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INTRODUCTION

Jouant le role d’une véritable station d’épuration de nos organismes, les reins sont

absolument essentiels pour maintenir I’homéostasie de notre corps.

En effet, ils assurent de nombreuses fonctions :

Maintien de 1’équilibre hydro-électrolytique, donc du volume, de la tonicité et de

la composition électrolytique des liquides de 1’organisme

- Elimination des déchets de 1’organisme (urée, créatinine, acide urique...) et des

substances chimiques exogénes (toxiques, médicaments...)

- Production de rénine, d’érythropoiétine, de 1-25 dihydroxycholécalciferol et de

prostaglandines

- Participation a la néoglucogénése a partir d’acides aminés et d’acide lactique

Or, pour de multiples raisons, ces fonctions sont susceptibles de se détériorer et de

provoguer une insuffisance renale.

Pire, dans certains cas, 1’évolution de la maladie est telle que les reins ne sont plus
capables d’exercer leurs fonctions, on parle alors d’insuffisance rénale terminale. A ce
stade, des traitements de suppléances sont indispensables pour survivre : ce sont la

transplantation ou la dialyse (rénale ou péritonéale).

C’est une pathologie qui a beaucoup de conséquences néfastes pour 1’organisme ; de ce

fait elle nécessite un suivi médical important.
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Dans un premier temps, nous ferons un point de physiologie rénale afin de bien
comprendre le fonctionnement de cet organe, puis nous aborderons les bases de
I’insuffisance rénale chronique. Ensuite, nous expliquerons les différents types de dialyse.

Et pour finir, nous essayerons de montrer qu’une amelioration du suivi des patients
dialysés a I’officine est nécessaire, car elle contribue & une meilleure gestion de leur

pathologie.
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1 LA PHYSIOLOGIE RENALE

1.1 ANATOMIE MACROSCOPIQUE

Les reins de I’homme, situés de part et d’autre de la colonne vertébrale, sous les
derniéeres cOtes, en position rétropéritonéale, sont deux organes en forme de haricot. lls
mesurent environ 12 centimetres de longueur, 6 centimétres de largeur, 3 centimétres
d’épaisseur et pesent environ 150 grammes chacun. La présence du foie fait que le rein

droit est Iégérement plus bas que le gauche. [13]

Rein

Uretére

Vessie
Urétre

FIGURE 1 : ANATOMIE MACROSCOPIQUE [41]

Ils sont enveloppés d’une capsule fibreuse tres résistante. A I’intérieur de cette
capsule, on trouve le parenchyme rénal avec une partie périphérique, le cortex, une partie

médiane, la médulla, et une partie centrale, le bassinet.

Comme on peut le voir sur la Figure 2, dans la médulla, on retrouve un ensemble de
structures pyramidales appelées pyramides de Malpighi et séparées entre elles par du
tissu cortical (colonnes de Bertin). Les bases de ces pyramides sont recouvertes par le

cortex alors que les sommets, appelés papilles rénales, se projettent vers le centre du rein
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dans une sorte d'entonnoir, le calice mineur. L urine produite dans les pyramides se
déverse a travers les pores des papilles dans les calices mineurs, elle est ensuite collectée

dans le calice majeur puis dans le bassinet (ou pelvis) et enfin dans 1’uretére.

. Pyramide
Cortex e, _ rénale

Papille rénale

Calices majeurs Colonne rénale

Pelvis

Uretére ————

FIGURE 2 : LE REIN, ANATOMIE MACROSCOPIQUE [11]

1.2 LA CIRCULATION RENALE

Chague rein est vascularisé par une artere rénale provenant de I’aorte dans
laquelle le sang, chargé de déchets, va étre épuré avant de ressortir par la veine rénale qui

se projette ensuite dans la veine cave inférieure.

On appelle « hile » la partie concave du rein par laquelle entre I’artére rénale ainsi que les
vaisseaux lymphatiques et par laquelle sort la veine rénale et ’uretére qui transporte

I’urine jusqu’a la vessie.
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Veine interlobulaire

Artére interlobulaire

Veine arquée

Artére arquée

du rein

Veine interlobaire
du rein

Artére interiobaire
du rein

Artere segmentaire
Artere rénaile

Veine rénale
Cortex

Bassinet

alice rénal majeur
Colonne rénale

Calices rénaux mineurs

Papille rénale
Pyramide rénale (sommet de
(médullia) la pyramide)
Uretére

Capsule fibreuse
du rein

(b)

FIGURE 3 : CIRCULATION RENALE [35]

Le sang arrive donc dans le rein au niveau du hile par l'artére rénale qui se divise

d’abord en 5 arteres segmentaires. Puis ces derniéres se divisent encore en artéres

interlobaires qui remontent le long des pyramides de Malpighi par les colonnes de Bertin

jusqu'a la jonction entre la médulla et le cortex. Elles bifurquent ensuite a angle droit et se

divisent en artéres arquées qui longent la médulla au niveau du cortex. Et enfin naissent

de nombreuses arteres interlobulaires qui vont irriguer la partie corticale et ainsi former

les artérioles afférentes, les artérioles efférentes puis les capillaires péritubulaires des

néphrons (voir Figure 3).

Ensuite les capillaires péritubulaires retournent dans les veines interlobulaires.

On retrouve la méme nomenclature pour le circuit veineux a une exception prés : iln’y a

pas de veines segmentaires. [13]
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1.3 LE NEPHRON

Cortex rénal

Uretéres

Artériole

Corpuscule rénal
W Dy

afférente
Glomérule Capsule glomérulaire
Yreek Tubule contourné proximal
Urétre ™ / -~
Tubule _| -
(C)  collecteur 7 7 Tubde
~ contourné
distal
Pyramide Artériole
médullaire efférente
. Papille rénale
Calice rénal dela py[amde ;
l ascendante | anca du
Colonne rénale ' néphron
Eame o
; escendante
Pelvis rénal Cortk
Uretére— Capsule rénale

8

)]
Vasa recta

FIGURE 4 : SCHEMA D’UN NEPHRON [39]

Il représente I'unité structurale et fonctionnelle du rein. On en dénombre environ

un million par rein.

Ce sont ces unités qui permettent aux reins d’exercer leurs fonctions (élimination des

déchets, synthéese de substances, maintien de 1’équilibre électrolytique et du volume
sanguin...).

On note deux types de néphrons :

e les néphrons corticaux (85 %) qui sont situés dans le cortex superficiel et moyen,

et qui ont des tubules qui ne pénetrent que tres peu dans la médulla
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e les néphrons juxtamédullaires (15 %) situés dans le cortex profond et dont les

tubules pénétrent profondément dans la médulla. [34]

Chaque néphron est composé de deux parties :

e Le corpuscule rénal qui permet la filtration du sang

e Lestubules rénaux qui permettent d’une part de transporter 1’urine du glomérule

vers le tube collecteur et d’autre part la réabsorption et la sécrétion de certaines

molécules.

1.3.1 Le corpuscule rénal

Artériole glomérulaire

B ——— 2
efférente

Artériole glomérulaire
———TT
afferente

Capillaire glomérulaire
(recouvert par les podo-
cytes de la capsule
glomérulaire)

Feuillet pariéetal
de la capsule glomeé-
rulaire rénale

Tubule contourné
proximal

FIGURE 5 : LE CORPUSCULE RENAL [36]
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Le corpuscule rénal, ou corpuscule de Malpighi, est responsable de la filtration du
sang et de la formation de I’'urine primitive. Il est formé du glomérule et de la capsule de

Bowman.

Le glomérule est une petite vésicule sphérique mesurant deux a trois cent micrometres de
diamétre. On en compte un par néphron et ils sont tous situés dans la partie corticale du
rein, 85 % dans le cortex superficiel ou moyen (néphrons corticaux) et 15 % dans le

cortex adjacent a la médulla (néphrons juxtamédullaires). [13]

L’artériole afférente pénetre dans le glomérule par son p6le vasculaire puis se divise
ensuite en cing ou six branches puis en une vingtaine d’anses capillaires appelées
floculus. Celles-ci forment ensuite I’artériole efférente qui ressort par le péle vasculaire.
Ce réseau de capillaire est enchasse dans une capsule a double feuillets (pariétal et
viscéral) appelée « capsule de Bowman ». Ces feuillets délimitent la chambre de filtration
dans laquelle s’écoule 1’urine primitive par le pOle urinaire vers le tube contourné

proximal.

1.3.1.a La filtration glomérulaire

C’est la premiére étape de la formation de 1’urine. Elle consiste en une

ultrafiltration du plasma et aboutit a la production de I'urine primitive (ultrafiltrat).

Cette filtration se produit au niveau des capillaires; elle est passive et se fait selon un
gradient de pression, la pression dans les capillaires étant supérieure a la pression de la

chambre de filtration.

Le sang est donc filtré a travers une membrane de filtration constituée de 3 couches :

I’endothélium vasculaire, la membrane basale et 1’épithélium viscéral de la capsule de

Bowman (constitué de podocytes). Cette membrane est semi-perméable, elle permet le
passage de I'eau et des petites molécules mais empéche celui des molécules de poids

moléculaire supérieur a 70 kDa comme la plupart des protéines plasmatiques.

L'endothélium vasculaire, de part la taille importante de ses pores cytoplasmiques, ne

retient que les éléments figurés du sang et ne constitue pas un filtre efficace. On attribue
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par consequent la semi-perméabilité de la membrane de filtration & la membrane basale.
Cette derniére est constituée de glycoprotéines anioniques (chargées négativement)
formant de petites fentes. [34]

La perméabilité dépend donc de la taille et de la charge des molécules : les molécules de
faible poids moléculaire (inférieur a 70 kDa) traversent la membrane de filtration et les
molécules chargées positivement la traversent plus facilement que celles chargées

négativement.

On obtient alors une urine primitive sans éléments figurés, et sans les plus grosses
molécules du plasma telles que la plupart des protéines. Celles qui traversent sont
réabsorbées par endocytose au niveau de la paroi du tubule proximal. Les substances liées
aux protéines plasmatiques ne peuvent donc pas traverser la membrane de filtration. C’est

le cas des acides gras, des hormones stéroidiennes, de 40 % du calcium...

Ainsi I'ultrafiltrat a quasiment le méme pH, la méme pression osmotique, la méme

concentration en sels et en éléments organiques que le plasma déproteiné.

1.3.1.b Le débit de filtration glomérulaire (DFG)

La fraction de filtration, c'est-a-dire la quantité de plasma qui est filtrée a chaque
passage correspond a 20 % du plasma total. Avec un débit plasmatique rénal de 625
mL/minute, on obtient un débit de filtration glomeérulaire de 125 mL/min. Cela représente

la quantité de plasma filtrée chaque minute.

Tous les jours, 180 litres de filtrat traversent la barriére glomérulaire, soit 180 litres
d’cau. Le plasma, d’un volume d’environ 3 litres, est donc filtré plus de 50 fois par jour.
[13]

Voici les forces qui entrent en jeu dans la filtration glomérulaire :
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Capsule de Bowman

15mmHg Pression

G— hydrostatique

Pression 55 mmHg
hydrostatique | N>

30 mmHg

FIGURE 6 : LES FORCES EN JEU DANS LA FILTRATION GLOMERULAIRE [10]

Avec « IT » la pression oncotique, causée par la différence de concentration

proteique entre le milieu capsulaire et les capillaires. Elle s’oppose, avec la pression

hydrostatique capsulaire, a la pression dans les capillaires.

On obtient alors une pression nette de filtration : PNF = 55 — (30+10) soit 10 mmHg.

Cette derniére est capitale pour maintenir un debit de filtration glomérulaire correct. En

effet le DFG se calcule comme suit ;

DFG = PNF x K¢

« K¢ » étant le coefficient d’ultrafiltration qui prend en compte la perméabilité

membranaire et la surface totale des capillaires. [34]

On comprend alors que lors d’une obstruction des voies urinaires par exemple, la
pression hydrostatique capsulaire augmente, ce qui engendre une diminution de la PNF et
donc du DFG.

Il en est de méme lorsqu’il se produit des variations de la pression oncotique : lorsque la

quantité de protéines plasmatiques varie, cela modifie le DFG.
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1.3.1.c L’appareil juxta-glomérulaire

Capsule de Bowman

Epithélium Epithélium
viscéral

Péle
Artériole vasculaire
efférente

Tubule

contourné |\ . =
distal ; S I Péle urinaire

Tubule
contourné
proximal

Macula
densa Espace
y capsulaire
— Cellules |
juxtaglomérulaire
1 Capillaire
mésangiales S glomérulaire

" Artériole
Appareil ~>

. : . afférente
juxtaglomérulaire

FIGURE 7 : ’APPAREIL JUXTA-GLOMERULAIRE [10]

C’est une petite structure endocrine qui a son réle dans la régulation du DFG. 1l
est situé au niveau du pdle vasculaire du corpuscule rénal et en contact avec le tubule
distal qui passe entre les artérioles afférente et efférente. 1l est composé de trois types de

cellules (Figure 7) :

> Les cellules juxta-glomérulaires : elles sont situées dans la paroi de

’artériole afférente et sont capables de sécréter la rénine, que I’on

abordera plus tard.
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> Les cellules de la macula densa qui font parties du tubule distal. Elles sont

sensibles a la concentration en NaCl du filtrat a ce niveau : ce sont des

chimiorécepteurs.

> Les cellules mésangiales qui forment la partie structurale de I’appareil

juxta-glomérulaire. Elles sont capables de transmettre des signaux entre la

macula densa et les cellules juxta-glomérulaires. [34]

1.3.1.d Régulation de la filtration glomérulaire

Cette régulation se fait essentiellement en modifiant la pression hydrostatique
dans les capillaires glomérulaires. Elle permet de maintenir un débit sanguin rénal stable

lorsque la pression artérielle varie en jouant sur la résistance artériolaire.

En effet, une vasoconstriction de 1’artériole afférente ou une vasodilatation de 1’artériole
efférente va conduire a une diminution de la pression hydrostatique dans les capillaires
glomérulaires et donc a une diminution du DFG. A I’inverse, ce dernier augmente lors
d’une vasodilatation de I’artériole afférente ou d’une vasoconstriction de I’artériole

efférente. [13]

Il existe deux niveaux de régulation du débit sanguin rénal et du DFG :

e Intrinséque : ¢’est I’autorégulation rénale

e Extrinséque : régulation nerveuse et hormonale

L’autorégulation rénale

C’est un moyen de régulation efficace pour des pressions artérielles moyennes

variant de 80 a 180 mmHg.
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Elle comprend, d’une part, la régulation vasculaire au niveau des artérioles afférentes. En
effet, une augmentation de la pression artérielle va provoquer un étirement de la paroi des
vaisseaux. En réponse, une contraction du muscle lisse vasculaire va permettre de réduire
le DFG. A I’inverse, une diminution de la pression artérielle va induire une vasodilatation

de I’artériole afférente et donc une augmentation du DFG.

D’autre part, il existe un rétrocontrdle tubulo-glomérulaire qui permet de modifier le
calibre de I’artériole afférente en fonction de la composition du filtrat dans le tubule
distal. Cette régulation est possible grace aux cellules de la macula densa de 1’appareil
juxta-glomérulaire. Ces cellules ont des osmorécepteurs sensibles a I’osmolarité en NaCl
du filtrat dans le tubule distal. Si la concentration en NaCl est trop élevée a ce niveau,
elles peuvent alors sécréter une substance paracrine vasoconstrictrice (probablement de
I’ ATP) vers les cellules musculaires de I’artériole afférente ce qui entrainera une

diminution de la filtration glomérulaire. [13] [34]

La régulation nerveuse et hormonale

En cas d’hypotension extréme, le systéme nerveux sympathique est activé. On a
alors libération de noradrénaline et d’adrénaline, ce qui provogue une vasoconstriction
des artérioles afférentes et donc une diminution du DFG. Cela permet d’arréter la

filtration et de maintenir le volume sanguin de la circulation systémique.
De plus, le contréle du DFG se fait via le systeme rénine-angiotensine.

La rénine est une enzyme sécrétée par les cellules juxta-glomérulaires (cf Figure 7). Sa

libération peut étre engendrée par trois mécanismes :

e stimulation des récepteurs béta 1-adrénergiques des cellules juxta-glomérulaires

par le systeme nerveux sympathique.

e via les barorécepteurs des artérioles afférentes : une diminution de pression active
la sécrétion de rénine et inversement.

e via les osmorécepteurs de la macula densa : une augmentation de la concentration

de NaCl dans le tubule distal entraine une réduction de la libération de rénine.
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Ainsi sécrétée dans la circulation, la rénine a un réle majeur. 1l consiste a transformer par
clivage une protéine inactive synthétisée au niveau hépatique, I’angiotensinogene, en
angiotensine |I. Cette derniere est un décapeptide toujours inactif qui sera clivé par une
carboxypeptidase sécrétée au niveau pulmonaire : I’enzyme de conversion.

On obtient alors I’angiotensine II, un peptide actif qui joue plusieurs réles importants

dans le maintien de la pression artérielle.

En effet, ’angiotensine II est un vasoconstricteur tres puissant de toutes les artérioles de
I’organisme. Elle agit directement au niveau tubulaire en augmentant la réabsorption de
sodium et indirectement en stimulant la sécrétion d’aldostérone par les glandes
surrénales, hormone responsable de la réabsorption de NaCl et de la secrétion de
potassium. L angiotensine II active aussi la sécrétion de I’hormone antidiurétique par
I’hypothalamus et stimule le centre de la soif. Tout ceci dans le but d‘augmenter la

volémie. [34]

Toutefois, il est important de préciser que de nombreuses autres substances
vasoactives telles que les prostaglandines, les endothélines ou le monoxyde d’azote ont

un effet sur la filtration glomérulaire.

1.3.2 Les tubules rénaux

L’urine primitive, obtenue apres filtration du sang par le corpuscule rénal, va subir
plusieurs modifications de sa composition en passant dans les tubules rénaux (Figure 8).
En effet, ces derniers sont le siege de la réabsorption et de la sécrétion de nombreuses

substances.
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veine rénale)
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FIGURE 8 : LES PRINCIPAUX ROLES DU NEPHRON [35]

Environ 180 litres de plasma sont filtrés chaque jour pour un volume urinaire
final journalier d’un litre et demi, ce qui signifie que 99 % du filtrat est réabsorbé dans les

tubules.

Voici un tableau représentant pour chaque substance la quantité présente au niveau du

plasma, la quantité réabsorbée au niveau tubulaire et la quantité présente dans 1urine

finale :
SUBSTANCES PLASMA FILTRAT SUBSTANCES URINE
CHIMIQUES cop A onn  REABSORBEES
Eau 900 litres 180 litres ~ 178,5 litres ~ 1,5 litre
Protéines 7000 a 9000 10 a 20 104 20 0
Glucose 180 180 180 0
Chleore (CI) 630 G630 625 5
Sodium (Na®) 540 540 537 3
Bicarbonates 300 300 2997 03
Potassium (K") 28 28 24 4
Urée 53 53 28 25
Créatinine 1,5 1.5 0 1,5

v v 4

quantité de solutés en g/L

TABLEAU I : QUANTITES DE SOLUTES ET D’EAU A DIFFERENTS NIVEAUX DU
NEPHRON [12]
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On peut observer dans le Tableau I que, chez un individu sain, la totalité du
glucose est réabsorbée. A I’inverse, la créatinine n’est pas du tout réabsorbée et, comme

nous le verrons plus tard, cette propriété est tres utile pour mesurer la fonction rénale.

La sécrétion tubulaire permet quant a elle d’éliminer les substances toxiques ou en

surplus dans le sang (médicaments, métabolites...) et de contribuer a la régulation acido-
basique de I’organisme.

Corpuscule Tubule rénal

réenal
Capsule Tube
4 Bp Tube contourné 1 ;l
ebowman  contourné distal |
P—— proximal '
NG l Cortex
. Branche | |
i ;as_cep_dant.g! s
l F Large kl I
Artériole afférente ‘ | | A ‘-‘.i-j Medulla
| ‘ |_'jjf "’
| } “‘ ’A ‘I
’ ' % /Branche | | tibe
' Ascendante | |
| ’?fine A‘,/collecteur
l*: A i’ | %
Anse {1 17 B s et
de Henle [/ % W) g
It
Branche
descendante fine v
Urine

FIGURE 9: LES TUBULES RENAUX

Les tubules rénaux sont en fait trois segments bien distincts. On y trouve le tubule
contourné proximal (TCP), I’anse de Henlé qui plonge dans la médulla et le tubule
contourné distal (TCD). Ce dernier abouti dans le tubule collecteur qui ne fait
anatomiquement pas parti du néphron. Chacun de ces segments a des capacités de
sécretion et de réabsorption spécifique.
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1.3.2.a Les mécanismes de transport

La réabsorption et la sécrétion tubulaire nécessitent plusieurs mécanismes de

transport des molécules entre la lumiere du tubule et les capillaires péritubulaires. [34]

Le transport actif (cas du sodium et du glucose notamment)

C’est un transport qui nécessite de 1’énergie (sous forme d’ATP) car il agit contre
le gradient de concentration, c'est-a-dire que la substance va d’un milieu moins
concentré vers un milieu plus concentré.

De plus, comme il y a un nombre limité de transporteurs, ¢’est un mécanisme qui
est saturable. On peut donc calculer pour chaque substance le taux maximal de
réabsorption (Tm).

On distingue le transport actif primaire (pompe Na*-K* ATPase) du transport actif

secondaire (glucose) qui s’apparente aussi a certains types de diffusion facilitée.

Le transport passif

I1 différe principalement du transport actif par le fait qu’il ne nécessite pas
d’énergie.

Il'y a trois types de transport passif :

o ladiffusion simple correspond au mouvement d’une molécule d’un milicu

fortement concentré vers un milieu faiblement concentré au travers d’une

membrane permeable jusqu’a 1’équilibre.

o ladiffusion facilitée qui différe de la précédente par le fait que le transport

nécessite soit des canaux ioniques, soit des transporteurs (symports,
antiports). C’est donc un mécanisme saturable et qui peut se faire contre le

gradient de concentration (transport actif secondaire).

o l’osmose qui, grdce notamment aux aquaporines, correspond au
mouvement de I’eau du milieu le moins concentré vers le milieu le plus

concentré.
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FIGURE 10 : REABSORPTION PAR LES CELLULES DU TUBULE CONTOURNE
PROXIMAL [34]

Voici comme exemple une illustration des mécanismes de réabsorption qui se

produisent au niveau du tubule contourné proximal avec, de gauche a droite, la lumiére

tubulaire, la membrane apicale, la cellule tubulaire, la membrane baso-latérale, le liquide

interstitiel et enfin le capillaire péritubulaire.

1- Au niveau de la membrane baso-latérale, la pompe Na*-K* ATPase utilise de
I'ATP pour transporter les ions Na* de la cellule tubulaire vers le liquide
interstitiel et les ions K* du liquide interstitiel vers la cellule tubulaire.

Cela crée un gradient de concentration au niveau de la membrane apicale qui

engendre :

2- la réabsorption par un co-transporteur (symport ou antiport) et par des canaux

sodiques d’ions Na* de la lumiére vers la cellule tubulaire (diffusion facilitée),
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3- la réabsorption par ce méme co-transporteur de divers nutriments tels que le
glucose, les acides aminés, les vitamines, certains ions contre leur gradient de

concentration (transport actif secondaire),

4- la réabsorption de 1’eau par osmose a travers des canaux appelés aquaporines.
Cela augmente la concentration des solutés restant dans le tubule ce qui facilite
leur réabsorption par simple diffusion.

5- C’est le cas des substances liposolubles.

6- De plus, le transport actif primaire du sodium crée un gradient électrique qui
favorise la réabsorption de 1'urée et de certains ions comme les chlorures, le

potassium ou le calcium par voie paracellulaire.

Une fois réabsorbées dans I’espace interstitiel, les substances diffusent passivement vers

les capillaires péritubulaires.

1.3.2.b Le tubule contourné proximal

Situe a la sortie de la capsule de Bowman, c’est le plus long et le plus large
segment du néphron. Localisé uniqguement dans le cortex, il est responsable de la
réabsorption de la majeure partie de ’ultrafiltrat glomérulaire puisque 70 % du filtrat est
réabsorbé a ce niveau.

En effet, environ 80 a 90 % du bicarbonate, 65 % de I’eau et du sodium, 60 % du chlore
et du calcium, et 55 % du potassium y sont réabsorbés ainsi que la totalité du glucose, des
acides aminés et des protéines. L’acide urique et la moitié de I’'urée sont réabsorbés mais

ils seront sécrétés ultérieurement dans le filtrat. [13]
Les mécanismes de réabsorption sont expliqués sur la Figure 10.

Il reste a définir comment la réabsorption du bicarbonate a ce niveau contribue en partie a

I’équilibre acido-basique :
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FIGURE 11: MECANISME DE REABSORPTION DU BICARBONATE [12]

Tout d’abord, le bicarbonate de sodium arrive dans le TCP sous la forme:
Na* + HCO3".
Le sodium est réabsorbé par un transporteur en échange d’un proton, on obtient donc H”
+ HCOj3'. Ensuite, ’anhydrase carbonique (AC) va former a partir de ces deux ions une
molécule d’eau et une molécule de dioxyde de carbone qui vont traverser passivement la
membrane apicale. Finalement, I’ AC reforme dans la cellule tubulaire H* + HCO3 et le
bicarbonate diffuse dans le sang alors que le proton retourne dans la lumiere via le

transporteur (cf Figure 11).

Ce mécanisme est régulé notamment par la pression artérielle en CO, (PaCOy) : une
augmentation de la PaCO, provoque une acidose et donc une augmentation du

bicarbonate réabsorbé ainsi que des protons sécrétés.
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1.3.2.¢c ’anse de Henlé

Ce segment en forme de U plonge dans la médulla avant de remonter vers le
cortex. Il est constitué d’une branche descendante fine et d’une branche ascendante en

majeure partie large. Chacune d’elles ayant des propriétés différentes.

En effet, la branche descendante est perméable a 1I’eau (0sSmose) mais complétement

imperméable aux solutés alors que la branche ascendante est imperméable a 1’eau mais

perméable aux ions Na*, CI" et K" (pompes Na'-K* ATPase, symports, diffusion simple,

et antiports Na*/ H").

==l Transport actif
m=lp Transport passif

FIGURE 12 : MULTIPLICATION A CONTRE-COURANT [34]
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Comme on peut le voir ci-dessus, le filtrat devient de plus en plus concentré dans

la branche descendante. Sa concentration passe de 300 mosm/L a 1200 mosm/L au
niveau du coude de I’anse. Puis a I’inverse, il devient de plus en plus dilué dans la

branche ascendante jusqu’a atteindre 100 mosm/L. On obtient donc un filtrat moins
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concentré a la sortie qu’a I’entrée de I’anse de Henlé puisque 25 % des solutés sont

réabsorbés contre 15% d’eau.

Cette asymétrie de réabsorption crée un gradient osmotique au niveau du liquide
interstitiel avec une augmentation de I’osmolarité quand on plonge dans la médulla. Ceci

grace a un systéeme de multiplication a contre-courant du gradient osmotique et

d’échangeur a contre-courant. [34]

En fait, dans la branche ascendante, la perméabilité au NaCl engendre une fuite de ce
dernier vers le liquide interstitiel moins concentré, ce qui contribue a la hausse de son
osmolarité. Ensuite, puisque la concentration du liquide interstitiel augmente le long de la
branche descendante, 1’eau est réabsorbée par osmose. Ceci provoque une hyper-
osmolarité du filtrat au niveau du coude de I’anse qui induit & nouveau une fuite des ions
dans la partie ascendante. On obtient ainsi un systéme cyclique que 1’on appelle

multiplication a contre-courant.

La Figure 12 montre aussi qu’il y a constamment une différence de concentration
d’environ 200 mosm/L entre la branche descendante et la branche ascendante. Ceci est du

aux pompes a sodium qui forcent la réabsorption et créent cette différence.

En paralléle, pour maintenir le gradient osmotique du liquide interstitiel, il y a les
capillaires qui longent ’anse de Henlé et que 1’on appelle vasa recta. Le sang qui coule
dans ces vaisseaux s’écoule trés lentement, il a donc la méme osmolarité que le liquide
interstitiel. Les vasa recta sont perméables a ’eau et au NaCl. Ainsi en plongeant dans la
médulla profonde, I’cau a tendance a sortir des capillaires contrairement au NaCl, qui a
tendance a rentrer puisque 1’osmolarité du liquide interstitiel augmente. A I’inverse en
remontant vers le cortex, 1’eau rentre et le NaCl en sort. Par ce mécanisme, la
concentration en solutés du sang qui arrive dans la médulla est pratiquement égale a celle
du sang qui revient vers le cortex. Ces vasa recta jouent donc le role d’échangeurs a
contre-courant en empéchant 1’élimination rapide des ions de 1’espace interstitiel (Figure
13).
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FIGURE 13 : ECHANGE A CONTRE-COURANT AU NIVEAU DES VASA RECTA [34]

Le gradient osmotique ainsi créé permet, avec 1’aide de I’hormone antidiurétique, de faire
varier la concentration de I’'urine en fonction des besoins de I’organisme dans le tubule

contourné distal et le tubule collecteur.

1.3.2.d Le tubule contourné distal et le tubule collecteur

Le tubule contourné distal (TCD) recoit environ 10 % du NaCl filtré et 25 % de
I’eau. A ce stade, la réabsorption se fait essentiellement en fonction des besoins et sous

I’influence d’hormones telles que I’aldostérone ou I’hormone antidiurétique (ADH). [34]

La premiére partie du TCD, comme la branche ascendante de I’anse de Henleé, est
imperméable a I’eau et perméable au NaCl. L’osmolarité du filtrat continue donc de

diminuer.

Dans le reste du tubule distal et dans le tubule collecteur, on retrouve deux types de
cellules :

37



les cellules principales qui ont comme rdle, la réabsorption du sodium et la
sécrétion du potassium grace notamment aux pompes Na*-K* ATPase d’une part,
et la réabsorption de 1’eau gréce aux aquaporines d’autre part. Ces cellules sont

sensibles aux stimuli de I’aldostérone et de ’hormone antidiurétique.

En effet, comme nous I’avons vu préecédemment, I’angiotensine II stimule la
synthése d’aldostérone par les glandes surrénales. Cette stimulation fait suite a
une baisse de la volémie, de la pression artérielle, de la natrémie ou a une
augmentation de la kaliémie. L ’aldostérone ainsi libérée provoque une
multiplication des pompes Na'/K" ATPase des cellules principales. I1 s’en suit

une augmentation de la réabsorption du sodium et de la sécrétion du potassium.

De plus, il y a I’ADH, qui est produite par 1’hypothalamus et dont la sécrétion est
régulée majoritairement par I’osmolarité plasmatique, mais aussi par la volémie,
la pression artérielle, ’angiotensine II...

Elle augmente la perméabilité a 1’eau dans la partie finale du tubule distal et du
tubule collecteur en insérant des aquaporines dans la paroi tubulaire. Donc lorsque
I’osmolarité plasmatique augmente, I’ADH est sécrétée ce qui provoque une sortie
d’cau du tubule par osmose puisque I’osmolarité du liquide interstitiel est bien
supérieure a celle du filtrat quand on plonge dans la médulla. On aura alors une
urine concentrée et de faible volume. Cette secrétion est soumise a une rétroaction

négative lorsque ’osmolarité plasmatique devient trop basse.

L’Annexe 1 illustre les phénoménes se produisant en présence d’ADH et en
absence d’ADH.

On parle de réabsorption facultative de 1’eau dans le segment distal car elle est

soumise a un contréle hormonal et de réabsorption obligatoire de I’eau dans le

TCP et I’anse de Henlé puisqu’elle suit le sodium. [34]

L’ADH stimule aussi la réabsorption d’urée par diffusion facilitée dans la fin du
tubule collecteur. A ce niveau, une bonne partie de 1’eau a déja été réabsorbée,

donc I'urée diffuse suivant son gradient de concentration vers le liquide
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interstitiel. Ce pool contribue aussi a la forte osmolarité de la médulla. 11 est

ensuite sécrété dans la branche ascendante (Annexe 1).

L’urée provient du catabolisme protéique ; elle est totalement filtrée par le
glomérule et réabsorbée & hauteur de 40 % dans le TCP et le tubule collecteur.

les cellules intercalaires qui régulent 1’équilibre acido-basique en jouant sur la

réabsorption de bicarbonates et la sécrétion de protons ainsi que sur la sécrétion

de potassium (Figure 14).

membrane UF
glomérulaire
cellule tubulaire
NH, ———

HCO5 + H* —f~H* + NH,

! !

H,CO, NH,*

Tac |

H,O + CO, urine

= transport actif primaire (pompe H*ATPase des cellules
- transport passif
AC :anhydrase carbonique

FIGURE 14 : MECANISME DE SECRETION DES PROTONS

Les protons sécrétés sont majoritairement couplés a des tampons tels que
I’ammonium (NH3;) provenant du métabolisme de la glutamine au niveau rénal. 1ls
seront ensuite ¢liminés sous forme de sels d’ammoniaque (NH4Cl). Chaque
proton sécrété régéneére au niveau de la cellule tubulaire un bicarbonate qui sera
réabsorbé. En conséquence, lors d’une acidose, cette sécrétion est augmentée tout

comme la concentration plasmatique en bicarbonates.
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Ces deux variétés cellulaires présentes dans le tubule distal et collecteur permettent donc

d’ajuster la composition de I'urine finale en fonction des besoins de 1’organisme.

1.4 LES FONCTIONS ENDOCRINES ET METABOLIQUES
DU REIN

En plus de leur r6le de « station d’épuration » de I’organisme, les reins ont une
fonction endocrine et métabolique, principalement représentée par le systéme rénine-
angiotensine, que nous avons déja abordé, mais pas seulement. En effet, ils participent
aussi a la synthese de certaines prostaglandines et ils sont les seuls organes avec le foie et
I’intestin capables de néoglucogénese. D’autre part, ils synthétisent 1’érythropoiétine

(EPO) et la vitamine D active.

1.4.1 L’érythropoiétine

Cette hormone, qui stimule la maturation des globules rouges au niveau de la
moelle osseuse, est synthétisée en grande partie par les reins (20 % par le foie) au niveau
du cortex rénal. La synthese de base est faible, mais largement augmentée en cas

d’hypoxie. Il s’en suit un cycle d’autorégulation comme nous le montre la Figure 15.
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FIGURE 15 : REGULATION DE LA SYNTHESE D’ERYTHROPOIETINE [34]

1.4.2 La vitamine D

Synthétisés par la peau, sous I’influence des rayons ultra-violets, ou apportés par
I’alimentation, le cholécalciférol (ou vitamine D3) et le calciférol (ou vitamine D2) sont

deux formes inactives de la vitamine D.

Le foie effectue une premiére métabolisation du cholécalciférol qui est transformé en 25-

hydroxy-cholécalciférol, toujours inactif.

Ce dernier est ensuite métabolisé au niveau des cellules tubulaires rénales en 1-25

dihydroxycholécalciférol ou calcitriol, métabolite actif de la vitamine D qui permet

notamment I’absorption osseuse et intestinale du calcium (Figure 16). [34]
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2 L’INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE

2.1 DEFINITION

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est définie par la diminution progressive
(sur plusieurs années) et irréversible du débit de filtration glomérulaire. Ces notions
différencient ’'IRC de I’insuffisance rénale aigué dont I’apparition est brutale et
réversible pour la plupart des cas. Cette baisse du DFG est consécutive a la réduction du
nombre de néphrons fonctionnels [27]. Cela dit, la capacité de compensation des reins est
impressionnante puisqu’il faut que 50 % des néphrons soient détruits avant que
n’apparaisse une insuffisance rénale. Des lors, les fonctions excrétrices et endocrines des

reins sont touchées.

Le caractére insidieux de I’'IRC en fait une maladie redoutable. En, effet, elle est
asymptomatique aux stades précoces de la maladie, son diagnostic ne peut étre alors que
biologique. A un stade avancé, les anomalies hydro-électriques et hormonales sont a
I’origine des manifestations cliniques et biologiques ; mais a ce niveau, les Iésions rénales
sont déja tres évoluées. Enfin, au stade terminal, les reins ne sont plus fonctionnels et les

seuls traitements possibles sont la transplantation ou la dialyse.

Il est donc tres difficile de connaitre la prévalence de I’insuffisance rénale chronique
puisqu’elle n’est que rarement décelée aux stades précoces. Il y en aurait cependant plus

de deux millions en France. [42]

2.2 DIAGNOSTIC

La mesure du débit de filtration glomérulaire est le seul moyen permettant de
diagnostiquer une insuffisance rénale avec certitude. Pour ce faire, il faut choisir une
substance éliminée exclusivement par voie rénale, qui ne soit ni réabsorbée, ni sécrétée
par les tubules rénaux et dont la concentration sanguine ne varie pas ou peu d’un jour sur

I’autre. [27]
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2.2.1 La créatinine

La créatinine répond a ces critéres, bien qu’elle soit sécrétée par les tubules
rénaux et cela d’autant plus lors d’une insuffisance rénale. Cependant, comme nous le

verrons plus loin, elle permet tout de méme d’avoir une bonne approche du DFG.

C’est une substance endogéne provenant du catabolisme musculaire. Etant donné que la
masse musculaire d’un individu est relativement constante, la production et 1’élimination
de la créatinine le sont aussi. De plus, son élimination étant intégralement rénale, seule

une modification du DFG influera sur sa concentration sanguine. [28]

Les valeurs normales de créatininémie sont personne dépendantes. En effet, une personne
agée peu musclée aura une créatininémie basse par rapport a une personne sportive de 30
ans tres musclée. Néanmoins, des fourchettes de valeurs ont été déterminées pour un

individu de corpulence moyenne :
e 70a 115 umol/L chez I’homme
e 60495 umol/L chez la femme [27]

Lors d’une insuffisance rénale, I’élimination de créatinine diminue et par conséquent, la
créatininémie augmente et peut atteindre des valeurs supéricures a 1000 umol/L selon
I’évolution. Mais ces valeurs étant insuffisantes a elles seules pour connaitre le DFG, on

mesure la clairance a la créatinine.

2.2.2 La clairance a la créatinine

La clairance rénale d’une substance exprime le volume de plasma que le rein
épure totalement de la substance en question par unité de temps.
La créatinine étant éliminée uniquement par voie rénale, sa clairance représente le débit

de filtration glomérulaire. [27]

La méthode de mesure de la clairance la plus fiable consiste a recueillir les urines sur 24

heures et de faire dans le méme temps un dosage sanguin de créatinine. En effet :
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Clairancecreatinine (€N mL/min) = % [28]

avec U la créatininurie, P créatininémie et V le débit urinaire en mL/min

Mais le recueil intégral des urines est contraignant surtout chez les personnes ageées.

Aussi, des formules ont été établies pour calculer la clairance de la créatinine en
fonction de la créatininémie, de 1’age, du sexe, de la race et du poids. Ces formules
permettent d’avoir une approche du DFG assez précise et plus fiable que la créatininémie

seule.

e Formule de Cockroft et Gault

(140 — age)x poids

Clai rancecréatinine (en mL/min) = , S , -
creatininemie

K [2]

Avec créatininémie en pumol/L et K=1,04 chez la femme et K=1,23 chez ’homme

Cette formule est la plus utilisée aujourd’hui car elle reste simple, cependant elle ne doit

pas étre prise pour la formule ideale.

Exemple d’un homme de 25 ans qui pese 130 kg avec une créatininémie de 150
umol/L : selon Cockroft, sa clairance rénale a la créatinine est de 122 mL/min. S’il s’agit
d’un haltérophile avec une masse musculaire importante, sa fonction rénale sera en effet
normale, mais s’il s’agit d’'un homme souffrant d’obésité morbide, sa masse musculaire
sera surestimée puisqu’on tient compte du poids de la personne, on aura donc une

surestimation de la fonction rénale.
On retrouve le méme probléme avec des ages ou des taux de créatininémie extrémes.

Cette formule doit donc étre utilisée pour des individus étant dans des fourchettes d’age

et de poids standard.
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e Formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

1,154 % 3 -0,203

Clairancecréatinine (€N ML/min/1,73m?) = 186 x (créatinine x 0,0113)" age

xK [2]

Avec créatininémie en pumol/L et K=0,742 chez la femme, K=1chez ’homme et K=1,21 chez les sujets

d’origine africaine

Cette formule, plus compliquée, a I’avantage d’étre plus adaptée et précise que celle de

Cockroft et Gault pour des valeurs de créatininémie, d’age et de poids extrémes.

Cependant, comme nous ’avons vu précédemment, la créatinine est sécrétée au
niveau des tubules rénaux d’autant plus que I’insuffisance rénale est importante, donc lors
d’une insuffisance rénale terminale, ces formules sont moins précises.

On peut alors utiliser une substance exogéne telle que [I’inuline (ou un produit
radiomarqué) qui sera totalement filtrée par le rein et qui ne sera pas du tout réabsorbée.

Il suffit de quantifier la dose injectée et de calculer ensuite la clairance a I’inuline. [27]

2.2.3 Classification des insuffisances rénales

Il est ainsi possible de classer les insuffisances rénales selon le niveau du débit de

filtration glomérulaire.
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Stade Valeur de DFG! Interprétation Action*
> 90 sans marqueur? Pas d'afteinte renale | » Depistage
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d'atteinte renale insuffisance rénale | » Traiter les comorbidités
» Evaluer la progression de la MRC
» Réduire le risque cardiovasculaire!
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d'afteinte renale chronique néphroprotection
3 60430 Insuffisance rénale | + évaluer et traiter les complications®
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4 30a1s Insuffisance rénale | + préparer le patient aux traitements de
severe suppleance
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5 unB0<DFG <%0 ne signe pas @ b seul une maladie rénale, en particulier chez ka personno &3ée chez laquele  faut impdratvomant rechercher ot
trouves un Sa5 autres marquers de 1a MRC pour faire le degnostc
B anémae, anomake du métaboleme photphocalaque et acdose (3 partir du stade 4)

TABLEAU II : CLASSIFICATION INTERNATIONALE DE LA MALADIE RENALE
CHRONIQUE ET RECOMMANDATIONS DE PRISE EN CHARGE [21]

Nous nous intéresserons par la suite a I’insuffisance rénale terminale qui, comme
nous pouvons le voir, est caractérisée par un débit de filtration glomérulaire inférieur a 15
mL/min. A ce stade, les reins ne sont plus fonctionnels, la survie nécessite donc un

traitement de suppléance : la dialyse ou la transplantation.

Les différents marqueurs d’atteinte rénale abordés dans le Tableau II, sont définis dans
I’Annexe 2. On retrouve la protéinurie, ’albuminurie, la microalbuminurie, I’hématurie,
la leucocyturie et les atteintes morphologiques du rein. La présence d’un de ces
marqueurs pendant plus de trois mois témoigne d’une maladie rénale et nécessite une

surveillance accrue ainsi qu’une recherche étiologique. [2]
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2.3 ETIOLOGIES DE I’INSUFFISANCE RENALE

CHRONIQUE

Connaitre la cause d’une insuffisance rénale est primordiale car, en la traitant, il est

possible de ralentir voire de stopper I’évolution de la maladie. Les étiologies peuvent étre

nombreuses et sont parfois inconnues [22]. Voici un tableau représentant la proportion

des différentes étiologies qui amenent a I’insuffisance rénale terminale (IRT) en France :

Maladie rénale initiale Total Hommes Femmes
n % n % n %

Glomérulongphrite 928 1,7 626 12,9 302 99
Pyélonephrite 321 4.1 183 3,8 138 4.5
Polykystose 497 6,3 272 5,6 225 74
Diabete 1810 229 1049 21,6 761 25,0
Hypertension 1927 24 4 1290 265 637 21,0
Vasculaire 125 16 83 1.7 42 1.4
Autre 1259 159 739 15,2 520 171
Inconnu 1038 131 625 12,8 413 136
Total 7 905 100 4 867 100 3038 100

TABLEAU III : PROPORTION DES ETIOLOGIES DE L’INSUFFISANCE RENALE
TERMINALE SELON LE SEXE [8]

On note ici que les hommes sont environ une fois et demie plus touchés par I’insuffisance

rénale terminale que les femmes. Le tableau de I’ Annexe 3 détaille les étiologies

présentes dans le tableau IlI.

2.3.1 Les glomérulonéphrites chroniques

Elles représentaient 25 a 30 % des causes d’IRT en France dans les années quatre-

vingt-dix, elles n’en représentent plus que 12 % aujourd’hui. [8]

On regroupe sous ce terme toutes les affections touchant les glomérules

(glomérulopathies) et s’accompagnant d’un syndrome inflammatoire. L apparition peut

étre secondaire a une pathologie ou bien sans origine connue (primitive ou idiopathique).
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Elles atteignent dans tous les cas les deux reins et sont associées a une insuffisance rénale

lentement progressive. [14] [22]

Parmi celles-ci, on retrouve :

La glomérulonéphrite a dépots mésangiaux d’IgA (maladie de Berger)

C’est la plus fréquente des glomérulopathies. D’un point de vue
physiopathologique, elle résulte du dépot d’immunoglobulines A (IgA) au niveau
des cellules mésangiales du glomérule. 11 s’agit donc d’une pathologie auto-
immune, provoquant la destruction progressive de la fonction glomérulaire.
L’origine est souvent méconnue bien que la présence d’agents infectieux pourrait

étre a ’origine de la production d’IgA anormaux.

Cette maladie ne guérit pas mais dans la majorité des cas, ’évolution reste
bénigne. En outre, dans 20 a 30 % des cas, on observe une évolution lente vers

I’insuffisance rénale chronique terminale. [15]

La glomérulonéphrite avec hyalinose segmentaire et focale (HSF)

I1 s’agit d’une entité hétérogene définie par des Iésions dites a caractere
segmentaire (qui n’affecte qu’une partic du glomérule) et focale (qui n’affecte pas
tous les glomérules). Sans rentrer dans les détails, il faut savoir que les maladies
glomérulaires incluant des lésions de HSF sont extrémement nombreuses
(idiopathiques ou secondaires). Les causes restent aussi assez mal connues, on

observe une évolution vers ’IRT dans prés de 50 % des cas. [17]

La glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM)

Egalement d’origine auto-immune, la GEM est notamment caractérisée par la
présence de dép6ts immuns au niveau de la membrane basale glomérulaire. Dix a

quinze pour cent des patients parviennent au stade d’IRT apres dix a quinze ans

d’évolution. [16]
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Ces trois exemples sont sur le podium des glomérulonéphrites amenant a 1’insuffisance
rénale terminale ; mais il en existe bien d’autres (glomérulonéphrite membrano-

proliférative, glomérulonéphrite rapidement progressive...).

2.3.2 Les néphropathies tubulo-interstitielles

Les néphropathies interstitielles (NI) représentent entre 20 et 25 % des étiologies
d’insuffisance rénales terminales en France [8]. Elles sont définies par une atteinte du
tissu interstitiel du rein provoquant une fibrose qui s’étend souvent au niveau des tubules

adjacents. Les causes sont nombreuses et peuvent étre classées comme suit :

e Obstruction des voies urinaires : pyelonéphrite chronique, reflux vésico-

urétéral, néphropathie par obstacle...
e Toxiques : médicaments, métaux lourds, radiations...
e Meétaboliques : hypercalcémie, hyperuricémie, hypokaliémie...
e Immunologiques : lupus, rejet de greffe...
e Hématologiques : drépanocytose, myélome...

e Héréditaires : maladie de Wilson...

Parmi ces derniéres, on distingue principalement deux types d’atteinte du tissu

interstitiel : par voie urinaire ou par voie sanguine. [42]

\Voie urinaire

On retrouve ici essentiellement les pyélonéphrites chroniques qui représentent
I’une des causes les plus importantes de NI évoluant vers I’IRT. Elles sont la
conséquence d'infections urinaires, genéralement provoquées par des anomalies

congénitales ou acquises des voies excrétrices qui génent I'écoulement des urines. Dans
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plus de la moitié des cas, elles sont dues a I’évolution défavorable d’un reflux vésico-

urétéral, anomalie congénitale provoquant I’incompétence de la valve urétéro-vésicale.

Toute obstruction des voies urinaires telle que : lithiase, sténose urétérale, adénome
prostatique, vessie neurologique, entre autres, sont autant de causes non négligeables de
NI chronique.

Voie sanguine

Les néphropathies interstitielles médicamenteuses et toxiques représentent les
causes les plus fréquentes de NI évoluant vers I'IRT. En effet, un médicament peut

agresser le rein de différentes manieres :

e par diminution de la perfusion rénale (ischémie) : c’est le cas par exemple des
AINS en inhibant la synthese des prostaglandines vasodilatatrices, de la
Ciclosporine ou des produits de contraste iodés...

e par toxicité sur les cellules tubulaires : aminosides, analgésiques, Cisplatine...
e par un mécanisme immuno-allergique : pénicillines, AINS...

e en provoquant un désordre hydro-électrique : Furosémide (en cas de

déshydratation)...

En général, si la prise du médicament est récente, la toxicité rénale est réversible a I’arrét
du traitement. Mais lors d’expositions prolongées, cela peut évoluer vers 'IRT (10 % des
patients transplantés cardiaque développent une insuffisance rénale chronique a cause de

la Ciclosporine).

L’exposition prolongée aux métaux lourds (plomb, cadmium, lithium...) favorise aussi

I’évolution vers ’IRT.

Par voie sanguine, on retrouve aussi les causes métaboliques, immunologiques et
hématologiques mais elles représentent une plus faible fréquence de survenue

d’insuffisance rénale chronique.
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Enfin, il faut savoir que 3 a 9 % des NI sont d’origine indéterminée. Dans le Tableau III,

ces derniéres rentrent dans la catégorie des maladies rénales initiales « inconnues ».

2.3.3 Les néphropathies vasculaires

Ce sont des pathologies touchant 1’arbre vasculaire rénal et dont le principal
symptome est souvent I’hypertension artérielle. On estime aujourd’hui a 24 % la
proportion des néphropathies vasculaires (NV) comme cause d’apparition de I’'IRT alors
qu’elle n’était que de 5 % en 1980. [42]

Parmi celles-ci, on en retrouve principalement trois qui évoluent sur un mode chronique

[19] ; on peut les différencier selon la localisation et le calibre de I’artére touchée :

e La sténose de ’artére rénale

Cette sténose, athéromateuse dans la plupart des cas, provogue une diminution de la
perfusion rénale. 11 s’en suit une activation du systéme rénine-angiotensine qui provoque

une hypertension artérielle et une hypokaliémie.

e Lesembolies de cristaux de cholestérol

Elles correspondent a la rupture de plaques athéromateuses, notamment au niveau
aortique, avec migration de cristaux de cholestérol dans tous les organes, notamment les
reins et les membres inférieurs. Ces embolies ont lieu dans les artérioles rénales de petit
calibre, surtout chez des personnes coronariennes et lors de manceuvres endo-vasculaires
telles que coronarographies, artériographies, de chirurgies vasculaires ou chez les

personnes sous anticoagulants oraux.

e La néphroangiosclérose (NAS) commune

La NAS est caractérisée par des lésions histologiques vasculaires (épaississement de

I’intima) et un rétrécissement de la lumiére des artéres de petit calibre et des artérioles
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préglomérulaires. Ces Iésions sont souvent la conséquence d’une hypertension artérielle

ancienne et généralement sévere.

2.3.4 La néphropathie diabétique

C’est 'une des complications les plus fréquentes du diabéte sucré et la plus grave.
On considere qu’elle touche, en France, environ 23 % des diabétiques aprés 10 a 15 ans

d’évolution de la maladie. [8]

D’un point de vue physiopathologique, la glycolysation (ou glycation) de nombreuses
substances due a I’hyperglycémie est en grande partie a I’origine de cette atteinte rénale.
En effet, les produits de glycation induisent, entres autres, une accélération de
’athérosclérose, une hyper-agrégation plaquettaire, un métabolisme anormal des
lipoprotéines, une sécrétion par les macrophages de cytokines favorisant la fibrose et le
remodelage du parenchyme rénal...

On note, aux premiers stades de la maladie, une augmentation du débit de filtration
glomérulaire appelée hyperfiltration. Ceci pourrait étre du aux produits de glycolysation
mais pas Seulement. L hyperglycémie stimule la réabsorption de sodium au niveau du
tubule proximal ce qui entraine une diminution de sodium dans le tubule distal. Les
cellules de la macula densa, sensibles a la concentration tubulaire en NaCl, sécrétent alors
moins de substance vasoconstrictrice d’ou la vasodilatation de I’artériole afférente et
I’augmentation du DFG. Cela dit, ces mécanismes d’hyperfiltration sont encore mal

connus.

A la longue, I’augmentation de la pression dans les capillaires glomérulaires et les
produits de glycolysation entrainent une altération glomérulaire qui conduit a une

diminution progressive du DFG et a I’insuffisance rénale terminale. [18]

I1 faut cependant savoir que le diabéte n’est pas toujours une cause d’IRT en soit mais

qu’il peut contribuer a 1I’évolution rapide d’une néphropathie vasculaire vers I'IRT.
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2.3.5 Les néphropathies héréditaires

Elles représentent 7 % des causes d’IRT en France. Ce sont des pathologies qui
peuvent affecter toutes les parties du rein, soit par une atteinte rénale primitive, soit par
une atteinte meétabolique.

On peut les classer comme de la fagon suivante :
e Les malformations rénales

e Les maladies kystiques rénales parmi lesquelles la polykystose autosomique
dominante qui représente 80 % des néphropathies héeréditaires.

e Les affections glomérulaires : syndrome d’Alport...
o Les affections interstitielles

e Les affections tubulaires

e Les affections métaboliques : drépanocytose...

e Les tumeurs rénales héréditaires [22]

2.4 LES CONSEQUENCES DE I INSUFFISANCE
RENALE CHRONIQUE

Lorsque la clairance a la créatinine est supérieure a 30 mL/min, les patients sont

souvent cliniqguement asymptomatiques et les désordres métaboliques restent facilement

contrélables. [27]

Ceci est possible notamment grace a I’impressionnante capacité d’adaptation
néphronique : au fur et a mesure que le nombre de néphrons diminue, ceux qui restent

intacts s’hypertrophient et deviennent hyperfonctionnels. Leur pouvoir de filtration

individuel augmente ce qui leur permet de compenser les néphrons détruits. C‘est ce que

I’on appelle « la théorie des néphrons restants ». Cependant, lorsque la réduction
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néphronique est devenue trop importante, ils sont soumis a une charge de travail intense

qui raccourcit leur existence.

Donc, méme avec une excellente prise en charge des causes et des facteurs d’aggravation
de I'insuffisance rénale chronique, elle évolue inéluctablement vers I’insuffisance rénale
terminale par un phénomeéne de vieillissement rénal et par ce phénoméne d’adaptation

néphronique qui, en quelque sorte, auto-aggrave la maladie. [24]

Apres une diminution assez lente de la fonction rénale, la décompensation vers ’IRT est

alors souvent trés rapide.

Les conséquences de I’insuffisance rénale chronique sur I’homéostasie sont nombreuses,
notamment en phase de décompensation lorsque les reins ne peuvent plus s'adapter aux
désordres engendrés. Ils perdent alors leur capacité de filtration ce qui a pour

conséquence majeure I'accumulation de nombreuses substances dans I'organisme.

2.4.1 Les conséquences métaboliques

2.4.1.a Les déchets azotés

e L’urée, produit a partir du métabolisme des protides, est un marqueur sanguin
important de I’insuffisance rénale chronique. En effet, sa concentration sanguine,
qui dépend a la fois de I’apport protidique alimentaire et du catabolisme protéique
endogene, est augmentée. Son accumulation est a l'origine de nombreux signes
cliniques : anorexie, mauvaise haleine, perte d’appétit, nausées, vomissements,
somnolence, atteinte neurologique, cardiovasculaire, prurit, coma urémique...
[27]

L’urémie normale est comprise entre 2,5 et 7,5 mmol/L. Ces signes commencent a
apparaitre a partir de 40 a 50 mmol/L. lls sont importants car ils participent pour
une grande part a la décision de commencer un traitement de suppléance.

Il faut savoir que de nombreuses autres toxines provenant de la dégradation des
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protéines, et considérées comme des "toxines urémiques", sont aussi responsables

de ces mémes signes clinques.

Pour palier a I'augmentation de I'urémie, les patients insuffisants rénaux sont
souvent soumis a un régime hypoprotéique car c'est le seul moyen de faire

diminuer le taux sanguin d'urée.

e Lacréatinine, dont la concentration sanguine nous permet de mesurer le débit de

filtration glomérulaire, n'a pas de toxicité connue en exces.

e L'acide urique, qui provient de la dégradation des purines d'origine alimentaire
ou organique, s'accumule aussi et provoque une hyperuricémie qui peut étre
parfois responsable de lithiase rénale ou de crise de goutte. Lorsqu'elle reste
asymptomatique, I'nyperuricémie ne nécessite pas de traitement. Sinon, un régime
hypoprotéique sera de mise avec un traitement de crise (Colchicine) et un
traitement de fond (Allopurinol ou Fébuxostat) dont les doses seront a adapter en

fonction du degré d'insuffisance rénale. [27]

2.4.1.b I’équilibre hydro-électrique

L’eau

Voyons dans un premier temps le probléme du maintien de I’homéostasie

hydrique.
On peut distinguer deux périodes dans 1’évolution de 1I’insuffisance rénale :
» Un stade précoce lorsque la filtration glomérulaire reste supérieure a 15 mL/min.

Dans ce cas, ’augmentation de I’'urémie et la charge osmotique urinaire
importante qui s’en suit, conduit a une perte urinaire d’eau. De plus, une baisse du
pouvoir de concentration des urines est observée, cela signifie que les reins

deviennent incapables de réabsorber I’eau dans le tubule distal et le tubule
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collecteur pour concentrer les urines. I1'y a alors une élévation de la diurese ce qui
provoque une polyurie. Cette derniére doit étre compensée par un apport hydrique
important et d’autant plus lors de pertes extrarénales (diarrhées, vomissements,

sueurs...) car la déshydratation constitue un facteur d’aggravation de I'IRC.

> Un stade évolué lorsque la filtration glomérulaire est inférieure a 15 mL/min.

Ici, les mécanismes de dilution sont a leur tour touchés, les reins ne sont plus
capables ni de concentrer, ni de diluer les urines. Le risque majeur est alors
I’hyperhydratation et I’hyponatrémie de dilution. Les patients doivent donc limiter
les apports hydriques a leur soif, sauf dans le cas d’une hyponatrémie ou une
restriction plus stricte sera mise en place.

Précisons que I’hyponatrémie de dilution n’est en aucun cas due & un manque de
sodium. 11 ne faut dans ce cas surtout pas supplémenter en sodium car cela aboutit
a une surcharge hydrosodée fortement délétere pour I’organisme (HTA,

insuffisance cardiaque, oedémes...). [27]

Le sodium

En temps normal, le sodium ingéré est absorbé par voie digestive puis éliminé par
voie rénale. Le maintien du capital sodeé et de la volémie est regulé par la réabsorption

tubulaire du sodium.

Chez I’insuffisant rénal, la diminution du DFG entraine une hausse de la natrémie qui est
compenseée par une baisse de la réabsorption tubulaire. Mais lorsque 1’évolution de la
maladie est telle que les reins ne sont quasiment plus capables d’excréter le sodium
absorbé, la natrémie augmente inexorablement et on se retrouve avec une rétention

hydrosodée.

Un contrdle régulier du poids doit étre fait et un régime pauvre en sel s’impose lorsque
des complications de la rétention hydrosodée abordées ci-avant apparaissent. Les
diurétiques de I’anse (Furosémide ou Bumétanide) sont utilisables pour diminuer la

rétention hydrosodée et éventuellement modérer le régime sans sel. Les dosages utilisés
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sont assez élevés (jusqu’a un gramme de Furosémide), mais il faut faire attention a ne pas

induire d’hypovolémie.

L’équilibre acido-basique

Les reins ont un role dans la régulation de 1’équilibre acido-basique notamment en
jouant sur la sécrétion des protons et la réabsorption des bicarbonates, principaux
tampons de ’organisme. Lorsque la réduction néphronique est trop importante, on
observe une rétention d’ions H” et cela provoque une baisse du taux sanguin de

bicarbonates.

Cette acidose métabolique est néfaste car I’excés de protons est tamponné par des

tampons calciques osseux, et ceci est a 1’origine d’une déminéralisation osseuse. [24]

En prévention, il est nécessaire de doser regulierement la bicarbonatémie. Lorsqu’elle
passe en dessous de 20 mmol/L, on instaure un régime hypoprotéique, car les protéines
représentent la principale source alimentaire de protons, et on apporte entre 2 et 6
grammes par jour de bicarbonate de sodium. Pour se faire, on peut utiliser de 1’eau riche

en bicarbonates telle que la Badoit.

Le potassium

Tant que le débit de filtration glomérulaire n’est pas en dessous de 15 mL/min, la
kaliémie reste normale a cause de 1’hyperactivité des pompes Na*-K* ATPase dans les
tubules distaux des néphrons intacts. En dessous de ce seuil, une hyperkaliémie tend a
apparaitre puisque les néphrons restants ne sont plus assez nombreux et que les récepteurs

tubulaires peuvent devenir résistants a 1’aldostérone. [27]

Or, ’hyperkaliémie provoque des troubles du rythme cardiaque potentiellement mortels.
I1 convient donc de réagir rapidement en instaurant tout d’abord un régime pauvre en
potassium. Puis, s’il n’y a pas d’amélioration, on peut utiliser des résines échangeuses
d’ions comme le Kayexalate ® qui échange au niveau digestif un ion potassium contre un
ion sodium ou le Calcium Sorbistérit ® qui échange un ion potassium contre un ion

calcium.
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Le métabolisme phosphocalcique

-7

Commengons par rappeler que le calcium sanguin existe sous deux formes : lié
aux protéines (40 %) telles que I’albumine ou les globulines, et le calcium libre ou ionisé
(60 %) qui représente la forme active du calcium. La somme de ces deux formes

représente le calcium total.

Afin d’interpréter correctement le dosage sanguin de calcium, il est donc important de le
confronter a I’albuminémie. En effet, une diminution de I’albuminémie peut entrainer une

baisse du calcium li¢ a I’albumine bien que le calcium libre reste normal.

La calcitriol, métabolite actif de la vitamine D synthétisé par les reins, a un rdle majeur
dans le métabolisme calcique (Figure 16). Il stimule 1’absorption intestinale et la
réabsorption tubulaire du calcium ; de plus, il améliore la fixation calcique au niveau

0SSeux.

D’une part, I’insuffisance rénale chronique entraine une déficience de I’enzyme
synthétisant le calcitriol. D’autre part, elle est a I’origine de la rétention du phosphore par
diminution de la filtration glomérulaire. Il en résulte une diminution de la sécrétion de

calcitriol et une baisse de la calcémie.

La concordance de 1’hypocalcémie, de I’hypocalcitriolémie et de I’hyperphosphorémie
provogue, par la suite, une hyperparathyroidie secondaire. Un simple dosage de la

parathormone permet de la diagnostiquer. [23]

Ces désordres phosphocalciques couplés a I’acidose métabolique ont comme
conséquence majeure une ostéodystrophie rénale caractérisée par des lésions d’ostéite

fibreuse et une ostéomalacie. [27]

Pour prévenir cette pathologie osseuse, il faut corriger précocement
I’hyperphosphorémie, I’hypocalcémie, la carence en vitamine D active et ’acidose

métabolique.

Un régime hypoprotéique permet d’abaisser les apports en phosphore ; il faut éviter les
aliments riches en calcium car ils contiennent souvent beaucoup de phosphore. Des
apports de calcium per os permettent de corriger I’hypocalcémie, et ce d’autant plus

lorsque 1’on associe de la vitamine D, notamment sous sa forme active, car elle augmente
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son absorption. Il faut toutefois faire attention de ne pas basculer en hypercalcémie, mais
si le traitement est bien adapté, on permet alors de lutter contre 1I’hyperparathyroidie

secondaire.

2.4.2 Les conséquences hématologiques

Une anémie normo ou hypochrome, normocytaire, arégénérative apparait dans la
quasi-totalité des insuffisances rénales chroniques. Elle est causée principalement par une
insuffisance en érythropoiétine.

Le traitement est constitué¢ d’un apport en fer afin d’éviter toute aggravation par carence
martiale. Lorsque 1’état clinique est trop affecté par la baisse de I’hémoglobine, les
médecins prescrivent de I’lEPO en injection afin de maintenir une hémoglobinémie
proche de 12 g/dL. Et dans les cas graves, si ’anémie est susceptible de provoquer une

décompensantion cadio-respiratoire, on peut avoir recours a la transfusion sanguine. [27]

On retrouve aussi au niveau hématologique une immunodépression causée par des
anomalies complexes de I’immunité, ainsi que des troubles de ’hémostase caractérisés

par un allongement du temps de saignement lié a des anomalies plaquettaires.

2.4.3 Les conséquences cardiovasculaires

L’hypertension artérielle

C’est une conséquence treés fréquente de I'IRC puisqu’elle est présente dans prés
de 90 % des cas. Le plus souvent, elle est due a I’augmentation de la volémie qui est une

résultante de la rétention hydrosodeée. [24]

L’HTA est un facteur de risque cardiovasculaire trés important. D’ailleurs, le risque

d’accident vasculaire cérébral et de cardiopathie ischémique est dix fois supérieur chez
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I’insuffisant rénal [42]. De plus, c’est un facteur auto-aggravant, c'est-a-dire qu’elle est a

la fois la cause et la conséquence de I’insuffisance rénale.
Elle se doit donc d’étre correctement prise en charge.

Pour cela, les diurétiques de I’anse sont efficaces car ils agissent directement sur

I’hypervolémie. Les autres antihypertenseurs sont aussi utilisés a condition de bien
adapter les doses, si besoin, au degré d’insuffisance rénale. Parmi eux, les IEC sont
largement employés car ils ont, en plus, un effet protecteur au niveau rénal lorsque

’atteinte n’est pas trop évoluée.

Les anomalies glucido-lipidiques

On retrouve chez les deux tiers des insuffisants rénaux une intolérance au glucose
avec une diminution de la sensibilité périphérique a I’'insuline et une diminution de sa
dégradation. On explique en partie cela par la toxicité urémique qui entrainerait une

anomalie au niveau des récepteurs a I’insuline.

De plus, des troubles du métabolisme lipidique avec augmentation des triclycérides et du
cholestérol LDL, ainsi qu’une diminution du cholestérol HDL sont fréquents. Ils sont
causés par des dysfonctionnements enzymatiques (lipoprotéine lipase notamment). Ces

anomalies lipidiques sont athérogeénes et donc trés néfastes pour ’insuffisant rénal. [27]

La cardiopathie urémigque

Cette pathologie est liée a la toxicité urémique et a I’hypertension artérielle. La
mortalité due aux maladies cardiovasculaires est cing a dix fois plus élevée chez les
insuffisants rénaux dialysés que dans la population générale. Ces cardiopathies sont
souvent caractérisées par une hypertrophie ventriculaire gauche conduisant a une
insuffisance cardiaque, et I’ischémie myocardique, souvent associé¢e, peut favoriser la

décompensation de cette insuffisance cardiaque. [27]
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Tous les désordres cités, qu’ils soient métaboliques, hématologiques ou
cardiovasculaires regroupent un ensemble de signes cliniques que 1’on appelle
« syndrome urémique ». A cela s’ajoute le probléme de ’accumulation des principes
actifs éliminés par voie rénale, d’ou ’adaptation posologique nécessaire pour de

nombreux médicaments prescrits chez I’insuffisant rénal.

Au stade d’insuffisance rénale terminale, il reste moins de 10 % de néphrons actifs, et

I’état d’avancement est tel que ce n’est plus viable. I1 est donc nécessaire de recourir a

une méthode de suppléance afin de pouvoir remplacer les fonctions d’épuration rénales. Il

n’y a alors que deux choix possibles : la dialyse, ou la transplantation rénale que nous

n’aborderons pas dans ce travail.
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3 LA DIALYSE

D’apres le registre du Réseau Epidémiologie et Information en Néphrologie
(REIN), en France au 1* Janvier 2009, on estimait a environ 68000 le nombre de
personnes traitées par dialyse (54 %) ou portant un greffon fonctionnel (46 %).
L’incidence en 2008, en France, de I’insuffisance rénale terminale traitée était de 147

nouveaux cas par million d’habitants.

Il est intéressant de noter que chez seulement 3 % des insuffisants rénaux terminaux, une
greffe rénale est réalisée d’emblée (grefte préemptive). Pour les autres, le premier

traitement est la dialyse. [7]

Elle est indiquée lorsque le debit de filtration glomérulaire approche les 10 mL/min et
que les complications du syndrome urémique apparaissent. A ce stade, il reste moins de

10 % de néphrons fonctionnels. [24]

La dialyse peut étre proposée chez presque tous les patients insuffisants réenaux
terminaux, sans limite d’age. Cela dit, chez les personnes tres agées, ou ayant une
pathologie lourde, ou des comorbidités importantes, il est nécessaire d’avoir une
discussion entre la famille, le patient et le médecin afin d’évaluer I’état physique et
psychologique du patient et ainsi d’adopter la meilleure solution. La question a se poser
est la suivante : est-ce que la dialyse permettra d’améliorer la qualité de vie et/ou une

prolongation de I’existence ?

Ce n’est pas toujours le cas, mais en pratique, on ne peut pas refuser la dialyse a une
personne en insuffisance rénale terminale qui la demande, sauf's’il y a des contre-

indications.

La prise en charge de I’IRC co(te trés chére a I’Etat : elle représente 2 % des dépenses de
santé pour environ 0,0007 % de la population. Les installations nécessaires pour la

pratique de I’hémodialyse sont en grande partie responsables de ce co(t.
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3.1 LES PRINCIPES DE LA DIALYSE

La dialyse est un systéme d’épuration extra-rénale (EER) du sang. C’est en fait un
échange entre le sang de la personne dialysée, et une solution appelée dialysat. Cet
échange se fait au travers d’une membrane de filtration semi-perméable qui permet le

transport des solutés via trois mécanismes.

3.1.1 La diffusion

La membrane de filtration est constituée de pores qui permettent la libre diffusion
des solutés d’une solution a 1’autre (ici entre le sang et le dialysat) en fonction de leur

taille et surtout de leur gradient de concentration. Il n’y a dans ce transport aucun passage

de solvant.
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FIGURE 17 : TRANSFERT DE SOLUTES PAR DIFFUSION [32]

On observe un mouvement des solutés de la solution la plus concentrée vers la
solution la moins concentrée jusqu’a I’atteinte d’un équilibre (Figure 17). Lorsque I’on
veut épurer le sang de certaines molécules, il faut que les molécules en question soient en
concentration moins importante dans le dialysat, et inversement lorsqu’une substance est

en quantité insuffisante dans le sang, on parle alors de rétrodiffusion.

D’autres facteurs comme le poids moléculaire ou I’épaisseur de la membrane entrent en
jeu. En effet, la rapidité de diffusion est inversement proportionnelle au poids moléculaire
des solutés d’une part, et & I’épaisseur de la membrane d’autre part. [24]
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3.1.2 L’ultrafiltration

C’est un autre mode de transfert que I’on appelle aussi « convection ». Ici, c’est le
solvant ainsi qu’une partie des solutés qu’il contient qui sont transportés sous 1’effet

d’une pression hydrostatique (pour I’hémodialyse) ou osmotique (pour la dialyse

péritoneale).
Pression
* Pression |e - o - o
L B B I B S s B ’ ;:5::
- - - g v g * « S "
L s ToleHELYS!
N EN NAK ° °© @b~ st |0 . 0 @
PP jh Bt R |
Etat initial Etat final

FIGURE 18: TRANSFERT D’EAU ET DE SOLUTES PAR CONVECTION [32]

Le débit de filtration du solvant depend de la perméabilité hydraulique de la
membrane, de la surface de la membrane ainsi que la pression transmembranaire efficace.
Cette derniére est obtenue en faisant la différence entre le gradient de pression
hydrostatique transmembranaire, qui tend a faire passer 1’ecau du sang vers le dialysat, et
la pression osmotique, qui s’apparente en fait a la pression oncotique : elle a tendance a

faire passer 1’eau du dialysat vers le compartiment sanguin. [32]

En effet, les protéines ne traversant pas la membrane de filtration, I’osmolarité du sang
augmente au fur et a mesure qu’il est filtré, et cela engendre un appel d’eau par 0Smose ;
mais cette derniere reste cependant largement compensée par la pression hydrostatique
transmembranaire.

3.1.3 L’adsorption

C’est un mode d’épuration qui est propre a I’hémodialyse. L’adsorption permet a

des protéines sanguines comme 1’albumine, la fibrine, certaines cytokines, ou le TNFo de
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s’adsorber sur les membranes synthétiques par des liaisons hydrophobes. L’adsorption
dépend donc du degré d’hydrophobicité de la membrane.

Diffusion Convection Osmose Adsorption

A

v @ BPa
i Membrane I
.
. I Protéines et
sl?t::et? sf'::ﬁ' Eau susbtances liées
aux protéines
Gradient Gradient de Gradient de Charge
de pression pression ionique de la
concentration hydrostatique osmotique membrane

FIGURE 19 : LES PRINCIPES DE BASES DE LA DIALYSE [32]

La Figure 19 récapitule les modes de transport exposés ci-avant.

Plusieurs membranes semi-perméables, possédant des caracteéristiques différentes,

pourront étre utilisées en fonction des besoins de chacun. De méme, la composition du

dialysat peut étre adaptée.

On distingue deux grands types d’épuration extra-rénale, que nous allons

développer maintenant : I’hémodialyse et la dialyse péritonéale.
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3.2 I’HEMODIALYSE

L’hémodialyse reste aujourd’hui la technique la plus utilisée puisqu’elle regroupe
environ 85 % des dialysés. Comme nous I’avons évoqué précédemment, ¢’est une
méthode onéreuse puisqu’elle nécessite des appareils de haute performance et des centres

appropriés.
Différents types de structures peuvent étre utilisées pour les patients dialysés :

e Les centres d’hémodialyse comportant un service de réanimation afin de délivrer
des soins intensifs en urgence. Ces centres sont réserves pour les patients a

risques.

e L’unité de dialyse médicalisée installée dans un établissement de santé. Ici les
patients sont stables, ce sont les infirmiéeres qui procurent les soins mais un

médecin est toujours présent.

e L’unité d’autodialyse pour les patients plus autonomes, car ce sont eux qui

préparent leur dialyse.

e L’hémodialyse a domicile qui est de moins en moins utilisee, elle permet aux

malades de se traiter chez eux. [42]

L’hémodialyse permet de suppléer quasi-parfaitement aux fonctions d’épuration rénale
méme s’il est impossible d’¢éliminer la totalité des toxines. De plus, les fonctions
endocrines ne peuvent étre rétablies, d’ou la nécessité d’un traitement substitutif d’EPO

et de vitamine D.

C’est un traitement contraignant, puisqu’en ce qui concerne I’hémodialyse
conventionnelle, il faut compter trois séances d’une durée de trois a six heures par
semaine. Il existe aussi I’hémodialyse quotidienne, laquelle dure entre deux heures et
deux heures trente, six jours sur sept ; ce mode de traitement permet d’avoir un suivi plus

régulier.
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La seule contre-indication absolue a I’hémodialyse est ’absence de capital veineux

utilisable pour prélever le sang.

3.2.1 L’abord vasculaire

I1 est indispensable dans I’hémodialyse puisqu’il permet de ponctionner le sang
pour I’envoyer dans le dialyseur afin qu’il soit épuré puis réinjecté au niveau du site de

ponction.

Le débit sanguin minimum au niveau de la ponction doit étre de 250 mL/min. Ceci n’est
possible que dans le systéme artériel ou les gros troncs veineux. Or, il faut que 1’abord
vasculaire soit facilement utilisable puisque le traitement par dialyse dure en général

plusieurs années et a lieu au moins trois fois par semaine. [5]

Pour cela, il y a deux solutions : la pose d’un cathéter central au niveau de la veine

jugulaire interne ou de la veine fémorale, et, utilisée plus couramment, la fistule arterio-

veineuse.

La fistule artério-veineuse

C’est I’abord vasculaire de premiere intention. Cela consiste a artérialiser une
veine superficielle en I’anastomosant a une artére. Pour I’hémodialyse, cette fistule est
dans la plupart des cas réalisée entre I’artére radiale et la veine radiale superficielle, au
niveau le plus distal possible du membre non dominant le plus souvent (c'est-a-dire au

bras droit pour un gaucher).
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FIGURE 20 : FISTULE DE BRESCIA ET CIMINO [30]

On I’appelle fistule de Brescia et Cimino, qui réaliserent en 1986 cette opération pour la

premiére fois.

Sur plusieurs semaines, la veine superficielle et ’artére vont progressivement se dilater
avec ’augmentation de la pression jusqu’a I’obtention d’un débit pouvant varier de 300 a

700 mL/min. Cette fistule peut avoir une durée de vie de plus de vingt ans. [5]

La différence de pression de part et d’autre de I’anastomose engendre une augmentation
importante de la vitesse circulatoire ; cela se manifeste par un « souffle » perceptible a la
palpation. Ce souffle est synonyme d’un bon fonctionnement de la fistule, il doit étre

verifié aussi souvent que possible par les médecins ou par le patient lui-méme.

D’autres fistules peuvent étre utilisées notamment lorsque la veine radiale est trop fine ou
lorsque la fistule s’est altérée aprés de nombreuses ponctions. En effet, la veine cubitale
peut étre anastomosée a ’artére cubitale ou a 1’artére radiale et les veines céphalique et

basilique apres transposition peuvent étre anastomosées a I’artére humérale.

Lorsque tout le capital veineux du bras et de ’avant bras a été utilisé, il est possible
d’interposer une prothése entre une artére et une veine, mais leur longévité est bien
moindre, de I’ordre de deux ans environ. Exceptionnellement, il est possible d’utiliser le

membre inférieur en anastomosant la saphéne interne a I’artére fémorale. [5]
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Plusieurs complications peuvent survenir : non développement de la fistule,
sténose (disparition du « souffle ») pouvant évoluer vers une thrombose, ischémie,
anévrysme, infection ; la hausse du débit sanguin provoque une élévation du travail

cardiaque qui reste cependant bien tolérée sauf en cas d’insuffisance cardiaque.

Autres abords vasculaires

Il s’agit donc des cathéters posés habituellement au niveau de la veine jugulaire
interne et qui se raccordent au circuit extracorporel. Ce sont de trés bons abords mais ils
sont surtout utilisés temporairement, en attente du développement d’une fistule ou en

urgence. Les complications sont surtout infectieuses ou les thromboses. [30]

3.2.2 Le circuit sanguin extracorporel
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FIGURE 21 : LE CIRCUIT SANGUIN EXTRACOPOREL [42]

Une fois ponctionné au niveau de la fistule ou du cathéter, le sang est acheminé
par une pompe assurant un débit minimum de 300 mL/min jusqu’au dialyseur. C'est a ce
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niveau que se produit la filtration : le sang traverse le dialyseur dans le sens inverse du
dialysat afin d'optimiser les échanges. Apreés avoir été épuré, il retourne au niveau de la
fistule en passant dans un piege a bulles afin d'éviter la présence d'air dans le circuit. On
note que des contrdles de pression ont lieu a différents points du circuit, principalement
avant et aprés le dialyseur.

La biocompatibilité du circuit est primordiale; en effet, toute activation excessive du
complément ou des facteurs de coagulation lorsque le sang entre au contact du circuit ou
des membranes de dialyse est un signe de bio-incompatibilité. Dans certains cas, il peut
méme survenir un choc anaphylactique. Les membranes synthétiques ou cellulosiques
substituées utilisées aujourd'hui sont, pour la plupart, biocompatibles, elles n'activent que
peu ou pas le complément. De plus, le circuit est héparinisé afin de prévenir la

coagulation a I’intérieur de ce dernier. [24]

3.2.3 Le dialysat

Il est synthétisé dans un générateur de dialyse a partir d’un concentré de dialysat
et d’une eau ultra-pure. En effet, ’eau de ville a une composition trop variable et doit étre
débarrassée de tout élément potentiellement nocif comme le chlore, le calcium,

I’aluminium, les toxines, les bactéries...
Pour se faire, le systeme de traitement de ’eau comprend :

» un adoucisseur pour capter le calcium et le magnésium grace a une résine

échangeuse d’ions.

» un filtre a charbon activé pour adsorber les composés organiques, le chlore, les

pyrogenes.

» des filtres, disposés tout au long du systeme qui retiennent les particules

insolubles.

» et un systéme d’osmose inverse pour Oter la quasi-totalité des substances ionisées

et organiques dissoutes.
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L’eau ultra-pure est ensuite envoyée dans les générateurs de dialyse afin d’y étre
mélangée au concentré de dialysat. Des contréles réguliers de la qualité de 1’eau sont
réaliseés, afin de s’assurer de ’absence de germes microbiens et d’un taux indétectable

d’endotoxines, comme définit dans la Pharmacopée.

Le dialysat est préparé extemporanément au cours de la séance de dialyse par dilution du
concentré dans 1’eau ultra-pure au niveau du mélangeur. Les concentrés utilisés sont
généralement tamponnés au bicarbonate et dilués vingt fois dans I’cau. [42]

La composition finale du dialysat en eau et en sels minéraux est relativement proche de
celle du liquide extracellulaire ; elle est déterminée de telle sorte que le sang puisse

retrouver une composition correcte apreés la seance (cf Tableau IV).

Composants Concentration en mmol/L
Sodium 140
Potassium 2
Calcium 1,50
Magnésium 0,75
Chlore 112
Bicarbonate 31
Glucose 8

TABLEAU IV : COMPOSITION CLASSIQUE DU DIALYSAT [42]

Le sodium doit étre, en général, en concentration au moins égale a celle présente dans le
plasma pour éviter toute perte indésirable, potentiellement responsable d”hypotension.
L’hypernatrémie présente chez le dialysé est en fait corrigée par I'ultrafiltration puisque

le sodium suit le mouvement de 1’eau.

72



Le potassium ainsi que le magnésium doivent avoir une concentration inférieure dans le
dialysat par rapport au plasma afin de corriger respectivement 1’hyperkaliémie et
I’hypermagnésémie. Le potassium peut parfois étre en quantité plus élevée lorsqu’il y a

un risque d’hypokaliémie en fin de séance.

Le calcium a une concentration dans le dialysat supérieure a celle de la fraction libre

dans le plasma. Ceci permet de corriger I’hypocalcémie souvent présente.
Le bicarbonate est utilis¢é comme tampon afin de palier a I’acidose métabolique.

Le chlore doit avoir une concentration égale a celle des cations diminuée de celle du

bicarbonate de maniere & maintenir un bilan électrochimique neutre.

Enfin, le glucose est souvent absent des dialysats, mais la perte engendrée lors de la
dialyse peut provoquer des syndromes hypoglycémiques ainsi qu’une perte d’acides
amines. On réserve donc les dialysats sans glucose aux personnes non diabétiques et

ayant un apport nutritionnel adéquat. [42] [29]

On note aussi que 1’urée ainsi que toutes les toxines urémiques sont absentes du dialysat

afin de permettre leur élimination par diffusion.

Cette composition n’est pas unique et sera adaptée en fonction des besoins.

3.2.4 Le dialyseur

C’est donc a proprement parler le « rein artificielle », ou se produisent les
¢changes. Il est composé d’une membrane semi-perméable naturelle (cellulose) ou
synthétique qui sépare le compartiment sanguin du dialysat. On en retrouve deux types :

les dialyseurs a plaques, quasiment plus utilisés, et les dialyseurs a fibres creuses.

Ces derniers sont constitués d’un réseau de dix a quinze mille fibres creuses, appelées
aussi capillaires, qui représentent en fait la membrane semi-perméable, et qui sont
enchassées dans une gaine rigide. Le sang s’écoule a I’intérieur des capillaires dans un

sens tandis que le dialysat traverse a contre-courant et a I’extérieur des fibres. [33]
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FIGURE 22 : DIALYSEUR A FIBRES CREUSES [33]

Sa surface d’échange considérable (environ 1,5 m?) ainsi que sa faible dimension

en font le type de dialyseur le plus prisé du marché.

Les membranes cellulosiques sont moins utilisées que les membranes synthétiques car
elles sont beaucoup plus allergisantes. Mais leur objectif principal est identique : se
rapprocher au mieux des caractéristiques de permeabilité de la membrane basale

glomérulaire.

Pour cela, on utilise surtout des membranes de haute perméabilité qui, grace a leur
porosité élevée, permettent d’avoir de bonnes clairances pour les molécules de poids
moléculaire moyen, contrairement aux membranes de basse perméabilité. 1l faut alors
trouver le bon compromis entre une porosité suffisamment large pour assurer le passage
des moyennes molécules et dans un méme temps ne pas avoir de pertes protéiques avec

des pores trop larges. [29]

74



Les principes de la filtration sont ceux exposés dans la partie 3.1 (Les principes de la
dialyse). On retrouve la diffusion, qui permet aux solutés de traverser la membrane selon
leur gradient de concentration, I’adsorption des protéines selon le caractére hydrophobe

de la membrane, et Pultrafiltration.

L’ultrafiltration permet d’éliminer 1’exces d’eau et de sodium accumulé entre deux
séances. Le gradient de pression est obtenu par la différence entre la pression sanguine
positive et la pression négative produite par le générateur au niveau du dialysat. On
attribue a chaque dialyseur un coefficient d’ultrafiltration représentant la quantité d’eau
qui peut étre filtrée par unité de temps et par unité de pression (mmHg). Ce coefficient
varie en fonction de la perméabilité de la membrane. [29]

La notion de poids sec est trés importante afin de déterminer pour chaque dialyse le
volume d’eau a perdre. Cela correspond au poids de base d’un individu, sans cedémes ni

hypertension artérielle. 11 est en général etabli par le néphrologue.

En moyenne, la prise de poids entre chaque séance se situe entre 2 et 3 kg. Avant chaque
dialyse, le patient est pese afin de déterminer le poids a perdre pendant la séance. 1l est
ensuite possible de programmer le générateur afin qu’il établisse I’ultrafiltration idéale

pour la perte de poids désirée. [24]

3.2.5 Le générateur de dialyse

Le générateur est le véritable « pilote » de la séance de dialyse. Il fabrique le
dialysat a partir du concentré de solutés et de I’eau ultra-pure dans un mélangeur, qu’il
envoie ensuite dans le dialyseur. Il gére 1’ultrafiltration en fonction du poids a perdre et
du temps de la séance, il est relié a des instruments de controle qui permettent de déceler

toute anomalie provenant du circuit sanguin ou du circuit du dialysat. [29]

En effet, comme on peut le voir sur la Figure 23, le générateur controle I’osmolarité du
dialysat par conductimétrie, son pH, sa température, son débit a I’aide d’un débitmetre, la
pression régnant dans le circuit, la présence d’air en aval du piege a bulles, il détecte les
fuites de sang par photométrie. Si I’un de ces paramétres sort des limites préétablies, la

dialyse s’interrompt automatiquement et des alarmes alertent le personnel.
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Le dialysat usagé est envoyé vers les égouts dans un circuit spécial via une pompe.
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FIGURE 23 : GENERATEUR DE DIALYSE COUPLE A LA CIRCULATION SANGUINE ET
LA CIRCULATION DU DIALYSAT (3]
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3.2.6 Efficacité et complications de ’hémodialyse

Lorsque le traitement par hémodialyse est efficace, 1’état clinique du patient
s’améliore. Les paramétres biologiques se normalisent, I’hypertension est contrdlée et on
estime que 30 % des hémodialysés peuvent arréter leur traitement antihypertenseur apres
4 a 6 mois de dialyse [42]. La rétention azotée doit &tre maitrisée, ce qui permet aux
patients notamment de retrouver 1’appétit et de diminuer I’asthénie. L urée est aussi un

marqueur nutritionnel : un taux trop bas avant les dialyses reflete une malnutrition.

L’équilibre acido-basique, phospho-calcique, et la kaliémie doivent étre normaux apres
une dialyse efficace.

I faut savoir que I’espérance de vie des dialysés peut étre longue, plus de vingt voire

trente ans dans certains cas.

Par contre des complications a plus ou moins long terme sont fréquentes.

Au cours des séances, il peut survenir des hypotensions dues a I’hypovolémie lorsque
’ultrafiltration est trop rapide et le remplissage vasculaire associé trop lent. Le risque
majeur chez les patients insuffisants cardiaques est alors la décompensation. On peut
retrouver aussi : des crampes musculaires, des troubles du rythme cardiaque, des

hypoxies dues a la bio-incompatibilité des membranes. ..

A plus long terme, la dénutrition protidique est une complication fréquente, surtout chez
le sujet agé. A I’origine, il y a plusieurs facteurs parmi lesquels I’apport protidique

insuffisant ou une épuration de mauvaise qualité.

Ainsi, lorsque 1’on associe a cette dénutrition les pathologies vasculaires inflammatoires,
souvent présentes chez les personnes agées et favorisées par le syndrome urémique, on

augmente le risque de mortalité cardio-vasculaire précoce.

D’autre part, 1a neuropathie urémique, les désordres hydro-électrolytiques, I’anémie et
I’atteinte ostéo-articulaire restent aussi des complications fréquentes chez le patient
dialysé. [29]

77



3.3 LA DIALYSE PERITONEALE

A Torigine trés peu utilisée a cause des complications infectieuses importantes,
cette méthode d’épuration extra-rénale est aujourd’hui de plus en plus recommandée,
bien qu’elle ne soit pratiquée que chez 15 % des dialysés. Les raisons sont d’abord
financieres puisque les colts sont bien moindres que ceux de I’hémodialyse. De plus, les
techniques actuelles ont permis de diminuer considérablement les risques infectieux et

enfin, c’est une méthode simple qui permet une meilleure autonomie du patient.

La particularité de la dialyse péritonéale (DP) repose sur le fait que les échanges entre le
dialysat et le sang se font au niveau de la membrane péritonéale. Sinon, les principes
utilisés pour la filtration du sang sont les mémes que pour I’hémodialyse, hormis

I’adsorption.

3.3.1 La membrane péritonéale

Le péritoine, ou membrane péritonéale, est constitué¢ d’un feuillet membraneux
continu qui recouvre d’une part, la face interne de I’abdomen, c’est le feuillet pariétal, et
d’autre part, qui se prolonge en recouvrant les visceres, c’est le feuillet viscéral. Ces deux

feuillets délimitent la cavité peritonéale.

La membrane péritonéale est propice aux échanges entre le dialysat et le sang car elle est
fortement vascularisée. Cependant sa surface d’échange et ses caractéristiques de
perméabilité ne sont pas constantes d’un individu a I’autre, et chez un méme individu

dans le temps.

Pour remédier a ce probléme, des techniques permettent, chez un patient donné, de creer
des courbes de diffusion en dosant dans le dialysat I’apparition ou la disparition d’une
substance en fonction du temps. Les résultats obtenus permettent de distinguer quatre

catégories [42] :

» L’hyperperméabilité : ici le dialysat est rapidement saturé et doit étre changé

rapidement.
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> La perméabilité normale haute : c’est la situation la plus fréquente dans la

population générale et c’est aussi la meilleure.

> La perméabilité normale basse : la diffusion est plus lente et nécessite un temps

de contact plus long.

» L’hypoperméabilité : dans cette situation, I’épuration est souvent insuffisante.

3.3.2 Cathéters pour la dialyse péritonéale

Les renouvellements de dialysat nécessitent un accés permanent a la cavité
péritonéale. Pour se faire, on utilise un cathéter. Il en existe plusieurs variétés mais tous
ont une base commune. La partie intra-abdominale est multi-perforée afin de permettre
I’écoulement du dialysat et la partie transpariétale est pourvue de manchons qui assurent
I’étanchéité apres la cicatrisation afin de prévenir les infections. Enfin, la partie externe

est reliée via une ligne de transfert & la poche de dialysat. [24]

Une « tunnellisation » est nécessaire au niveau de la paroi abdominale afin d’¢loigner le
plus possible I’orifice d’émergence intra-péritonéale de 1’orifice d’émergence cutanée et

ainsi diminuer le risque infectieux. (Figure 24)
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FIGURE 24 : TRAJET DU CATHETER A TRAVERS LA PAROI ABDOMINALE [42]
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La pose se fait sous anesthésie locale ou générale ; elle requiert une asepsie stricte.
Le cathéter est alors introduit au niveau du cul de sac de Douglas ou il est laissé libre
(Figure 25).

Estomac
Duodenum
Colon transverse
Epiploon

2 éter

Dialysat

Vessie

Cul-de-sac de Douglas
Rectum

FIGURE 25 : POSITION DU CATHETER DANS LA CAVITE ABDOMINALE [42]

3.3.3 Les techniques de dialyse péritonéale

La dialyse péritonéale consiste en un cycle perpétuel qui permet les

renouvellements de dialysat dans la cavité péritonéale.
Ce cycle comporte trois phases :

» Remplissage de la cavité péritonéale par du dialysat neuf : c’est la phase

d’infusion.
» Phase de stase pendant laquelle les échangent se font.

» Phase de drainage du dialysat dans une poche [42]
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On recommence ensuite a la premiere étape avec une poche neuve de dialysat.

A partir de ce méme cycle commun, on retrouve deux grands types de techniques de
dialyse péritonéale : la dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA) et la dialyse
péritonéale automatisée (DPA).

3.3.3.a La dialyse péritonéale continue ambulatoire

C’est une méthode de dialyse manuelle, une infirmiére ou le patient lui-méme,
lorsqu’il est formé, réalise les renouvellements de dialysat. C’est aussi une méthode
continue car elle dure quasiment toute la journée, nuit comprise, la seule interruption

étant pendant les changements de poche.

Les temps de stase sont d’environ quatre heures, sauf pour la poche nocturne qui reste en

place huit a douze heures. [42]

Il existe avec cette technique deux systemes de connexion de poche :

e | e systeme non-déconnectable

Ici, le patient porte en permanence avec lui la poche et la ligne de transfert. En
phase de stase, il garde la poche vide sur lui jusqu’au drainage qui se fait dans la méme

poche par gravité (Figure 26).
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FIGURE 26 : DPCA AVEC SYSTEME NON DECONNECTABLE [42]

e Systéme déconnectable

Dans ce cas, on utilise un systéeme de double poche contenant la poche de dialysat

neuve et la poche de drainage. Elles sont intégrées au sein d’un méme dispositif & usage

unique. Ce dispositif est connecté au patient pour le drainage et I’infusion, puis il est
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retiré et remplacé par un petit prolongateur fermé par un bouchon lors de la phase de

stase (Figure 27). Entre le drainage et I’infusion, la phase de « flush » est indispensable

afin d’¢éliminer avec du dialysat neuf, le dialysat usageé restant dans la tubulure. Ce

systeme a ’avantage de procurer une meilleure autonomie que le précédent.

alysat L

neuf |

-

0

Clamps -

__Dialysat
' drainé

.
PN
1

1 : connexion ; 2 : drainage ; 3 : flush ; 4 : infusion ; 5 : déconnexion

FIGURE 27 : DPCA AVEC SYSTEME DECONNECTABLE [42]

Dans ces deux systemes, les changements de poches ou de dispositifs nécessitent

plusieurs connexions et déconnexions au cours d’une journée ; ce sont ces manipulations

a haut risque septique qui contraignaient a I’époque ’utilisation de cette technique de

dialyse.

Aujourd’hui, de gros progrés ont été faits grace a des dispositifs qui changent

automatiquement les poches et qui sterilisent par chaleur ou ultraviolets les connexions.

A noter qu’il existe une dialyse péritonéale intermittente ambulatoire dans laquelle il n’y

a pas d’échange la nuit, mais qui n’est plus utilisée car c¢’est une méthode moins efficace

et plus contraignante puisqu’il faut faire cinq cycles en seize heures contre vingt quatre

pour la DPCA.
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3.3.3.b La dialyse péritonéale automatisée

Cette méthode requiert I’utilisation d’un appareil, le cycleur, qui permet
d’automatiser le processus de dialyse. Le patient prépare ses poches de dialysat qu’il relie
au cycleur. Ensuite, ce dernier s’occupe automatiquement des remplissages et des
drainages de la cavité péritonéale. Ce systéeme permet de délivrer des quantités de dialysat
plus importantes que la DPCA.

La DPA peut étre utilisée de différentes maniéres [9]. On retrouve :

> La dialyse péritonéale intermittente nocturne : les échanges sont effectués par le

cycleur la nuit, le patient reste donc a ventre vide le jour.

> La dialyse péritonéale continue cyclique : ici les cycles sont courts la nuit et la

stase est longue pendant la journée. C’est en fait I’inverse de la DPCA. 1l existe

une variante avec la dialyse péritonéale continue optimisée dans laquelle on ajoute

un cycle la journée.

» Ladialyse péritonéale fluctuante : cela consiste a ne drainer qu’incomplétement le

dialysat entre chaque cycle. Cette méthode peut étre combinée avec les

précedentes.

Le choix de I'une ou I’autre de ces méthodes de dialyse dépend notamment de la surface
corporelle, de la perméabilité péritonéale, de la fonction rénale résiduelle et du volume

intrapéritonéale admissible.

3.3.4 Les dialysats

Comme pour I’hémodialyse, les dialysats, d’un fabricant a I’autre, peuvent avoir
une composition Iégerement différente, mais tous ont pour objectif d’épurer le sang des
déchets et d’assurer ’homéostasie hydro-électrique. 1ls contiennent tous de I’eau stérile,

des électrolytes, un agent osmotique et un tampon.
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Le lactate est le tampon le plus utilisé pour combattre ’acidose métabolique méme si
aujourd’hui des solutions a base de bicarbonate, d’une biocompatibilité meilleure, sont

disponibles.

L’agent osmotique le plus courant est le glucose, il est utilisé a des concentrations
variables allant de I’isotonicité a I’hypertonicité franche. L’osmolarité, quant a elle, est
toujours supérieure au plasma afin de générer une ultrafiltration par osmose. Cependant
les solutions contenant du glucose sont agressives avec la membrane péritonéale et

peuvent provoquer des douleurs. De plus, a la longue, le glucose est a ’origine de

produits de dégradation bio-incompatibles. Ces inconvénients ont conduit a rechercher de

nouveaux agents. Parmi eux, on retrouve les acides aminés, qui permettent parallélement

de lutter contre la malnutrition ou bien I’icodextrine, un polymére du glucose. [24]

3.3.5 Criteres de choix de la méthode de dialyse

On retrouve un certain nombre de contre-indications a la dialyse péritonéale,

parmi lesquelles :

les abdomens multi-opérés qui peuvent étre un obstacle a la pose du cathéter, et

dont les performances de dialyse sont souvent moins bonnes.
e les stomies, urinaires ou digestives
e |lesBPCO
e antécédents de péritonite ou autre pathologie inflammatoire digestive sévéere

e les obésités morbides, les éventrations, les pathologies pariétales

les personnes ayant une mauvaise permeéabilité péritonéale [24] [20]

D’autre part, les complications de la DP, qu’elles soient mécaniques (mauvais drainages,

fuites, hyperpression abdominale), infectieuses (péritonite), ou métaboliques peuvent

représenter un frein a la pratique de cette méthode. [20]
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En outre, la dialyse péritonéale a montré un avantage majeur dans le maintien prolongé
de la fonction rénale résiduelle par rapport a ’hémodialyse. Cet argument devrait

permettre d’indiquer la DP chez pratiquement tous les patients en premiére intention.

Aussi, il est évident que les situations qui ne sont pas en faveur de ’hémodialyse comme,
une mauvaise tolérance hémodynamique, ou une contre-indication aux anticoagulants du

circuit, sont des indications préférentielles de la DP. [20]

Mais au-dela de ¢a, il n’y a pas de différence significative de la survie a long terme entre
les deux méthodes. [42]

Le choix doit donc se faire aprés discussion entre le patient et les médecins et aprés avoir

évalué les avantages et les inconvénients de chaque méthode.

Il est clair que la fonction rénale résiduelle est un parametre important, mais il faut aussi
prendre compte le colt de la méthode, les facteurs psychosociaux, I’autonomie du patient,

son souhait personnel, ses comorbidités associées...

86



4 PRISE EN CHARGE DU DIALYSE A
L’OFFICINE

4.1 SONDAGE D’OPINIONS

Les pharmaciens qui exercent dans les officines de ville n’ont que trés peu
I’occasion de cotoyer des personnes dialysées, puisqu’il n’y en a que 37000 environ pour
23000 officines en France. Ce sont donc des patients rares, mais qui ont un traitement

lourd et dont le suivi médical est trés important.

Afin d’évaluer le ressenti de ces patients concernant le réle de leur pharmacien d’officine
dans leur prise en charge médicale, un sondage d’opinions a été menée au Centre de

dialyse NéphroCare de Belley, dans 1’ Ain, ainsi que dans une pharmacie grenobloise.

4.1.1 Echantillon de patients interrogés

Vingt cing personnes hémodialysées ont été interviewées grace a un
questionnaire simple (Annexe 4). Il leur permet de donner leurs opinions sur différents
points : la qualité de la dispensation pharmaceutique, sa place dans leur suivi médical et

leur niveau de connaissance sur la pathologie.

L’échantillon de patients a été sélectionné au hasard. Il est d’ailleurs assez représentatif
de la population touchée par I’insuffisance rénale terminale et traitée par dialyse en
France :
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M 70ans et plus
M 60a 69ans
M 50a59ans
d40a49ans

FIGURE 28 : TRANCHES D’AGE DES PATIENTS DU PANEL INTERROGE

M 75 ans et plus
M 65a 74ans
M 45a 64ans
MOaddans

FIGURE 29 : TRANCHES D’AGE DES PATIENTS DIALYSES EN FRANCE EN 2008 [8]

Comme nous le montre la Figure 28, 64 % des patients interrogés sont des

personnes agées de plus de 60 ans, retraités ; les 36 % restant sont des personnes agées de

40 a 59 ans et dont une seule est active.

La durée médiane depuis le premier traitement de suppléance est de 4 ans.

Enfin, on retrouve parmi le panel 60 % d’homme.

En comparaison, en France en 2008, 60 % des patients insuffisants rénaux terminaux

dialysés avaient plus de 65 ans, 30 % avaient entre 45 et 64 ans et 10 % avaient entre 0 et

45 ans (Figure 29).
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La durée médiane depuis le premier traitement par épuration extra-rénale était de 3 ans et

la population masculine représentait 59 % des malades incidents. [8]

Le profil des personnes interrogées est donc relativement similaire a celui des dialysés en

France.

4.1.2 Résultats des entretiens et analyses

Tout d’abord, intéressons-nous a 1’état des connaissances qu’ont les patients

concernant les points importants de leur pathologie et de leur traitement. Sont-elles, selon

eux, suffisantes par rapport a leurs besoins ?

J'aimerais
Qul NON .
en savoir plus
Principe de la dialyse 76 % 4% 20 %
Connaissance de votre maladie rénale 96 % 0% 4%
Connaissance de votre régime 60 % 12% 28%
Connaissance de vos médicaments 52 % 20 % 28%
Connaissance du déroulement des séances 100 % 0% 0%
Connaissance de I'évolution future 96 % 0% 4%
Conduite a tenir en cas d'urgence
o , o 100 % 0% 0%

(nuit, dimanche, jours fériés)

TABLEAU V : EVALUATION DES CONNAISSANCES DE LA PATHOLOGIE ET DU
TRAITEMENT

Notons que les personnes ayant répondu « non » n’ont que trés peu, voire aucune

notion dans le domaine en question alors que ceux qui ont répondu « j’aimerais en savoir

plus » estiment avoir des notions partielles.

Le Tableau V permet de montrer que prés de la moitié des patients pensent que leurs

connaissances du régime alimentaire et du traitement médicamenteux sont insuffisantes

ou pourraient étre ameéliorées. Pour un quart d’entre eux, le principe de base de la dialyse

n’est pas totalement assimilé.
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D’apres les réponses des patients a la question 12, les notions abordées dans le Tableau V

ont été inculquées aux dialysés dans 80 % des cas par les médecins uniquement, et dans
20 % des cas par les médecins et les pharmaciens d’officine.

De plus, 56 % des personnes interrogées estiment le pharmacien d’officine moyennement
utile ou inutile en ce qui concerne 1’apport d’informations sur le traitement de

I’insuffisance rénale terminale. D’ailleurs, en cas d’insatisfaction avec leur traitement
médicamenteux, 92 % se tournent vers leurs médecins.

Trois points importants de la dispensation pharmaceutique sont abordés dans le

questionnaire pour savoir s’ils sont bien relatés par le pharmacien :

e [I’explication des objectifs thérapeutiques et des posologies,

e la mise en garde contre les principaux effets indésirables

e le regime alimentaire a suivre

—
obj.

thérapeutiques + effets Ag
P q indésirables regime
posologies

FIGURE 30 : OPINION DES PATIENTS SUR LA QUALITE DE LA DISPENSATION
PHARMACEUTIQUE

On remarque sur la Figure 30 que plus de la moitié des dialysés interrogés

reconnaissent que leur pharmacien ne les informe pas, ou qu’incomplétement, sur les
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objectifs thérapeutiques, les posologies et les effets indésirables des médicaments
prescrits.

En ce qui concerne le régime nutritionnel, le pharmacien ne 1’aborde pas lors de la

dispensation dans 88 % des cas.

On peut alors faire une corrélation entre les réponses obtenues dans le Tableau V et le
graphique de la Figure 30.

En effet, d’une part, le Tableau V. montre que 48 % des patients du panel reconnaissent
avoir une connaissance insuffisante de leurs médicaments. A ce méme propos, on observe
d’apres les données du graphique que plus de 50 % de ces patients n’ont pas les

informations nécessaires apportées par le pharmacien.

D’autre part, 40 % des personnes interrogées estiment que leur régime nutritionnel n’est
pas bien compris. Or, lorsque I’on s’intéresse au réle du pharmacien, on s’aper¢oit que

dans 88 % des cas, ce régime alimentaire n’est pas expliqué ou répété en pharmacie.

En associant ceci aux réponses a la question 12, qui montrent que les pharmaciens ne
participent, en association avec les médecins, que dans 20 % des cas a I’éducation
thérapeutique des patients dialysés, cela prouve que la proportion de patients bien
informés pourrait étre largement ameliorée avec une dispensation pharmaceutigque

efficace et complete.

On comprend alors mieux, grace a ce sondage, en quoi le pharmacien d’officine a
un réle important a jouer dans le suivi du patient dialysé. Certes, la proximité des
médecins néphrologues lors des séances d’hémodialyse permet un suivi médical quasi
permanent, mais il demeure cependant que la prise en charge globale des personnes
dialysées est complexe et parfois insuffisante. Ceci est du en parti au fait que les
informations doivent leur étre souvent répétées, afin d’étre bien assimilées, et que

I’éducation thérapeutique faite par le médecin seul n’est pas suffisante.

L amélioration de cette prise en charge passe donc par une dispensation officinale de

qualité, qui nécessite que les pharmaciens connaissent bien la pathologie, les traitements
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et les conseils a associer. Aussi, un échange entre les professionnels de santé est

indispensable pour un suivi optimal.

Cela permettrait ainsi d’améliorer la qualité de vie et I’espérance de vie de ces personnes

qui, de surcrofit, ont une pathologie difficile & gérer psychologiquement.

Les parties suivantes regroupent les données nécessaires au pharmacien pour qu’il puisse

établir une éducation thérapeutique optimale chez le patient dialyse.

4.2 MODIFICATIONS DE LA PHARMACOCINETIQUE
CHEZ IINSUFFISANT RENAL TERMINAL

Chez I’insuffisant rénal et en particulier au stade terminal, les quatre phases de la
pharmacocinétique sont modifiees, a savoir I’absorption du médicament dans le
compartiment sanguin, la distribution au niveau des tissus, la métabolisation et enfin

I’élimination sous forme inchangée ou sous forme de metabolites.

4.2.1 L’absorption

Le mécanisme d’absorption chez le dialysé¢ peut étre modifi¢ par quatre

mécanismes (Figure 31).

Premierement, 1’¢1évation de la concentration de 1’urée dans la salive du patient peut
aboutir a la transformation de 'urée en ammonium a I’aide des uréases gastriques. Ce
processus est responsable d’une augmentation du pH gastrique qui, a son tour, entraine
une altération de la dissolution ou de I’ionisation de certains médicaments et ainsi leur

absorption.

Deuxiémement, 1’intestin contient des enzymes impliqués dans la transformation des
medicaments. En effet, comme dans le foie, les entérocytes sont pourvus d’un systeme

enzymatique, le cytochrome P450. Une diminution de I’activité de ce systeme a été mise
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en évidence chez les insuffisants rénaux aboutissant ainsi & une diminution du

métabolisme intestinal.

Troisiemement, les patients en IRC souffrent souvent de colite chronique ;

I’inflammation est ici responsable d’une augmentation de 1’absorption des médicaments.
[26]

Et enfin, une diminution de I’activité de certains isoenzymes du cytochrome P450 au
niveau hépatique associée a une diminution de I’effet de premier passage hépatique
engendre une augmentation de la fraction médicamenteuse qui atteint le compartiment

sanguin. [38]

Modifications du
pH gastrique
Circulation
7 de laperméabilits]  SYStemique
N du métabolisme
| Estom% Veine cave
| : : inférieure
‘ N du métabolisme |

——

meésentériques porte

; '- Intesti \
| Veines Veine ‘oie '

'.u-."""

FIGURE 31: MODIFICATION DE I’ABSORPTION CHEZ L’IRT [26]

4.2.2 La distribution

Une fois la circulation sanguine atteinte, le médicament peut se lier aux protéines
plasmatiques comme 1’albumine (forme inactive) ou rester sous forme libre (forme

active).

Or, chez le patient insuffisant rénal, I’albuminémie est souvent inféricure a celle de sujets

sains ; la fixation des médicaments aux protéines plasmatiques est alors modifiée. Cela
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entraine une augmentation de la fraction libre et donc une quantité plus importante de

produit disponible au niveau du site d’action.

D’autre part, certaines substances qui s’accumulent chez les patients urémiques vont

entrer en compétition avec les médicaments sur les sites de fixation aux protéines. [26]

Au final, les molécules qui ont la caractéristique de se lier aux protéines plasmatiques
auront une importante modification de leur biodisponibilité.

4.2.3 Le métabolisme

M du captage A de 'activité
hépatique enzymatique

Toxines urémiques

LA
.‘ ‘. EEEEE.

® .‘..

Médicament

Sang  Transporteur  Hépatocyte

FIGURE 32 : MODIFICATION DE LA METABOLISATION CHEZ LE DIALYSE [26]

L’altération de nombreuses réactions enzymatiques au niveau hépatique,
combinée au fait que les médicaments entrent en compétition avec certaines toxines
urémiques au niveau des transporteurs des hépatocytes, a pour conséquence une

augmentation de la concentration de la forme inchangée du médicament dans le sang.

Les médicaments a métabolisme strictement hépatique peuvent donc avoir une

pharmacocinétique modifiée chez le patient insuffisant rénal. [38] [43]
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4.2.4 I élimination

wude a filtration
glomérulaire

Glomérule

Medicament

Tubule

M de la sécrétion
tubulaire

FIGURE 33 : MODIFICATION DE L’ELIMINATION CHEZ L'IR [26]

Comme nous avons pu le voir précédemment, la phase d’élimination est

particulierement affectée par I’insuffisance rénale. La filtration glomérulaire ainsi que la

sécretion tubulaire sont diminuées, ce qui entraine une rétention des composes qui
devraient étre éliminés par les reins.

4.2.5 Conséquences des modifications de la
pharmacocinétique

Ces altérations de la pharmacocinétique chez les individus insuffisants rénaux
terminaux conduisent a une hausse de la concentration plasmatigue des médicaments
éliminés par voie rénale. Aussi, dans une bien moindre mesure, certains medicaments a
élimination extra-rénale peuvent avoir une modification de leur pharmacocinétique

puisque les trois premieres phases sont affectees.
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FIGURE 34: ALTERATION DE LA PHARMACOCINETIQUE CHEZ L’IR [26]

Les courbes de la Figure 34 représentent la concentration plasmatique d’une

substance active eliminée par voie rénale en fonction du temps, chez un individu sain et

chez un individu insuffisant rénal. Ce dernier a une concentration plasmatique maximale

(Cmax) €n substance active augmentée et qui peut depasser le seuil de toxicité. De plus, la

demi-vie est elle aussi augmentée.

Afin d’éviter cette accumulation potentiellement dangereuse de principe actif, pouvant

entrainer des surdosages et les effets indésirables qui les accompagnent, il est nécessaire

d’adapter la posologie des médicaments concernés.

Pour se faire, trois méthodes peuvent étre appliquees [26] :

» diminuer la dose unitaire et conserver I’intervalle d’administration : méthode de

la dose

» augmenter I’intervalle d’administration en conservant la méme dose unitaire :

méthode de P’intervalle

» modifier a la fois I'intervalle d’administration et la dose unitaire : méthode mixte
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La méthode « de la dose » doit étre réalisée lorsque I’efficacité du traitement nécessite de
maintenir une concentration plasmatique en médicament au-dessus d’un certain seuil tout

au long du traitement.

La méthode « de I’intervalle » doit étre utilisée lorsque I’efficacité du traitement est
directement liée au pic plasmatique (Cmax) €n médicament et que la diminution de la dose

unitaire ne permet pas d’atteindre un Cpax Suffisamment élevé.

Le choix de la troisieme méthode s’impose lorsque la méthode « de la dose » ne permet
pas d’atteindre des concentrations efficaces ou lorsque la méthode « de I’intervalle » ne

permet pas une couverture thérapeutique suffisante entre deux prises médicamenteuses.

4.2.6 La dialysance

La dialysance d’un médicament représente la quantité de principe actif éliminée
au cours de I’épuration extra-rénale. C’est donc un facteur a ne pas négliger chez les

personnes dialysées.

Elle dépend de la liaison plasmatique aux protéines, du caractere hydrophile ou lipophile

du médicament, de son poids moléculaire, de la méthode de dialyse utilisée... [42]

En conséquence, les principes actifs éliminés lors de I’hémodialyse seront
préférentiellement administrés a la fin de la séance. En ce qui concerne la dialyse
péritonéale, qui est souvent pratiquée en continu, les adaptations posologiques sont

rarement différentes de celles faites pour I’insuffisance rénale terminale.

Les tableaux de 1’Annexe 5 donnent, pour les médicaments les plus courant (en
dénomination commune internationale), les adaptations posologiques nécessaires en
fonction du DFG, les choix de la méthode d’adaptation (D : méthode « de la dose » ; I :
méthode « de I’intervalle ») et les modifications de posologies éventuellement nécessaires

en dialyse péritonéale ou les suppléments aprés I’hémodialyse.
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4.3 LA NUTRITION

La dialyse peut entrainer une malnutrition responsable d’une mortalité précoce.

Plusieurs causes peuvent étre a 1’origine de cette malnutrition :

» DPanorexie qui est la conséquence de I’effet anorexigéne des toxines urémiques,
de I’altération du gott, du régime sans sel, de ’anémie, des multiples

médicaments, de la sédentarité... D’ou une réduction des apports alimentaires.

» I’hypercatabolisme musculaire li¢ notamment a la perte d’acides aminés au

cours des dialyses

» DPinflammation urémique a laquelle s’ajoute I’activation de cytokines
proinflammatoires pendant les séances a cause de la bioincompatibilité des
membranes. Ces cytokines inhibent la synthése de 1’albumine et ainsi les centres
de ’appétit. [24]

Il est donc primordial de respecter les apports nutritionnels recommandés en sachant

qu’ils différent parfois en fonction du type de dialyse.

Les apports énergétiques totaux chez les dialysés doivent étre compris entre 30 a 35
kcal/kg/jour. [6]

4.3.1 Les apports protéiques, lipidiques et glucidiques

Chez un adulte sain, on recommande un apport protéique de 0,75 g/kg/jour. Mais
pendant la dialyse, il y a une perte d’acides aminés qu’il faut compenser par une

augmentation des apports.

1a1,2 g/kg/jour de protéines sont donc nécessaires chez I’hémodialysé et un minimum
de 1,2 g/kg/jour sont souhaités chez les patients traités par dialyse péritonéale, car la perte

protéique est plus importante avec cette méthode. [6]
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On privilégiera les protéines de hautes valeurs biologiques, c'est-a-dire avec une

composition idéale en acides aminés essentiels pour qu’elles soient complétement

assimilées par I’organisme. On retrouve ces dernieres notamment dans : les ceufs, les

poissons, les viandes ou les produits laitiers.

Voici un tableau représentant la quantité correspondante d’aliments contenant 5 grammes

de protéines :

Protéines animales
5 g de protéines =

Protéines lactées
5 g de protéines =

Protéines végétales
5 g de protéines =

25 g de viande de boucherie

25 g de volaille ou lapin

30 g de poisson de mer ou d’eau douce
1 ceuf entier (gros)

150 ml de lait entier ou demi-écrémé
1 yaourt (120 ml)

2 petit-suisses de 30 g

70 g de fromage blanc

1 portion de créme de gruyére

40 g de fromage de pate

65 g de pain

5 biscottes

250 g de pommes de terre

50 g de pates ou 70 g de riz (cru)
125 g de champignons, petits pois ou choux de Bruxelles

TABLEAU VI : EQUIVALENCE D’APPORT PROTEIQUE POUR 5 GRAMMES DE

PROTEINES [24]

Les lipides doivent représenter environ 33 % des apports énergetiques totaux et

étre composés majoritairement d’acides gras mono et poly-insaturés afin de réduire le

risque d’athérosclérose.

Quant aux glucides, chez I’hémodialysé, ils doivent correspondre environ a 55 % des

apports énergétiques totaux et étre préférentiellement administrés sous forme de « sucres

lents » (riz, pates, pain, pommes de terre...) afin d’éviter une hypertriglycéridémie.

En revanche, le glucose contenu dans le dialysat utilisé pour la dialyse péritonéale est

partiellement absorbé au niveau du péritoine. On estime que la réabsorption peut varier

de 100 a 250 g/jour. Il est donc recommande de diminuer les apports sucrés chez les
patients bénéficiant de cette méthode. [24] [31]
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4.3.2 Les apports en eau et en électrolytes

L’épuration extra-rénale doit permettre d’éliminer I’excés d’eau et de sodium qui
s’accumule dans I’organisme afin de retrouver le poids « sec ». Pour y parvenir sans
utiliser un débit d’ultrafiltration excessif, il est nécessaire de limiter les apports en eau et
en sodium. On estime que la prise de poids entre deux séances d’hémodialyse ne doit pas
excéder 4,5 % du poids sec, soit en général environ 2 kg. Cela correspond a un volume de
boisson journalier maximal compris entre 500 et 1000 mL en plus de la diurése
résiduelle.

L’apport en sel doit, lui, ne pas excéder 6 grammes par jour contre 8 a 10 grammes en
temps normal. 2 & 4 g/jour de bicarbonate de sodium peuvent étre nécessaire afin de lutter

contre I’hypobicarbonatémie et 1’acidose métabolique. [31]

En ce qui concerne le potassium, son accumulation nécessite une limitation de la
consommation des aliments qui en sont trés riches comme certains fruits (fruits secs,
avocats, bananes, cacahuétes, noix...), certains légumes (artichauts, champignons,
brocolis, épinards...) et le chocolat. De plus la cuisson des légumes doit étre faite dans un
grand volume d’cau que 1’on jettera avant de servir afin de diminuer la teneur en

potassium. [24]

4.3.3 Les apports de calcium et de phosphore

La restriction des produits laitiers associée a I’hypocalcémie fréquente chez
I’insuffisant rénal terminal conduisent a donner une supplémentation en calcium de
lordre de 1 a 1,5 g/jour. Il faut toutefois faire attention de ne pas dépasser 2 g/jour car

cela pourrait provoquer des calcifications artérielles. [31]

En cas d’hyperphosphorémie rebelle a la dialyse et aux traitements médicamenteux, il
faudra réduire les protéines animales (produits laitiers...) tout en préservant un apport

protéeique suffisant pour ne pas induire de malnutrition.
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4.3.4 Les suppléments vitaminiques

Les vitamines hydrosolubles, et particulierement celles du groupe B, doivent étre

apportées chez le dialysé en supplément car le régime strict couplé aux pertes qui ont lieu

pendant les séances de dialyse entrainent un déficit.

Voici la supplémentation quotidienne recommandée :

Vitamines

Supplément par jour

Vitamines hydrosolubles
acide ascorbique (vitamine C)
thiamine (vitamine B,), chlorhydrate de
riboflavine (vitamine B,)
— niacine (vitamine B,)
acide pantothénique (vitamine By)
— pyridoxine (vitamine By), chlorhydrate de
— biotine (vitamine By)
acide folique (vitamine By)
— cyanocobalamine (vitamine B,)
Vitamines liposolubles
vitamine A (rétinol)
vitamine E (o-tocophérol)
vitamine D

75-90 mg
1,1-1,2 mg
1,1-1,3 mg
14-16 mg
5mg
10 mg
30 ug
1 mg
24 ug

0
400-800 mg IV

Prescription séparée

TABLEAU VII : SUPPLEMENTATION VITAMINQUE RECOMMANDEE CHEZ LE

DIALYSE [24]

4.4 LA THERAPIE MEDICAMENTEUSE CHEZ LE

DIALYSE

Le profil médicamenteux de 1’insuffisant rénal chronique est complexe, car méme

si la dialyse est un moyen efficace de substitution des fonctions rénales, le syndrome

urémique n’est qu’incomplétement corrigé. La dialyse, a plus ou moins long terme, est de

ce fait a 'origine de multiples pathologies responsables d’une surmortalité des patients.

De plus, la maladie rénale est souvent une complication d’autres pathologies comme le

diabete, I’hypertension artérielle ou des atteintes cardiovasculaires.
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Une étude a montré que le nombre moyen de médicaments prescrits chez les patients
traités par épuration extra-rénale est en moyenne de 10 par personne contre 3 pour la
population générale et 6 pour les ALD. [40]

Cette partie a pour objectif d’aborder les différentes classes thérapeutiques qui sont
traditionnellement utilisées chez les personnes dialysées pour traiter les complications et

les comorbidités de leur insuffisance rénale terminale.

4.4.1 L’hypertension artérielle

Elle est présente chez pres de 90 % des cas et doit étre traitée lorsque la
suppression de la surcharge hydrosodée ne permet pas un retour a la normale. Toutes les
classes d’antihypertenseurs peuvent étre utilis€ées a I’exception des diurétiques
thiazidiques et anti-aldostérone. Cependant, on privilégiera ceux qui agissent sur 1’axe
rénine-angiotensine d’autant plus qu’ils ont un effet préventif sur I’hypertrophie
ventriculaire gauche, présente chez plus de 70 % des dialysés [37]. On associe souvent au
moins trois classes d’antihypertenseurs afin d’obtenir des tensions inférieures a 13/8

mmHg. [24]

4.4.1.a Les inhibiteurs de ’enzyme de conversion (IEC)

Ils représentent la classe de premiére intention dans le traitement de ’'HTA chez
I’insuffisant rénal puisque, outre I’effet préventif sur I’hypertrophie ventriculaire gauche,

ils ont un effet néphroprotecteur lorsqu’une fonction rénale résiduelle est encore présente.

Mode d’action

Les IEC empéchent la conversion de I’angiotensine I en angiotensine II (active)
par ’enzyme de conversion. De plus, cette derniere est aussi responsable de la
dégradation des kinines endogénes vasodilatatrices. On obtient donc une diminution de la
synthése de I’angiotensine II d’une part, et de la dégradation de substances

vasodilatatrices d’autre part. [45]
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Contre-indications

e Grossesse (deuxieme et troisieme trimestre), allaitement

e Antécédents d’angio-cedéme liés ou non a un IEC (I’augmentation du taux de

bradykinine peut étre responsable de réactions anaphylactoides) [45]

Effets indésirables (les plus fréquents)

Toux seche persistante dans 14 % des cas, nécessitant I’arrét du traitement

e Flush facial ou angio-cedéme, éruptions cutanées (a éviter lors d’hémodialyse avec
des membranes en polyacrilonitrile car elles provoquent une augmentation des

bradykinines)
e Hypotension orthostatique, hypotension en cas de déplétion hydrosodée
e Cephalées, asthénie, anémie

e Hyperkaliémie (due a la moindre sécrétion d’aldostérone) [45]

Interactions médicamenteuses et précautions d’emploi

L’association avec le potassium ou avec des diurétiques hyperkaliémiants est a
éviter ou a utiliser avec une surveillance accrue de la kaliémie. Un controle régulier de la

tension artérielle, de la créatinine et des transaminases sera réalisé.

Une grande prudence est recommandée chez les personnes a risque de cardiopathie
ischémique ou d’affections cérébro-vasculaires car une baisse excessive de la tension
artérielle favorise le risque d’infarctus du myocarde ou d’AVC. On évitera ’utilisation
des IEC lorsqu’il existe une sténose bilatérale de I’artére rénale ou une sténose unilatérale

sur rein unique. [45]

Voici la liste des IEC accompagnée de leur adaptation posologique, lorsqu’elle est
nécessaire. Les molécules éliminées par la dialyse seront préférentiellement administrées

apres la séance :

103



DCI SPECIALITES ADAPTATION DE LA POSOLOGIE INFLUENCEDE LA
DIALYSE
fosinoprl Fozitec® Pas d'adaptation posologique Peu dialysable
benazeprl  Briem®
_ 5 mg/| Pen dialyzable
Cibacens® '
captopril Captola.r.e@l 6,25 mg/) en début de traitement et
_ o ) Eliminé par la dialyse
Lopril® maqua 375 mg/) ’
cilazapril J1mtor® 025a05mg 1 a2 fois/sem. &
o ) ) Eliminé par la dialyze
administrer les jours de non dialyse |
enalapril Benitec® 25 mg les jours de dialyze Eliminé par la dialyse
Lsinopril Prinivil® )
25 mg/] Eliminé par la dialyse
Zestl® '
perindoprll  Coversyl® En HD : 2 mg/j les jouss de dialyzse, ala
fin de| la séance. S _
Eliminé par la dialyse
EnDP: 2mg 1 jour/2, avant le petit- ’
déjenner
quinapgil Korec® Eéduction de la dose on de lintervalle i
N Pen dialvzable
d'adminstration )
trandolapril Oddk® 0.5 mg/j Eliminé par la dialyze
zofenopril Zofenil® 25% de la doze habitelle
ramipril Triatec® Absence de données quand clairance i la
Eliminé par la dialyse
creatinine < 10 ml /min '
imidapril Tanaprl® Contre-indigqué
moexipril Moex® Contre-indiqué

TABLEAU VIIT :

ADAPTATION POSOLOGIQUE DES IEC [45]

4.4.1.b Les antagonistes des récepteurs a ’angiotensine II (ARAII)

Cette classe sera utilisée préférentiellement en cas d’intolérances ou d’allergies

aux IEC.
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Mode d’action

Ce sont des antagonistes sélectifs puissants des récepteurs AT1 de I’angiotensine

II. IIs bloquent ainsi, tout comme les IEC, les effets de I’angiotensine II et notamment la

vasoconstriction. IIs ont aussi un role dans la prévention de I’hypertrophie ventriculaire

gauche et un role néphroprotecteur lorsqu’il reste une fonction rénale résiduelle.

Cependant, les ARAII n’empéchent pas la dégradation des kinines, ce qui leur confére un

moindre risque allergique.

Contre-indications

e Grossesse au deuxieme et troisieme trimestre, allaitement

e Hypersensibilité a I’un des constituants

e Insuffisance rénale sévere pour le Telmisartan et I’Olmésartan

Effets indésirables

e Hypotension, notamment en cas de déplétion hydrosodée
e Hyperkaliémie
e Céphalées, asthénie, anémie

e Reéactions allergiques avec angio-cedéme possible

Interactions médicamenteuses et précautions d’emploi

Tout comme pour les IEC, on évitera les associations avec du potassium ou des

diurétiques hyperkaliémiants a moins d’un contrdle trés régulier de la kaliémie. On

surveillera particulierement la tension artérielle, la créatinine et les transaminases.
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La sténose bilatérale ou unilatérale sur rein unique de I’artére rénale doit aussi nécessiter
un changement de traitement et il faut toujours étre prudent chez les personnes a risque de

cardiopathie ischémique et d’atteintes cérébro-vasculaires. [45]

Les adaptations posologiques avec les ARAII ne sont, généralement, pas nécessaires :

INFLUENCE DE LA
DCI SPECIALITES ADAPTATION DE LA POSOLOGIE
DIALYSE
N . Pas d’élimination par
losartan Cozaar® Pas d’adaptation )
la dialyse
valsartan Nisis® Pas d’adaptation Pas d’étude en dialyse
Tareg®
. Pas d’élimination par
irbesartan Aprovel® Commencer a2 75 mg/j )
la dialyse
eprosartan Teveten® Dose doit étre réduite
Alteis®
olmesartan Contre-indiqué chez I'insuffisant rénal sévere
Olmetec®
Pritor® ) )
telmisartan Contre-indiqué chez I'insuffisant rénal sévere
Micardis®

TABLEAU IX : ADAPTATION POSOLOGIQUE DES ARAII [45]

4.4.1.c Les B-bloquants

Ils regroupent de nombreux médicaments ayant des indications diverses en
fonction de leurs caractéristiques pharmacocinétique et pharmacodynamique. On retrouve
parmi ces indications : I’hypertension artérielle, la prophylaxie des crises d’angor, le

traitement post-infarctus, les troubles du rythme cardiaque, les migraines... [45]

Mode d’action

Les B-bloquants agissent par antagonisme des récepteurs béta-adrénergiques au
niveau cardiaque, mais aussi des vaisseaux et des bronches. On rappelle qu’il existe trois

sous-types de récepteurs béta-adrénergiques :
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> Les récepteurs B1-adrénergiques présents au niveau cardiaque et rénal ; leur

stimulation au niveau cardiaque entraine une augmentation de la force de
contraction cardiaque (effet inotrope positif), une augmentation de la fréquence
cardiaque (effet chronotrope positif), une augmentation de la vitesse de
conduction auriculo-ventriculaire (dromotrope positif) et une augmentation de
’excitabilité ventriculaire (effet bathmotrope positif). Au niveau rénal, leur

stimulation augmente la sécrétion de rénine par I’appareil juxta-glomérulaire.

Les récepteurs p2-adrénergiques sont, quant a eux, présents au niveau des
vaisseaux, des bronches, de I’intestin, de I’utérus et au niveau cardiaque mais non
prédominant. Leur activation entraine une relaxation des fibres lisses et ainsi une
bronchodilatation et une vasodilatation. Ils ont aussi une action sur le

métabolisme glucidique.

Les récepteurs p3-adrénergiques, récemment découverts, joueraient un role dans

la stimulation de la lipolyse et dans la relaxation utérine.

Les B-bloquants ont donc principalement un effet inotrope, chronotrope, dromotrope et

bathmotrope négatif pour leur action sur les récepteurs p1 et des effets de

bronchoconstriction, de vasoconstriction et d’hypoglycémie pour leur action sur les

récepteurs 2.

On peut les différencier en fonction de leur caractere lipophile ou hydrophile, de leur

cardio-sélectivité 1-adrénergique ou de leur activité sympathomimétique intrinseque

(activité B-agoniste partielle).

Contre-indications

Asthme, BPCO de stades évolués

Insuffisance cardiague congestive non controlée
Bradycardie importante

Phénoméne de Raynaud
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e BAV de haut degré non appareillé

e Hypersensibilité¢ & 'un des constituants

Effets indésirables

e Bradycardie, insuffisance cardiaque, BAV
e Hypotension

e Asthme

e Hypoglycémie

e Syndrome de Raynaud

e Cauchemars

e Eruptions cutanées

Interactions médicamenteuses et précautions d’emploi

Il convient de ne jamais interrompre brutalement un traitement par p-bloguant car
I’effet rebond ainsi engendré peut provoquer des troubles du rythme ou des infarctus du

myocarde chez les personnes souffrant de cardiopathie ischémique.

On surveillera attentivement les individus dont I’état pourra étre aggravé par les effets
indésirables (asthme, BPCO, BAV, troubles artériels périphériques...). Chez les
diabétiques, les prodromes de I’hypoglycémie peuvent étre masqués par la prise de p-

bloguants.

Concernant les interactions, la Floctafénine est contre-indiquée avec les B-bloquants. De
plus, les médicaments pouvant provoquer des troubles de I’automatisme cardiaque tels

que le Vérapamil, le Diltiazem ou le Bépridil sont fortement déconseillés.

De facon plus générale, les associations avec les anti-arythmiques, les médicaments

pouvant provoquer des torsades de pointes, les digitaliques, I’insuline, les
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antihypertenseurs centraux, les inducteurs ou inhibiteurs enzymatique, sont a utiliser avec

précautions.

Chez les dialysés, I’adaptation posologique ne sera pas forcément nécessaire pour les 3-

bloquants a métabolisation hépatique (Acététolol, Céliprolol, Labétolol, Métoprolol,

Propranolol, Tertatolol) contrairement a ceux dont I’élimination est rénale (Aténolol,

Bétaxolol, Bisoprolol, Nadolol, Oxprénolol, Pindolol, Timolol). [24]

DCI SPECIALITES ADAPTATION DE LA POSOLOGIE
labetalol Trandate® Pas d’adaptation posologique
metoprolol  Lopressor® Pas d’ajustement posologique
Seloken®
tertatolol Artex® Pas d’adaptation posologique
acebutolol Sectral® Reduction de la dose et surveiller I'effet bradycardisant
atenolol Tenormine® En HD : 50 mg apres chaque séance
Betatop® En DP : 25 mg/j ou 50mg tous les 2
betaxolol Kerlone® 10 mg/j
bisoprolol Dentensiel® 5a10mg/fj
Soprol®
celiprolol Celectol® Reduction de la posologie, surveiller le rythme cardiaque
nadolal Corgard® Intervalle de 40 a 60 h entre deux doses
oxprenolol  Trasicor® Adaptation de Ia posclogie en surveillant le rythme cardiaque
pindelol Visken® Swrveillance du rythme cardiaque
propranclol  Avlocardyl® Utiliser la forme dosee a 40mg
Hemipralon®
timelol Timacor® Swrveillance du rythme cardiaque
nehivolol Nebiox® Utilisation n’est pas recommandee chez les insuffisants renaux
Temerit® severes
cartéolol Mikelan® Contre-indique

TABLEAU X : ADAPTATION POSOLOGIQUE DES B-BLOQUANTS [45]
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4.4.1.d Les inhibiteurs calciques

C’est une classe thérapeutique fréquemment utilisée pour traiter I’hypertension

artérielle ou I’angor stable.

Mode d’action

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.
On distingue deux sous-types d’inhibiteurs calciques :

e les dihydropyridines (Nifédipine, Amlodipine, Lacidipine, Isradipine,

Nicardipine et Nitrendipine) qui ont un tropisme majoritairement vasculaire

¢ les non dihydropyridines (Vérapamil, Diltiazem) qui ont un tropisme mixte, a la

fois cardiaque et vasculaire

Contre-indications

e Pour les dihydropyridines : hypersensibilité aux dihydropyridines, grossesse et

allaitement, angor instable

e Pour les non dihydropyridines : BAV de haut degrés non appareillés,

dysfonctionnement sinusal, insuffisance cardiaque, hypersensibilité, grossesse et

allaitement

Effets indésirables

e Oedémes des membres inférieurs, flush facial

e Hypotension, céphalées
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e Bradycardie (non dihydropyridines), tachycardie (dihydropyridines)

Interactions médicamenteuses et précautions d’emploi

On surveillera attentivement la tension artérielle et la fréquence cardiaque.

Le Dantrolene est formellement contre-indiqué avec les inhibiteurs calciques. Les
associations avec les autres anti-arythmiques, les inhibiteurs ou inducteurs enzymatiques,

la Ciclosporine, les digitaliques, sont a prendre en compte. [45]

Les inhibiteurs calciques sont éliminés principalement par le foie et leur demi-vie chez
les dialysés est identique chez les patients non urémiques [42]. En conséquence, aucune

adaptation posologique n’est nécessaire pour cette classe thérapeutique.

4.4.1.e Les a-bloquants

Ce sont des antihypertenseurs qui ne sont generalement pas utilisés en premiere

intention.

Mode d’action

Ils agissent en bloquants les récepteurs a-adrénergiques post-synaptiques présents
au niveau du réseau vasculaire. Cela permet d’inhiber le tonus vasoconstricteur d’origine
sympathique et d’induire ainsi une vasodilatation. On retrouve deux molécules :

I’Uradipil et la Prazosine.

Contre-indications

e Hypersensibilité aux constituants

e Grossesse, allaitement
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Effets indésirables

e Hypotension

e Vertiges, céphalées

Interactions médicamenteuses et précautions d’emploi

On surveillera les transaminases, car il faudra réduire la posologie en cas
d’insuffisance hépatique sévére. L’association avec les autres a-bloquants, notamment
indiqués dans I’hypertrophie bénigne de la prostate est a proscrire. On évitera aussi les

associations avec les autres antihypertenseurs vasodilatateurs. [45]

Les a-bloquants ne nécessitent pas d’adaptation posologique en cas d’insuffisance rénale.
[24]

4.4.1.f Les diurétiques de ’anse

Ce sont les seuls diurétiques pouvant étre utilisés dans 1’insuffisance rénale
terminale, et seulement si une diurése residuelle est encore présente. Ils permettent ainsi
de diminuer la rétention hydrosodée et de retrouver une diurése normale. Par contre, les
doses administrées sont plus élevées chez les dialysés (entre 250 et 500 mg pour le
Furosemide et 5 a 20 mg pour le Bumétanide). Le Pirétanide (Eurélix®) ne peut pas

étre utilisé avec une clairance inférieure a 20 mL/min. [45]

Mode d’action

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.

112



Contre-indications

e Hypersensibilité aux constituants
e Obstruction des voies urinaires
e Encéphalopathie hépatique

e Allaitement et grossesse (pour le Bumétanide)

Effets indésirables

e Déshydratation, hypovolémie, hypotension
e Hyponatrémie et hypokaliémie
e Augmentation du risque d’encéphalopathie hépatique en cas de cirrhose avancée

e Elévation de I'uricémie parfois responsable de crises de goutte

Interactions médicamenteuses et précautions d’emploi

On vérifiera avant I’instauration du traitement qu’il n’y ait pas d’obstacle sur les
voies excretrices. 11 faut aussi contrdler régulierement la tension artérielle, la natrémie et
la kaliémie particuliérement lorsqu’il y a des associations d’autres médicaments
hypokaliémiants (corticoides...). La prise des comprimés aura préférentiellement lieu le
matin.

On déconseille d’associer aux diurétiques de I’anse le lithium et les médicaments
susceptibles d’engendrer des torsades de pointe (certains anti-arythmiques, antibiotiques,

antidépresseurs tricycliques...). [45]
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4.4.1.g Les antihypertenseurs centraux

Mode d’action

Ils agissent directement au niveau central, en tant qu’agonistes des récepteurs
présynaptiques a2-adrénergiques. lls inhibent par ce biais le tonus sympathique et la
sécrétion de catécholamines au niveau périphérique. Leurs effets indésirables, notamment
causés par leur action centrale, en font des antihypertenseurs qui sont de moins en moins

utilisés.

Contre-indications

e Hypersensibilité
o Etats dépressifs graves
e Insuffisance rénale terminale pour la Rilménidine et sévere pour la Moxonidine

e Pour la Méthyldopa : AVC, ischémie myocardique, atteinte hépatique,

antécédents d’hépatites médicamenteuses

Effets indésirables

e Secheresse buccale, somnolence, vertiges, céphalées, asthénie, constipation,

impuissance, gastralgies, syndromes dépressifs
e Hypotension orthostatique
e [Effet rebond a I’arrét brutal du traitement

e Eruptions cutanées
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Interactions médicamenteuses et précautions d’emploi

Il ne faut donc jamais interrompre le traitement brutalement sous peine de voir

apparaitre une hypertension. De plus, I’instauration doit se faire de fagon progressive.

La Méthyldopa nécessite une surveillance accrue des fonctions hépatiques. L utilisation
chez la femme enceinte ou qui allaite est déconseillée pour tous les produits de cette
classe. [45]

Les deux principes actifs pouvant étre employés chez le dialysé sont la Clonidine et la
Meéthyldopa. Ce dernier nécessite une adaptation posologique par espacement des prises
(« méthode de I’intervalle »). De plus, il est dialysable et doit donc préférentiellement

étre administré apres les séances (Annexe 5).

4.4.1.h I’Aliskiren : inhibiteur de la rénine

C’est une nouvelle molécule dont ’activité est basée sur I’inhibition de la rénine,
qui ne peut donc plus convertir ’angiotensinogéne en angiotensine 1. Elle agit ainsi
directement sur le systeme rénine-angiotensine et pourrait avoir un réle dans la
prévention de ’hypertrophie ventriculaire gauche en plus de ses propriétés

antihypertensives.

L’Aliskiren ne nécessite pas d’adaptation posologique pour des insuffisances rénales
Iégeres a séveres. Cependant, étant donné qu’aucune étude n’a été faite chez les

personnes dialysées, ce médicament n’est pas encore utilisé pour ces patients. [45]

4.4.2 I athérosclérose

L’addition de nombreux facteurs de risque chez le patient urémique conduit a une

formation accélérée d’athérosclérose.

En effet, I’hypertension artérielle, les anomalies glucido-lipidiques,
I’hyperhomocysétinémie (toxine urémique), I’hyperparathyroidie secondaire responsable

de la calcification des plaques athéromateuses, le stress oxydatif et I’'inflammation
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provoqueée par la bioincompatibilité des membranes sont autant de facteurs majorés lors
de I'insuffisance rénale terminale. On peut ajouter des facteurs exogénes comme le

tabagisme. [25]

L’athérosclérose est a I’origine de nombreux décés d’origine cardiovasculaire chez le

patient dialysé : infarctus du myocarde, AVC, insuffisance coronaire, artérite.

Son traitement repose notamment sur la prise en charge de I’hypertension, de

I’hyperparathyroidie secondaire et de I’hyperlipidémie.

4.4.2.a Les statines

Elles sont utilisées en priorité pour réduire le taux de LDL-cholestérol. Les
statines inhibent I’activité de "THMG CoA réductase, enzyme responsable de la synthese
du cholestérol. D’autre part, elles ont aussi I’avantage d’étre douées d’effets anti-

inflammatoires. [24]

Contre-indications

e (Grossesse, allaitement, hypersensibilité
e Affection hépatique évolutive, myopathies

e Insuffisance rénale sévéere (Pravastatine, Fluvastatine, Rosuvastatine)

Effets indésirables

e Myalgies, élévation des CPK pouvant imposer I’arrét du traitement et évoluant

rarement en rhabdomyolyse

e Troubles digestifs, céphalées, asthénie, allergies cutanées
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Interactions médicamenteuses et précautions d’emploi

On surveillera régulierement la fonction hépatique (transaminases), les CPK et le

bilan lipidique.

Les associations avec les puissants inhibiteurs du CYP3A4 (antiprotéases, antifongiques
azolés, les macrolides...) sont contre-indiquées. Les associations avec les fibrates et les

inhibiteurs moins puissants (Ciclosporine, Vérapamil, Diltiazem, jus de pamplemousse)
sont déconseillées ou a employer avec une surveillance stricte des CPK. [45]

Chez les personnes dialysées, I’ Atorvastatine et la Simvastatine peuvent étre utilisées

mais de préférence a des posologies réduites. [24]

4.4.2.b Autres hypolipémiants

Les fibrates sont contre-indiqués chez I’insuffisant rénal sévére et ne peuvent donc

pas étre utilises.

En cas d’impossibilité de traitement par statines, les hypolipémiants tels que les résines
chélatrices des sels biliaires (Colestyramine : Questran®), I’acide nicotinique
(Niaspan®) ou I’Ezétimibe (Ezetrol®) peuvent étre employés sans adaptation

posologique. [45]

4.4.3 Le diabete

La plupart des antidiabétiques oraux sont contre-indiqués chez les personnes

dialysées.

On switch alors par une insulinothérapie a des doses pouvant étre élevées, de par

I’insulino-résistance des diabétique de type II.
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4.4.4 L’ostéodystrophie rénale

Elle résulte des anomalies du métabolisme phosphocalcique et peut étre
responsable de calcifications artérielles aggravant les probléemes d’athérosclérose abordés

précédemment.

Le traitement consiste a corriger 1I’hypocalcémie et 1I’hyperphosphorémie. Voici les

objectifs de concentrations sanguines recommandés pour le maintien de ’homéostasie

phosphocalcique.
Calcémie 2,1-2,6 mmol/l :
Apport total de calcium (aliments + suppléments) < 2¢g/24
Phosphorémie Idéalement : 1,13-1,45 mmol/l Prads
Cible difficile a atteindre par les moyens diététiques sans
I’aide de capteurs (calciques ou non calciques)
du phosphore
PTH intacte 2-9 fois la limite supérieure de la normale
Phosphatases alcalines totales Valeurs normales du laboratoire

25(0OH)vitamine D, plasmatique 75-125 nmol/l (30-50 ng/l)

TABLEAU XI : OBJECTIFS THERAPEUTIQUES RECOMMANDES POUR LE MAINTIEN
DE L’HOMEOSTASIE PHOSPHOCALCIQUE [24]

4.4.4.a Le carbonate de calcium

La supplémentation par des sels de calcium représente un double intérét. D une
part, ils permettent un apport de calcium pouvant corriger I’hypocalcémie et d’autre part,
ils agissent comme chélateurs intestinaux du phosphore en formant du phosphate de
calcium non absorbable par I’intestin. IIs luttent donc a la fois contre I’hypocalcémie et

contre 1’hyperphosphorémie.

Seule une spécialité a I’AMM pour traiter ’ostéodystrophie rénale : le Calcidia®.

Contre-indications

e Hypercalcémie, hypercalciurie

e Lithiase urinaire calcique, calcifications tissulaires
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Les effets indésirables sont rares, on note simplement des troubles intestinaux avec

tendance a la constipation.

Interactions médicamenteuses et précautions d’emploi

Il est évidemment indispensable de contrdler la calcémie et I'albouminémie (cf
2.4.1.b : L’équilibre hydro-électrique), surtout quand I’apport est associé a la vitamine D,
ce qui est fréquent chez les dialysés. En cas d’hypercalcémie, il faut arréter le traitement.
On conseille de prendre les sachets (2 ou 3 par jour) pendant les repas riches en

phosphore s’il s’agit de traiter I’hyperphosphorémie.

L’association avec les digitaliques est déconseillée car la toxicité cardiaque est
augmentée. De plus, les prises orales doivent étre espacées de deux a trois heures avec
celles des diphosphonates ou des tétracyclines. Aucune adaptation posologique n’est
nécessaire. [45]

Il est important de préeciser que les autres spécialités a base de calcium (Cacit®, Orocal®,
Caltrate®, Fixical®...) sont utilisées pour les hypocalcémies, notamment dans le cadre

de I’ostéoporose mais pas pour 1’ostéodystrophie rénale.

4.4.4.b Les chélateurs du phosphore

Lorsque les chélateurs calciques du phosphore, associés a un réegime approprie, ne
permettent pas de contrer 1’hyperphosphorémie, on utilise des chélateurs non calciques.

Ces derniers n’apporteront donc pas de calcium.

Parmi eux, on retrouve le chlorhydrate de Sévélamer (Rénagel®), le carbonate de
Sévélamer (Renvela®) et le carbonate de lanthane (Fosrénol®). Ils ont tous les trois la
propriété de chélater les ions phosphates au niveau intestinal et d’empécher ainsi leur

absorption.
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Contre-indications

e Hypersensibilité

e Hypophosphorémie

Effets indésirables

e Hypocalcémie
e Troubles digestifs variables

e Eruptions cutanées

Interactions médicamenteuses et précautions d’emploi

La phosphorémie et la calcéemie doivent étre contrdlées regulierement. De plus, il

est nécessaire de prendre ces médicaments pendant le repas.

On retrouve peu d’interactions : espacer les prises avec la Ciprofloxacine et la

Lévothyroxine.

Les posologies sont variables en fonction du taux de phosphate sérique mais ne sont pas a

adapter en fonction de I’insuffisance rénale. [45]

4.4.4.c La vitamine D

Afin de combler I’hypovitaminose D active, trés fréquente chez 1’insuffisant rénal,
on administre des dérivés hydroxylés de la vitamine D. Ces dérivés peuvent étre déja sous
forme de dihydroxy-1,25-cholécalciférol (calcitriol), c'est-a-dire de vitamine D active
(Rocatrol®), ou bien sous forme de dérivés mono-hydroxylés en position 1
(Alfacalcidol : Unalfa®). Ces derniers seront hydroxylés en position 25 au niveau

hépatique.
Ces composés ont donc les mémes propriétés que le calcitriol endogéne.
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La posologie varie généralement de 0,5 a 2 pg/jour. [45]

A noter qu’il existe une forme intra-veineuse de Unalfa® administrée en fin

d’hémodialyse pour les hyperparathyroidies secondaires non freinables.

Contre-indications

e Hypersensibilité

e Hypercalcémie, hyperphosphorémie, lithiase urinaire calcique

Les seuls effets indésirables sont I’hypercalcémie et 1’hyperphosphorémie.

Précautions d’emploi

On contr6lera ici les taux plasmatiques de calcitriol, de calcium et de phosphore.

Il n’y a aucune interaction médicamenteuse avec la vitamine D.

4.4.4.d Les agents antiparathyroidiens

Ce sont des substances qui permettent de traiter I’hyperparathyroidie secondaire.
On retrouve parmi eux les calcimimétiques. Ils augmentent la sensibilité au calcium des
récepteurs calciques de la glande parathyroide et induisent ainsi une diminution de la

sécretion de parathormone et de la calcémie.

La seule molécule de cette classe est le Cinacalcet (Mimpara®). Sa posologie initiale est

de 30 mg/jour et peut évoluer jusqu’a 180 mg/jour en fonction des taux de parathormone.

Hormis I’hypersensibilité aux constituants, il n’y a pas de contre-indication au

Mimpara®.
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Effets indésirables

e Nausées (30 % des cas), vomissements
e Myalgies, étourdissements, convulsions, asthénie, rash cutanée

e Hypocalcémie

Interactions médicamenteuses et précautions d’emploi

Un dosage régulier de la parathormone et de la calcémie est nécessaire. De plus,
une attention particuliere doit étre donnée aux patients souffrant d’insuffisance hépatique
modérée a severe car le Cinacalcet est métaboliseé par le CYP3A4 et le CYP1A2. De plus,
c’est un inhibiteur puissant du CYP2D6.

Par conséquent, 1’association avec les inducteurs et inhibiteurs enzymatiques puissants
(antiprotéases, antifongiques azolés...) est déconseillée ou nécessite une adaptation
posologique ; il en est de méme avec les substrats du CYP2D6 (Flécainide, Métoprolol,

Désipramine, Clomipramine...). [45]

4.4.5  anémie

Comme nous avons pu le voir précedemment, la déficience de la synthese
érythropoiétique est la principale cause de cette anémie. A ceci s’ajoute habituellement
une carence en fer dont les origines peuvent étre multiples : pertes de sang pendant les
séances d’hémodialyse, hémorragies, effet hémolytique des toxines urémiques, déficit
d’apport nutritionnel, et surtout le syndrome inflammatoire chronique. Ce dernier,
souvent présent chez les dialysés, stimule la syntheése hépatique d’un peptide,
I’hepcidine, qui inhibe I’absorption intestinale de fer et bloque sa libération par les

macrophages. [24]

Cela aboutit souvent a une anémie hypochrome avec un coefficient de saturation de la
transferrine abaissé et un taux de ferritine élevé. Cependant, lorsque le bilan martial est
correct, ’anémie est normochrome, normocytaire ou macrocytaire (en cas de déficit en

folates ou en vitamine B12) et arégénérative.
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4.4.5.a La supplémentation martiale

Une prescription d’EPO chez un individu présentant une carence martiale n’a
aucun intérét puisque le fer ne pourra pas étre utilisé pour I’érythropoiése. Il est donc
indispensable, dans ce cas, de corriger au préalable cette carence. On considére qu’il faut
instaurer une supplémentation lorsque la ferritinémie est en dessous de 100 pg/L ou que
le coefficient de saturation de la transferrine est inférieur a 20 %. [44]

Pour se faire, la voie orale peut étre utilisée chez les patients en dialyse péritonéale si la
tolérance le permet, alors que la voie intra-veineuse est nécessaire chez I’hémodialysé car
la perte sanguine est parfois non négligeable et le syndrome inflammatoire, généralement

supérieur avec cette méthode, empéche I’absorption du fer. [4]

Les différentes spécialités disponibles en officine contiennent du fer sous forme de
sulfate ferreux (Féro-grad®, Timoférol®, Tardyféron®), de fumarate ferreux
(Fumafer®), d’ascorbate ferreux (Ascofer®) et de férédétate de sodium (Férostrane®)
pour la voie orale et sous forme d’hydroxyde ferrique (Vénofer®, Ferrisat®,

Ferinject®) pour la voie parenterale. [45]

Les posologies sont genéralement comprises entre 100 et 200 mg/jour pour les formes
orales et pour les formes injectables, entre 100 et 200 mg/semaine en perfusion lente

pendant les séances en traitement d’attaque, et 50 mg/semaine en traitement d’entretien.

[4]

Contre-indications

e Surcharge martiale

e Hypersensibilité aux constituants

Effets indésirables
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e Pour les formes orales : noircissement des dents et des selles, troubles digestifs

e Pour les formes injectables : réaction allergique au point d’injection, fiévre,

dysgueusie

Interactions médicamenteuses et précautions d’emploi

On contrélera la ferritinémie, le coefficient de saturation de la transferrine et le fer

sérique.

La vitamine C favorise I’absorption du fer au niveau intestinal. D’ailleurs, la plupart des
formes orales contiennent de I’acide ascorbique. A I’inverse, le thé limite son absorption.
Il est conseillé de prendre les comprimés le matin, a jeun, pour une biodisponibilité

optimale ou pendant les repas en cas d’intolérance digestive.

En ce qui concerne I’administration du fer par voie orale, il est recommandé de respecter
un intervalle d’au moins deux heures entres les prises avec les diphosphonates, les
hormones thyroidiennes, les fluoroquinolones, les tétracyclines, I’Entacapone, la

Méthyldopa, les topiques gastro-intestinaux. [45]

4.4.5.b Les agents stimulants ’érythropoiése (ASE)

Une fois le déficit en fer corrigé, et aprés s’étre assuré que 1’anémie n’a pas une
cause extra-rénale, on administrera des ASE. L’objectif est d’obtenir une
hémoglobinémie voisine de 12 g/dL. Pour se faire, on commence par une phase de
correction progressive de I’anémie pendant laquelle on augmente le taux d’hémoglobine a
raison d’1 g/dL par mois. Puis lorsque le seuil de 12 g/dL est atteint, on entre dans la

phase d’entretien. [44]

Six EPO sont commercialisées aujourd’hui dont deux sont des biosimilaires de
I’époiétine alpha. On distingue les EPO a demi-vie courte et celles a demi-vie longue
(Tableau XII).
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RYTHME FORMES CONSERVATION
DCI SPECIALITES
D’ ADMINISTRATION DISPONIELES HORS DU FRIGO
EPO z courte demi-vie
Flacon
EPO alpha Eprex® 3 inj/sem en IV Seringue (Ser) 60 min
pre-remplie
) . _ 3mj/semenlV Flacon
EPO beta Neorecormon® o _ 3 jours
2 1nj/sem en SC Ser pré-remplie
EPO a longue demi-vie
) o Ser pré-remphlie
darbepoictine _ l nj/sem en IV _
Aranesp® S Stylo pré-rempl T jours
alpha linj/15j en SC _
SureClick
methoxy-PEG- . i o _ .
Mircera® 1 1nj/mois Ser pre-remplie 1 moss
EPO beta
EPO biosimilaires
EPO alpha Binocnt® 3 1nj/sem en TV Ser pré-remplie 3 jours
EPO zeta Retacut® 3 mj/semen IV Ser pré-remplie 3 jours

TABLEAU XII : EPO COMMERCIALISEES [45]

Les injections sont souvent réalisées en sous-cutanée pour les dialysés péritonéaux et en

intra-veineux pour les hémodialysés. [1]

Posologies

Concernant la phase de correction :

Eprex®, Binocrit®, Rétacrit® : 50 Ul/Kkg trois fois par semaine en IV et 50 Ul/kg

deux fois par semaine en SC

Néorecormon® : 40 Ul/kg trois fois par semaine en IV et 20 Ul/kg deux fois par

semaine en SC

Aranesp® : 0,45 pg/kg une fois par semaine en IV ou SC

Mircera® : 0,6 pg/kg tous les 15 jours ou 1,2 pg/kg tous les mois en IV ou SC
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Ensuite, on adaptera en fonction de I’évolution du taux sanguin d’hémoglobine :
e Sil’augmentation est inférieure a 1 g/dL/mois, on augmentera les doses de 25 %

e Sil’augmentation est supérieure a 2 g/dL/mois, on diminuera les doses de 25 a

50 % ou on arrétera le traitement

Lors de la phase d’entretien, les posologies seront ajustées de fagon a maintenir une

hémoglobinémie proche de 12 g/dL. [1]

Contre-indications

e (Grossesse
e Hypertension artérielle non contrdlée

e Hypersensibilité aux constituants

Effets indésirables

e HTA dose-dépendante

Syndrome pseudo-grippal

Risque de thrombose au point d’injection

Hyperkaliémie, hyperphosphorémie

Allergies

Précautions d’emploi

I1 est donc indispensable de s’assurer avant I’instauration du traitement qu’il n’y a
pas de carence martiale, premier facteur de résistance aux EPO. On surveillera la tension

artérielle, la NFS, la kaliémie, la phosphorémie, le fer sérique.
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Toutes les EPO font parties des médicaments d’exceptions, la prescription initiale doit

étre hospitaliére et réservée a certains spécialistes. [45]

4.4.5.c Les vitamines B9 et B12

Ces vitamines, apportées normalement par une alimentation équilibrée, peuvent
étre a I’origine, en cas de déficit, d’une anémie généralement macrocytaire. 1l convient
donc de vérifier, lorsque le diagnostic d’anémie est posé, les taux sanguins
correspondant. En cas de carence, des spécialités contenant de 1’acide folique
(Spéciafoldine®) ou de I’acide folinique (Lederfoline®) et de la cyanocobalamine
(Vitamine B12®) seront prescrites. [1]

4.4.6 L’hyperkaliémie

Si le régime alimentaire ne suffit pas a maintenir la kaliémie dans les normales, on
aura recours a un traitement hypokaliémiant basé sur le principe des résines échangeuses

d’ions au niveau intestinal.

Deux spécialités déja évoquées précedemment sont commercialisées : on retrouve le
Kayexalate® et le Calcium Sorbistérit®. Ce dernier a I’avantage d’échanger le
potassium contre du calcium alors que le Kayexalate® échange le potassium contre des

ions sodium et peut alors aggraver une hypernatrémie souvent présente chez le dialysé.

Les posologies doivent étre adaptées en fonction du degré d’hyperkaliémie.

Contre-indications

e Hypokaliémie, hypernatrémie (pour le Kayexalate®) et hypercalcémie (Calcium
Sorbistérit®)

e Occlusion intestinale
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Effets indésirables

e Constipation, troubles digestifs

e Hypokaliémie, hypernatrémie (Kayexalate®), hypercalcémie (Calcium
Sorbistérit®)

Interactions médicamenteuses et précautions d’emploi

La concentration plasmatique des ions échangés sera a surveiller. En cas de
constipation sévere, il est nécessaire d’arréter le traitement jusqu’au retour d’une

motricité intestinale normale. Les prises auront lieu pendant les repas.

L’association avec du sorbitol par voie orale est déconseillée car elle peut provoquer des
nécroses coliques parfois mortelles. D’autre part, la prise avec les diphosphonates, les
cyclines, le fer, les hormones thyroidiennes et les topiques gastro-intestinaux doit étre
espacée d’au moins deux heures. L’association avec les digitaliques augmente le risque

de troubles du rythme cardiaque, il faut donc les utiliser avec précaution dans ce cas. [45]

4.4.7 L’hyperuricémie

Lorsque I’acide urique n’est pas suffisamment éliminé par la dialyse, un inhibiteur

de la synthése urique peut étre utilisé afin d’éviter I’apparition de crises de goutte.

I1 s’agit de I’Allopurinol (Zyloric®) : il inhibe la xanthine oxydase, enzyme permettant
la synthése d’acide urique a partir de xanthine. L’ Adénuric n’a pas encore I’AMM pour

les insuffisants rénaux terminaux.

Les seules contre-indications sont la grossesse et I’allaitement.
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Effets indésirables

e Crises de goutte possibles en début de traitement, a prévenir avec 1’association

d’AINS (la Colchicine étant contre-indiquée chez I’insuffisant rénal sévere)
e Troubles digestifs, céphalées

e Eruptions cutanées

Précautions d’emploi

Une adaptation posologique est nécessaire a tous les stades d’insuffisance rénale
(Annexe 5). En ce qui concerne les dialysés, la prise sera donnée apres les séances, sans

dépasser 200 mg/jour. [45]

4.5 L’OPTIMISATION THERAPEUTIQUE

Elle entre dans la démarche d’éducation thérapeutique et permet aux patients de
mieux comprendre leur traitement, d’améliorer la prise en charge de leur pathologie et

ainsi leur qualité de vie.

L’optimisation thérapeutique intervient aprés I’analyse des posologies, des contre-

indications et des interactions médicamenteuses.

Tout d’abord, il convient de s’assurer que ’observance sera la meilleure possible, ce qui
n’est pas evident lorsque les ordonnances ont réguliérement plus d’une dizaine de ligne.
Pour cela, il faut déja que le patient connaisse ses médicaments et qu’il sache pour quoi il
les prend. 1l peut aussi étre intéressant de rédiger un plan de prise et de lui proposer

I’acquisition d’un pilulier.

Ensuite les précautions d’emploi de chaque médicament doivent étre rappelées (partie
4.4).
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Et enfin, de nombreux conseils associés doivent étre donné aux insuffisants rénaux
terminaux. Le rappel du régime nutritionnel en fait parti (partie 4.3), mais on peut

ajouter :
e L’arrét du tabac, qui est un facteur de risque cardiovasculaire important
e Le contrdle régulier du poids
e Le maintien ou I’instauration d’activités physiques

e [’orientation vers des spécialistes pouvant prendre en charge psychologiquement
le malade insuffisant rénal lorsque la pathologie et son traitement global sont
difficiles a supporter

e L’arrét de toute automédication sans I’accord du medecin ou du pharmacien. En
effet, des molécules comme les AINS ou méme le Paracétamol doivent étre
utilisées avec une grande précaution du fait de leur accumulation dans
I’organisme. La réduction des posologies doit étre associée a un apport hydrique

important.

D’autre part, les prescriptions annexes, faites notamment par le médecin
généraliste, doivent faire ’objet d’une attention particuliere. 1l faut savoir par
exemple, que la posologie de la plupart des antibiotiques doit étre réduite de 50 %
et que le contrdle de I'INR pour les personnes sous AVK doit avoir lieu chaque

semaine.
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CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR : Florian Combaz

TITRE : De I’insuffisance rénale chronique 2 la dialyse, réle du pharmacien
d’officine dans I’accompagnement du patient dialysé

CONCLUSION

La proportion de personnes nécessitant un traitement par dialyse dans la
population générale reste faible. Dans chaque officine, cela ne représente que quelques
patients, voire aucun. Cependant, ces personnes sont touchées par une maladie chronique
grave qui cause de multiples complications. En effet, comme nous avons pu le voir,
Pinsuffisance rénale terminale représente I’évolution ultime de la perte progressive et

inexorable des fonctions rénales.

Le traitement par dialyse est salvateur, mais il reste dans tous les cas contraignant et
souvent difficile a accepter. De plus, les mesures thérapeutiques complémentaires,
qu’elles soient nutritionnelles ou médicamenteuses, sont lourdes et nécessitent un suivi

régulier.

Aussi, pour tous les insuffisants rénaux, notre profession requiert une vigilance extréme

concernant les posologies de nombreux médicaments.

L’enquéte menée pour ce travail avait pour but de regrouper ’opinion d’un panel de
patients dialysés & propos de leur prise en charge médicale par leur pharmacien

d’officine.

Les résultats montrent d”une part que souvent, les patients n’ont qu’une connaissance
partielle de leur pathologie et de leur traitement. D’autre part, ils interpellent sur le

manque d’informations données par le pharmacien d’officine lors de la dispensation.
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Pourtant, ce dernier a un r8le important dans le suivi de ces patients car il permet, avec
une dispensation pharmaceutique de qualité, d’améliorer de fagon non négligeable leur

prise en charge.

Malheureusement, les insuffisants rénaux terminaux dialysés étant peu nombreux, les
acquis des pharmaciens concernant cette pathologie et son traitement sont souvent

insuffisants.

L’amélioration de I’éducation thérapeutique des dialysés passe donc par une meilleure

connaissance de la maladie, des traitements et des conseils 3 associer.

Dans ce but, ce travail décrit les bases de I’insuffisance rénale chronique et de son
traitement par dialyse. Les classes médicamenteuses habituellement prescrites chez ces
personnes sont détaillées, de méme que les mécanismes responsables des modifications

de la pharmacocinétique.

De plus, I’optimisation thérapeutique de ces patients incluant les grands principes du

régime nutritionnel est abordée.

I.’acquisition de ces connaissances devrait permettre d’accorder une plus grande place au
suivi et & ’éducation thérapeutique des patients dialysés en pharmacie. Cet aspect du

travail du pharmacien est d’ailleurs prévu par les nouvelles réformes de la loi HSPT.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER

Grenoble, le ! q OCf-'Ob‘lé

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
Professeur Christophe RIBUOT Professeur Diane GODIN-RIBUOT
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ANNEXES

ANNEXE 1 : MECANISME DE FORMATION DE L’URINE DILUEE ET DE
L’URINE CONCENTREE [35]
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ANNEXE 2 : DEFINITION BIOLOGIQUE DES MARQUEURS D’ATTEINTE
RENALE ENONCES DANS LE TABLEAU 11 [21]

Albuminurie normale < 30 mg/24 heures
20-200 pg/mn
ou 30-300 mg/24 heures
Microalbuminurie ou albuminurie/créatininurie
> 2 mg/mmol
: : > 300 mg/24 heures
Protéinurie ou proteinurie/créatininurie
> 200 mg/g
Hématurie pathologique GR > 10/mm? ou 10 000/ml
Leucocyturie pathologique GB > 10/mm3 ou 10 000/ml
Asymeétrie de taille, contours
Anomalies morphologiques a bosseges. r;alns df peilttie taille ou
I'echographie renale gres feins pohkystiquas.
' nephrocalcinose, calcul,
hydronephrose
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ANNEXE 3 : DETAIL DES MALADIES RENALES INITIALES ENONCEES

DANS LE TABLEAU Il [8]

WMalade renake ntas n o Taum bt {prmhi)
Clomsulonephinis a2 1,8 7.0
Wephmopathie a depdis dlgA 285 35 52
=0 avec HSF 151 20 |
0 ediT3-memiDransLss Ed 1,0 1.5
5N extracapliaire ou endosexTacapliaire 54 0.5 12
N membreno-pro|feEive iype 1 3 0.5 o7
N membrsno-pro|featve Type 2, depdis derses 5 0,1 0,1
N primiiive aves: autre dagnosic histiogigue 45 0.& 048
M primiiive sans examen histologique 32 29 42
5N primitive non pracisee Ll 0,2 04
Pysionéphrits az1 40 55
Pyaionaphriie, MIC due a une umpathle aosincTve acquise 114 14 21
sephmopathie du refu Ta 0a 1.3
yelonaphime, MIC due a une [ithiase ulinaire 54 0.5 12
Infecions du rein & des viles Excralncss 47 0.& 0a
Pyeionaphriie, MIC due 3 une umpathie oosincTve congenitaie 19 0,2 03
Myeionaphriie aume 5 0,1 0,1
PySicnSphrie, MIC 3550062 & UNE VESEKE NELFTingique 2 0,0 0.a
Pod it eniale Sominants 457 B2 9.1
Diabets 1810 225 3.0
Hypersnsion 1327 240 =1
Wephmopathle vasculalre due 3 une yperension 1863 232 0
Hephmopathle vasculalre due 3 une yperiension maligne - 0.& 12
Vascsulalre 125 16 23
HEphinopathie vasculalre due 3 Faulres Calscs 104 1,3 1.9
w‘mwm. CaALsE non FI'E'C’IH’E 21 0,3 04
Aurtre 1255 15,6 =3
naphropamie tubulo-nterstitiele auire 213 27T 39
nEphropamies nodques 148 1.8 27
Wiyaiome'Malatie des chalnes [egeras 103 1.3 149
Amylosa renale T 1,0 14
ageresie ! ypopiasiedyspiasie rerae &1 0.5 1.1
nephropamies gomenulares secondaines A o7 1.1
Parfe ge reln d ongine irsumatique ou chinrgcak =T o7 1.0
Maladies SYSiominUes auEs 54 0,7 1
IFELIMEanoe reEnale Fgus 52 0.& 0a
anomales momphologiques 45 0.& 048
umsUr eraeurraire 41 0.S 0.7
Wephmopathie lupique T 0.5 o7
aTectiors hamaipiogiguss 35 04 045
malades renales naradiaines 34 04 045
Syrndmome hemoiytigue et uemique, micoanglopathie 2 04 06
mmombotgque '
Hephmopathie IschemigqueEmbolie tie cholesiemil ki 04 05
pathoiogies kysiouss 23 0.3 0.4
ATeciors cadiovasculalres 19 0,2 03
Hephmooathle hereditaire avec surdte (syndmms d Alooit) 15 0z o3
Franuiomatnse oe Wegener 14 0z 03
ATeciors Infefisuses et parastamkes 14 0z 03
Pohykysinse rergie de | enfant 12 01 o2
nephronopiTiiss ef SyNdromes: appansmes: 12 01 o2
FurpurE rhumandide E 01 02
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Maladie renale inltale n s Tann brut (pmn)
Syndrome de Goodpastuna E 0.1 0,1
Affection renale, autre T 0,1 01
Mephmcaldnose ou néphrooathie dus 3 une hyparcaicemle T 0.1 0,1
Tubuapathie T 0,1 01
Scerodermie sysiemigue 5 o1 o1
Tubersulose renalefinaine ] 0,1 01
Glomeronsphrite avec cryogiobulnemle 3 0.0 0,1
Oxaloss primithes 3 0,0 01
Mephmpathie endamigue des Balkans 2 0.0 0,0
Pararants noususs 2 0,0 0.0
affections newclogiques 2 0.0 0,0
gafallances visoarales EEVerss 2 0,0 0.0
Maladle ge Fabry 1 0,0 0.0
Neéphropathles des Cimhases 1 0,0 0.0
Prune-Sely 1 0,0 0.0
complications de |3 Qrossesse 1 0.0 0,0
Cystnose 1 0.0 0,0

Imcnnu 1038 12,3 183

Donnéss manguantss 128 1.6 2.3

TOTAL B 033 100.0 1464
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ANNEXE 4 : QUESTIONNAIRE EMPLOYE POUR LE SONDAGE D’OPINIONS

Questionnaire concernant votre prise en charge
médicale

Je vous remercie d’avance pour le temps consacré a ce questionnaire.

1. Quel est votre sexe ?
"1 Masculin / 1 Féminin

2. Quel &ge avez-vous ?
[10-29/1130-39/1740-49 /7150-59/1160-69 /170 ou plus

3. Quelle est votre situation professionnelle ?
"1 Actif / [] Retraité / (1 Etudiant / [ Autre

4. Depuis combien de temps étes-vous dialysé ?

5. En cas d’insatisfaction avec votre traitement médicamenteux ambulatoire, a qui
vous adressez-vous?

6. Que pensez-vous de I'utilité de chacune des sources d’information ci-dessous en
ce qui concerne le traitement de I’insuffisance rénale terminale ?

Médecins : [] Utile / ) Moyennement utile / (1 Inutile

Pharmaciens d’officine : [ Utile / [1 Moyennement utile / [] Inutile
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1 Oui /1 Non /[ Moyennement

[1Oui/ 1 Non

traitement ?
[1Oui/[1Non

10. Vous a-t-il informé du régime alimentaire a suivre ?

[1Oui/[1Non

Etes-vous satisfait des informations données par votre pharmacien de ville ?

Vous a-t-il mis en garde concernant les éventuels effets indésirables de votre

11. Les connaissances que vous avez concernant votre maladie et votre traitement
vous semblent-elles suffisantes par rapport a vos besoins ?

Vous a-t-il bien expliqué votre traitement médicamenteux (savez-vous pourquoi
vous prenez vos médicaments et quand devez-vous les prendre ?)

QuI

NON

J'aimerais
en savoir plus

Principe de la dialyse

Connaissance de votre maladie rénale

Connaissance de votre régime

Connaissance de vos médicaments

Connaissance du déroulement des séances

Connaissance de I'évolution future

Conduite a tenir en cas d'urgence
(nuit, dimanche, jours fériés)
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12. Ces connaissances ont-elles été apportées :

] Par votre médecin ?

1 Par votre médecin et votre pharmacien ?

13. Si vous avez des commentaires a ajouter a propos de ce questionnaire, n’hésitez
pas
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ANNEXE 5 : ADAPTATIONS POSOLOGIQUES DES PRINCIPAUX PRINCIPES

ACTIFS [42]
DFG > 50 DFG 10- DFG < 10 Supplé- Mgd/f/c()
Nom Mode ; 50 mL/ . ment tion en
mL/min 2 mL/min ;
min aprés HD DP
Acebutolol D 100 % 50 % 30350 % non non
Acetomino- | 4 heures | 6 heures | 8 heures non non
phen
Acide D 100 % 100 % 100 % non non
mécloféna-
mique
Acide D 100 % 100 % 100 % non non
mefenamique
Acide D 100 % 100 % 50-75 % oui non
clavulanique
Acide D 100 % éviter éviter éviter éviter
nalidixique
Acide D 100 % 50 % 25 % inconnu | inconnu
nicotinique
Acide D 50 % 25 % 10 % inconnu | inconnu
tranexamique
Acyclovir D, 1 |5mg/kg/8 | 5 mg/kg/ | 2,5 mg/kg/ oui DFG < 10
heures 12-24 24 heures mL
heures
Allopurinol D 75 % 50 % 25 % 1/2 dose | inconnu
Amikacine D,1 | 60-90 %/ | 30-70%/ |20-30%/24-| 2/3 dose |15-20 mg/
12 heures | 12-18 48 heures L dialysat
heures
Amiodarone D 100 % 100 % 100 % non non
Amlodipine 100 % 100 % 100 % non non
Amoxicilline | 8 heures 8-12 24 heures oui 250 mg/
heures 12 heures
Ampicilline I 6 heures 6-12 12-24 oui 250 mg/
heures heures 12 heures
Aténolol D; | 100 %/24 | 50%/48 | 30-50%/96 | 25-50 mg non
heures heures heures
Azathioprine D 100 % 75 % 50 % oui inconnu
Azlocilline | 4-6 6-8 8 heures oui DFG < 10
heures heures mL
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DFG > 50 DFG 10- DFG < 10 Supplé- Mgd/flca-
Nom Mode ; 50 mL/ ; ment tion en
mL/min ; mL/min .
min aprés HD DP
Aztreonam D 100 % 75-50 % 25 % 059 DFG< 10
mL
Benazepril D 100 % 75-50 % 50-25 % non non
Betaxolol D 100 % 100 % 50 % non non
Bezafibrate D 70 % 50 % 25 % inconnu | inconnu
Bisoprolol D 100 % 75 % 50 % inconnu | inconnu
Bumetanide D 100 % 100 % 100 % non non
Captopril D, I 100 % 8- | 75 % 12- | 50 % 24 | 25-30 % non
12 heures | 18 heures heures
Carbamaze- D 100 % 100 % 100 % non non
pine
Carbidopa D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Carvedilol D 100 % 100 % 100 % non non
Cefaclor D 100 % 100-50 % 50 % 250 mg (250 mg/8-
12 heures
Cefadroxil | 12 heures 12-24 24-48 0,5-1g | 0,59g/24
heures heures heures
Cefamandole I 6 heures 6-8 12 heures | 0,5-1g |0,5-1g/12
heures heures
Cefazolin | 8 heures | 12 heures 24-48 0,5-1g | 0,59/12
heures heures
Cefepime I 12 heures | 16-24 24-48 19 DFG < 10
heures heures mL
Cefixime D 100 % 75 % 50 % 300 mg | 200 mg/
24 heures
Cefmenoxime D, | 19/8 0,759/8 | 0,75 9/12 0,75g |0,759/12
heures heures heures heures
Cefmetazole | 16 heures | 24 heures | 48 heures oui DFG <10
mL
Cefonicid D, | 0,59/24 (0,1-059/ | 0,19/24 non non
heures |24 heures heures
Cefoperazone D 100 % 100 % 100 % 19 non
Ceforanide | 12 heures 12-24 24-48 0,5-1g non
heures heures




DFG > 50 DFG 10- DFG < 10 Supplé- MQd/f/ca
Nom Mode : 50 mL/ ; ment tion en
mL/min . mL/min }
min apres HD DP
Cefotaxime I 6 heures 8-12 24 heures 19 19/24
heures heures
Cefotetan D 100 % 50 % 25 % 19 19/24
heures
Cefoxitin I 8 heures 8-12 24-48 19 19/24
heures heures heures
Cefpodoxime | 12 heures | 16 heures 24-48 200mg | DFG< 10
heures mL
Cefprozil D, I 250 mg/ | 250 mg/ | 250 mg/24 | 250 mg | DFG < 10
12 heures 12-16 heures mL
heures
Ceftazidime | 8-12 24-48 48 heures 19 0,5 9/24
heures heures heures
Ceftibutine D 100 % 50 % 25 % 300mg |DFG< 10
mL
Ceftizoxime | 8-12 12-24 24 heures 19 0,5-1g/24
heures heures heures
Ceftriaxone D 100 % 100 % 100 % oui 750 mg/
12 heures
Cefuroxime D 100 % 100 % 100 % oui DFG < 10
axetil mL
Cefuroxime | 8 heures 8-12 12 heures oui DFG < 10
sodium heures mL
Celiprolol D 100 % 100 % 75 % inconnu | DFG 10-
50 mL
Cephalexin | 8 heures |12 heures | 12 heures oui DFG < 10
mL
Cephalothiin I 6 heures 6-8 12 heures oui 19/12
heures heures
Cephapirine I 6 heures 6-8 12 heures oui 19/12
heures heures
Cephradine D 100 % 50 % 25 % oui DFG < 10
mL
Cetirizine D 100 % 100 % 30 % non inconnu
Chlorambucil D inconnu | inconnu inconnu inconnu | inconnu
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DFG > 50 DFG 10- DFG < 10 Supplé- Mgd/f/ca—
Nom Mode . 50 mL/ : ment tion en
mL/min . mL/min R
min apres HD DP
Chloramphe- D 100 % 100 % 100 % non non
nicol
Chloroquine D 100 % 100 % 50 % non non
Cilazapril D, I 75 %/14 | 50% /24- |10-25% /72 non non
heures |48 heures heures
Cimetidine D 100 % 50 % 25 % non non
Cinoxacin D 100 % 50 % éviter éviter éviter
Ciprofloxacin D 100 % 50-75 % 50 % 250 mg/ | 250 mg/8
12 heures | heures
Cisplatine 100 % 75 % 50 % oui inconnu
Clarithromy- D 100 % 75 % 50-75 % oui non
cine
Clindamycine D 100 % 100 % 100 % non non
Clofibrate [ 6-12 12-18 éviter non inconnu
heures heures
Clonidine D 100 % 100 % 100 % non non
Codéine D 100 % 75 % 50 % inconnu | inconnu
Colchicine D 100 % 100 % 50 % non inconnu
Cortisone D 100 % 100 % 100 % non non
Cyclophospha- D 100 % 100 % 75 % _dose inconnu
mide
Cycloserine | 12 heures | 12-24 24 heures non non
heures
Cyclosporine D 100 % 100 % 100 % non non
Cytarabine D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Daunorubicine D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Dexametha- D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
sone
Diazepam D 100 % 100 % 100 % non inconnu
Diazoxide D 100 % 100 % 100 % non non
Diclofénac D 100 % 100 % 100 % non non
Dicloxacilline D 100 % 100 % 100 % non non
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DFG 10- Supplé- | Modifica
Nom Mode o .50 50 mL/ BES .70 ment tion en
mL/min . mL/min 5
min aprés HD DP
Didanosine | 12 heures | 24 heures 24-48 oui DGF < 10
heures mL
Diflumisal D 100 % 50 % 50 % non non
Digitoxine D 100 % 100 % 50-75 % non non
Digoxine D,1 |100 % ou | 25-75 % |10-25% ou non non
24 heures ou 16 48 heures
heures
Dilevalol D 100 % 100 % 100 % non non
Diltiazem D 100 % 100 % 100 % non non
Dipyramidole D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Disopyramide I 8 heures 12-24 24-48 non non
heures heures
Dobutamine D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Doxazocine D 100 % 100 % 100 % non non
Doxorubicine D 100 % 100 % 100 % non non
Doxycycline D 100 % 100 % 100 % non non
Diphylline D 75 % 50 % 25 % 1/3 dose | inconnu
Enalapril D 100 % | 75-100 % 50 % 20-25 % non
Erythromycine D 100 % 100 % 50-75 % non non
Estazolam D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
A. | 8-12 8-12 éviter non non
ethacrynique heures heures
Ethambutol | 24 heures 24-36 48 heures oui DFG < 10
heures mL
Ethionamide D 100 % 100 % 50 % non non
Ethosuximide D 100 % 100 % 100 % non non
Etodolac D 100 % 100 % 100 % non non
Etomidate D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Etoposide D 100 % 75 % 50 % Non Inconnu
Famciclovir | 100 % 12-48 50 %/48 oui inconnu
heures heures
Felodipine D 100 % 100 % 100 % non non
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DFG > 50 DFG 10- DFG < 10 Supplé- M(?dlflCB-
Nom Mode ; 50 mL/ . ment tion en
mL/min . mL/min .
min apres HD DP
Fenoprofene D 100 % 100 % 100 % non non
Fentanyl D 100 % 75 % 50 % non non
Flecainide D 100 % 100 % 50-75 % non non
Fleroxacine D 100 % 50-75 % 50 % 400 mg | 400 mg/
24 heures
Fluconazole D 100 % 100 % 100 % 200mg |DFG< 10
mL
Flucytosine I 12 heures | 16 heures | 24 heures oui 0,5-19/24
heures
Fludarabine D 100 % 75 % 50 % inconnu | inconnu
Flurbiprofen D 100 % 100 % 100 % non non
Fluvastatin D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Foscarnet D 28 mg/kg | 15 mg/kg | 6 mg/kg oui DFG < 10
mL
Fosinopril D 100 % 100 % 75-100 % non non
Furosemide D 100 % 100 % 100 % non non
Ganciclovir | 12 heures 24-48 48-96 oui DFG <10
heures heures mL
Gemfibrozil 100 % 100 % 100 % non inconnu
Gentamicine D, | 60-80 % | 30-70 % |20-30 % ou | 2/3 dose | 3-4 mg/L/
ou 8-12 ou 12 24-48 nle 24 heures
heures heures heures
Griseofulvin 100 % 100 % 100 % non non
Guanabenz D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Guanethidine | 24 heures | 24 heures 24-36 inconnu | inconnu
heures
Guanfacine D 100 % 100 % 100 % non non
Haloperidol D 100 % 100 % 100 % non non
Héparine D 100 % 100 % 100 % non non
Héparine (bas D 100 % 100 % 50 % inconnu | inconnu
poids
moléculaire)
Hexobarbital D 100 % 100 % 100 % non inconnu
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DFG > 50 DFG 10- DFG < 10 Supplé- Mgd:f/ca—
Nom Mode : 50 mL/ . ment tion en
mL/min : mL/min ;
min apres HD DP
Hydralazine I 8 heures | 8 heures 8-16 non non
heures
Hydrocorti- D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
sone
Hydroxyurée D 100 % 50 % 20 % inconnu | inconnu
Ibuprofen D 100 % 100 % 100 % non non
Ifosfamide D 100 % 100 % 75 % inconnu | inconnu
Imipenem D 100 % 50 % 25 % oui DFG < 10
mL
Imipramine D 100 % 100 % 100 % non non
Indapamide D 100 % 100 % éviter non non
Indobufen D 100 % 50 % 25 % inconnu | inconnu
Indométhacine D 100 % 100 % 100 % non non
Insuline D 100 % 75 % 50 % non non
Isoniazid D 100 % 100 % 50 % oui DFG < 10
mL
Isosorbide 100 % 100 % 100 % 10-20 mg non
Isradipine D 100 % 100 % 100 % non non
Itraconazole 100 % 100 % 50 % 100 mg/ | 100 mg/
12-24 12-24
heures heures
Ketanserine D 100 % 100 % 100 % non non
Ketoconazole D 100 % 100 % 100 % non non
Ketoprofen D 100 % 100 % 100 % non non
Labetalol D 100 % 100 % 100 % non non
Lamivudine D, | 100 % 50-150 25 mg/24 oui DFG < 10
mg/24 heures mL
heures
Lansoprazole 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Levodopa 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Levofloxacine 100 % 50 % 25-50% |DFG<10 | DFG< 10
mL mL
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DFG > 50 DFG 10- DFG < 10 Supplé- Mgdrflca-
Nom Mode ; 50 mL/ . ment tion en
mL/min ; mL/min .
min apres HD DP
Lidocaine D 100 % 100 % 100 % non non
Lincomycine | 6 heures 6-12 12-24 non non
heures heures
Lisinopril D 100 % 50-75 % | 25-50 % 20 % non
Lispro insuline D 100 % 75 % 50 % non non
Lithium D 100 % 50-75 % 25-50 % oui non
(carbonate)
Lomefloxacine D 100 % 50-75 % 50 % DFG<10 | DFG< 10
mL mL
Loracarbef | 12 heures | 24 heures | 3-5 jours oui DFG < 10
mL
Lorazepam D 100 % 100 % 100 % non inconnu
Losartan D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Lovastatine D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Mefloquine D 100 % 100 % 100 % non non
Melphalan D 100 % 75 % 50 % inconnu | inconnu
Meperidine D 100 % 75 % 50 % éviter non
Meprobamate I 6 heures 9-12 12-18 non inconnu
heures heures
Meropenem D,1 |500mg/6 | 250-500 250-500 oui DFG <10
heures mg/12 mg/24 mL
heures heures
Metformine 50 % 25 % éviter inconnu | inconnu
Methadone D 100 % 100 % 75-50 % non non
Methicilline | 4-6 6-8 8-12 non non
heures heures heures
Methimazole D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Methotrexate 100 % 50 % éviter oui non
Methyldopa I 8 heures 8-12 12-24 250 mg non
heures heures
Methylpredni- D 100 % 100 % 100 % oui non
solone
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Nom | moce |2FG>50 | ST | or <0 | S N
min aprés HD Dp
Métoclopra- D 100 % 5% 50 % non INCONNU
mide
Metoprolol D 100 % 100 % 100 % 50 mg non
Metronidazole D 100 % 100 % 50 % oui DFG <10
miL
Mexiletine D 100 % 100 % S0-75 % non non
Mezlocilline | 4-b 6-8 8 heures non non
heures heures
Miconazole D 100 % 100 % 100 % non non
Midodrine | S10mg/B |5-10mg8 | inconnu Smg/B | inconnu
heures heures heures
Milrinone D 100 % 100 % 75-50 % | inconnu | inconnu
Minocycline D 100% | 100% 100 % non non
Minoxidil D 100 % 100 % 100 % non non
Mitomycine C D 100 % 100 % 5% inconnu | inconnu
Morphine D 100 % 5% 50 % non non
Moxalactam | 8-12 12.24 24.48 oul DFG < 10
heures heures heures mL
Nadolod D 100 % 50 % 25 % 40 mg non
Nafcilline D 100 % 100 % 100 % non non
Naloxone D 100 % 100 % 100 % non non
Naproxen D 100 % 100 % 100 % non non
Nefazodone (o} 100 % 100 % 100 % non non
Néostigmine D 100 % S0 % 5% inconnu | inconnu
Netlimicine D, 1 | 90-50 %/ | 60-20% / | 10-20% / | 2/3 dose | 3-4 mUL/
812 12 heures | 2448 nie 24 heures
heures heures
Nicardipine D 100 % 100 % 100 % non non
Nifédipine D 100 % 100 % 100 % non non
Nimodipine D 100 % 100 % 100 % non non
Nisoldipine D 100 % 100 % 100 % non non
Nitrazépam D 100 % 100 % 100 % Inconnu | inconnu
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DFG 10- Supplé- | Modifica-
Nom Mode D:ﬁ;":o 50 mL/ D’:f':":'o ment tion en
min aprés HD DP
Nitrofuran- D 100 % oviter oviter non non
tolne
|Nitroglycérine D 100 % 100 % 100 % inconnu | Inconnu
Nitroprussiate D 100 % 100 % 100 % non non
Nizatidine D 75 % 50 % 25% inconnu | Inconnu
|Norfloxacine | 12 heures |  12-24 eviter non non
heures
Ofioxacine D 100 % 50 % S0-25% | 100mg/ | DFG<10
12 heures mi
Oméprazole D 100 % 100 % 100 % inconnu | imoonnu
Quabaine | 12-24 28-36 3648 non non
heures heures heures
Oxaproxine D 100 % 100 % 100 % non non
Oxazepam D 100 % 100 % 100 % non Inconnu
Oxcarbazépine D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
- |Paclitaxel D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Pancuronium D 100 % 50 % éviter inconnu | Inconnu
Paroxetine D 100 % 75-50 % 50 % INCONNU | Inconnu
PAS D 100 % 7550 % 50 % oul DFG < 10
mL
Penbutolol D 100 % 100 % 100 % non non
Penicillamine D 100 % éviter éviter 1/3 dose | inconnu
Penicilline G D 100 % 75 % 50-20 % oul DFG < 10
mL
Penicilline VK D 100 % 100 % 100 % out DFG <10
mL
Pentamidine I 24 heures | 24-36 48 haures non non
heures
Pentazocine D 100 % 75 % 50 % non inconnu
Pentobarbital D 100 % 100 % 100 % non inconnu
Pentopril D 100 % 75-50 % 50 % inconnu | inconnu
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Nom Mode i .50 DSI;Grr:LO/_ RErL .10 S(rlrﬁgrlf- Ntl‘?ocﬁfécr;a_
mL/min . mL/min aprés HD DP
Pentoxifilline D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Perfloxacine D 100 % 100 % 100 % non non
Perindopril D 100 % 75 % 50 % 50-25 % non
Phénobarbital I 8-12 8-12 12-16 oui 1/2 dose
heures heures heures nle
Phénytoine D 100 % 100 % 100 % non non
Pindolol D 100 % 100 % 100 % non non
Pipecuronium D 100 % 50 % 25 % inconnu | inconnu
Piperacilline 1 4-6 6-8 8 heures oui DFG < 10
heures heures mL
Piretanide D 100 % 100 % 100 % non non
Piroxicam D 100 % 100 % 100 % non non
Plicamycine D 100 % 75 % 50 % inconnu | inconnu
Pravastatine D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Prazepam D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Prazosin D 100 % 100 % 100 % non non
Prednisolone D 100 % 100 % 100 % oui inconnu
Prednisone D 100 % 100 % 100 % non inconnu
Primaquine D 100 % 100 % 100 % non non
Probenecid D 100 % éviter éviter éviter inconnu
Probucol D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Procainamide I 4 heures 6-12 8-24 200 mg non
heures heures
Prométhazine D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Propofol D 100 % 100 % 100 % non non
Propoxyphéne D 100 % 100 % éviter non non
Propanolol D 100 % 100 % 100 % non non
Propylthiou- D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
racil
Protryptyline D 100 % 100 % 100 % non non
Pyrazinimide D 100 % éviter éviter éviter éviter
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DFG > 50 DFG 10- DFG < 10 Supplé- Mgdlf/ca-
Nom Mode ; 50 mL/ ; ment tion en
mL/min 2 mL/min ;
min aprés HD DP
Pyridostigmine 50 % 35 % 20 % inconnu | inconnu
Pyrimétha- 100 % 100 % 100 % non non
mine
Quinapril D 100 % 100-75 % 75 % 25 % non
Quinidine 100 % 100 % 75 % 100-200 non
mg
Quinine | 8 heures 8-12 24 heures oui DFG < 10
heures mL
Ramipril 100 % 75-50 % 50-25 % 20 % non
Ranitidine D 75 % 50 % 25 % _dose non
nle
Réserpine D 100 % 100 % éviter non non
Ribavirine D 100 % 100 % 50 % oui DFG < 10
mL
Rifabutine 100 % 100 % 100 % non non
Rifampicine D 100 % 100-50 % | 100-50 % non DFG < 10
mL
Ritonavir D 100 % 100 % 100 % non DFG < 10
mL
Saquinavir D 100 % 100 % 100 % non DFG <10
mL
Secobarbital D 100 % 100 % 100 % non non
Simvastatine 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Sotalol 100 % 30 % 30-15 % 80 mg non
Sparfloxacine D, | 100 % 75-50 % 50 %/48 | DFG< 10 non
heures mL
Spironolactone | 6-12 12-24 éviter non non
heures heures
Stavudine D, | 100 % 50 %/12- 50% /24 oui inconnu
24 heures heures
Streptokinase D 100 % 100 % 100 % non non
Streptomycine | 24 heures | 24-72 72-96 _dose [20-40 mg/
heures heures nle /24
heures
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DFG > 50 DFG 10- DFG < 10 Supplé- M(l)d/flca-
Nom Mode . 50 mL/ ; ment tion en
mL/min . mL/min s
min apres HD DP
Streptozoto- D 100 % 75 % 50 % inconnu | inconnu
cine
Succinylcholine D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Sufentanil 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Sulbactam | 6-8 12-24 24-48 oui 0,75-1,5
heures heures heures g/24
heures
Sulfamethoxa- 12 heures | 18 heures | 24 heures 19 19/24
zole heures
Sulfinpyrazone D 100 % 100 % éviter non non
Sulfisoxazole | 6 heures 8-12 12-24 29 39/24
heures heures heures
Sulindac D 100 % 100 % 100 % non non
Sulotroban D 50 % 30 % 10 % inconnu | inconnu
Tamoxifen D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Tazobactam D 100 % 75'% 50 % 1/3 dose | DFG < 10
mL
Teicoplanine | 24 heures | 48 heures | 72 heures | DFG< 10 | DFG < 10
mL mL
Temazepam D 100 % 100 % 100 % non non
Teniposide D 100 % 100 % 100 % non non
Terazosine D 100 % 100 % 100 % non non
Terbutaline D 100 % 50 % éviter inconnu | inconnu
Terfenadine D 100 % 100 % 100 % non non
Tetracycline | 8-12 12-24 24 heures non non
heures heures
Théophylline D 100 % 100 % 100 % _dose inconnu
nle
Thiazides D 100 % 100 % éviter non non
Thiopental 100 % 100 % 75 % non non
Ticarcilline B 1 1-2 g/4 1-2 g/8 1-29/12 39 DFG < 10
heures heures heures mL
Ticlopidine D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
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DFG > 50 DFG 10- DFG < 10 Supplé- Mgdlflca-
Nom Mode . 50 mL/ : ment tion en
mL/min i mL/min i
min aprés HD DP
Timolol D 100 % 100 % 100 % non non
Tobramycine D, | 60-90 %/ | 30-70% / | 20-30% / | 2/3 dose | 3-4 mg/L/
8-12 12 heures 24-48 nle 24 heures
heures heures
Tocainide D 100 % 100 % 50 % 200 mg non
Tolazamide D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Tolbutamide D 100 % 100 % 100 % non non
Tolmetin D 100 % 100 % 100 % non non
Topiramate D 100 % 50 % 25 % inconnu | inconnu
Topotecan D 75 % 50 % 25 % inconnu | inconnu
Torsemide D 100 % 100 % 100 % non non
Triamcinolone D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Triamtérene | 12 heures | 12 heures éviter non non
Triazolam D 100 % 100 % 100 % non non
Triméthadione | 8 heures 8-12 12-24 inconnu | inconnu
heures heures
Triméthoprime | 12 heures | 18 heures | 24 heures oui 24 heures
Trimétrexate D 100 % 100-50 % éviter inconnu | inconnu
Trimipramine D 100 % 100 % 100 % non non
Tubocurarine D 75 % 50 % éviter inconnu | inconnu
Urokinase D inconnu | inconnu inconnu inconnu | inconnu
Vancomycine D, |500 mg/6-| 500 mg/ |500 mg/48- | DFG< 10 | DFG <10
12 heures 24-48 96 heures mL mL
heures
Venlafaxine D 75 % 50 % 50 % non non
Verapamil 100 % 100 % 100 % non non
Vidarabine 100 % 100 % 75 % oui DFG < 10
mL
Vigabatrin D 100 % 50 % 25 % inconnu | inconnu
Vinblastine D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
Vincristine D 100 % 100 % 100 % inconnu | inconnu
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Apothiraires

Jr jure, en presence des maitres de la facnlt?, des conseillers
dr ['ordre des pharmaciens ¢f de mes condisciples -

O'honorer coux gui m'ont instruit dans les précepies dr mon
art ef De leur temuigner ma reconnaissanre en restant fidele a

[rur enseignement.
D'exereer, Dans l'intérdt de la santé publigne, ma profession
aver rousriense ef O respeeter non seulement la [égislation
en vigueur, mais aunssi les regles de U'houneur, de la probite

et Dut désintereasenent.
Qe ne famais oublier ma responsabilité ot mes deunirs envers
It aurun ras ip ne

le malade et sa Ddignite humaine
ronseatirai @ wfiliser mes connaissances of mon Mal ponr

corromypre (5 mocurs of favoriser Oes artes ceiminels.

(Bue les hommes m'accordent lewr estime si je suis fidéle &
mes promesses. Que ie sois convert Mopprobe of meprisé de

mes confreres 51 'y mangue.
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