La moyenne d’age des patients est de 41,41 + 12,30 ans, avec des extrémes variant

de 20 ans a 73 ans.
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Evolution du bilan lipidique chez des patients IRC traités par hémodialyse suivant deux protocoles

I1.1.3- Sexe au sein de I’échantillon

Feminin
21 (27,63%)

B Masculin

o Féminin

Masculin
55 (72,37%)

Sex-ratio : 2,62

Figure 14. Répartition des patients selon le sexe

Les hommes prédominent dans notre effectif avec 72,37%.
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Evolution du bilan lipidique chez des patients IRC traités par hémodialyse suivant deux protocoles

I1.1.4- Durée du traitement par dialyse

53
60 (69,74%)
50
40

Effectif(n)
L
(o]

20 9 9
(11,84%) (11,84%) :
0 s
<1 [1-5] [6-10] [11-15]

Age de la dialyse {an)
Figure 15. Répartition des patients selon la durée du traitement par

dialyse

Moyenne : 3,26 ans, Ecart-type : 3,47, Minimum : 6 mois, Maximum : 15 ans,

Médiane : 2,00

Les patients dont la durée du traitement par dialyse est comprise entre 1 et 5 ans

prédominent dans notre effectif, soit 69,74%.
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Evolution du bilan lipidique chez des patients IRC traités par hémodialyse suivant deux protocoles

I1.1.5- Co-morbidité retrouvée chez les patients

Tableau XV. : Répartition des patients selon la co-morbidité
Co-morbidité Effectif (n) Pourcentage (%)
HTA* 76 100
Diabete 9 11,84
(Edémes des membres inférieurs 9 11,84
Hypertrophie ventriculaire gauche 5 6,58
Ascite 5 6,58
Insuffisance cardiaque 4 5,26
Néphroangiosclérose 3 3,95
Glomérulonéphrite 2 2,63
VIH/SIDA 2 2,63
Polykystose rénale 1 1,32
Tuberculose pulmonaire 1 1,32

HTA* : Hypertension artérielle ; VIH/SIDA : Virus de I’'immuno déficience humaine/Syndrome de

I’immunodéficience acquise

L°HTA est la pathologie associée la plus fréquente, elle est présente chez tous (100%) les

patients. Chaque patient peut avoir a la fois deux ou plusieurs affections associées.
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Evolution du bilan lipidique chez des patients IRC traités par hémodialyse suivant deux protocoles

I1.1.6- Traitement recu par les patients

Tableau XVI. : Répartition des patients selon le traitement recu

Traitement Effectif (n) Pourcentage(%)
IEC* 53 69,74
ANTIHYPERTENSEUR D’ACTION CENTRALE 35 46,05
IC* 31 40,79
DIURETIQUES 29 38,16
ARA II* 3 3,95
ANTIANEMIQUES 20 26,32
CALCIUM+VITAMINE D; 20 26,32
HYPOKALIEMIANTS 11 14,47
EPO* 10 13,16
ANTIEDEMATEUX 7 9,21
TRANSFUSION SANGUINE 6 7,90
INSULINE 3 3,95
ARV*(Lamivudine+Videx+Viracept) 2 2,63
HYPOLIPEMIANTS 0 0

* TEC : Inhibiteurs de I’enzyme de conversion ;IC : Inhibiteurs calciques ; ARA II : Antagonistes des récepteurs

de I’angiotensine II ; EPO : érythropoiétine ; ARV : Antirétroviraux

Les IEC sont les médicaments antihypertenseurs les plus prescrits, soit 69,74%.
Cependant deux voire trois antihypertenseurs sont associés chez la plupart des
patients.

Aucun patient n’était sous traitement hypolipémiant durant la période d’étude.

These de diplome d’état de Docteur en Pharmacie ABE Joél Martinez Franck
| 85



Evolution du bilan lipidique chez des patients IRC traités par hémodialyse suivant deux protocoles

I1.2- DONNEES BIOLOGIQUES

I1.2.1- Données générales du bilan lipidique

Tableau XVII. : Profil lipidique des patients

Parameétre
(MOY + ET) 1¢* bilan 2¢me hilan
[MIN — MAX]
Homme 1,67 + 0,34 1,37 +0,28
(@=55) [0,95 — 2,64] [0,78 —2,15]
CT*
(/L) Femme 1,93 + 0,42 1,81 0,36
(n=21) [1,38—2,73] [1,25—2,39]
0,42 + 0,06 0,38 = 0,04
Homme [0,29 - 0,61] [0,30 — 0,47]
C HDL* (n _ 55) b b b b
(/L) 0,45 + 0,08 0,38 £0,05
F
emme [0,33 —0,60] [0,29 — 0,47]
(n=21)
1,08+ 031 0.85+0.29
Homme [0,44 —2,03] (0,21 — 1,65]
C LDL* (n _ 55) b b b b
(/L) 1.25+031 120+ 0,38
Femme
[0,78 — 1,98] [0,27 — 1,80]
(n=21)
Homme 3,99+ 0,72 3,61 0,81
(n = 55) [2,20 — 6,44] [2,00 —5,97]
A%
Femme 428%0.63 486+ 1,06
(n=21) [3,21 —5,50] [3,19—7,24]
0.92 =037 0.82+053
TG* (/L)
[0,36 —3,01] [0,20 —3,47]

* CT : Cholestérol total ; C HDL : Cholestérol HDL ; C LDL : Cholestérol LDL ; IA : Indice d’athérogénicité ; TG : Triglycérides

ABE Joél Martinez Franck
| 86

Thése de diplome d’état de Docteur en Pharmacie



Evolution du bilan lipidique chez des patients IRC traités par hémodialyse suivant deux protocoles

Les valeurs moyennes du CT, du C HDL et du C LDL des patients sont comprises
dans les limites normales de I’ivoirien présumé sain au premier bilan comme au
second bilan.

Par contre, les valeurs moyennes de I’indice d’athérogénicité des femmes de notre
série sont supérieures a celle de I’ivoirien présumé sain au premier bilan comme au
deuxiéme bilan. Soit 4,28 £ 0,63 et 4,86 + 1,06 respectivement (p < 0,05).

En ce qui concerne les triglycérides, les valeurs individuelles de certains patients
sont perturbées au premier bilan comme au deuxieme bilan (n=8, soit 10.53% au

premier bilan contre n=11, ou 14,47% au deuxiéme bilan).
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Evolution du bilan lipidique chez des patients IRC traités par hémodialyse suivant deux protocoles

I1.2.2- Evolution des paramétres biochimiques entre les deux bilans

11.2.2.1- La cholestérolémie totale

Tableau XVIII. Distribution des patients selon la cholestérolémie dans les deux
bilans
Cholestérol
total 1¢ bilan 2¢me hilan P
[g/L]
Abaissé 2 6
<1,06 (2,63%) (7,89%)
Normal 69 70
0,078714
[1,06-2,50] (90,79%) (92,11%)
Elevé 5 0
>2.50 (6,58%) (0%)

Il n’y a pas de variation significative de la proportion de malades a cholestérolémie

totale normale entre le premier et le deuxieéme bilan.
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Tableau XIX. Evolution de la cholestérolémie totale entre les deux bilans

1" bilan 2¢me hilan
Cholestérol
total Abaissé Normal Elevé
[g/L]
Abaissé 2 1 1 0
<1,06 (2,63%) (50%) (50%) (0%)
Normal 69 5 64 0
[1,06-2,5] (90,79%) (7,25%) (92,75%) (0%)
Elevé 5 0 5 0
>2.5 (6,58%) (0%) (100%) (0%)
76 6 70 0
TOTAL
(7,89%) (92,11%) 0%)

L hypocholestérolémie totale a été observée a de faibles proportions lors des deux
bilans : 2,63% versus 7,89%.

La cholestérolémie totale est peu perturbée au premier bilan, seuls 6,58% des
patients ont une hypercholestérolémie totale.

Tous les patients ayant une hypercholestérolémie totale au premier bilan ont eu une

cholestérolémie totale normale au second bilan.
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11.2.2.2- La cholestérolémie HDL
Tableau XX. : Distribution des patients selon la cholestérolémie HDL dans

les deux bilans.

Cholestérol .
1¢" bilan 2¢™M¢ bilan P
HDL [g/L]
Abaissé
21 33
Homme < 0,35
(27,63%) (43,42%)
Femme < 0,5
0,062287
Normal
55 43
Homme > 0,35
(72,37%) (56,58%)
Femme > 0,5

La proportion de patients présentant des valeurs de cholestérol HDL normales n’a
pas diminué significativement (p > 0,05), soit 72,37% au premier bilan contre
56,58% au deuxiéme bilan. Toutefois, chez les sujets dialysés, la cholestérolémie

HDL est fréequemment abaissée (p < 0,05).
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Tableau XXI. Evolution de la cholestérolémie HDL entre les deux bilans

1¢ bilan 26" bilan
Cholestérol
HDL Abaissé Normal
[g/L]
Abaissé
21 18 3
Homme < 0,35
(27,63%) (85,71%) (14,29%)
Femme < 0,5
Normal
55 15 40
Homme > 0,35
(72,37%) (27,27%) (72,73%)
Femme > 0,5
TOTAL 76 33 43
(43,42%) (56,58%)

Au premier bilan, 27,63% des patients ont un cholestérol HDL abaissé contre

43,42% au deuxieme bilan.
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11.2.2.3- La cholestérolémie LDL

Tableau XXII. : Distribution des patients selon la cholestérolémie LDL dans
les deux bilans
Cholestérol
LDL 1¢" bilan 2¢me hilan p
[g/L]
Normal 70 71
[1,04-1,60] (92,11%) (93,42%)
, 1,000000
Eleve 6 5
>1,60 (7,89%) (6,58%)

La proportion de patients ayant une concentration sérique de cholestérol LDL

normale n’a pas varié significativement (p > 0,05) entre les deux bilans.
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Tableau XXIII. Evolution de la cholestérolémie LDL entre les deux bilans.

1¢" bilan 2¢me pilan
Cholestérol
LDL Normal Elevé
[g/L]
Normal 70 67 3
< 1,60 (92,11%) (95,71%) (4,29%)
Elevé 6 4 2
> 1,60 (7,89%) (66,67%) (33,33%)
TOTAL 76 71 5
(93,42%) (6,58%)

Seuls 7,89% des patients ont un cholestérol LDL augmenté au premier bilan.

Parmi les patients ayant une concentration sérique de cholestérol LDL augmentée

au premier bilan, 66,67% (4/6 cas) ont eu une concentration sé€rique de cholestérol

LDL normale au second bilan. La cholestérolémie LDL n’est pas altérée par la

dialyse chez I’IRC.
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11.2.2.4- L’indice d’athérogénicité
Tableau XXIV.

les deux bilans

: Distribution des patients selon 1’indice d’athérogénicité dans

1A 1¢" bilan 2¢M€ bilan p
Normal
44 49
Homme < 4,4
(57,89%) (64,47%)
Femme < 3,3
] 0,505558
Elevé
32 27
Homme > 4,4
(42,11%) (35,53%)
Femme > 3,3

Il n’y a pas eu d’ame¢lioration significative de I’indice d’athérogénicité (p > 0,05)

entre les deux bilans : 57,89% au premier bilan contre 64,47% au second bilan.

L’indice d’athérogénicité est altéré chez le dialysé insuffisant rénal chronique.
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Tableau XXV. Evolution de I’indice d’athérogénicité entre les deux bilans

1€ bilan 2¢me hilan
1A ,
Normal Elevé
Normal
44 37 7
Homme < 4,4
(57,89%) (84,09%) (15,91%)
Femme < 3,3
Elevé
32 12 20
Homme > 4,4
(42,11%) (37,50%) (62,50%)
Femme > 3,3
TOTAL 76 49 27
(64,47%) (35,53%)

Au premier bilan, 42,11% des patients ont un indice d’athérogénicité élevé.
Parmi les patients ayant un indice d’athérogénicité €levé au premier bilan, 37,50%

(12/32 cas) ont eu un indice d’athérogénicité normal au second bilan.
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11.2.2.5- TG

Tableau XXVI. : Distribution des patients selon la triglycéridémie entre les

deux bilans

TG .
1¢" bilan 2¢™¢ bilan P

[g/L]
Abaissé 0 3

<03 (0%) (3,95%)
Normal 68 62

0,558350

[0,3-1,2] (89,47%) (81,58%)

Elevé 8 11

>1,2 (10,53%) (14.47%)

La proportion de malades présentant une triglycéridémie normale n’a pas évolué

significativement (p > 0,05) entre le premier et le deuxiéme bilan.
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Tableau XXVII. Evolution de la triglycéridémie entre les deux bilans

1€ bilan 2¢me hilan
TG ,
Abaissé Normal Elevé
[g/L]
Normal 68 3 58 7
[0,3-1,2] (89,47%) (4,41%) (85,29%) (10,29%)
Elevé 8 0 4 4
>1,2 (10,53%) (0%) (50%) (50%)
76 3 62 11
TOTAL
(3,95%) (81,58%) (14,47%)

La triglycéridémie est peu perturbée au premier bilan, seuls 10,53% des patients

ont une hypertriglycéridémie.

Parmi les patients ayant une hypertriglycéridémie au premier bilan, 50% ont eu une

triglycéridémie normale au second bilan.
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Chapitre 111 :

DISCUSSION
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I11.1- DONNEES EPIDEMIOCLINIQUES

I11.1.1- Patients suivis

Les patients ayant participé aux deux bilans représentent 80% des patients
du premier bilan (Tableau XIV ). Cette baisse d’effectif est a attribuer aux cas
d’abandon, aux disparus de la dialyse et aux déces.

Les cas d’abandon sont dus au fait que les patients se détournent vers
d’autres voies de traitement ou retournent en famille mais aussi au découragement
des malades consécutif, d’une part a la désertion des soutiens psychologiques et
d’autre part a la durée a vie du traitement par dialyse. [70, 106]

Quant aux disparus, ce sont des patients dont on a plus de nouvelles.

Les décés et les abandons sont pour la plupart associés, outre les difficultés
des populations dans 1’acceés aux soins de sant€, au manque de moyens financiers
des malades qui perdent généralement leur emploi des suites de la maladie. Les
malades éprouvent, de ce fait, des difficultés a prendre en charge les frais de
transport, I’achat des kits de dialyse et 1’achat des médicaments liés aux
pathologies associées. [70, 106]

I11.1.2- Tranche d’age de I’échantillon d’étude

La moyenne d’age de nos patients est de 41,41 = 12,30 ans avec une
prédominance de la tranche d’age de 20-40 ans tout sexe confondu (47,37%) suivie
de tres pres de la tranche des 40-60 ans avec 44,74%. Les extrémes sont 20 ans et
73 ans. (Figure 13)

Nos résultats sont superposables a ceux de la littérature. GBAMBLE en
2009 [68] et MOUDACHIROU [135] en 2003 ont trouvé dans leurs études sur des
populations similaires des moyennes d’age respectives de 42 ans et 42,6 ans.

HARBER en 2008 [81] au Mali, a retrouvé une moyenne d’age de 41,47 ans et une
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prédominance de la tranche d’age 21-40 ans. DIAKITE [54] en 2009 a retrouvé la
méme prédominance de la tranche d’age 20-40 ans dans sa série.

En Europe et plus particuliecrement en France, I'IRC prédomine chez les
sujets agés de plus de 65 ans (60%). [48]

Cette prédominance pourrait s’expliquer par [’augmentation sans cesse
croissante de 1’espérance de vie. [93]. En effet, le systtme de sécurité sociale,
I’importance accordée a la prise en charge précoce des maladies rénales, le
vieillissement de la population en France qui reste 1’'une de principales causes
d’insuffisance rénale et la culture du bilan de santé¢ que possedent les Francais en
général ont contribué a repousser 1’age moyen de survenue de I’IRC au-dela de 65
ans [165].

A DPimverse, LAGOU et al. en 2006 [112] a Abidjan, ont trouvé dans une
¢tude chez les enfants que I'IRC représentait 17,39% des pathologies chez les
enfants. Ceci montre bien que I'IRC peut s’observer dans toutes les tranches d’age

[165].

I11.1.3- Répartition selon le sexe au sein de 1’échantillon

Nos résultats ont mis en €vidence une nette prédominance masculine 72,37
% avec un sex-ratio de 2,62. (Figure 14).

Cette observation rappelle les résultats des études réalisées par plusieurs
auteurs en Cote d’Ivoire [111, 143, 166] et en Europe [92, 137].

En Afrique, cette prédominance masculine pourrait étre liée aux conditions
sociales et €conomiques qui constituent un facteur de sélection dans ’accés aux
systtmes de santé. En effet, la relative stabilit¢ financiére et le taux
d’alphabétisation en faveur du sexe masculin (2/3 des analphabétes en Cote
d’Ivoire selon une étude de 'UNESCO sont des femmes [199]) avantagent les

hommes par rapport aux femmes dans I’acces aux soins de santé. De plus, chez
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I’homme, les maladies rénales sont plus fréquentes et progressent plus rapidement
vers I’insuffisance rénale chronique [5].

De méme, ROSTAND [160] expliquait la forte prévalence d’IRC chez les
sujets noirs aux Etats-Unis, par D’existence d’une corrélation inverse entre

I’insuffisance rénale, le bas niveau d’instruction et la faiblesse du revenu financier.

II1.1.4- Durée du traitement par dialyse

Les patients dont la durée du traitement par dialyse est comprise entre 1 et 5
ans prédominent dans notre effectif (69,74%), avec des extrémes de 6 mois et 15
ans (figure 15).

MOUDACHIROU [135] et ZANON [200] ont également montré dans des
travaux similaires, une prédominance des patients ayant une ancienneté de
traitement par dialyse comprise entre 1 et 5 ans. En France, selon le registre REIN
2012, plus de 70% des malades ont une ancienneté du traitement de suppléance par
dialyse comprise entre 1 et 5 ans avec une durée médiane de 3 ans depuis le
premier traitement de suppléance [32].

Cela s’explique soit par de nombreux déces apres 5 ans de dialyse, soit par
des abandons de traitement. En effet, selon le registre REIN 2012, la probabilité de
survie des nouveaux patients entre 2002 et 2012 a partir du premier jour du
traitement de suppléance est de 83 % a 1 an, 73 % a 2 ans, 64 % a 3 ans, 51 % a5
ans, 41 % a 7 ans et 32 % a 10 ans avec une médiane de 5 ans [17].

Notre étude a montré un taux de déceés de 3,16% et un taux d’abandon de
7.39% entre aolt 2007 et février 2008.

Concernant les cas d’abandon, plusieurs causes peuvent étre évoquées :

- I’épuisement financier du malade et de sa famille qui I’abandonne lassée de

ne pas le voir recouvrer la guérison ;
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- la fragilité psychologique des patients qui voient leur liberté confisquée par
la maladie qu’ils trouvent trop contraignante (restrictions alimentaires, deux
séances de cinq heures de dialyse par semaine, dialyse a vie) [106].

Quant aux cas de déces, un des facteurs récurrents est le niveau économique
faible des patients qui ne leur permet pas de faire face aux traitements associés
(Antihypertenseurs, régime alimentaire ...) et autres charges (pose du cathéter et
de la fistule, frais de transport). Par conséquent, on observe des perturbations
permanentes de 1’observance du traitement qui favorisent les complications et la
survenue de déces.

Ainsi, se pose le probleme de la prise en charge sociale et psychologique de
cette maladie et du role important des assistants sociaux et des psychologues. Il
faudrait donc arriver a intégrer effectivement des psychologues dans la prise en
charge des malades et disposer d’un service d’assistance sociale fort pour soutenir
les patients traités par hémodialyse et par la méme occasion introduire et renforcer

I’€ducation thérapeutique du patient.

I11.1.5- Co-morbidité retrouvée chez les patients

Dans notre ¢tude, I’hypertension est la pathologie associée la plus fréquente,
elle était présente chez tous nos patients (100%) (Tableau XV). Nos résultats
corroborent ceux de nombreux auteurs. SOHOU [166] en Codte d’Ivoire avait
trouvé en 2001, 53,10% de cas d’hypertension artérielle (HTA) parmi les patients
IRC. En Tunisie, KHARRAT en 2012 [100] a rapporté I’'HTA chez 60% de ses
patients. Au Mali, ’'HTA a été retrouvée chez 88,2% des patients de DIAKITE
[54].

En France, selon COMBAZ [46], I’'HTA se développe chez 90% des patients
qui arrivent au stade de I’hémodialyse. De méme PATERSON en 1992 aux USA
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cité par BEAUTIFULS [22], rapportait que 80% des patients atteints d’IRC étaient
hypertendus.

L’interaction entre hypertension artérielle et insuffisance rénale est
complexe [194]. D’une part, I’hypertension artérielle est une cause potentielle
d’insuffisance rénale chronique dans la mesure ou elle est responsable d’environ
30% des cas d’insuffisance rénale terminale [69, 179]. D’autre part, I’hypertension
artérielle est une conséquence fréquente de D’insuffisance rénale chronique :
environ 80% des patients souffrant d’une insuffisance rénale chronique présentent
une hypertension artérielle 2 un moment ou a un autre de 1’évolution de leur
maladie rénale [21].

Au plan physiopathologique, les mécanismes principaux impliqués dans
I’HTA chez les patients insuffisants rénaux sont une hyperactivité du systéme
nerveux sympathique, du systéme rénine-angiotensine et une diminution de la
capacité d’¢élimination de I’eau et du sel [157]. Le débit de filtration glomérulaire
est diminué, il s’installe une vasoconstriction rénale et une probable activation au
lieu d’une inhibition du systéme sympathique [118]. L’hypertension artérielle est
aussi un facteur de risque important d’une péjoration progressive et accélérée de
I’insuffisance rénale chronique [21]. En effet, 1’hypertension artérielle est
transmise aux artérioles et aux capillaires glomérulaires ou elle induit une
hypertension intra glomérulaire. Cette derniere endommage a long terme les
capillaires glomérulaires, induisant ainsi une accélération de la glomérulosclérose
et de la protéinurie, et par conséquent une péjoration de la fonction rénale. En
outre, une étude récente basée sur la mesure ambulatoire de la pression artérielle a
pu démontrer que I’absence de baisse de la tension artérielle nocturne («non-

dipping») est associ€e a une péjoration accélérée de la fonction rénale [47].
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Le diabéte, dans notre étude, vient en seconde position des pathologies
associées a I’'IRCT avec 11,84%. Ce résultat est proche de celui de OUATTARA et
al [147] qui retrouvait 12,3% de patients diabétiques dans leur série.

Dans les pays développés, et plus particuliecrement aux Etats Unis et en
Australie, le diabéte vient en premicre position avec respectivement 43,8% et 40%
[180, 9] suivi de I’HTA avec respectivement 27,9% et 28,3%.

L'insuffisance rénale chronique (IRC) chez les patients diabétiques est
souvent associée a une resistance periphérique a I’insuline ce qui constitue un
facteur de risque cardiovasculaire majeur chez ces patients. Cette
insulinorésistance déja présente des le stade 3 s’aggrave avec le déclin de la
fonction rénale et ceci, par augmentation des produits de glycation [74]. Les
mécanismes actuellement évoqués sont d’une part, la présence d’un défaut de
phosphorylation de la tyrosine kinase du récepteur a insuline au niveau du foie, du
muscle et du tissu adipeux et d’autre part, ’altération du métabolisme du glucose
par la voie oxydative et non oxydative (stockage sous forme de glycogene).

D’autres mécanismes tels que la rétention des déchets azotés, 1’acidose
métabolique, 1’hypovitaminose D ou encore I’'inflammation sont également
impliqués dans I’insulinorésistance [41, 148].

Ainsi I’augmentation expérimentale de 1’acide urique y est incriminée via la
baisse d’oxyde nitrique et probablement également, par effet direct sur les
adipocytes [74, 77]. De plus, plusieurs études ont démontré une ¢Elévation
inappropriée de la leptinémie et une diminution des concentrations sériques de
I’adiponectine chez les patients urémiques [74]. Ces anomalies de sécrétion
d’adipokines ne sont pas seulement expliquées par la diminution de la clairance car
il a été prouvé que 1’augmentation de la graisse viscérale et sous-cutanée a ce stade
est associée a une €lévation des cytokines pro-inflammatoires sériques telles que

I’IL-6 et le TNF-y , la CRP et le CD136 soluble, marqueur d’activation
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macrophagique. Ce qui suggere que le tissu adipeux viscéral pourrait étre source
d’inflammation chez ces patients [74, 77].

En ce qui concerne, le déficit en vitamine D, des études épidémiologiques
récentes montrent une corrélation inverse entre d’une part, la concentration en
25(0OH) vitamine D et le niveau d’insuffisance rénale et d’autre part le niveau
d’insulinorésistance mesurée par 1’'index de HOMA (Homeostasis Model
Assessement of Insulin Resistance) [82],

Quant a DI’hyperparathyroidie secondaire a I’insuffisance rénale, elle est
responsable d’une augmentation des acides gras libres circulants par diminution de

I’action de I’insuline sur la lipoprotéine lipase [82].

II1.1.6- Traitement recu par les patients

Les IEC sont les médicaments antihypertenseurs les plus prescrits, soit
69,74%. En seconde position viennent les antihypertenseurs d’action centrale
(46,05%), suivi des 1C (40,79%) puis les diuréetiques (38,16%) et enfin les ARA 1I
(3,95%) (Tableau XVI).

Les IEC représentent la classe de premicre intention dans le traitement de
I’HTA chez Dl'insuffisant rénal puisque, outre 1’effet préventif sur 1’hypertrophie
ventriculaire gauche, ils ont un effet néphroprotecteur lorsqu’une fonction rénale
résiduelle est encore présente [46]. De plus, la normalisation de la tension artérielle
réduit la mortalité cardiovasculaire et la progression de I’insuffisance rénale. On
associe souvent au moins deux voire trois classes d’antihypertenseurs afin
d’obtenir des chiffres tensionnels inférieurs a 130/85 mmHg chez les patients ayant
une protéinurie < 1 g/j [103], et inférieurs a 125/75 mmHg chez ceux ayant une
protéinurie de débit plus élevé [151].

Les antihypertenseurs d’action centrale agissent directement au niveau

central, en tant qu’agonistes des récepteurs présynaptiques a2-adrénergiques. Ils
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inhibent par ce biais le tonus sympathique et la sécrétion de catécholamines au
niveau périphérique. Les deux principes actifs pouvant étre employés chez le
dialysé sont la Clonidine et la Méthyldopa.

Les inhibiteurs calciques empéchent le transfert du calcium dans les cellules
musculaires cardiaques et vasculaires. De ce fait, ils diminuent la résistance
périphérique au niveau vasculaire, et ils ont un effet inotrope, dromotrope et
chronotrope négatif sur le muscle cardiaque [188].

Les diurétiques de I’anse sont les seuls diurétiques pouvant étre utilisés dans
I’insuffisance rénale terminale, et seulement si une diurése résiduelle est encore
présente. Ils permettent ainsi de diminuer la rétention hydrosodée et de retrouver
une diurese normale. Par contre, les doses administrées sont plus ¢levées chez les
dialysés. Ils inhibent la réabsorption du sodium au niveau de la branche ascendante
de I’anse de Henlé et permettent ainsi une réduction de la volémie.

Les antagonistes des récepteurs a ’angiotensine II (ARAII) , quant a eux,
sont utilisés préférentiellement en cas d’intolérances ou d’allergies aux IEC. Ce
sont des antagonistes sélectifs puissants des récepteurs AT1 de I’angiotensine II.
Ils bloquent ainsi, tout comme les IEC, les effets de 1’angiotensine II et notamment
la vasoconstriction. Ils ont aussi un réle dans la prévention de I1’hypertrophie
ventriculaire gauche et un role néphroprotecteur lorsqu’il reste une fonction rénale
résiduelle. Cependant, les ARA II n’empéchent pas la dégradation des kinines, ce
qui leur confére un moindre risque allergique [188].

Durant la période d’étude, aucun de nos patients n’était sous traitement
hypolipémiant. Cette absence de recours au traitement médicamenteux pourrait
étre attribuée :

[ au régime hypolipémiant prescrit chez ces patients avec une limitation de

I’apport en acides gras saturés (graisses d’origine animale : beurre,

fromages, viandes grasses, charcuterie) au profit des acides gras
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monoinsaturés (huiles d'olive et de colza) ou polyinsaturés (huiles de

tournesol, mais, colza et margarines préparées avec ces huiles), une

augmentation de la consommation de fibres et de micronutriments naturels

(fruits, Iégumes et produits céréaliers) et une limitation du cholestérol

alimentaire autour de 300 mg/j, voire I’utilisation d’aliments enrichis en

stérols végétaux mais surtout
[ ala faible perturbation du bilan lipidique observée chez les patients.

En pratique, l'indication d'un traitement hypolipémiant chez le malade
insuffisant rénal hyperlipidémique, repose essentiellement sur l'évaluation de la
menace individuelle incluant le type d’hyperlipidémie et les autres facteurs de
risque cardiovasculaire [136].

Selon la NKF/K-DOQI en 2003, [141] les objectifs pour les patients
insuffisants rénaux au stade V étaient donc une réduction du cholestérol LDL a
moins de 1 g/L, des triglycérides a moins de 2 g/L, du cholestérol non HDL a
moins de 1,3 g/LL et une ¢élévation du cholestérol HDL au-dessus de 0,4 g/L ; cette
derniére anomalie ne justifie toutefois pas un traitement pharmacologique si elle
est isolée.

Le traitement de choix des dyslipidémies reste les statines. Leur effet
thérapeutique se traduit par une baisse significative du cholestérol total du
cholestérol LDL, des apo B, une baisse moindre des triglycérides, une ascension
inconstante du cholestérol HDL. Cependant que la Lp(a) demeure a des

concentrations inchangées [10].
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I11.2- DONNEES BIOLOGIQUES

I11.2.1- Données générales du bilan lipidique

Toutes les valeurs moyennes des parametres du bilan lipidique sont
comprises dans les limites normales de 1’ivoirien présumé sain [197] au premier
bilan comme au second bilan. (Tableau XVII). Toutefois, lorsqu’on considere les
valeurs individuelles, certains patients présentent des paramétres perturbés. Seules
les valeurs moyennes de 1’indice d’athérogénicité des femmes sont supérieures a
celles de I’ivoirien présumé sain au premier comme au deuxiéme bilan. Soit
4,28 +£0,63 et 4,86 £+ 1,06 respectivement.

Nos résultats sont proches de ceux de GBAMBLE en Cote d’Ivoire en 2009
[68] qui retrouvait également dans sa série que les valeurs moyennes de tous les

parametres du bilan lipidique étaient comprises dans les limites normales.

I11.2.2- Cholestérol total

Dans notre série, nous avons observé de faibles proportions
d’hypocholestérolémie totale lors des deux bilans (2,63% au premier bilan et
7,89% au deuxiéme bilan) (Tableau XIX). Ces faibles valeurs de cholestérolémie
totale ont été retrouvées dans les études de ALTAF et al au Pakistan [7] et
KHARRAT en Tunisie [100]. Ces cas d’hypocholestérolémie totale sont associés
paradoxalement dans la littérature a une mortalité cardiovasculaire plus élevée qui
semble corrélée avec un état inflammatoire et une malnutrition [95, 120]

Nos résultats montrent une hypercholestérolémie totale chez seulement
6,58% des malades au premier bilan contre 0% au second bilan (Tableau XVIII).
Cette faible proportion d’hypercholestérolémie totale est retrouvée dans les travaux
de COFAN al en 2006 [43] en Italie. L absence d’hypercholestérolémie totale est
retrouvée également chez GBAMBLE [68].
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De plus, dans notre série, les proportions de malades présentant une
cholestérolémie totale normale au premier bilan n’ont pas varié de manicre
significative au deuxieme bilan. Soit 90,79% au premier bilan versus 92,11% au
second bilan (Tableau X VIII).

Au total, la cholestérolémie totale est peu perturbée chez nos patients. Le
changement de protocole ne semble pas avoir d’effet sur les valeurs de cholestérol
total.

Ces résultats sont conformes aux données de la littérature qui rapportent une

cholestérolémie totale habituellement normale ou légerement augmentée [47, 192].

Dans notre s€rie, tous les patients ayant une hypercholestérolémie totale au
premier bilan ont eu une cholestérolémie totale normale au second bilan. (Tableau
XIX). Le changement de protocole semble avoir un effet bénéfique sur la
normalisation de I’hypercholestérolémie chez nos patients mais ceci est a
relativiser car 1’hypercholestérolémie ne concernait que 5 patients, soit 6,58% des

patients au premier bilan.

I11.2.3- Cholestérol HDL
Parmi nos patients, 27,63% ont un cholestérol HDL abaiss¢ au premier bilan
contre 42,43% au deuxieéme bilan (Tableau XX). Cette augmentation de la
proportion de cholestérol HDL abaissée n’est pas significative. La baisse du
cholestérol HDL est une perturbation observée chez la plupart des patients
insuffisants rénaux chroniques et décrites par de nombreux auteurs [88, 108, 127,
171]. Cette baisse pourrait étre attribuée selon RAJU DSSK et al [158] a :
[ une diminution des concentrations d’apolipoprotéines A I et A II, protéines
constitutives principales du cholestérol HDL
[ une diminution de I’activité de la LCAT, enzyme responsable de

I’estérification du cholestérol libre en cholestérol HDL
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(3 une augmentation de 1’activité de la CETP, protéine qui effectue un échange
des molécules d’esters de cholestérol des HDL2, par des molécules de

triglycérides venant de lipoprotéines riches en triglycérides.

Tous ces facteurs combinés agissent pour réduire la concentration sérique de
cholestérol HDL.

Des travaux antérieurs effectués ont démontré qu’il existe une relation
positive entre la concentration sérique du cholestérol HDL et le développement de
I’athérosclérose. Ils ont méme signifi¢ qu’une concentration sérique du parametre
régulierement inférieure a 0,35 g/l est un facteur de risque cardio vasculaire
indépendant des autres facteurs de risque cardio vasculaire en général et des autres
facteurs lipidiques de risque [171].

Dans notre série la proportion de patients ayant un cholestérol HDL normal
n’a pas diminué significativement, soit 72,37% au premier bilan contre 56,58% au
deuxiéme bilan (Tableau XX). Ces résultats sont proches de ceux de ALTAF et al
[7] et PENNELL et al [150] qui retrouvaient respectivement dans leur série 81% et
51% de cholestérol HDL normal. Ils sont par contre différents de ceux de
LONGENECKER et al [121] dans la CHOICE study qui observait 33% de cas de
cholestérol normal.

Nos résultats montrent que sur les 21 patients ayant un cholestérol HDL
abaissé (soit 27,63%) au premier bilan, seuls 3 patients (soit 14,29% des patients
du deuxiéme bilan) ont eu un cholestérol HDL normal (Tableau XXI). Cette faible
proportion de patients du premier bilan ayant eu leur cholestérol HDL normal au
deuxiéme bilan suggeére que le changement de protocole n’améliore pas

significativement les concentrations de cholestérol HDL.
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I11.2.4- Cholestérol LDL

Dans notre ¢tude, le cholestérol LDL a été obtenu par calcul grace a la
formule de Friedewald. Ainsi, nous avons observé dans notre série une nette
prédominance des patients a cholestérol LDL normal : 92,11% au premier bilan
versus 93,42% au second bilan (Tableau XXII). Cette 1égére augmentation entre
les deux bilans n’est pas statistiquement significative. Ces résultats sont proches de
ceux de GBAMBLE [68] qui avait observé dans sa série 97,62% de patients a
cholestérol LDL normal.

Par contre TCHERO [171] et NEMLIN [143] retrouvaient des valeurs
sériques de cholestérol LDL normales chez la totalité de leurs patients.

Concernant les patients ayant une concentration de cholestérol LDL élevee,
ils ne représentaient que 7,89% des patients au premier bilan contre 6,58% au
second bilan (Tableau XXIII). Ces faibles valeurs de cholestérol LDL rejoignent
celles de la littérature [43, 192]. Elles sont par contre inférieures a celles de
BATTA [20] qui a observe 52% de cholestérol LDL élevé dans sa série au Maroc.

Les lipoprotéines de basse densit¢ (LDL) sont potentiellement athérogenes.
Elles jouent un rdle important dans la distribution du cholestérol aux tissus
périphériques. Au cours de l'insuffisance rénale chronique, il y a apparition des
LDL petites et denses qui augmentent trois fois le risque cardiovasculaire par
rapport aux LDL de grande taille [182].

La peroxydation des LDL est ¢galement une étape essentielle dans la
constitution de la plaque athéromateuse. Elle se déroule en quatre étapes [87, 152] :

(3 Phase d'initiation : les radicaux libres s'attaquent aux lipides, surtout les
acides gras polyinsaturés. Ils sont particuliérement vulnérables du fait de
leurs doubles liaisons. Il est probable que la source des radicaux libres

responsables soit intracellulaire. Mais les enzymes responsables ne sont pas
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encore précisément connues, méme si certaines, comme la 15-lipoxygénase,

apparaissent comme des candidats potentiels.

[ Dans une seconde phase, il y a propagation de ces modifications chimiques
aux autres lipides. Cette propagation s'effectue selon une réaction en chaine
avec attaque des acides gras dans un ordre aléatoire. Les détails précis de ces
réactions sont, en grande partie, inconnus.

[ Ceci entraine, dans une troisi¢éme phase, la dégradation et la libération de
fragments lipidiques. Il y a formation de peroxydes lipidiques dont
I'accumulation peut étre directement cytotoxique. Mais ce sont surtout leurs
produits de dégradation, en particulier les aldéhydes comme le
malonyldialdéhyde (MDA), qui le sont.

[ Les aldéhydes formés peuvent alors se lier a la partie protéinique des LDL
(I'Apo B100), modifiant dans un premier temps son activité physiologique
puis sa dégradation.

Quand elles sont oxydées, les LDL sont reconnues par d'autres récepteurs,
les récepteurs "éboueurs" (ou Scavenger Receptors) des macrophages. Ainsi, les
LDL oxydées sont a I’origine de la transformation des macrophages en cellules
spumeuses et induisent la migration et la prolifération des cellules musculaires
lisses dans I’intima. Les LDL oxydées peuvent également induire plusieurs autres
effets favorisant la progression de 1’athérosclérose [102].

Dans notre série, parmi les patients ayant une concentration sérique de
cholestérol LDL augmentée au premier bilan, 66,67% (4/6 cas) ont eu une
concentration sérique de cholestérol LDL normale au second bilan (Tableau
XXIII).

Ces résultats suggerent une amélioration des valeurs du cholestérol LDL

avec le changement de protocole. Toutefois, cette amélioration quoique importante
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(66,67%) ne concerne qu’'un faible échantillon (6 cas) et ne permet pas de tirer de

conclusions certaines.

I11.2.5- Indice d’athérogénicité

Dans la présente étude nous avons utilisé 1’indice d’athérogénicité défini par
le rapport cholestérol total sur cholestérol HDL (IA = Cholestérol total/Cholestérol
HDL) pour rendre compte du risque athérogene.

Nos patients hémodialysés chroniques ayant un indice d’athérogénicité élevé
n’ont pas présent¢ de diminution significative de cet indice entre les deux bilans :
soit 42,11% au premier bilan contre 35,53% au deuxiéme bilan (Tableau XXIV).

Devant une cholestérolémie totale normale, nous avons observé une
tendance a la diminution du cholestérol HDL. Cela s’est traduit par une
augmentation de I’IA exposant d’avantage I’IRC aux risques cardio vasculaires.

Ces résultats corroborent ceux de ELMACHTANI [57] au Maroc qui
retrouvait dans sa série plus de 33,33% de patients ayant un indice d’athérogénicité
élevé. Ils rejoignent également ceux de GBAMBLE en Céte d’Ivoire [68] qui

Ils sont par contre inférieurs a ceux de BATTA au Maroc [20] qui retrouvait
dans sa série plus de 77,8% de patients ayant un indice d’athérogénicité ¢leve.

Concernant 1’évolution de 1’indice d’athérogénicité entre les deux bilans,
parmi les 32 patients a indice d’athérogénicité élevé, seuls 12 patients (soit
37,50%) ont eu leur indice d’athérogénicit¢ normal au second bilan (Tableau
XXV). Ces résultats suggerent une ameélioration sensible des valeurs de I’indice

d’athérogénicité avec le changement de protocole.
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I11.2.6- TG

Chez 10,53% des patients a été observée une hypertriglycéridémie au
premier bilan versus 14,47% au second bilan (Tableau XXVI). Il n’y a pas de
variation significative de la proportion de malades présentant une
hypertriglycéridémie entre les deux bilans.

Ces résultats sont en accord avec ceux de GBAMBLE [68] en Cote d’Ivoire
et de ALTAF [7] au Pakistan qui retrouvaient respectivement 16,66% et 19%
d’hypertriglycéridémie dans leurs études.

La triglycéridémie est donc peu perturbée dans notre série au premier
comme au second bilan. Ces résultats sont en désaccord avec les données de la
littérature qui rapportent que I’hypertriglycéridémie est I’anomalie lipidique la plus
fréquente [109, 123, 187]. Cette anomalie est rencontrée chez 20 a 70 % des
patients [110]

En effet, elle est observée chez 38% des malades de KHARRAT et al [100]
en Tunisie et chez 67,8% des patients de BATTA [20] au Maroc.

Sur le plan physiopathologique, 1’hypertriglycéridémie serait secondaire a
une diminution du catabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides (VLDL et
chylomicrons) [155, 136, 186]. Elle est en rapport avec une diminution de I’activité
de la lipoprotéine lipase sanguine, de la triglycéride lipase hépatique et des
récepteurs aux VLDL et a I’Apo E (LRP).

La cause de la baisse des activités de la LPL reste encore incertaine,
plusieurs mécanismes ont été proposés :

[ I’élévation de la concentration plasmatique de I’Apo C III [174] ;
(3 la présence dans la circulation d’inhibiteurs de la LPL qui ne sont pas
¢liminés a cause de I’insuffisance rénale et de ’incapacité des

hémodialyseurs conventionnels en cellulose a les éliminer [85] ;
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O I’existence de I’hyperparathyroidie secondaire qui entraine une accumulation
du calcium au niveau du foie et au niveau du tissu adipeux, pouvant
interférer avec le métabolisme des lipoprotéines [162] ;

(3 les héparinisations répétées par le biais d’une déplétion tissulaire de la LPL
entrainent son déficit [163].

D’autres auteurs, cependant, ont rapporté que le type d’hémodialyseur et les
valeurs de la parathormone n’ont pas d’influence sur la triglycéridémie [146].

Parmi les patients ayant une hypertriglycéridémie au premier bilan, 50% (4/8
cas) ont eu une triglycéridémie normale au second bilan (Tableau XXVII). Le
changement de protocole a apporté¢ une amélioration notable de la triglycéridémie
chez les patients du premier bilan. Toutefois, cette amélioration ne concerne que 4

patients sur 8.

Le changement de protocole n’a pas entrainé de variation statistiquement
significative des valeurs des parametres du bilan lipidique entre les deux bilans.
Des études antérieures ont montré que les différentes anomalies lipidiques ne sont
qu'imparfaitement ou peu corrigées par les techniques de suppléance de
I’insuffisance rénale chronique (hémodialyse, dialyse péritonéale). Il a éte
démontré que la dialyse corrige une grande partie des anomalies métaboliques
secondaires a I'IRC, mais elle n'a pas d'influence sur les troubles lipidiques [10;
128, 129].

En effet, I’étude de MEKKI et al [130], menée sur neuf (9) ans chez des
patients IRC de I’ouest algérien, a montré que 1I’hémodialyse non seulement
n’améliore pas la dyslipidémie générée par I’IRC mais elle aggrave certaines
anomalies lipidiques comme [’hypertriglycéridémie, la diminution de I’activité des
enzymes lipolytiques, I’augmentation de la masse des VLDL et 1’altération de la

composition des HDL, accentuant ainsi le risque cardiovasculaire. I1 apparait donc
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avantageux pour ces auteurs de réduire les complications de 1’hémodialyse a long
terme chez les patients par des mesures de prévention telles que les mesures
hygiéno-diététiques et le traitement hypolipémiant. Ce qui permettrait de réduire le

risque athérogene et la prévalence des maladies cardiovasculaires chez ces patients.
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Notre étude rétrospective a visée descriptive portant sur le bilan lipidique
chez 76 patients adultes insuffisants rénaux chroniques dialysant au centre
d’hémodialyse du SAMU suivant deux protocoles a permis de mettre en
¢vidence les observations suivantes :

- il n’y a pas eu de normalisation significative de tous les paramétres du
bilan lipidique : cholestérol total, cholestérol HDL, cholestérol LDL, indice
d’athérogénicité et triglycéridémie chez les patients entre le premier et le second
bilan (p > 0,05)

- la proportion des patients ayant leur parametre lipidique augmenté
(cholestérolémie totale, cholestérol LDL, 1A, triglycéridémie) au premier bilan
n’a pas significativement varié¢ au deuxiéme bilan.

- les parametres fréquemment altérés sont le cholestérol HDL et I’indice
d’athérogéniciteé.

Le changement de protocole n’a pas entrainé de variation significative des
valeurs des parametres du bilan lipidique entre les deux bilans. En accord avec
des études antérieures ont montré que les différentes anomalies lipidiques ne
sont qu’imparfaitement ou peu corrigées par les techniques de suppléance de
I’insuffisance rénale chronique (hémodialyse, dialyse péritonéale). Il a été
démontré que la dialyse corrige une grande partie des anomalies métaboliques
secondaires a I'IRC, mais elle n'a pas d'influence sur les troubles lipidiques
accentuant ainsi le risque cardiovasculaire. D’ou la nécessité de réduire les
complications de I’hémodialyse a long terme chez ces patients par des mesures
de prévention telles que les mesures hygiéno-diététiques et le traitement

hypolipémiant.
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Au terme de notre étude, nous suggérons :
O Aux autorités
- Intégrer les psychologues dans la prise en charge des patients IRC hémodialysés
- Renforcer I’assistance sociale aux malades IRC
- Introduire et renforcer I’éducation thérapeutique des patients
- Améliorer I’acces aux soins et aux médicaments pour les IRC
- Renforcer et accroitre les capacités d’accueil des centres d’hémodialyse existants
- Entreprendre I’ouverture de nouveaux centres publics d’hémodialyse pour accroitre
I’accessibilité aux soins.
- Faire des campagnes de sensibilisation sur I’intérét de réaliser un bilan annuel afin de

dépister précocement les maladies rénales.

O A la Direction du SAMU

- Equiper les centres en générateurs de dialyse neufs
- Améliorer le systéeme d’approvisionnement en consommables de dialyse pour éviter les
ruptures.

O Au personnel médical :

- Identifier les individus a risque afin de poser précocement le diagnostic de I’insuffisance
rénale

- Orienter les patients dépistés le plus tot possible vers des services spécialisés pour une
meilleure prise en charge

- Renforcer la collaboration avec les assistants sociaux et les psychologues dans la prise en
charge des patients.

(J Aux malades :

- Respecter les consignes médicales et hygiéno-diététiques prescrites par le
médecin traitant.

- Etre assidu aux séances de dialyse
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ANNEXE 1
FICHE D’ENQUETE
DOSSIERNUMERO : ..., DU.........c.o [ocivinnnnn [oiiiiiiiiiiee

DONNEES EPIDEMIOCLINIQUES
NOM ET PRENOMOU(S) ..ottt

PROFESSION. ...t e
DATE DE LA PREMIERE DIALYSE.........ouuiiiiiiiiee e

CO-MORBIDITE. . ..o oo

DONNEES BIOLOGIOQUES

BILAN DE NOVEMBRE 2007 | BILAN DE FEVRIER 2008
(1¢ bilan) (2%™¢ bilan)

Cholestérol total (g/L)

Cholestérol HDL (g/L)

Cholestérol LDL (g/L)

IA (Cholestérol total / Cholestérol HDL)

Triglycérides (g/L)
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RESUME

L’insuffisance rénale chronique est un véritable probleme de santé publique en Cote d’Ivoire.
Notre étude rétrospective a visée descriptive a porté sur le bilan lipidique chez 76 patients
adultes insuffisants rénaux chroniques ayant été dialysés au Centre d'Hémodialyse du
SAMU selon deux modalités successives : 2 séances hebdomadaires de 4 heures durant 4
mois puis 2 séances hebdomadaires de 5 heures durant 2 mois. L’objectif était d’apprécier
I'impact de ce changement de protocole d’hémodialyse sur les parametres du bilan lipidique

a partir de 2 bilans réalisés apres chaque modalité.
L’étude a permis de mettre en évidence les observations suivantes :

Au plan épidémiologique
- Les malades étaient a prédominance masculine (72,37%) avec une moyenne d’age de
41 ans. La durée moyenne de traitement par dialyse était de 3,26 ans.
- L’HTA était la pathologie associée la plus fréquente (100%), chaque patient pouvant

cumuler plusieurs pathologies.

Au plan biologique
- il n’y a pas eu de normalisation du bilan lipidique : cholestérol total, cholestérol HDL,
cholestérol LDL, indice d’athérogénicité et triglycéridémie chez les patients entre le

premier et le second bilan (p > 0,05).

- la proportion des patients ayant leur parametre lipidique augmenté (cholestérolémie
totale, cholestérol LDL, IA, triglycéridémie) au premier bilan n’a pas

significativement varié au deuxieme bilan.

- les parameétres fréquemment altérés sont le cholestérol HDL et Iindice
d’athérogénicité.

Au terme de cette étude, il ressort que le changement de protocole n’a pas entrainé de

variation significative des valeurs des parametres du bilan lipidique entre les deux

bilans.

Ces résultats suggerent que la dialyse ne corrige pas les troubles lipidiques chez les patients
IRC hémodialysés d’ot la nécessité de réduire les complications de '’hémodialyse a long

terme chez ces patients par les mesures hygiéno-diététiques et le traitement hypolipémiant.
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