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INTRODUCTION

La prise en charge du patient dialysé dans le cadre de I' insuffisance rénale notamment
chronique mais aussi aiglie parfois, fait intervenir plusieurs professionnels de santé. Les
médecins spécialistes sont évidemment particulierement sollicités et ce sont eux qui
prendront les décisions importantes comme la mise sous dialyse et qui en assureront le
suivi. Ce sont eux aussi qui prendront la décision de prescription d'un certain nombre de
traitements parfois assez lourds mais nécessaires a la prise en charge, chez des patients
souvent polymédiqués. Quelle est alors la place du pharmacien d'officine dans la prise en
charge de cette pathologie ? Quelles sont les enjeux de la dialyse et comment le
pharmacien d'officine peut-il contribuer a son succes ? Et quels sont les éléments mis a sa
disposition pour faciliter la prise en charge de ces patients ? Ce sont les questions

auxquelles cette these tente d' apporter quelques éléments de réponse.
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CHapriTrRE 1 ANATOMIE DU REIN

A) GENERALITES :

Pour comprendre le fonctionnement ainsi que les enjeux de I’hémodialyse, nous devons

nous intéresser a I'anatomie des reins ainsi qu'a leurs fonctions dans le corps humain.

Les reins, sont des organes pairs qui se situent de chaque c6té de la colonne vertébrale
dans les fosses lombaires a hauteur des premieres vertébres lombaires et des deux
derniéres cotes ; ils sont en position rétropéritonéale c'est a dire en arriére de la cavité
péritonéale. Le rein droit se situe sous le foie et est donc située 2 cm plus bas que le rein
gauche qui lui se situe sous la rate. Les reins sont coiffés a leur pole supérieur par les

glandes surrénales.

Chez I'adulte, les reins mesurent environ 12 cm de haut, 6 cm de large et 3 cm d'épaisseur.
Chaque rein présente un bord externe convexe et un bord interne concave, ayant ainsi une
forme en haricot. Le bord interne de chaque rein est échancré a sa partie moyenne par le
hile du rein (sorte d'orifice rénal) présentant ainsi un segment sus hilaire et un segment
sous hilaire. Le hile donne acces au sinus rénal. Le rein contient ainsi deux zones : le sinus
rénal correspond a la zone centrale, cavité contenant I'ensemble des canaux intrarénaux
d'évacuation que sont les calices rénaux, le bassinet ou pelvis et le départ de I'uretere, il
contient également les vaisseaux sanguins et les nerfs ; et une seconde zone périphérique
constituée par le parenchyme rénal. Le parenchyme rénal est lui méme composé de 2
parties : une partie centrale, la medulla rénale consituée par les pyramides rénales de
Malpighi (le sommet de ces pyramides constitue la papille rénale), ainsi qu'une partie
périphérique, le cortex rénal, qui pénetre entre les faces latérales de ces pyramides en

formant les colonnes rénales de Bertin.
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Figure n°1 : Schéma général d'un rein (the McGraw-Hill Companies)
B) STRUCTURES RENALES :
1.1) - PARENCHYME RENAL ET SINUS RENAL :

1.1.1) LE PARENCHYME RENAL :

1.1.1.1) LA CORTICALE :

Il s'agit de la partie la plus externe du parenchyme rénal. Il entoure la médullaire rénale et
comprend trois zones : le cortex corticis peu épais, le labyrinthe rénal situé sous le cortex
corticis et entre les pyramides de Ferrein ainsi que les colonnes de Bertins par lesquelles il
s'insinue entre les colonnes de Malpighi. Les pyramides de Ferrein correspondent aux

rayons médullaires envoyés par les pyramides de Malpighi que recoit a son tour le cortex.
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Le cortex rénal contient différentes structures que sont les corpuscules rénaux ainsi que les

segments contournés des néphrons.

1.1.1.2) La MEDULLAIRE :

Il s'agit de la partie la plus centrale du parenchyme rénal. Elle est constituée de plusieurs
éléments coniques (10 a 18 environ) dont les sommets sont dirigés vers le hile rénal et la
base vers |'extérieur (vers la partie corticale) du rein ; ces éléments sont appelés pyramides
de Malpighi. Ces pyramides sont séparées les unes des autres par les colonnes de Bertin qui
sont en continuité avec la partie corticale du rein. Chacune de ces pyramides posséde un
sommet criblé par les orifices des canaux papillaires, les papilles (aussi appelées area
cribrosa) faisant saillie dans la cavité des calices correspondants, ainsi qu'une base hérissée
de nombreuses formations pyramidales dont les sommets sont tournés vers la convexité du
rein appelées les pyramides de Ferrein, qui pénetrent dans le cortex rénal. La médullaire
rénale contient la plus grande partie du tube urinifére, notamment les anses de Henle et les
canaux collecteurs (elle correspond donc aux segments droits des néphrons) ainsi que les

vaisseaux sanguins et lymphatiques adjacents.

On peut maintenant définir les notions de lobes rénaux ainsi que de lobules rénaux : un
lobe rénal correspond a une portion parenchymateuse centrée sur une pyramide de
Malpighi ; il comprend donc une pyramide de Malpighi, les pyramides de Ferrein associées
ainsi que le cortex rénal avoisinant c'est-a-dire une partie des colonnes de Bertin ainsi que
le labyrinthe entourant les pyramides de Ferrein. Le lobule rénal quant a lui correspond a la
portion parenchymateuse centrée sur une pyramide de Ferrein ainsi que le cortex rénal

voisin c'est-a-dire le labyrinthe.
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1.1.2) Le SINUS RENAL :

Le sinus rénal est une cavité profonde correspondant a la zone centrale du rein. Il contient
le début des canaux intrarénaux d'évacuation que sont les calices rénaux, le bassinet ou
pelvis et le départ des ureteres, ainsi que les vaisseaux sanguins et les nerfs ; En effet, les
arteres et veines rénales ainsi que les nerfs et uretéres pénétrent dans le rein par le hile

rénal et le sinus rénal correspond au prolongement de celui-ci a l'intérieur du rein.

1.1.2.1) LES CANAUX EXCRETEURS DU REIN :

Les calices rénaux : lls représentent la partie des voies excrétrices du rein qui donne
naissance au bassinet. lls passent dans la partie médullaire du rein et permettent sa
subdivision anatomique au travers de la distinction faite entre petits et grands calices. Dans
le rein leur nombre varie entre 7 et 13. Ce sont de petits entonnoirs qui coiffent les papilles
rénales (qui sont les sommets des pyramides médullaires qui font protusion dans le sinus
rénal). Chaque calice est constitué de 2 parties : la partie conique de I'entonnoir coiffant
directement la papille appelée le fornix, ainsi que la partie “tubuleuse” de I'entonnoir
appelée la tige calicielle qui relie le fornix au bassinet ou a une de ses branches. La papille
est criblé de pores qui sont I'abouchement des tubes collecteurs de Bellini par lesquels
l'urine suinte dans le fornix. Les petits calices correspondent en fait aux parties s'insérant
sur les papilles par les fornix et ces petits calices se réunissent donnant ainsi naissance aux
tiges caliciennes qui correspondent aux grands calices. Il y a en général trois grands calices :

supérieur, moyen et inférieur.

Le bassinet ou pelvis ou pyélon : Il est formé par la réunion des 3 grands calices. Sa forme
est variable, ampoulaire en forme de réservoir le plus souvent mais parfois ramifiée. Il peut

étre en partie intra sinusal mais également entierement extra sinusal.

Les uretéres : ce sont des conduits de 25 a 35 cm de long qui naissent sous la forme d'un
prolongement du bassinet. L'uretéere descend en arriére du péritoine juqu' au niveau de la

base de la vessie puis tourne en direction du centre de celle-ci et pénéetre de maniere
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oblique a l'intérieur de la paroi postérieure de la vessie. Chaque uretéere est ainsi relié a un
rein et a la vessie. La paroi des ureteres est constituée de trois couches : la muqueuse
urétérale qui correspond a I'épithélium qui tapisse l'intérieur de l'uretére ; une couche
musculeuse correspondant a la couche intermédiaire constituée majoritairement par deux
couches de muscles lisses ; I'adventice correspondant a la couche la plus externe qui

recouvre |'uretere constituée de tissu conjonctif lache.

1.2) LE NEPRHON

Médullaire et corticale rénales sont constituées par I'ensemble des néphrons et du tissu
interstitiel du rein. Le néphron est |'unité fonctionnelle élémentaire du rein. Chaque rein
comprend environ 1 a 4 million de néphrons. Chaque néphron possede une partie corticale
et une partie médullaire et est raccordé au systeme des tubes collecteurs de Bellini. Un
néphron se compose de diverses portions la premiére étant le corpuscule rénal de Malpighi
suivi du tube urinifere lui-méme divisé en plusieurs segments successifs qui sont dans
I'ordre : le tube contourné proximal, I'anse de Henle, le tube contourné distal. Viennent
ensuite les tubes collecteurs avec le tube ou canal collecteur qui s'ouvre au fond des petits
calices par les papilles, se jetant dans les grands calices qui déversent l'urine dans le
bassinet. Chacun de ces segments a une fonction précise. Le néphron comprend également

une zone particuiere appelée appareil juxta glomérulaire.

1.2.1) L'APPAREIL JUXTA GLOMERULAIRE :

L'appareil juxta glomérulaire est au contact direct avec le glomérule rénal puisqu'il est situé
au niveau du pole vasculaire du glomérule. Il comprend : des cellules spécialisées des
artérioles afférentes et efférentes : elles correspondent a des cellules musculaires lisses de

la média appelées cellules myoépithélioides de Ruyters ; des cellules mésangiales
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extraglomérulaires disposées en piles, séparées les unes des autres par une lame basale et
comprenant de nombreux systemes de jonctions de type gap entre elles et avec le
mésangium ; ainsi que des cellules de la macula densa formée par des cellules modifiées du
tube contourné distale, au point d'union des cellules myoépithéliales. La macula densa,
partie intégrante du tube contourné distal, se trouve au contact du tube contourné distal
ainsi que des artérioles afférentes du glomérule. Les cellules de la macula densa possedent
notamment des microvillosités apicales ainsi qu'un cil vibratile, et elles sont sensibles aux

ions Cl-.

1.2.2) Le corpuscuLE RENAL DE MALPIGH! :

Le corpuscule rénal comprend la capsule de Bowman ou capsule glomérulaire ainsi

que le glomérule.

1.2.2.1) La capsuLE bDE BOWMAN OU CAPSULE GLOMERULAIRE :

Il s'agit d'une capsule fibreuse correspondant a un sac. Elle est tapissée d'un épithélium
comprenant un feuillet pariétal qui forme la limite interne de la capsule et qui est en
continuité avec I'épithélium du tube contourné proximal ; un feuillet viscéral qui recouvre
les capillaires glomérulaires; Ce feuillet viscéral est formé de podocytes. Ce sont des
cellules volumineuses qui entourent les capillaires par des prolongements cytoplasmiques
de plusieurs ordres. Ceux de 3éme ordre se terminent par des extrémités renflées appelées
pédicelles qui sont des microtubules constitués de protéines contractiles et qui sont chargés
négativement. Les extrémités de ces pédicelles sont reliées entre elles par des diaphragmes
épais de 6 nanometres : ce sont les fentes de filtration situées au contact de la lame basale,
la lame basale entourant la partie des capillaires non en contact avec le mésangium, tissu
de soutien qui lui forme I'axe autour duquel se dispose les capillaires et est constitué par les
cellules mésangiales ainsi que par une matrice intercellulaire. Ces cellules mésangiales sont

des fibroblastes spécialisés ayant des propriétés contractiles, macrophagiques et pouvant
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synthétiser de la matrice extracellulaire et du collagéne, et en outre elles sécrétent des
prostaglandines, des endothélines et des cytokines. La paroi des capillaires glomérulaires
est constituée de cellules endothéliales qui sont fenestrées. Ces différents éléments
(endothélium fenestré, membrane basale glomérulaire chargée négativement, et podocytes
qui déterminent les fentes de filtration par les pédicelles) contribuent a la formation d'une
barriere de filtration a ce niveau. Entre les deux feuillets de cette capsule se trouve la

chambre de filtration glomérulaire ou glomérule.

1.2.2.2) LE GLOMERULE :

Le glomérule présente 2 péles: un pole urinaire au niveau duquel s'insére le premier
segment du tubule rénal c'est-a-dire le tube contourné proximal, et un péle vasculaire, au
contact de l'appareil juxta glomérulaire, au niveau duquel pénetre |'artériole glomérulaire
afférente ; cette artériole amene le sang au glomérule, et se divise en un premier réseau de
capillaires : les capillaires glomérulaires ; ce réseau de capillaires est drainé par |'artériole
efférente, formant ainsi un systeme porte artériel entre les deux artérioles ; le glomérule est
donc essentiellement composé par ce réseau capillaire appelé floculus. C'est par I'artériole
efférente que le sang sort du glomérule, cette artériole se divisant a son tour en un second
réseau de capillaires : les capillaires péri tubulaires. Les capillaires glomérulaires se
regroupent par 3 ou 4 pour former les anses glomérulaires, bordées de facon continue par
les podocytes et les pédicelles et entre lesquelles se trouvent le mésangium ; La membrane
basale glomérulaire enveloppe chaque anse glomérulaire et sépare 2 domaines, |'un intra
capillaire ou circule le sang, I'autre extra capillaire ou circule 'urine primitive. Ces anses
capillaires sont donc constituées par les cellules endothéliales fenestrées des capillaires
chargées négativement a leur surface, par la membrane basale glomérulaire épaisse et
continue qui s'organise entre les anses capillaires et par les cellules mésangiales riches en
organites, entre ces anses se trouvant le mésangium. (I'endothélium est un tissu particulier

se rencontrant |a ol les échanges de substances doivent se faire rapidement).
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Figure n°2 : Schéma d'un corpuscule renal de Malpighi (Benjamin Cummings,
diendanykhoa)
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figure n° 3 : schéma histologique d'un corpuscule rénal de Malpighi (cuen)

1.2.3) LE TUBE URINIFERE OU TUBULE RENAL :

La deuxiéme partie du néphron qui succéde au corpuscule de Malpighi est le tubule rénal
aussi appelé tube urinifere. Il est constitué de quatre segments qui sont le tube contourné
proximal, l'anse de Henle, le tube contourné distal, et le tube collecteur de Bellini. Il existe
également une petite portion appelée le tube connecteur intermédiaire entre le tube
contourné distal et le tube collecteur. La nature des cellules tubulaires varient selon la

nature du segment tubulaire, adaptée a ses fonctions.
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1.2.3.1) LE TUBE CONTOURNE PROXIMAL :

Il s'agit de la portion la plus longue du néphron, il présente une lumiere assez large. |l est
divisé en trois segments S1, S2 et S3. La partie S1 appelée partie proximale sinueuse se
situe a proximité du glomérule. La partie S3 est appelée portion rectiligne ou tube de
Schachowa. Les cellules épithéliales constituant cette portion du tubule sont appelées les
néphrocytes. Elles présentent une bordure en brosse formée par de nombreuses
microvillosités et sont trés riches en enzyme (ATPase, peptidases, phosphatases,
disaccharidases) ainsi qu' en transporteurs. On y trouve également une grande quantité de
mitochondries au niveau du labyrinthe basal. On a une grande cohésion des cellules a ce

niveau par l'intermédiaire de jonctions présentes au niveau apical de ces cellules.

1.2.3.2) L'anse De Hente :

Cette portion du tubule rénal est en forme de « U » dont les parties hautes sont larges, et
réunies par une partie basse fine, on parle ainsi de la branche descendante et de la branche
ascendante de I'anse de Henlé ; le diametre est globalement réduit par rapport au tube
contourné proximal. Les cellules ne présentent que quelques microvillosités au péle apical.
Au niveau des portions gréles, on trouve des cellules endothéliformes unies par des
jonctions serrées avec de nombreuses interdigitations ; ce type de jonction permet de lier
les cellules épithéliales aux cellules de I'endothélium. au niveau des portions larges, on
trouve un épithélium cubique ou les cellules contiennent des mitochondries et présentent

de nombreux replis au pdle basal.

1.2.3.3) LE TUBE CONTOURNE DISTAL :

Il prolonge la branche ascendante de |'anse de Henlé et se trouve au contact de son
glomérule d'origine ou il entre en contact avec |'artériole afférente pour former I'appareil
juxta glomérulaire, via les cellules de la macula densa, la polarité de ces cellules étant
inversée avec des organites intracellulaires groupés au pole basal des cellules. Les cellules

du tube contourné distal ne présentent pas non plus de bordures en brosse (microvillosités
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plus rares et plus petites). Elles présentent des mitochondires au pole basal en quantité

moindre.

1.2.3.4) LE TUBE CONNECTEUR :

Il s'agit d'une portion intermédiaire qui relie le tube distal au tube collecteur. Ses cellules
correspondent d'ailleurs a un mélange de cellules distales et de cellules du tube collecteur.

Il est particulierement difficile a distinguer chez 'homme.

1.2.3.5) LE TUBE COLLECTEUR DE BELLINI :

Il est situé dans les pyramides de Ferrein. Il descend vers la médullaire en augmentant
progressivement son diametre. Il est constitué de cellules claires et de cellules sombres. Les
cellules claires ou cellules principales constituent le type le plus représenté. Leur aspect
clair est d@ a leur pauvreté en organites mais elle sont dotées d'une pompe a sodium, elles
ne possedent que de rares microvillosités apicales. Les cellules sombres ou intercalaires
(intercalées) sont plus riches en organites et possedent une pompe a protons, elles
possedent des microvillosités apicales. Les tubes collecteurs de Bellini confluent
progressivement en une dizaine de canaux qui s'ouvrent dans les petits calices au niveau de

I'aréa cribrosa des pyramides de Malpighi.
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CHAPITRE 2 ROLES ET FONCTIONS DU REIN :

Le rein assure plusieurs roles et fonctions au sein de |'organisme. En effet, il joue un réle
important dans le maintien de la constance du milieu interne a I'organisme ou homeostasie
et cela notamment via un processus d'épuration des substances toxiques pour I'organisme
ainsi qu'au travers de la régulation de la pression artérielle par l'intermédiaire de la rénine
fabriquée au niveau juxtaglomérulaire. Il intervient également dans la synthése des globules
rouges via la synthése d'érythropoiétine ainsi que dans le maintien d'une structure osseuse

normale via I'activation de la vitamine D.

2.1) L'"HOMEOSTASIE ET L'EPURATION VIA LA DIURESE :

L'un des roles du rein est de maintenir stable la composition du milieu intérieur de
I'organisme. Pour cela, il est primordial de maintenir les équilibres hydro électrolytique et
acido basique de I'organisme et assurer la détoxification et I'élimination des déchets afin
que la pression osmotique extracellulaire et plasmatique ainsi que la volémie restent
constantes. Ce réle du rein passe par la formation de l'urine c'est-a-dire la diurese, au
travers de laquelle I'organisme peut éliminer les déchets. Elle est assurée et elle dépend de
trois phénomenes qui sont la filtration glomérulaire, la réabsorption tubulaire, et la

sécrétion tubulaire.

2.1.1) LA FILTRATION GLOMERULAIRE :

Il s'agit de la premiére étape de formation des urines. Cette étape a lieu dans le glomérule
et s'effectue par un mécanisme de filtration du plasma a travers le filtre constitué par les
capillaires glomérulaires. A ce niveau passent donc I'eau et les substances dissoutes dans le
plasma. Ce passage du sang au travers le filtre est un processus unidirectionnel qui est
permis grace a la pression nette de filtration : celle ci dépend de trois forces s'exercant au
niveau des capillaires glomérulaires ainsi qu'au niveau de la chambre glomérulaire. Parmi

ces trois forces, on trouve :
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- la pression hydrostatique glomérulaire : Elle permet le passage des sustances du sang
c'est-a-dire I'eau et les autres solutés, du sang vers le glomérule a travers la membrane de
filtration. Le sens de la filtration s'explique par le fait que le diametre de I'artériole afférente
est supérieur au diameétre de l'artériole efférente. Elle permet donc la régulation du débit
de filtration glomérulaire au travers de la résistance artériolaire. Cette pression est égale a
55 — 60 millimetres de mercure (mm de Hg). Elle est en opposition aux deux autres forces

qui elles ont tendance a ramener les liquides au sein des capillaires glomérulaires.

- La pression osmotique glomérulaire : Il s'agit d'une pression oncotique dlie a la présence
des protéines plasmatiques non filtrées qui vont donc se concentrer dans le glomérule et
avoir tendance a retenir I'eau. Elle est environ égale a 30 — 32 mm de Hg et elle tend a

ramener les liquides dans les capillaires glomérulaires.

- La pression hydrostatique de la capsule de Bowman : Elle est exercée par les liquides au
sein de la chambre glomérulaire, elle est donc liée a la quantité de liquides présents au sein

de cette chambre. Elle est de 15— 18 mm de Hg.

La pression nette de filtration correspondant a la résultante de ces forces est donc de 10
mm de Hg. La filtration s'effectue donc par un premier mécanisme : le mécanisme de
convection dans lequel la filtration dépend des différences de pression, donc de cette
pression nette de filtration ; Elle dépent également de la perméabilité du filtre liée a la taille
des molécules ainsi qu'a leur charge électrique. En effet, la perméabilité membranaire a
une substance est maximale pour des molécules d'un poids moléculaire inférieur a 10
Kilodaltons (Kda) telle que I'urée par exemple, tandis qu'elle est nulle au dela de 70 Kda
comme c'est le cas pour I'albumine par exemple. De plus, la perméabilité aux protéines
cationiques est supérieure a celle aux protéines anioniques (telle que l'albumine) du fait de
la charge négative retrouvée dans la constitution méme de la barriére de filtration. La
filtration glomérulaire s'effectue également par un second mécanisme dit de diffusion qui
ne dépend pas non plus des différences de pressions mais des différences de

concentrations. Cette étape conduit a l'obtention de I'urine primitive ou ultrafiltrat
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plasmatique qui posséde quasiment la méme concentration ionique que le plasma (soit une
osmolarité de 300 milliosmoles (par litre) égale a celle du sang), étant de composition
globale identique au plasma sauf en ce qui concerne les substances liées aux protéines
plasmatiques c'est-a-dire le calcium, les acides gras, les hormones stéroidiennes ainsi que
certains médicaments. Cet ultrafiltrat est en revanche désormais dépourvu des
macromolécules plasmatiques (correspondant aux grosses protéines plasmatiques) ainsi
que d'éléments figurés du sang correspondant aux cellules sanguines. La fraction de
filtration correspondant a la proportion du débit plasmatique rénal qui va étre filtrée par le
glomérule est de 20 pour cent. On parle de débit de filtration glomérulaire pour désigner la
guantité de filtrat formé par les deux reins par unité de temps, ce débit étant de 120 a 125
millilitres par minute (ml/min). Cela signifie que chaque jour 180 Litres (L) de filtrat
traversent le filtre glomérulaire donc que le plasma sanguin (environ 3 L) est filtré plus de

50 fois chaque jour.

Il existe différents processus de régulation du débit de filtration glomérulaire que I'on peut
classer en deux catégories : une régulation intrinseque, on parle alors d'autorégulation

rénale, et une régulation extrinseque, nerveuse et hormonale.

2.1.1.1) LA REGULATION INTRINSEQUE OU AUTOREGULATION :

le but de cette régulation est le maintien du débit de filtration glomérulaire et donc de la
fonction rénale. Elle s'effectue au niveau de l'artériole afférente, et au travers de deux

mécanismes.

Le mécanisme vasculaire myogéene : au niveau des artérioles afférentes et grace a la

présence a ce niveau de barrorécepteurs, toute augmentation de pression artérielle sera
responsable d'un étirement de la paroi, ce qui entrainera une entrée de calcium via
I'ouverture de canaux calciques au sein des cellules artériolaires, a I'origine d'une
contraction du muscle lisse vasculaire donc d'une vasoconstriction. Du fait de la résistance
artériolaire, une vasoconstriction de lI'artériole afférente glomérulaire entraine une

diminution du débit sanguin rénal, une diminution de la pression hydrostatique
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glomérulaire en aval de l'artere afférente, et en conséquence le débit de filtration
glomérulaire diminue. A l'inverse, toute diminution de pression artérielle sera responsable
d'un relachement de la paroi artérielle glomérulaire, d'ou une relaxation du muscle lisse
vasculaire donc une vasodilatation. Cela entraine cette fois une augmentation du débit
sanguin rénal ainsi qu'une augmentation du débit de filtration glomérulaire. Il n'y a pas
cependant de variation du débit sanguin rénal ainsi que du débit de filtration glomérulaire
pour des variations de pression artérielle moyenne entre 80 et 180 mm de Hg. Le délai de
réponse de ce réflexe myogénique est court (environ 2 secondes) et sa mise en jeu est liée a
la contrainte mécanique, plutét en rapport avec le pic de pression systolique qu'avec la

pression artérielle moyenne.

Le rétrocontréle tubulo glomérulaire : ce second mécanisme d'autorégulation est de

réponse plus lente (10 a 15 secondes). En effet, sa mise en jeu est cette fois déterminée par
la contrainte métabolique. Il est lié a la disposition anatomique des vaisseaux glomérulaires
et du tubule rénal, puisqu'il met en jeu les cellules distales juxtaglomérulaires de la macula
densa qui sont au contact des artérioles glomérulaires. Ainsi, on trouve au niveau de cette
zone des osmorécepteurs sensibles a I'osmolarité du filtrat dans le tubule distal, cette zone
étant sensible a des variations de débit et de concentration urinaire de Chlorure de Sodium
(NaCl), (il s'agit donc d'un mode de régulation paracrine). Toute augmentation du débit
sanguin rénal entrainant une augmentation du débit de filtration rénal (notamment en cas
d'augmentation de la pression artérielle de perfusion rénale) est responsable d' une
augmentation de la filtration de NaCl donc une augmentation de la concentration en NaCl
arrivant dans le tube contourné distal d'ou une augmentation de la réabsoprtion de NaCl au
travers de la macula densa ce qui provoque la vasoconstriction de I'artériole afférente.
Cette vasoconstriction entraine une diminution du débit sanguin rénal ainsi qu'une
diminution du débit de filtration glomérulaire. Cette augmentation de NaCl au travers de la
macula densa provoque non seulement la vasoconstriction de l|'artériole afférente, mais
également la contraction des cellules mésangiales d'ou une diminution de la surface totale
des capillaires actifs donc une diminution du coefficient de perméabilité et donc une

diminution du débit de filtration glomérulaire. Ces deux réponses permettent de lutter
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contre une perte en sodium et en eau. Inversement, toute augmentation du débit sanguin
rénal entrainant une augmentation du débit de filtration glomérulaire (notamment par
augmentation de la pression artérielle de perfusion rénale), est responsable d'une
diminution de la filtration de NaCl donc d'une diminution de la réabsoprtion de NaCl au
travers de la macula densa ce qui provoque la vasodilatation de I'artériole afférente, ainsi
que la non contraction de cellules mésangiales, a |'origine d'une augmentation du débit
sanguin rénal ainsi qu'une augmentation du débit de filtration glomérulaire. Ce
rétrocontréle permet donc le maintien du débit de filtration glomérulaire autour d'une

valeur normale d'équilibre.

2.1.1.2) LA REGULATION EXTRINSEQUE DU DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE :

Les mécanismes concernés sont cette fois efficaces pour des valeurs de pression artérielle
moyenne entre 80 et 180 mm de Hg et seront donc inopérants lorsque la pression chute en
dessous de 80 mm de Hg (cela pouvant arriver notamment en cas de déshydratation sévére
ou d'hémorragie). Quand la pression chute en dessous de 45 mm de Hg, la pression de
filtration devient d'ailleurs nulle et la filtration s'arréte. Cette régulation est a la fois
nerveuse et hormonale et elle régule en fait principalement la pression artérielle,
constituant a part entiére un autre role du rein cité ultérieurement. Elle s'effectue via un
ensemble de substances qui influencent les résistances vasculaires. Elle a cependant par

conséquent un impact sur le débit de filtration glomérulaire.

2.1.1.3) EFFET DE L'ARTERIOLE EFFERENTE SUR LE DEBIT DE FILTRATION
GLOMERULAIRE

Le mécanisme de résistance artériolaire exploité pour la création de la pression nette de
filtration, a également une autre application : En effet une vasoconstriction de I'artériole
efferente entraine également une diminution du débit sanguin rénal, mais une
augmentation de la pression hydrostatique glomérulaire qui est cette fois en amont de
I'artere efférente, et en conséquence le débit de filtration glomérulaire augmente. On a

donc un effet des artérioles afférentes et efférentes glomérulaires, similaire sur le débit
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sanguin rénal et des effets opposés sur la pression hydrostatique et donc sur le débit de
filtration glomérulaire. Cependant, I'impact des modifications des résistances efférentes est
marginal dans I'autorégulation du débit de filtration glomérulaire, il est par contre marqué
dans certaines situations pathologiques responsables d'une baisse de perfusion rénale
telles que la déshydratation, la sténose de I'artére rénale, ou encore l'insuffisance cardiaque

par exemple).

2.1.2) Les FONCTIONS DE REABSORPTION ET DE SECRETION

TUBULAIRES .

Une fois obtenue I'urine primitive, celle ci va subir au sein du tubule rénal un ensemble de
transformations c'est-a-dire des phénomeénes de réabsorption et de sécrétion par des

transferts passifs, passifs facilités ou actifs, afin de constituer I'urine définitive.

Les transferts passifs s'effectuent selon un gradient électrochimique (gradient électrique ou
de concentration), ils correspondent en fait a un mécanisme de diffusion ; Il existe aussi des
transferts passifs s'effectuant cette fois pas convection c'est-a-dire via un entrainement par
un liguide proportionnellement a la pression (hydrostatique ou osmotique) d'attraction de

ce liquide.

Les transferts facilités correspondent a des transferts impliquant une interaction entre la
molécule transportée et une protéine membranaire spécifique, canal ou transporteur liant
de maniere spécifique la molécule a transporter ; le transfert est dans ce cas spécifique et
saturable ; C'est le cas notamment des transporteurs du glucose, ou encore des canaux
transmembranaires types canaux ioniques, connexines ou encore aquaporines spécifiques
des molécules d'eau qui leur permettent de traverser la membrane beaucoup plus

rapidement que par simple diffusion au travers de la bicouche lipidique.

Les transferts actifs s'effectuent cette fois contre un gradient électrochimique et nécessitent
donc de I'énergie fournie par le découplage de I'ATP (Adénosine TriPhosphate) sous l'action

d'une ATPase (Adénosine TriPhosphatase) liée a la membrane qui assure a la fois le
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découplage et le transport. Ici, il s'agit d'une ATPase Na+/K+ (sodium/potassium)
dépendante qui assure a chaque cycle le transport de deux molécules de potassium dans le
compartiment intracellulaire pour trois molécules de sodium dans le compartiment

extracellulaire, une molécule d'ATP étant consommée.

Les bilans de l'eau, du sodium du potassium et des autres électrolytes sont régulés
independamment par les différents segments du tubule rénal, bien que leurs transports
soient liés et interdépendants dans presque tous ces segments. Finalement, 99% du filtrat

est réabsorbé.

2.1.2.1) LE TUBULE PROXIMAL :

Les phénomeénes de réabsorption y sont particulierement importants puisque prés de 70 %
de l'ultrafiltrat glomérulaire est réabsorbé a ce niveau. Les principales fonctions du tubule

proximal concernant la diurése sont :

La réabsorption : de la majorité des substances dissoutes ultra filtrées par le glomérule

comportant les électrolytes et des substances organiques ainsi que de la faible quantité de
protéines qui auront été filtrées par un mécanisme d'endocytose. La fonction dominante du
tubule proximal est en particulier la réabsorption massive du sodium par un mécanisme de
transport actif non saturable par l'intermédiaire de plusieurs phénomeénes. En effet il existe
d'abord une réabsorption du sodium par un co-transport avec le glucose, des acides
aminés, des phosphates et des sulfates dans le segment initial du tube proximal. Cette
réabsorption s'effectue aussi par un contre transport avec les ions hydrogenes H+, un ion
Na+ étant réabsorbé pour un ion H+ sécrété ce systeme aboutissant a la régénération d'un
ion bicarbonate. Elle s'effectue enfin par sa réabsorption sous forme de chlorure de sodium
NaCl dans la seconde partie du tube contourné proximal, le chlore suivant passivement la
réabsorption active du sodium. Cette réabsorption massive de sodium entraine de maniere
iso osmotique celle de I'eau, (mais aussi de l'urée), I'eau diffusant librement a travers la

membrane grace aux aquaporines qui sont des canaux spécifiques.
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Cette réabsorption massive est permise grace aux mécanismes d'augmentation de surface
(bordure en brosse apicale), ainsi qu'a la présence des enzymes et transporteurs de cette
bordure en brosse. L'énergie nécessaire est fournie par les nombreuses mitochondries
présentent a ce niveau. Ce qui est réabsorbé et qui passe donc dans l'interstitium, peut
ensuite diffuser dans les vaisseaux. 75 % du volume de I'ultrafiltrat aura ainsi été réabsorbé
a la fin du tube proximal. La concentration du sodium a la sortie de ce segment est
inchangée, en revanche celle du chlore est augmentée et celle des autres électrolytes et des

substances organiques neutres sont diminuées.

L' excrétion des acides produits par le métabolisme : I'acidification de l'urine est débutée

dans le tubule proximal. Les ions H+ sont sécrétés activement dans la lumiere tubulaire.
Cette sécrétion tubulaire proximale de ces ions va entrainer une acidification de I'urine par

trois éléments :

- la réabsorption quasi compléete des ions bicarbonatés filtrés ; en effet l'ion H+ sécrété
réagit dans la lumiére tubulaire avec les ions bicarbonates HCO3- filtrés pour former de
I'acide carbonique H2CO3 qui se transforme en dioxyde de carbone CO2 et en eau H20 sous
I'effet de l'anhydrase carbonique. Le CO2 formé diffuse dans la cellule tubulaire pour
donner de I'acide carbonique qui se décompose en H+ et HCO3-, I'ion HCO3- ainsi régénéré

va ensuite rejoindre le milieu péri tubulaire.

- La formation d'acidité titrable : I'ion H+ sécrété se lie a un anion de sel d'acide faible
essentiellement des phosphates PO4-- pour former un acide faible qui est excrété. La
sécrétion de l'ion H+ catalysée par l'anhydrase carbonique aboutit a la régénération d'un

ion bicarbonate.

- La sécrétion d'ammoniaque totale (NH3 : ammoniac + NH4+ : ammonium) composée a 95
% de NH4+ (ion ammonium) qui est synthétisé et sécrété par les cellules tubulaires
proximales (60 a 70% de I'ammoniaque) et dans les cellules distales a un moindre degré.
Toutes les cellules tubulaires synthétisent de I'ammoniaque sous forme de NH4+ grace a

leurs glutaminases mitochondriales et cytoplasmiques qui dégradent la glutamine en
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acétoglutarate et NH4+. Le NH4+ produit est sécrété dans le tubule proximal, directement
en échange de la réabsorption d'un ion Na+ ou aprés s'étre dissocié en NH3 et H+, le NH3
diffusant dans la lumiére tubulaire ou il réagit avec I'ion H+ sécrété pour former a nouveau
du NH4+. Finalement a chaque ion NH4+ formé dans la lumiére tubulaire, un ion Na+ est

réabsorbé et un ion HCO3- régénéré.

La sécrétion des produits de dégradation du métabolisme, tels que l'urée (qui est

réabsorbée passivement ensuite), la créatinine... ainsi que la sécrétion des xénobiotiques.

Le tube contourné proximal est le plus actif de tous les segments du néphron. Il est ainsi
responsable de la réabsorption de 65 % du sodium, donc de I'eau (par réabsorption iso-
osmotique obligatoire) et du potassium, qui passent dans la lumiere tubulaire proximale ; Il
est également a I'origine de la réabsorption de 50 % du chlore, de 100 % du glucose, des
acides aminés, lactates et vitamines, et de 90 % des bicarbonates en échange avec des
protons au travers desquels il joue un role dans I'équilibre acido basique de I'organisme. A
la fin du tube contourné proximal, il ne reste que 40 ml des 125 ml d'ultrafiltrat initialement

obtenus par filtration glomérulaire.

2.1.2.2) L'anse De Hente :

Au niveau de I'anse de Henle il existe un gradient de pression osmotique cortico
médullaire : I'osmolarité urinaire et interstitielle y est en effet vingt fois supérieure dans la
médullaire que dans le cortex. De plus, il y a une différence de perméabilité entre les deux
branches de I'anse. En effet, la branche descendante est perméable a I'eau et imperméable
aux solutés (notamment au NaCl), d'ou une sortie d'eau a ce niveau, tout en conservant le
NaCl et donc une augmentation de I'osmolarité urinaire ; cela conduit a une concentration
du filtrat urinaire et 15 % de |'eau pourra ainsi étre réabsorbée. La branche ascendante, elle,
est imperméable a l'eau et perméable aux solutés (notamment au NaCl), d'ou une
extraction du NaCl du filtrat urinaire tout en conservant I'eau et donc une diminution de
['osmolarité urinaire ; cela conduit a une dilution du filtrat urinaire, et 25% du sodium du

chlore et du potassium pourra ainsi étre réabsorbé (le sodium étant réabsorbé de facon
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active par une pompe a sodium). La circulation du filtrat au niveau de l'anse de Henle est
donc a l'origine de la concentration du filtrat urinaire en vue d'éliminer le maximum de

déchets tout en conservant le reste, donc en réabsorbant I'eau et les solutés.

2.1.2.3) LE TUBE CONTOURNE DISTAL ET LE TUBE COLLECTEUR :

Il intervient également dans la concentration des déchets au sein de |'urine en formation,

ainsi que dans la réabsorption de |'eau et des solutés.

Homéostasie Na+ K+ et eau: La premere partie du tube contourné distal remplit cette
fonction de la méme maniére, et par les mémes mécanismes que dans la branche
ascendante large de I'anse de Henle : imperméabilité a l'eau, réabsorption de NaCl,
I'osmolarité du liquide tubulaire continuant ainsi a diminuer. Dans le reste du tubule distal,
ainsi que dans le tube collecteur, le sodium est réabsorbé et le potassium excrété par une
pompe ATPase NaK dépendante et cela sous l'action de |'aldostérone, hormone qui régule
cette absoprtion en fonction des besoins en sodium. Sous l'influence de I'hormone
antidiurétique (=ADH= vasopressine), il y a aussi réabsorption d'eau en particulier au niveau

du tube collecteur, tout ceci ayant lieu au niveau des cellules principales.

Maintien de I'équilibre acido basique : Au niveau des cellules intercalaires, on a une
réabsorption de bicarbonates et de potassium ainsi qu'une sécrétion de protons. Ceci

aboutit a la constitution du ph (potentiel hydrogéne) acide de I'urine finale.

2.2) LA REGULATION DE LA PRESSION ARTERIELLE :

Cette fonction du rein se fait grace a la rénine. Il s'agit d'une enzyme synthéthisée sous la
forme d'un précurseur appelé la prorénine qui va étre activée puis sécrétée par les cellules
granuleuses de la zone juxtaglomérulaire dans le courant sanguin. La elle hydrolyse
I'angiotensinogene, molécule synthétisée et sécrétée par le foie, en angiotensine | inactive.

Cette angiotensine | est elle méme tranformée en angiotensine Il par l'enzyme de
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conversion, enzyme présente au niveau de l'endothélium vasculaire en particulier des
vaisseaux pulmonaires, de I'endorcarde et du cerveau, on la trouve également au niveau du
plasma. L'angiotensine |l est active, et elle entraine I'augmentation de la pression sanguine
en agissant de facon directe et indirecte. En effet, étant elle méme un vasoconstricteur
puissant, elle entraine une vasoconstriction des vaisseaux, ce qui a pour effet d'augmenter
la pression artérielle. Mais son action sur la pression sanguine est également indirecte : via
I'augmentation de la sécrétion d'aldostérone qu'elle provoque, entrainant ainsi une
agumentation de la réabsoprtion de sodium donc d'eau d'ou une augmentation du volume
plasmatique, cela aboutissant aussi a une augmentation de la pression sanguine ;
également via la stimulation du systéme sympathique ce qui aboutit aussi a I'augmentation
de la rpession artérielle. La sécrétion de la rénine est régulée par une boucle de
rétrocontréle négatif activée par I'angiotensine Il. La mise en jeu de la rénine est favorisée
par une baisse de pression artérielle, de débit cardiaque ou une baisse de la volémie. Le

rein joue donc un role primordial dans la régulation de la pression sanguine du corps.

2.3) LA SYNTHESE DES GLOBULES ROUGES :

L'erythropoiétine est une hormone glycoprotéique sécrétée par les cellules de la medulla
rénale. Son action s'exerce sur la moelle osseuse au niveau de laquelle elle stimule
I'érythropoiese c'est a dire la fabrication des globules rouges. Sa sécrétion est notamment
stimulée en cas d'hypoxie. Le rein joue donc aussi un role important dans la synthése des

hématies.
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2.4) Le METABOLISME PHOSPHOCALCIQUE :

Le rein joue également un réle important dans ce métabolisme. En effet, c'est au niveau du
rein que la forme encore inactive de la vitamine D est activée en vitamine D active ou
calcitriol aprés hydroxylation par la 1-alpha-hydroxylase. Cette synthése est stimulée par
des concentrations croissantes de parathormone ou encore par de faibles concentrations en
phosphates. La vitamine D ainsi activée permet le maintien constant des taux de calcium et
de phosphate. Elle est hypercalcémiante et hyperphosphatémiante, tout en exercant un
rétrocontrole négatif sur la sécrétion de parathormone sécrétée par les glandes
parathyroides et elle méme hypercalcémiante mais hypophosphatémiante. Ainsi au niveau
de l'os, le calcitriol favorise la minéralisation osseuse, et au niveau de l'intestin, il stimule

I'absorption duodénale du calcium et du phosphore.

2.5) AUTRES FONCTIONS DU REIN :

2.5.1) LEs PROSTAGLANDINES :

Le rein sécréte également, comme beaucoup de tissus, des prostaglandines qui agissent
localement. Ces prostaglandines sont synthétisées dans le cortex et la médullaire ; elles
jouent un roéle sur I'némodynamique rénale, certaines étant vasodilatatrices et d'autres
vasoconstrictrices, en exercant leurs effets sur la microcirculation glomérulaire. Elles
stimulent d'autre part la sécrétion de rénine glomérulaire et ont donc une action indirecte

sur la pression artérielle.

2.5.2) Svstime KININE, KALLICREINE :

Les cellules du tubule distale synthétisent la kallicréine rénale. En exercant son action sur le
kininogene, celle ci permet d'obtenir la bradykinine et la lysyl-bradikinine qui vont étre

libérées dans la lumiere tubulaire puis excrétées dans l'urine ou dégradées localement.
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Grace a leur propriété vasodilatatrice, les kinines entrainent une augmentation du débit
sanguin glomérulaire (sans augmentation du débit de filtration glomérulaire). La
bradykinine stimule d'autre part la sécrétion de rénine glomérulaire et a donc un effet

indirect sur la pression artérielle.

2.5.3) L'ENDOTHELINE :

Il s'agit d'un peptide produit par les cellules endothéliales, mésangiales et tubulaires du
rein. C'est le plus puissant peptide vasoconstricteur connu. Elle entraine par son action sur
les artérioles afférente et efférente glomérulaires, une diminution du débit sanguin rénal et
de la filtration glomérulaire a l'origine d'une diminution du débit urinaire et de la
natriurese. A l'inverse, lorsque I'endothéline se lie a des récepteurs spécifiques au niveau

des tubules distaux, cela renforce la diurése ainsi que I'excrétion sodée.

Le rein est donc un organe indispensable, qui permet de maintenir un milieu constant au
sein de l'organisme a la fois concernant le pH, la pression, la volémie, ainsi que la

composition méme du milieu.
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CHaPITRE 3 INSUFFISANCE RENALE .

3.1) L'EVALUATION DE LA FONCTION RENALE :

Toute atteinte pathologique des reins peut donc avoir des conséquences graves, bien que la
fonction rénale puisse étre parfaitement asurée par un seul rein. Dans le cas d'une atteinte
rénale brutale, il faut pouvoir identifier rapidement le probléeme pour réagir rapidement
tandis que dans le cas d'une diminution de la fonction rénale progressive, ceux ci
possedent des capacités importantes d'adaptation et de compensation par différents
mécanismes, ayant pour conséquences une apparition tardive des premiers signes cliniques
de cette diminution ; Le stade d'apparition de ces signes correspond donc a un stade de
dégradation tres avancée (lorsque la fonction rénale est inférieure a 5% de la normale). Il
est donc primordial de pouvoir identifier et dépister tout éventuel probleme rénal
rapidement et bien avant |'apparition des signes cliniques. Pour surveiller et évaluer la
fonction rénale, on mesure donc la clairance de la créatinine et la créatininémie. La
créatinine est issue de la dégradation musculaire de la créatine, molécule nécessaire a la
production d'énergie dans les muscles. Cette créatinine est ensuite transportée par le sang,
filtrée puis éliminée par le rein dans les urines. La créatininémie correspond au taux de
créatine dans le sang et s'effectue sur simple prise de sang, elle doit é&tre comprise entre 50
et 90 micromoles/Litre chez la femme et entre 80 et 115 micromoles par Litre chez I'homme
mais cette valeur est aussi influencée par la masse musculaire de I'individu. La clairance de
la créatinine correspond au rapport entre la quantité de créatinine apportée par le plasma
et celle éliminée par le rein. La mesure de cette clairance permet aussi de vérifier le bon
fonctionnement des reins et de dépister un éventuel dysfonctionnement. En deca d'une
clairance de la créatinine de 90 ml/min/1,73 m?, il existe une insuffisance rénale que ce soit
aiglie ou chronique c'est-a-dire une diminution voire l'impossibilité pour le rein d'assurer
ses fonctions de filtration et d'élimination. Le dosage de l|'urée est aussi utilisé dans

I'évaluation et le suivi de la fonction rénale. En effet a partir des protéines qu'il métabolise,
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le foie produit de I'azote sous forme d'ammoniaque, qu'il associe a d'autres molécules pour
former l'urée. L'urée déversée dans le flux sanguin est ensuite filtré et excrété dans les
urines. Le taux d'urée dans le sang est relativement faible et stable. Aussi, une
augmentation de ce taux est le reflet soit d'une augmentation de la production hépatique
d'urée dle par exemple a une augmentation de I'apport en protéines) soit d'une diminution
de son excrétion rénale. On préfere cependant le dosage de la clairance de la créatinine qui
lui n'est pas influencé par I'apport alimentaire en protéines. Ces dosages peuvent permettre
la détection de deux types d'atteintes rénales : L'insuffisance rénale aiglie correspond a
I'atteinte généralement brutale et relativement rapide du rein. Dans ce cas, cette incapacité
des reins a assurer leurs fonctions n'est souvent que transitoire, et bien que cela constitue
une urgence médicale car pouvant étre |étale, elle est généralement réversible si elle est
prise a temps; L'insuffisance rénale chronique correspond a l'atteinte plus lente,
progressive du rein mais est irréversible. On définit d'ailleurs différents stades dans le cas
de l'insuffisance rénale chronique selon les valeurs du Débit de Filtration Glomérulaire DFG

en ml/min/1,73 metres carrés :

Egal ou au dela de 90 : insuffisance rénale chronique a DFG légérement augmenté : Stade 1
Entre 89 et 60 : insuffisance rénale chronique mineure, absence de signe clinique : Stade 2
Entre 45 et 59 : insuffisance rénale chronique modérée, pas de signe clinique : Stade 3A
Entre 30 et 44 : insuffisance rénale chronique modérée, pas de signe clinique : Stade 3B
Entre 29 et 15 : insuffisance rénale chronique séveére, signe clinique et biologique : Stade 4

Moins de 15 : insuffisance rénale chronique terminale, apparition de complications :Stade 5

Ce dosage peut étre rapporté a l'age, au sexe, au poids et a la taille du patient pour une
inerprétation plus précise. Il existe ainsi des indices de fonctionnement rénal ou de filtration
glomérulaire qui tiennent compte de ces parametres correspondant a la formule de
Cockroft ainsi qu'a la formule MDRD, ces indices permettant |'évaluation de la fonction
rénale en utilisant la créatininémie sans que celle ci soit potentiellement faussée par la

massae musculaire de l'individu.
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La formule de Cockroft permet une estimation de la clairance de la créatinine lorsqu'on ne
peut disposer des urines de 24 heures du patient. Elle est utilisable pour des adultes (de 20
a 100 ans) de poids compris entre 50 et 75 kilogrammes (Kg) . Cette formule n'est
cependant plus recommandée pour définir et classer la maladie rénale étant trop peu
performante, bien qu'elle soit encore beaucoup utilisée pour l'adaptation posologique

médicamenteuse des patients.

Formule de Cockroft chez 'homme : Cl=1,23 x P x (140 — 4ge/Créat)

Formule de Cockroft chez la femme : Cl=1,04 x P x (140 — age/Créat)

avec Cl = Clairance en ml/min ; P = poids en Kg ; age en années ; et Créat = Créatinine dans

I'échantillon d'urine en micromoles par litre.

La formule MDRD ou Modification of Diet in Renal Disease est quant a elle utilisable pour
les patients ayant entre 18 et 70 ans et éventuellement au dela de 70 ans. Elle ne comprend
pas le poids étant évaluée pour une surface corporelle moyenne chez l'adulte de 1,73
metres carrés. Elle évalue non plus la clairance de la créatinine mais le débit de filtration

glomérulaire.

Formule MDRD : 186,3 x (créat / 88,4) ~(-1,154) x age ~ (-0,203) x 0,742 si femme x 1,21 si

peau noire

avec créat= créatininémie en micromoles/Litres. Il s'agit ici de la version simplifiée

couramment uilisée. Cette formule est préférée a celle de Cockroft.

Il existe enfin une troisieme formule également utilisée : la formule CKD-EPI pour Chronic
Kidney Disease Epidemiology collaboration validée chez les patients de type caucasien ou
afro américain seulement, pas au dela de 75 ans ni chez les patients ayant un poids extréme

ou une masse musculaire trés élevée ou trés faible ou chez les patients dénutris ou
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mangeant trés peu de protéines animales. Elle estime également le débit de filtration

glomérulaire en ml/min/1,73 metres carrés (comme la formule MDRD).

CKD-EPI = 141 x min(Créatininémie x 0,885 / K,1)" a x max(Créatininémie x 0,885 / K, 1)* (-
1,209) x 0,993"age x 1,018 si femme x 1,159 si afro-américain.

Avec min: la valeur minimale de la créatininémie x 0,885 /K, ou 1 et max sa valeur
maximale ; Créatininémie en micromoles/Litre ; K = 62 pour les femmes et 80 pour les

hommes ; a =-0,329 pour les femmes et -0,411 pour les hommes ;

3.2) LES PRINCIPALES ETIOLOGIES :

3.2.1) L'INSUFFISANCE RENALE AIGUE :

L'insuffisance rénale aiglie peut étre classée en trois types en fonction de sa cause. On parle
ainsi d'insuffisance rénale aiglie fonctionnelle, organique ou d'origine mécanique c'est-a-

dire obstructive.

3.2.1.1) L'INSUFFISANCE RENALE AIGUE FONCTIONNELLE OU PRE RENALE :

L'insuffisance rénale aiglie fonctionnelle est la conséquence d'une situation
d'hypoperfusion rénale donc de diminution importante et brutale du débit sanguin rénal,
empéchant alors les reins d'assurer leur fonction de filtre sur le peu de sang leur arrivant.
Cet état peut survenir en cas d' hypovolémie vraie : il existe une chute de la volémie avec
chute de la pression artérielle (suite a une hémorragie, ou suite a des fuites plasmatiques
type brdlures importantes ou oedémes) qui affecte donc aussi le débit sanguin rénal qui
s'en trouve diminué ; ou relative : une diminution apparente de la quantité de sang est en
réalité dlle a une vasodilatation excessive des vaisseaux qui fait que la quantité de sang
habituelle ne suffit plus a les remplir (comme ¢a peut étre le cas suite a une infection grave

ou constituant un effet indésirable de certains médicaments). Une hypoperfusion rénale
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peut également survenir suite a une défaillance cardiaque ou encore suite a une
modification de [I'hémodynamique rénale pouvant étre provoquée par certains
médicaments. Les médicaments souvent en cause dans ce cas sont : les diurétiques de part
la natriurése importante qu'ils provoquent entrainant la fuite d'eau accompagnant celle du
sodium ; les Anti Inflammatoires Non Steroidiens qui diminuent la perfusion rénale par leur
effet inhibiteur des prostaglandines chez les personnes chez qui cette perfusion est
dépendante de l'effet vasodilatateur des prostaglandines; ou encore les Inhibiteurs de
I'Enzyme de Conversion, les sartans ou l'aliskiréne qui en empechant I'activation ou I'action
de l'angiotensine Il entrainent une suppression de son effet vasoconstricteur aussi sur
I'artériole rénale efferente glomérulaire ce qui peut diminuer la filtration glomérulaire.
Lorsqu'il s'agit d'une insuffisance rénale aiglie fonctionnelle le tissu rénal lui méme n'est pas
altéré et la situation revient donc en général a la normale dés que les phénomenes en cause

sont traités.

3.2.1.2) L'INSUFFISANCE RENALE AIGUE OBSTRUCTIVE OU POST RENALE :

Comme son nom l'indique elle fait suite a une obstruction d'origine mécanique totale ou
partielle, quelque part sur les voies rénales. Cet obstacle entraine une augmentation de la
pression dans les tubules qui lorsqu'elle devient égale a la pression du capillaire
glomérulaire provoque l'annulation de la pression de filtration empéchant la filtration
effective du sang par les reins. Les causes principales en sont les lithiases, unilatérales ou
bilatérales, la présence d'une tumeur ou d'un cancer (notamment au niveau de la prostate,
vessie, rectum, ovaire, utérus), un adénome prostatique, ou faisant suite a une pathologie
inflammatoire. Si I'obstruction dure trop longtemps, elle peut provoquer des lésions rénales

irréversibles.

3.2.1.3) L'INSUFFISANCE RENALE AIGUE ORGANIQUE OU PARENCHYMATEUSE :

Dans ce cas, l'insuffisance rénale a pour origine des lésions anatomiques au niveau des reins
directement. Ces lésions sont le plus souvent d(ies a des Nécroses Tubulaires Aiglies (NTA)

dans lesquelles deux phénomenes sont a l'origine de l'insuffisance rénale aiglie, seuls ou
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associés. On parle ainsi de Nécroses Tubulaires Aiglies ischémiques et dans ce cas, c'est
suite a une diminution du flux sanguin rénal notamment au cours des états de choc, que
s'installe une ischémie rénale qui entraine une nécrose cellulaires spécifiguement au niveau
des cellules épithéliales tubulaires en raison de la Pression artérielle de base en oxygene
naturellement faible dans cette zone et d'une consommation énergétique importante en
raison des transports tubulaires qui y ont lieu. On parle également de Nécroses Tubulaires
Aiglies toxiques, qui surviennent suite a I'exposition des cellules tubulaires a un toxique. Les
Iésions peuvent également étre la conséquences d'autres pathologies. Elles peuvent par
exemple faire suite a une rhabdomyolyse ou a une hémolyse massive en raison de la
précipitation intratubulaire de myoglobine ou d'hémoglobine qu'elle entraine, a une
néphrite interstitielle aiglie par diminution du flux sanguin rénal provoqué par un oedéme
intrarénal qui augmente la pression intrarénale, ou faisant suite a une microangiopathie

thrombotique entrainant une baisse de la surface de filtration.

Les Insuffisances rénale Aiglies fonctionnelles et organiques restent les plus fréquentes.

3.2.2) L'INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE :

En cas d'insuffisance rénale chronique décelée, et aprés vérification de l'insuffisance et de
son caractére chronique, on recherche I'étiologie de celle-ci. La maladie rénale chronique,
contrairement a l'insuffisance rénale aiglie, est un processus qui s'installe tres
progressivement pour aboutir a l'insuffisance rénale chronqgiue terminale. Les facteurs de
risque de la maladie rénale chronique sont le diabéte, I'hypertension, I'obésité, les maladies
cardiovasculaires, le fait d'avoir plus de 60 ans, les antécédents familiaux d'insuffisance
rénale chronique, les uropathies obstructives, les maladies de systeme, |'utilisation de
médicaments néphrotoxiques, un poids de naissance bas (moins de 2,5 Kg), ainsi que des
épisodes d'insuffisance rénale aiglie. Il y a donc a la fois des facteurs de risque héréditaires
tandis que d'autres sont acquis. Les causes les plus fréquentes d'insuffisance rénale
chronique terminale sont le diabéte par le phénoméne de microangiopathie entre autre

rénale qu'il induit et I'hypertension, une trop forte pression ayant un effet déletere entre
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autre sur les parois des vaisseaux rénaux ; ces deux causes sont a l'origine a elles seules de
45 % des cas d'insuffisance rénale chronique terminale. Viennent ensuite les causes non
déterminées, ainsi qu'un certain nombre de pathologies qui sont la glomérulonéphrite
chronique, maladie inflammatoire du rein d'origine immunologique ; la maladie rénale
polykistique, maladie héréditaire olu plusieurs kystes sont présents dans les reins; la

pyélonéphrite chronique ainsi que des causes vasculaires.

3.3) EPIDEMIOLOGIE :

La maladie rénale chronique en France concerne environ 3 millions de personnes. Le REIN :
Réseau Epidémiologie et Information en Néphrologie est un systéeme qui se charge de la
récupération d'informations et de données a propos des techniques de suppléance de
I'insuffisance rénale chronique, ainsi que de leur évaluation et de leur exploitation dans un
but d'amélioration de leur prise en charge, mais aussi dans un but de prévention afin de
diminuer la prévalence de la maladie rénale chronique en France. Ce systeme est commun a
la fois aux patients, aux professionnels de santé ainsi qu'a toutes les personnes concernées
par cette problématique. Le REIN ne concerne pas l'insuffisance rénale aiglie. Le REIN est a
I'origine de la mise en place de l'Infoservice rein, outil de retour d'information a la
disposition notamment des néphrologues ; Il a également mis en place le DIADEM : DIAlyse
Données Epidémiologiques et Médicales qui est I'outil de recueil et d'exploitation des
informations relatives aux malades insuffisants rénaux chroniques traités par dialyse. Le
REIN a également publié un certain nombre de rapports annuels. Le premier date de 2002
et portait sur 4 régions francaises uniquement, puis des régions supplémentaires ont été
intégrées aux rapports des années suivantes petit a petit jusqu'au rapport de 2011 qui porte
sur les données dans I'ensemble des 26 régions francaises a la fois en métropole et d'outre
mer. Les rapports suivants concernent aussi I'ensemble des régions francaises et le dernier
rapport annuel du REIN est celui de 2013. Ce rapport fait état d'un peu plus de 10 000
nouveaux patients traités pour insuffisance rénale chronique terminale en 2013, soit

environ 2% supplémentaires par an, correspondant a une incidence de 160 personnes par
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million d'habitants dont la moitié avait plus de 70 ans. Toujours selon ce rapport, au
31/12/2013 parmi les 76187 patients atteints d'insuffisance rénale chronique terminale,
56% étaient traités par dialyse en France tandis que 44% étaient porteurs d'un greffon
fonctionnel. Ces 76187 patients correspondaient a une prévalence de 1163 personnes par
million d'habitants, 1,6 fois plus élevée chez les hommes que chez les femmes, soit une
hausse de 4% par an. Sur ces 76187 patients, 10,5 % sont décédés. Trois régions de
métropole ainsi que quatre régions d'outre mer présentaient une prévalence globale
significativement plus élevée que le taux national : il s'agit des régions fle-de France, Alsace,
Nord-Pas-de-Calais ainsi que des régions Guadeloupe, Guyane, Martinique, et la Réunion.
L'hémodialyse restait la technique de suppléance la plus utilisée. Il est en revanche tres
difficile de chiffrer l'insuffisance rénale Aiglie étant donné la rapidité de la dégradation
rénale dans ce cas ainsi que son éventuelle rapide réversibilité dans un certain nombre de

cas.

51



CHapPITRE 4 LES TECHNIQUES DE SUPPLEANCE RENALE :

Au stade d'insuffisance rénal sévere, le patient est informé et préparé a un traitement de
suppléance qui sera effectivement mis en place au stade d'insuffisance rénale terminale,
plus précisément quand le débit de filtration glomérulaire est inférieur a 10 ml/min/1,73 m?
ou lorsqu'apparaissent les premieres manifestations cliniques de l'insuffisance rénale :
terminale. Il existe plusieurs techniques de suppléance qui sont la transplantation rénale, la

dialyse péritonéale ainsi que |I' hémodialyse.

4.1) LA TRANSPLANTATION RENALE :

Il s'agit de transplanter un rein sain dans le corps du patient a la place du rein défaillant. La
greffe de rein est la plus fréquente des greffes d'organes. Elle est indiquée en cas
d'insuffisance rénale au stade terminal, que ce soit avant ou aprés dialyse. Cette
transplantation se fait en prélevant un rein sain en bon état de fonctionnement sur un sujet
appelé donneur qui peut étre vivant ou mort (en état de mort cérébrale plus exactement),
afin de l'intégrer chez un sujet appelé receveur. Pour que cette transplantation soit
effectuée, les conditions de compatibilité entre le donneur et le receveur doivent étre
optimales sur le plan immunologique. En effet, cela permet de limiter le risque de rejet de
greffe par l'organisme du receveur, c'est-a-dire la réaction immunitaire du corps du
receveur dirigée contre le rein recu qui est bien reconnu comme un corps étranger. Le
donneur et le receveur doivent donc étre au minimum du méme groupe sanguin mais il
existe d'autres précautions: avant toute transplantation une épreuve de compatibilité
lymphocytaire entre le donneur et le receveur sera effectuée en laboratoire, et cela dans le
but d'exclure la présence chez le receveur d'anticorps qui entraineraient le rejet du greffon
et qui auraient pu étre développés lors d'une premiére greffe éventuelle, d'une transfusion
ou d'une grossesse. Les résultats des greffes effectuées a partir d'un donneur vivant sont
meilleurs car il y a une meilleure compatibilité, et le rein est de meilleure qualité étant
greffé immédiatement apres avoir été prélevé. Pour limiter encore ce risque et éviter ainsi

I'échec de la transplantation, le receveur est mis sous traitement immunosuppresseur
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durant toute la durée de « vie » du greffon. En effet, le rein greffé a une durée de vie
limitée. Cependant les personnes greffées ont une bonne espérance de vie. Les régles
éthiques encadrant la transplantation proviennent des lois de Bioéthique de 2004. Le don
peut se faire entre parents proches mais également a partir des beaux fréres. Il peut aussi
étre effectué par le conjoint ou par toute autre personne apportant la preuve d'une vie
commune ou d'un lien affectif stable avec le receveur depuis au moins deux ans, apres
accord d'un juge. Le donneur sera soumis préalablement au don a un entretien avec un
comité qui décidera si oui ou non le prélevement est autorisé, sauf s'il s'agit du péere ou de
la mére du receveur, sauf décision du magistrat chargé de s'assurer du consentement du
donneur. Il est méme possible aujourd'hui d'effectuer un don croisé : deux personnes
proches dont 'un a besoin d'une greffe rénale mais étant non compatibles, peuvent
« échanger » |'organe avec deux personnes dans le méme cas s'il existe une compatibilité
entre le donneur du premier bindbme et le receveur du deuxiéme et inversement. Le
donneur doit étre majeur, il doit étre volontaire et doit lui méme étre demandeur. Le risque,
tant opératoire qu'ultérieur d'accident sur le rein restant est faible pour le donneur mais
non nul, d'ou la nécessité de s'assurer du total volontariat de la démarche du donneur, et il
existe un financement des soins d'hopitaux en cas de prélevement rénal chez le donneur
vivant. Le donneur pourra reprendre le travail apres 3 semaines a environ 1 mois de

convalescence.

En ce qui concerne la greffe a partir d'un donneur en état de mort cérébrale, les critéres de
prélevements ont été élargis, et I'on utilise la technique de laperfusion rénale a |'origine

d'une meilleure survie du greffon prélevé.

Selon I'Agence de la Biomédecine, idéalement une greffe rénale devrait pouvoir se faire en

cas d'insuffisance rénale avancée avant méme que le patient n'ait besoin d'étre dialysé.

Apres la greffe, le receveur est hospitalisée durant minimum une semaine. Le régime
alimentaire strict des patients dialysés peut étre abandonné mais il est important d'avoir

une alimentation saine et d'éviter malgré tout les aliments tres salés. Le risque de déces est
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moins important que dans I'émodialyse excepté dans la premiére année suivant |'opération
puisqu'il est de 2 a 3 %. Les facteurs augmentant la durée de vie du greffon en bon état
chez le receveur sont la jeunesse du receveur, le fait qu'il s'agisse d'une premiere greffe, et
que le donneur soit vivant, ainsi qu'une compatibilité élevée dans le systéme HLA (Human

Leukocyte Antigen) entre donneur et receveur.

Apreés la greffe, un traitement médicamenteux de plusieurs immunosuppresseurs est
nécessaire pour éviter le rejet du rein greffé. Ce risque est trés important au cours des 6
premiers mois et méme de la premiére année suivant |'opération, le traitement pourra en
général étre ensuite allégé mais jamais arrété. La prise de ce traitement qui diminue les
défenses immunitaires de |'organisme, a donc pour conséquence une moindre protection
de l'organisme également contre les infections, et peut notamment favoriser le
développement de certaines tumeurs. La transplantation rénale est donc évitée chez les
personnes ayant eu un cancer récemment. De plus, le traitement n'est pas toujours bien
supporté par le rein, et il augmente les risques cardiovasculaires. L'hygiéne de vie du patient
est donc primordiale. Des analyses et bilans réguliers seront nécessaires tout au long de la
vie du greffon, pour vérifier I'absence de signes de rejet éventuel, le bon fonctionnement du
rein, les éventuels effets secondaires des médicaments immunosuppresseurs, et le receveur
devra étre particulierement attentif a tout signe éventuel d'infection. Lorsque le greffon
cesse de fonctionner, la dialyse redevient nécessaire, le malade peut cependant étre a
nouveau candidat pour une nouvelle greffe. Le rein transplanté n'est pas forcément enlevé,
tout comme le rein malade ne l'est pas nécessairement lors de la premiére greffe, a moins
qu'il y ait un risque d'hypertension ou d'infection. La durée de vie moyenne d'une greffon
est d'une douzaine d'années. Plusieurs transplantations dans une vie sont donc en général

nécessaires.
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4.2) LA DIALYSE PERITONEALE :

Il s'agit cette fois d'une technique de suppléance rénale dite d'épuration extra rénale.
Comme toutes les techniques de dialyse, il s'agit d'épurer le sang a la place du rein qui ne
fonctionne plus, mais en utilisant comme membrane de filtration le péritoine de la

personne malade. Le péritoine est une membrane constituée de deux feuillets, I'un
tapissant la paroi abdominale et l'autre entourant les organes abdominaux. Entre ces deux
feuillets qui sont presque accolés, il existe un petit espace constituant la cavité péritonéale.
Ainsi pour permettre a l'organisme d'éliminer les déchets, on introduit un liquide appelé
dialysat, dans cette cavité qui se distend alors, le péritoine offrant dans ce cas une surface
d'échange importante. Le péritoine est de plus trés vascularisé ce qui est un argument
supplémentaire en faveur de I'utilisation de cette membrane pour |'épuration extra rénale.
Pour éliminer les déchets a la place du rein, on permet ainsi I'échange de substances entre
le dialysat et le sang présent dans la séreuse péritonéale au travers du filtre que constitue le
péritoine. Pour cela, on insert un cathéter dans cette cavité péritonéale, plus précisément
au niveau du cul de sac de Douglas, sous anesthésie locale ou générale selon les centres, et
on fait ressortir I'extrémité du cathéter par un petit trou généralement effectué un peu au
dessous du nombril, et c6té droit ou gauche. On installe ensuite sur ce cathéter ce qu'on
appelle une ligne d'adaptation (qui sera régulierement changée) qui permettra le
branchement sur le matériel de dialyse lors de chaque séance mais qui permet aussi la
protection de cette extrémité extérieure du cathéter en dehors des séances, via un bouchon
gorgé de bétadine. C'est donc par cette extrémité sortante du cathéter que sera introduit le
dialysat au sein de la cavité. Une fois le dialysat apporté (en général 2 a 3 Litres), les
échanges entre les deux liquides se font par les mécanismes habituels d'échange au travers
d'une membrane que sont les phénoménes de diffusion et d'osmose. La diffusion
correspond a un transport passif des solutés au travers de la membrane de filtration
permettant aux molécules de faibles poids moléculaires ainsi qu'aux molécules d'eau de
diffuser dans un sens ou dans l'autre en fonction de la différence des concentrations de
chaque soluté dans les deux liquides de part et d'autre de la membrane. Le phénomeéne

d'osmose quant a lui est d{ a la différence de pression osmotique de part et d'autre de la
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membrane créée par la présence de susbtance osmotique capable d'attirer I'eau telles que
les sucres au sein du dialysat, entrainant une attraction et un passage du sang vers le
dialysat. La composition du liquide de dialysat concernant les concentrations en solutés
ainsi qu'en sucres est donc primordiale pour permettre une bonne épuration du sang via la
membrane péritonéale. Finalement, les déchets métaboliques, I'eau ainsi que les ions en
exces vont donc migrer du sang vers le dialysat, et le sang sera ainsi épuré. Le liquide est
cependant assez rapidement saturé (quelques heures), il faut donc le renouveler plusieurs

fois par jour.

Il existe deux techniques de dialyse péritonéale. Le choix de l'une ou l'autre de ces

techniques dépend des caractéristiques individuelles du péritoine de chaque individu.

En effet, celui ci peut étre qualifié d' « hypo perméable » c'est-a-dire qu'il ne laisse pas
passer les molécules au travers de lui facilement. Ce type de péritoine nécessite de laisser le
dialysat dans la cavité péritonéale plus longtemps afin que le sang soit suffisamment épuré.
La technique la plus adaptée est alors |la DPCA : Dialyse Péritonéale Continue Ambulatoire.
Ici la dialyse s'effectue entierement manuellement. On connecte un systéme de double
poche au cathéter du patient, I'une vide destinée a vidanger la cavité péritonéale par simple
gravité en posant la poche au sol le patient étant assis, ce qui constitue la phase de vidange
et I'autre contenant le dialysat qui sera ensuite accrochée a un pied a perfusion pour venir
toujours par gravité remplir la cavité péritonéale ce qui constitue la phase d'injection un
peu plus rapide, et qui commence ainsi I'épuration. Chaque séance prend environ 50 min, a
réaliser 4 fois dans la journée ; pour la nuit il est possible d'utiliser un liquide a plus longue
durée d'action de part sa composition, et il est possible de réaliser une épuration

supplémentaire sans se réveiller au moyen d'un appareillage trés simple.

Le péritoine peut également étre qualifié d'« hyper perméable » laissant ainsi passer tres
facilement les molécules devant étre éliminées. Dans ce cas, le dialysat est donc trés vite
saturé, il faut le renouveler trés souvent, la technique qui convient le mieux est alors la

DPA : Dialyse Péritonéale Automatisée. Elle est plus moderne et moins contraignante pour

56



le patient que la DPCA. Dans ce cas tous les échanges sont réalisés uniquement la nuit. On
utilise pour cela un cycleur : appareil sur lequel on installe des poches qu'on connecte
ensemble, avant de le connecter au cathéter. C'est la machine qui prend en charge les
phases de vidange et d'injection. Le nombre d'échanges est plus important pour compenser
un temps de stagnation du dialysat qui est plus court dans ce cas. La durée totale du
processus est d'environ 10 heures. En journée, selon les cas, il sera nécessaire parfois de

remplir le ventre d'un liquide a plus grande durée d'action.

Le péritoine peut enfin étre qualifié de « normo perméable », on peut dans ce cas choisir

['une ou l'autre des techniques.

La plupart des patients peuvent choisir leur technigque étant donné que lorsqu'un patient
commence la dialyse péritonéale, on ne connait pas la perméabilité de son péritoine, c'est
la DPA moins contraignante qui est majoritairement choisie. Si la technique nécessite d'étre
adaptée, les premiers tests permettront de s'en apercevoir 3 a 6 mois apres avoir débuté la

dialyse.

4.3) L'HEMODIALYSE :

Il s'agit d'un autre systeme d'épuration extra rénale qui est également extra corporel
contrairement a la dialyse péritonéale. En effet, le principe de I'hémodialyse est le méme
que celui de la dialyse péritonéale sauf que la membrane utilisée est extra corporelle,
percée de trous microscopiques et intégrée a une machine qui se charge d'effectuer
I'épuration du sang a la place des reins. L'hémodialyse repose sur les mémes mécanismes
que la dialyse péritonéale c'est-a-dire les phénomeénes que sont |'osmose (et donc
['ultrafiltration) et la diffusion. Le dialysat est chauffé a 37 °C pour ne pas que le patient se
refroidisse. C'est la machine d'hémodialyse qui assure la fabrication du dialysat grace au
générateur d'hémodialyse et cela par dilution de concentrés pour hémodialyse sous la
forme de solutions concentrées contenant les électrolytes nécessaires d'une part ainsi que
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du bicarbonate d'autre part avec de I'eau pour hémodialyse. Le bicarbonate peut aussi étre
sous forme de poudre (Bibag), il est utilisé pour éviter le risque d'acidose métabolique. La
machine contréle la composition du dialysat pendant toute la durée de la séance. La
machine permet également de régler la pression du dialysat que I'on module en fonction de
la perte de poids souhaitée ; elle la contrdle d'ailleurs en permanence dans le circuit et
sonne voire s'arréte si les pressions ne sont pas correctes. La machine permet également la
régulation de la vitesse de circulation au sein des tuyaux. Le dialysat circule de la machine
vers le patient pendant toute la durée de la séance de dialyse puis il part directement a
I'égout chargé des déchets du sang. La machine posséde également un piege a air, localisé
juste avant le retour du sang de la machine dans le corps du patient, qui empéche le
passage avec le sang d'éventuelles bulles d'air au sein des vaisseaux. Les machines
d'hémodialyse régulent donc l'intégralité du processus tout au long de la séance et sonnent
ou parfois s'arrétent en cas de probléme. Chaque machine contient un hémodialyseur :
boite qui contient la membrane permettant les échanges entre le sang et le dialysat. La
surface de membrane au sein de I'hémodialyseur varie : il en existe de 0,25 m? selon le
poids des enfants, et de 1 jusqu a 2 m? réservés aux adultes. Aprés chaque séance, le
circuit méme dans lequel circule le sang est jeté et l'intérieur de la machine dans laquelle

circulent I'eau et le dialysat est désinfecté.
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Figure n°5 : Machines d'hémodialyse (wikisantets)

4.3.1) L'EAu POUR HEMODIALYSE :

L'eau utilisée pour la dilution des solutions concentrées pour hémodialyse doit bien
évidemment répondre a des critéres de qualité trés précis ayant pour but d'étre constantes
sur le plan physico-chimique, de ne présenter aucun toxicité pour le patient et d'étre
d'excellente qualité sur le plan bactériologique. Il existe ainsi une monographie de la
pharmacopée européenne intitulée eau pour dilution des solutions concentrées pour
hémodialyse donnée « a titre d'information et de conseil ». Il est donc nécessaire de mettre
en place un processus d'assurance qualité qui s'étend de la production de I'eau jusqu'a son
utilisation chez les patients, a adapter en fonction de la nature des eaux publiques
alimentant les installations (qui varient notamment selon les régions). L'eau utilisée en
dialyse est le plus souvent produite a partir de I'eau utilisée pour la consommation humaine
qui elle méme doit correspondre a des criteres de qualité respectant un certain nombre de
valeurs limites pour tout un ensemble de substances. Ces valeurs limites sont plus basses
pour un certain nombre de substances en ce qui concerne les eaux de dilution des

concentrés pour hémodialyse : c'est le cas notamment de |'aluminium, des nitrates ou du
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fluor. Elle doit également contenir le moins possible de micropolluants minéraux ou
organiques, de microorganismes ainsi que d'endotoxines étant en contact avec le sang du
dialysé via la membrane de dialyse. Des normes fixées par la pharmacopée frangaise (qui
doit étre suivie en France comparativement a celle européenne car parfois plus exigente)

concernant |'eau pour hémodialyse doivent ainsi étre appliquées :

Eléments Eau dialyse (mg/L) Eau potable (mg/L)
éléments chlorés 0,1 _
chlorures 50 250
fluorures 0,2 1,5
nitrates 2 50
nitrites 0,005 0,1
phosphates 5 5
sulfates 50 250
aluminium total 0,01 0,2
ammonium 0,2 0,5
calcium 2 _
étain 0,1 _
magnesium 2 50
mercure 0,001 0,001
sodium 50 150
potassium 2 12
zinc 0,1 5
métaux lourds <01 0,05
cadmium <0,1 0,005
plomb <0,1 0,05
cuivre <0,1 1
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bactéries revivifiables 24 heures a 30°C < 100 microorganismes / ml dans I'eau pour hémodialyse
bactéries revivifiables 48 heures a 20 °C < 100 microorganismes / ml dans I'eau pour hémodialyse

endotoxines < 0,25 Ul/ml

figure n° 6 : valeurs limites fixées par la pharmacopée francaise pour I'eau pour
hémodialyse (dialyse-asso)
Plusieurs procédés sont ainsi utilisés pour obtenir cette eau particuliere : filtration pour
éliminer la présence de certaines particules ; filtration avec filtre a charbon actif qui
permettent I'élimination notamment de composés chlorés résultant du traitement de I'eau
d'alimentation ou de micropolluants organiques ; adoucissement de |'eau par résine qui
permet le remplacement du calcium et du magnesium par du sodium afin de protéger les
membranes des osmoseurs ; déminéralisation pour aboutir a une eau dont la conductivité
doit étre inférieure ou égale a 1 microsiemens ; rayonnement d'ultraviolets : utilisés en pré

ou en post traitements pour désinfecter I'eau en circulation destinée a la consommation

humaine.
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Figure n°7 : Schéma du traitement des eaux pour obtenir une eau pour hémodialyse
(master pro-technologie santé)

L'élaboration des eaux pour dilution des solutions concentrées pour hémodialyse nécessite
donc une procédure relativement lourde comprenant : I'élaboration d'un cahier des charges

pour préciser la commande faite auprés des sociétés et comprenant la description de la
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situation actuelle (caractéristiques de l'eau d'approvisionnement, traitements existant
déja...) ainsi que les objectifs recherchés (en terme de qualité de l'eau, bruit des
installations etc...) ; un appel d'offres et jugement des offres ; Réalisation de l'installation et
vérification du respect du cahier des charges ; Mise en fonctionnement apres réalisations
des différents protocoles d'interventions pour I'exploitation de l'installation ; et enfin le
fonctionnement la surveillance et le contréle qui comprend aussi bien des controles
analytiques, des bilans réguliers ainsi que des mesures préventives. Des procédures existent
également dans le cas de l'apparition d'une anomalie concernant la qualité des eaux
utilisées si celles-ci venaient a dépasser les valeurs limites recommandées par la
pharmacopée européenne avec une déclaration d'incident auprés de I'Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé. Sont également soumis a des
recommandations le réseau par lequel le centre d'hémodialyse est alimenté en eau, le
circuit de distribution d'eau de dialyse, les installations de stockage de |'eau, les matériaux
qui entrent en contact avec I'eau de dialyse, la désinfection de ces réseaux par lesquels
I'eau circule, les modalités d'évacuation des eaux et dialysats usés notamment, et jusqu'au

lieu d'implantation des installations de dialyse et aux locaux de traitement des eaux.

4.3.2) Les voIES D'ABORDS VASCULAIRES :

On désigne par ce terme un acceés a un vaisseau sanguin pour « raccorder » la machine
d'hémodialyse au corps ; il est primordial que le sang y circule avec un débit élevé, afin que
la séance dure le moins longtemps possible, et suffisant pour effectuer le circuit extra
corporel que comprend cette technique, et il doit y étre facilement prélevable ; L'abord
vasculaire doit également étre facilement accessible, suffisamment superficiel pour pouvoir
étre ponctionnable en 2 endroits a chaque séance de dialyse, résistant sur le long terme,
peu douloureux pour le patient, le moins sensible possible aux éventuelles infections,
rapide a utiliser, et nécessiter peu de soins. En effet, cette voie d'abord vasculaire devra
permettre le pompage puis la réinjection d'environ 50 a 60 litres de sang et cela trois fois
par semaine. Concernant le choix de la zone, les veines périphériques ne sont pas utlisables

car de trop petits calibres pour remplir notamment la condition de débit sanguin. Il existe
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en revanche plusieurs points du corps qui présentent des accés présentant ces

caractéristiques, comme le montre le schéma suivant :

Figure n°8 : points du corps constituant des acces vasculaires (irct)

Il existe ensuite plusieurs types de voies d'abords vasculaires, les deux principalement
utilisées en France étant la Fistule Artério-Veineuse ou FAV ainsi que le cathéter. Les autres
techniques beaucoup moins utilisées consistent a construire un accés vasculaire par

différents intermédiaires.

4.3.2.1) LA FISTULE ARTERIO-VEINEUSE :

les fistules artério-veineuses (FAV) natives constituent le type de voie d'abord vasculaire
d'hémodialyse le plus utilisé en Europe. Il s'agit d'une anastomose d'une artere et d'une
veine, celle ci est créée de facon chirurgicale en abouchant une artére et une veine du
méme bras. La veine choisie va alors voir son calibre augmenter, avec une augmentation du
débit et de la pression a l'intérieur de la veine, et sa paroi s'épaissir et elle va devenir visible
sous la peau tout ceci contribuant a faciliter la ponction et le pompage d'une quantité de
sang suffisante. La FAV est |'abord vasculaire le plus utilisé et de premiere intention pour les
patients insuffisants rénaux chroniques nécessitant une hémodialyse périodique. En effet,
c'est avec ce systeme qu'on obtient les meilleurs conditions d'hémodialyse a savoir les

débits sanguins les plus importants, l'incidence la plus faible de complications un taux
63



d'infection faible ainsi qu'une durée de vie d'en général plusieurs années. La FAV permet
également d'obtenir le taux de recirculation le plus bas. La recirculation correspond au
pourcentage de sang arrivant dans la circulation extracorporelle sans étre passé par les
organes consommateurs d'oxygene c'est-a-dire qu'une partie du sang réinjecté au patient
par |'aiguille veineuse revient directement dans I'aiguille artérielle. Ce sang qui vient d'étre
dialysé ne contient donc pas de toxines et va donc diluer le sang qui lui a besoin d'étre
épuré, diminuant ainsi les performances de la dialyse. Ce phénomeéne dépend du débit de Ia
pompe a sang, des performances cardiaques du patient mais également du débit de |'abord
vasculaire, ce que permet d'assurer la mise en place d'une FAV dans la plupart des cas. Dans
I'idéal, la FAV doit étre créée dans les 6 mois a 1 an avant le début de I'hémodialyse. Cela
permet en effet de bénéficier, au moment de commencer I'hémodialyse, d'une fistule déja
bien développée, saine pour laquelle les éventuelles complications suivant l'intervention
ont déja été traitées : donc d'une fistule fonctionnelle au moment ol on aura besoin de
['utiliser. Cela permettra aussi d'éviter le recours éventuel en urgence au cathéter malgré la
création de la fistule. La fistule sera créée préférentiellement dans le membre supérieur,
dans l'avant bras ou dans le haut du bras lorsque la qualité des vaisseaux sanguins de
I'avant bras ne permettent pas la création de la fistule a ce niveau. Elle sera créée du coté
non dominant pour le patient c'est-a-dire le c6té qu'il sollicite le moins pour des raisons
pratiques. Dans le cas ol aucune veine ne peut étre mise en communication facilement

avec l'artére, on pourra interposer une prothése. |l existe plusieurs types de fistules.
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baziligque

Figure n°9 : Schéma des deux veines principales du bras et de |'avant-bras (Henri Mondor)

Il s'agit des deux veines principales du bras et de I'avant bras utilisables en hémodilayse.
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anebrachitl — Brachialis

Figure n°10 : schéma des arteres et veines de I'avant-bras (slide-player)

- La fistule radio-céphalique distale : C'est la fistule que I'on cherche a créer en premiére
intention. L'anastomose est latérale sur l'artére et terminale sur la veine pour éviter les
phénomeénes d'hypertension veineuse dans la main, et assurer la préservation des
collatérales veineuses. Cette technique offre les meilleures conditions de création d'une
fistule notamment le taux de perméabilité a long terme le plus élevé ainsi que le plus faible
taux de complications. Avec cette fistule, les problémes éventuels d'hyperdébit sont de plus

tres rares et facilement corrigeables.
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e fistule arterio-veineuse

Figure n°11 : schéma d'une fistule artério-veineuse (vocabulaire medical)

La zone distale est choisie en premiéere intention car la veine anté brachiale est facilement
ponctionnable de part sa superficialité et sa longueur ; De plus, en commencant par la zone
distale en cas d'échec, il est toujours possible de se tourner vers une option plus proximale.
Enfin, pour certains, le taux de perméabilité globale des abords distaux est le plus

important.

- La fistule radio-céphalique moyenne ou haute: elle pourra étre envisagée
préférentiellement a celle distale dans le cas ou la veine céphalique anté brachiale serait

absente ou sténosée.

- La fistule ulno-basilique distale : pour laquelle la ponction veineuse basilique est plus

difficile. Elle se situe au niveau du poignet.

- La fistule radio-basilique

- la fistule ulno-céphalique

- la fistule brachiale ou humérale : elle correspond a la mise en relation de I'artére brachiale

soit avec la veine céphalique soit avec la veine basilique. On obtient ainsi une fistule
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huméro-céphalique proximale ou huméro basilique également proximale. Dans le cas de la
fistule huméro basilique, la veine doit souvent étre superficialisée. Dans les deux cas, il y

aura un risque d'hyperdébit.

4.3.2.2) LE CATHETER :

La fistule artério-veineuse reste |'abord vasculaire de choix. Cependant, dans toutes les
situations ou I'on ne dispose pas de fistule artério veineuse utilisable, la mise en place d'un
cathéter sera nécessaire. Ces situations sont : les cas d'urgence dans lesquels aucune fistule
n'a été créée ou bien pas suffisamment a lI'avance pour étre utilisée au moment ou lI'on en a
besoin que cela soit d a un mauvais suivi du patient ou bien a une aggravation brutale de
la néphropathie ne pouvant pas étre prévue ; ainsi que les situations dans lesquelles la
fistule existe mais est temporairement inutilisable, comme c'est le cas s'il y a thrombose
aiglie, débit insuffisant, infection, sténose, ou bien veine trop profonde. Dans certains cas,
la création d'une fistule artério veineuse peut étre contre-indiquée comme dans le cas
d'une cardioptahie sévere connue chez le patient que la création de la fistule risquerait de
décompenser. Parfois c'est tout simplement |'état vasculaire du patient qui ne permet pas la
création d'une fistule, notamment chez certains sujets diabétiques, dgés, ou en cas de
calcifications des vaisseaux étendues. Dans toutes ces situations, on aura recours a
['utilisation de cathéters veineux centraux comme voies d'abords vasculaires, c'est-a-dire a
la mise en place d'un cathéter long dans le systéme veineux profond. Lorsque I'utilisation du
cathéter est envisagée, les qualités de celui ci devront tendre le plus possible vers les
propriétés des fistules artério-veineuses qui restent les voies d'abords vasculaires idéales :
I'implantation doit étre aisée, avec le minimum de risques que ce soit lors de la mise en
place, de I'utilisation ou de I'ablation, le cathéter ne doit pas compromettre l'intégrité des
vaisseaux du patient, il doit y avoir innocuité du cathéter et compatibilité avec I'organisme
du patient. L'utilisation doit rester simple pour le personnel, la mobilité du patient doit étre
préservée, et pour que le cathéter constitue un abord vasculaire efficace et performant, le
débit sanguin doit étre élevé, la pression veineuse de retour basse, ainsi que le taux de

recirculation faible. Chaque fois que cela sera possible, |'utilisation du cathéter comme voie
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d'abord vasculaire sera temporaire et ne devra pas empécher la mise en ceuvre de moyens

permettant la création ultérieure d'une fistule.
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CHAPITRE 5 PRISE EN CHARGE DES PATIENTS :

5.1) TRAITEMENT DES COMORBIDITES

Les comorbidités constituent les maladies qui accompagnent souvent l'insuffisance
rénale chronique; on peut d'ailleurs aussi les désigner sous le terme de « maladies
associées ». En effet les patients insuffisants rénaux présentent souvent plusieurs
pathologies pouvant pour certaines étre en partie responsables de l'insuffisance rénale ou
en découler pour d'autres, et cet ensemble de pathologie qui accompagne l'insuffisance
rénale représente un risque supplémentaire pour la santé du patient pouvant encore
aggraver l'insuffisance rénale et en limiter le traitement ainsi que la bonne prise en charge.
Le traitement de ces comorbidités constitue donc une priorité afin de pouvoir s'occuper le

mieux possible de l'insuffisance rénale elle méme.

5.1.1) L'HYPERTENSION :

5.1.1.1) L'HYPERTENSION, CAUSE D'INSUFFISANCE RENALE :

L'hypertension est une des maladies responsable de l'insuffisance rénale. Elle est
notamment a l'origine avec le diabéte de plus de la moitié des cas d'insuffisance rénale
terminale. Elle apparait également trés souvent lorsque les reins commencent a se dégrader
et constitue donc également une conséquence fréquente de linsuffisance rénale.
L'hypertension artérielle chronique se définit par une tension artérielle supérieure ou égale
a 140 mm de mercure en ce qui concernne la pression systolique et supérieure a 90 mm de
mercure concernant la pression diastolique et ce de facon permanente. Dans I'hypertension
artérielle chronique, le sang circule donc a une pression trop élevée dans les vaisseaux
sanguins ce qui abime leur paroi et est a I'origine de modifications de cette paroi vascuaire ;
en effet, ceux ci vont alors se scléroser : la paroi des vaisseaux voit ainsi sa composition se

modifier progressivement, se fibroser, elle se durcit, et ce durcissement contribue a son
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tour a entretenir ce phénomene d'hypertension artérielle. Les capillaires glomérulaires
rénaux subissent également ce phénomeéne et deviennent donc de moins en moins
fonctionnels : les artéres menant aux reins se rétrécissent et des lésions apparaissent au
niveau des glomérules qui deviennent ainsi de moins en moins fonctionnels. Le rein n'est
alors plus capable de filtrer correctement le sang. L'hypertension artérielle chronique

entraine donc une atteinte fonctionnelle du rein pouvant aboutir a une insuffisance rénale.

5.1.1.2) L'HYPERTENSION, CONSEQUENCE DE L'INSUFFISANCE RENALE :

La probabilité pour un patient atteint d'insuffisance rénale, particulierement a un stade
avancé, de développer une hypertension artérielle est trés importante. On parle dans ce cas
d'hypertension secondaire, celle ci étant une conséquence de la maladie rénale et étant
donc apparue secondairement a celle ci. En effet, lorsque la capacité rénale est
suffisamment altérée, le volume sanguin circulant augmente, les reins n'étant plus capables
d'épurer correctement le sang et les électrolytes. On assiste ainsi a la mise en place d'une
rétention hydrosodée qui est a son tour a l'origine d'une augmentation de la pression
artérielle. L'insuffisance rénale conduit donc a I'hypertension artérielle qui une fois en place

accélere elle méme la dégradation fonctionnelle rénale.

De plus dans le cas d'une dégradation rénale aboutissant a un rétrécissement ou sténose de
I'artere rénale, le rein acive le systéme rénine angiotensine aldostérone d'ou une

augmentation de la tension artérielle.

5.1.1.3) TRAITEMENT DE L'HYPERTENSION :

Insuffisance rénale et hypertension sont donc liées et la bonne prise en charge de
I'insuffisance rénale nécessite un traitement efficace et précoce de I'hypertension. En cas
d'insuffisance rénale, I'objectif de tension a atteindre sera d'ailleurs plus bas que pour les
personnes non atteintes par cette pathologie : sous 13/8 au lieu de 14/9 mm de Hg ; le but
étant d'obtenir une tension suffisamment basse pour protéger le rein des effets déléteres

de I'hypertension.
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En ce qui concerne les traitements de I'hypertension dans ce cadre particulier : pour limiter
la rétention d'eau et de sel le patient devra diminuer la quantité de sel consommée dans
son alimentation. Il convient d'avoir une bonne hygiéne de vie : le patient devra également
controler son poids, pratiquer une activité physique réguliére et adaptée a sa physiologie et
a ses problemes médicaux, et avoir une alimentation équilibrée ol seront limités I'alcool
ainsi que la consommation de produits gras favorisant |'apparition de cholestérol de
plagues d'athérome, qui entraineraient une élévation de tension et I'apparition éventuelle
d'autres maladies associées. On utilisera également des diurétiques pour limiter la
rétention hydrosodée. Des anti hypertenseurs seront aussi utilisés et seront
particulierement adaptés dans ce cadre : les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine ou encore les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 2 aussi appelés
sartans. En effet, la prise d'un anti-hypertenseur est indiquée quelque soit le niveau de la
tension artérielle donc méme en |'absence d'hypertension dans le cadre d'une insuffisance
rénale pour éviter l'aggravation d'une atteinte rénale débutante. Or ces deux classes
thérapeutiques ont un effet protecteur rénal supplémentaire. Ainsi, bien que les IEC ou
inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion de I'angiotensine soient éliminés essentiellement par
les reins et que leur posologie doit donc étre diminuée en cas d'insuffisance rénale, les IEC
suppriment |'effet vasoconstricteur de I'angiotensine Il sur I'artériole efferente glomérulaire
provoquant ainsi une diminution de la filtration glomérulaire. C'est cet effet qui est utilisé
pour protéger la fonction rénale et diminuer la protéinurie notamment chez les
diabétiques. Les IEC sont cependant contre indiqués en cas de sténose de |'artére rénale car
dans ce cas la vasoconstriction post glomérulaire induite par I'angiotensine Il est nécessaire
au maintien d'une pression de filtration suffisante. Les sartans sont a |'origine des mémes
effets sur la fonction rénale en empéchant |'angiotensine |l d'interagir avec ses récepteurs.
S'il est nécessaire, on associera la prise d'autres anti hypertenseurs a la prise de l'une ou
I'autre de ces classes thérapeutiques d'anti hypertenseurs pour arriver absolument a faire
tomber la tension artérielle sous la limite des 130/80 mm de Hg. Le contréle d'une pression
artérielle suffisamment basse avec un objectif fixe est donc primordial pour éviter

I'aggravation de I'altération de la foncion rénale.
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5.1.2) LE DIABETE :

Il est nécessaire pour parler du diabéte de s'intéresser au réle de l'insuline dans

I'organisme.

5.1.2.1) ROLE DE L'INSULINE :

L'insuline est une hormone fabriquée et sécrétée par I'organisme et plus précisément par
les cellules béta des ilots de Langerhans du pancréas. Sa sécrétion dans |'organisme est
continue mais de facon plus ou mois importante. L'insuline a pour réle le le maintien de
I'équilibre glycémique dans le corps en faisant consommer le glucose sanguin par les
cellules de I'organisme dés que survient une hyperglycémie (notamment par les cellules
graisseuses, musculaires et hépatiques). Cette hormone stimule la synthese de glycogene,
forme sous laquelle le sucre est stocké dans I'organisme, au sein des cellules de stockage du
glucose correspondant aux cellules du foie et des muscles, qui sont donc le lieu de la
glycogénogéneése. Lors d'une hypoglycémie, le foie pourra au contraire libérer du glucose
dans le sang en dégradant préalablement le glycogene hépatique ce que I'on appelle la
glycogénolyse, ce glucose constituant donc une source d'énergie pour les besoins

énergétiques immeédiats de I'organisme.

L'insuline diminue par contre la néoglucogénese c'est-a-dire la production de glucose a
partir de précurseurs non glucidiques (acides aminés, glycérol et lactate), dans le foie, la
néoglucogénéese étant activée uniquement en cas de jeline prolongé lorsque les nutriments
apportés par l'alimentation ainsi que les stocks de glycogéne sont insuffisants pour
satisfaire les besoins énergétiques de l'organisme. Les muscles ne sont pas capables de
redistribuer le glucose stocké au sein de leurs cellules dans le sang contrairement au foie
cependant en cas d'hypoglycémie prolongée ils interviennent dans la néoglucogenése en
étant le siege d'une protéolyse (constituant une source protéique importante), et pourront
ainsi déverser les acides aminés qui en résultent dans le sang afin que ceux ci soient

métabolisés dans le foie pour y étre transformés en glucose qui lui pourra étre redistribué
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dans l'organisme. L'insuline stimule également la synthése de lipides au sein des tissus
adipeux. En effet, les triglycérides constituent les réserves d'énergie des adipocytes, un
triglycéride étant formé par I'association d' un glycérol et de trois acides gras. En cas
d'hypoglycémie prolongée ce glycérol sera libéré par lipolyse et interviendra également
dans la néoglucogéneése en contribuant a la formation de glucose dans le foie. La sécrétion
d'insuline augmente donc apres la consommation de glucides (apres chaque repas) pour
réguler la glycémie et la maintenir autour d'une valeur de 1 g/L et elle est plus ou moins

sécrétée selon les aliments consommeés et les besoins.

5.1.2.2) Deux TYPES DE DIABETE :

Chez un patient diabétique, ce systéme est défaillant. Le diabéte est donc caractérisé par
des anomalies d'utilisation et de stockage du glucose apporté par I'alimentation ce qui est a
I'origine d'une hyperglycémie. On évoque d'ailleurs le diabéte lorsque la glycémie a jeun
dépasse 1,26 mg/L (ou 7 mmol/L). Il existe deux types de diabéte : le diabéte de type 1 et le
diabéte de type 2.

- Le diabéte de type 1, moins fréquent que celui de type 2 et touchant des personnes plus
jeunes est aussi appelé diabete insulino dépendant. Il s'agit d'une maladie auto-immune au
cours de laquelle I'organisme ne reconnaissant plus les cellules béta des ilots de Langerhans
pancréatiques, les attaques par des anticorps qu'il produit contre elles. L'insuline ne peut
alors plus jouer son réle de régulateur de la glycémie et par conséquent celle ci augmente.
Les causes de ce type de diabéte sont mal connues, il existe cependant des facteurs

génétiques et environnementaux.

- Le diabéte de type 2 : ce type de diabéte apparait généralement au contraire chez des
patients d'un certain age (au dela de 40 ans le plus souvent). Cependant, cette maladie
apparait chez des populations de plus en plus jeunes en raison des modes de vie et
d'alimentation actuels. En effet sont a l'origine de ce type de diabéte des facteurs
environnementaux tels que le surpoids et I'obésité ainsi que le manque d'activité physique

chez des sujets qui peuvent en plus y étre génétiquement prédisposés. Ce type de diabete
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est dit non insulino dépendant pour marquer la différence de mécanismes par rapport au
diabéte de type 1. Ainsi deux mécanismes sont a |'origine de ce type de diabéte qui peuvent

étre présents ensemble ou séparément :

Dans le premier mécanisme le pancréas fabrique toujours de l'insuline mais pas assez par
rapport a la quantité de sucre élevée présente dans le sang, le pancréas pouvant en plus
étre moins vif avec I'age d'ou la fabrication de quantités insuffisantes d'insuline voire d'une

insuline de qualité moindre. On parle alors d'insulinopénie.

Dans le deuxieme mécanisme, les cellules sur lesquelles agit I'insuline pour pouvoir y faire
entrer le glucose sanguin étant trop souvent sollicitées par la glycémie élevée en
permanence voient leur sensibilité a l'insuline diminuer. Elles commencent donc a résister a
I'action de l'insuline. Celle ci n'est alors plus capable d'induire une réponse optimale au
niveau de ses organes cibles et au niveau du foie cela conduit a une augmentation de la
production hépatique de glucose, responsable de I'hyperglycémie a jeun. Cette résistance

épuise le pancréas qui finit tout de méme par ne plus produire suffisamment d'insuline.

Dans les deux cas, l'insuline ne peut plus remplir correctement sa fonction et la glycémie

5.1.2.3) LA MICRO-ANGIOPATHIE DIABETIQUE :

Il s'agit de I'une des complication du diabéte. Celle-ci est secondaire a I'hyperglycémie
chronique et concerne donc tous les diabétiques que ce soit de type 1 ou de type 2. Elle
correspond a l'atteinte des petits vaisseaux sanguins ainsi qu'a celle des nerfs. En effet ces
déséquilibres de la glycémie risquent sur le long terme de provoquer une altération de ces
vaisseaux. Moins le diabete sera controlé équilibré et récent plus la probabilité d'apparition
de ces complications sera grande. Les petits vaisseaux concernés par cette complication
sont les vaisseaux de I'oeil, on parle alors de rétinopathie diabétique ainsi que ceux du rein,
on parle alors de néphropathie diabétique. L'altération des vaisseaux rénaux au niveau du

glomérule vont évidemment étre a l'origine d'une diminution de leur fonctionnalité et avec
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le temps peut s'installer dans ce contexte une insuffisance rénale chronique. Le diabéte est
d'ailleurs l'une des causes fréquentes de l'insuffisance rénale chronique ; diabete et
hypertension constituent d'ailleurs les causes les plus fréquentes de l'insuffisance rénale

chronique en Amérique du nord.

5.1.2.4) PRISE EN CHARGE ET TRAITEMENT DU DIABETE POUR LIMITER LE RISQUE DE
NEPHROPATHIE DIABETIQUE

La néphropathie diabétique est asymptomatique et peut donc étre présente et s'aggraver
pendant longtemps sans que des signes extérieurs puissent étre décelés, conduisant sans
qu'aucune mesure préventive ne puissent étre mises en place a l'insuffisance rénale. Il est
donc primordial de détecter ce phénomene le plus tot possible et cela passe par le dosage
annuel de la micro albuminurie ainsi que de la créatinine chez le diabétique. La micro-
albuminurie est le dosage de la micro-albumine dans les urines et cette analyse se fait en
laboratoire soit sur des urines de 24 heures soit sur un échantillon d'urine. La micro-
albuminurie par 24 heures ne doit pas excéder 30 milligrammes (mg) tandis qu'elle ne doit
pas dépasser 20 mg/L au sein de I'échantillon d'urine. Dans le cas de mesures dépassant ces
valeurs, celles ci seront a confirmer sur deux ou trois mesures successives a quelques
semaines d'intervalle. En effet, d'autres causes peuvent étre responsables de cette
élévation mais uniquement de fagon transitoire comme une infection urinaire, de la fievre
ou encore une contamination de I'échantillon par les menstruations. Dans I'hypothése ou
ces valeurs anormales sont confirmées, elles devront étre analysées en regard du dosage de
la créatinine, une valeur élevée confirmant |'existence d'une anomalie de filtration rénale.
On pourra alors mieux évaluer la fonction rénale notamment par la formule MDRD. Dans ce
cas il sera également nécessaire d'envisager et de rechercher I'existence de d'autres
complications du diabéte telle que la rétinopathie diabétique, et en I'absence de celle ci de

vérifier que I'atteinte rénale est bien dlie au diabéte.

Pour prévenir toute aggravation dans le cas ou on a bien affaire a une néphropathie
diabétique, il est ensuite primordial de normaliser la glycémie de fagon stricte. Cette

normalisation est contrélée grace au dosage d'un marqueur : I'hnémoglobine glyquée. Elle
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est dosée dans le sang par simple prise de sang; elle représente la portion de
I'hémoglobine sanguine a l'intérieur des globules rouges qui a été glyquée c'est-a-dire qui
s'est liée au sucre ; elle est proportionnelle a la glycémie. Les globules rouges ayant une
durée de vie de 2 a 3 mois, I'hémoglobine glyquée est le reflet de la glycémie des deux a
trois mois précédant le prélévement. Or il existe une corrélation étroite entre le taux
d'hémoglobine glyquée HBA1c et le risque de micro-angiopathie diabétique. Le dosage, la
surveillance et le maintien d'une hémoglobine glyquée ne dépassant pas certaines valeurs
est donc primordial : idéalement, I'némoglobine glyquée normale devrait étre de 6 pour
cent. Cependant le diabéte reste bien équilibré pour une valeur de I'HBA1c allant jusqu'a
moins de 8 %. la valeur ciblée dépendra aussi d'autres critéres tels que I'age du patient (plus
il sera jeune plus on exigera une HBA1c basse), 'existence d'éventuelles complications, tout
en essayant de conserver une bonne qualité de vie pour le patient afin que celui soit
observant en ce qui concerne a la fois son traitement ainsi que son hygiene de vie. L'objectif
le plus stricte en matiere de taux d'HBAlc reste le cas de la grossesse ainsi que dans le cas

de micro-angiopathie débutante.

- Alimentation et activité physique : Pour normaliser les glycémies et atteindre |'objectif
d'HBA1c fixé, I'hygiéne de vie a un role prépondérant dans le diabéte de type 2. L'objectif
principal étant d'abord de diminuer les glycémies grace a une bonne hygiéne de vie : avec
une alimentation équilibrée restreinte en sucres, ainsi que par la pratique d'une activité
physique réguliere, avant de mettre les patients sous traitements hypoglycémiques si cela
s'avere tout de méme nécessaire. La mise sous médicaments ne pourra d'ailleurs pas
remplacer le régime alimentaire et I'exercice physique. Dans le diabete de type 1, qui
touche en général une population plus jeune et ne présentant pas ces problemes d'obésité,
le role de I'alimentation et de I'exercice physique sera moindre, la perte de poids en elle
méme n'étant souvent pas I'un des objectifs en soi dans ce cas, mais il conviendra d'adapter
la prise d'insuline a son mode de vie, tout en faisant tout de méme attention a conserver un
poids convenable sur le plan de la santé, a maitriser ses apports glucidiques et a pratiquer

une activité physique réguliere.
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- Traitement médicamenteux : Apres avoir revu |I' hygiéne de vie du patient et si cela est
insuffisant, les patients diabétiques de type 2 sont mis sous traitements hypoglycémiques.
lIs ne dispensent bien évidemment pas de la conservation d'une hygiene de vie saine. I
existe plusieurs catégories de médicaments hypoglycémiques. Dans le cas de diabétiques
non insuffisants rénaux, on commencera souvent par la prescription de biguanides qui
augmentent l'insulino-sensibilité essentiellement au niveau du foie et du tissu musculaire ;
cependant, ces médicaments entrainent a la fois un blocage de la néoglucogenese
hépatique ainsi qu' une hyper production de lactates par l'intestin ce qui en cas
d'insuffisance rénale conduirait a une accumulation de lactates responsables de
|'établissement d'une acidose lactique, situation rare mais grave et mortelle dans la moitié
des cas. Les biguanides sont donc formellement contre-indiqués chez l'insuffisant rénal, soit
en cas de créatinine au dessus de la normale ou de filtration glomérulaire sous 60 ml/min.
On pourra par contre utiliser les sulfamides, molécules qui stimulent la sécrétion d'insuline,
et dont le risque reste I'hypoglycémie. Leur instauration se fera donc a des doses
progressives et la glycémie devra étre régulierement vérifiée. Il faudra tout de méme
arréter leur utilisation en cas de filtration glomérulaire sous 30 ml/min. Une autre classe de
médicaments a un fonctionnement proche de celui des sulfamides hypoglycémiants. Ce
sont les glinides, qui agiraient cependant moins longtemps que les sulfamides limitant ainsi
le risque d'hypoglycémie. D'autres familles de médicaments anti diabétiques sont aussi
utilisables tels que les incrétino-mimétiques. Ils miment I'effet des incrétines et notamment
de la GLP-1 (Glucagon Like Peptide 1) ; celle-ci libérée par le tube digestif lorsque le repas
arrive a plusieurs effets : elle stimule la sécrétion d'insuline, inhibe la sécrétion du glucagon
qui est hyperglycémiant, ralentit la vidange gastrique et induit une sensation de satiété. lls
sont moins puissants que les sulfamides hypoglycémiants, se présentent sous forme
d'injection sous cutanée et sont souvent prescrits en complément d'autres traitements par
voie orale lorsque ceux ci ne suffisent pas. Les inhibiteurs de la DPP4 (Dipeptidyl peptidase
4), enzyme dont |'action consiste a dégrader le GLP-1, peuvent aussi étre utilisés et existent
sous forme orale. Cela facilite leur emploi. Il existe également désormais une nouvelle
classe thérapeutique pour le traitement du diabéte : il s'agit des gliflozines comprenant les

médicaments suivants : l'Invokana (canagliflozine), Forxiga (Dapagliflozine) et Jardiance
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(Empagliflozine). Ces molécules feront également partie de spécialités dans lesquelles elles
seront couplées a la metformine. Ce sont des inhibiteurs du cotransporteur sodium glucose
de type 2 appelé SGLT2 ayant pour conséquence le blocage de la réabsorption du glucose
par le rein provoquant une glycosurie. Leur utilisation est compatible avec la prise de toutes
les autres classes thérapeutiques de médicaments anti diabétiques. En revanche, ces
nouvelles molécules présentent quelques inconvénients : leur action sur la diminution de
I'HBAlc est trés faible, et ils augmentent la probabilité de développement de mycoses
vaginales ainsi que d'infections urinaires. Leur effet sur la fuite du glucose dans les urines
reste modéré aussi un régime adapté pourrait remplacer leur utilisation. Ces molécules
présentent également un inconvénient non négligeable dans une situation d'insuffisance
rénale puisqu'elles présentent un risque de déshydratation et d'aggravation d'insuffisance
rénale, devenant de toutes facons peu efficaces en cas de fonction rénale altérée. Cette
nouvelle classe thérapeutique est donc d'emblée contre-indiquée en cas d'insuffisance
rénale grave, et déconseillée méme en cas d'insuffisance rénale modérée a sévére en raison
de sa faible efficacité dans ce contexte et du risque d'effet indésirable concernant la
fonction rénale. Cependant les véritables bénéfices ou inconvénients de ces molécules
seront a réévaluer lorsque l'on aura plus de recul (ces molécules ne sont pas encore
commercialisées en France). Quant a la derniére classe de médicaments contre le diabéte
de type 2, les inhibiteurs d'alpha glucosidases, ils constituent d'avantages des compléments
de traitement étant beaucoup moins puissants que des biguanides ou des sulfamides, et
agissent en réduisant |'absorption digestive intestinale des sucres que |'on apporte par
I'alimentation. lls sont utilisables également en cas d'insuffisance rénale mais les sucres non
absorbés restent un peu dans le tube digestif provoquant certains effets indésirables
génants a type de ballonnements et gaz et cela peut rendre son utilisation difficile. Enfin, le
traitement des diabétiques de type 1 et qui deviendra de plus en plus souvent celui des
diabétiques de type 2 est constitué par la prise d'insuline sous forme d'injections sous
cutanées d'insuline a des doses qui doivent étre adaptées notamment en fonction de Ia
prise et de la nature des repas et d'activités physiques éventuelles. Les doses d'insuline
devront aussi étre adaptées en fonction de la maladie rénale et au fur et a mesure de

I'altération de la fonction rénale car I'insuline peut voir sa durée de vie augmenter au fur et

79



a mesure de la diminution de la filtration glomérulaire. La prise en charge du diabéte dans
le cadre d'une insuffisance rénale reste donc difficile, mais doit étre trés controlée et

surveillée pour éviter une dégradation rénale plus importante et plus rapide.

5.1.3) L'INSUFFISANCE CARDIAQUE :

Insuffisances cardiaques et rénales sont étroitement liées ; environ 30 % des patients
insuffisants cardiaques présentent aussi une insuffisance rénale. Ces deux pathologies sont
tellement liées qu'on parle méme de SCR: Syndrome Cardio Rénal pour désigner
I'ensemble des situations cliniques qui conduisent a la fois a une dysfonction rénale et
cardiaque. En effet, la diminution du débit cardiaque d'environ 20 % dans un contexte
d'insuffisance cardiaque entraine une diminution du débit rénal d'environ 50 % : le rein va
tenter de maintenir la pression de perfusion des autres organes qui n'est plus assurée en
raison de l'insuffisance cardiaque. Pour se faire, il va déclencher I'activation du systéeme
rénine angiotensine aldostérone afin d'aboutir a la réabsorption d'eau et de sel ainsi qu'a la
restauration de la volémie malgré l'insuffisance cardiaque. Le rein est donc |'organe qui va
s'adapter a cette situation pour tenter de rétablir une situation normale de perfusion.
D'autre part, la baisse du débit cardiaque pourrait aussi induire directement des Iésions de
la fonction rénale, de méme que de fortes doses de diurétiques de |'anse qui peuvent étre
données dans ce cadre. L'insuffisance cardiague peut donc engendrer |'aggravation d'une
insuffisance rénale préexistante voir son développement. A l'inverse, dans la population
souffrant d'insuffisance rénale chronique, les maladies cardiovasculaires constituent la
premiére cause de déces. Ces liens étroits entre cceur et rein ont conduit a l'instauration

d'une classification du syndrome cardio rénal.
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Mécanisme initial Atteinte secondaire
Type | | Insuffisance cardiaque aigué Insuffisance rénale aigué

Type 2 | Insuffisance cardiaque chronique  Insuffisance rénale chronique

Type 3 | Insuffisance rénale aigué Insuffisance cardiaque aigug
Type 4 | Insuffisance rénale chronique Insuffisance cardiaque,
maladie coronarienne,
arythmies
Type 5 Maladie systémique (sepsis, Insuffisances cardiaque et
diabéte) rénale

Figure n°12 : classification des types de syndromes cardio rénaux (revue médicale suisse)

Ce classement du Syndrome Cardio Rénal en 5 types permet de distinguer différentes
situations aboutissant a des lésions cardiaques et rénales en fonction de l|'organe
présentant initialement des dysfonctions, rein ou cceur, et entrainant des dysfonctions
fonctionnelles au niveau du second, ainsi que selon la nature aiglie ou chronique de la
pathologie. Le dernier type de SCR est constitué par les atteintes rénales et cardiaques

secondaires a la présence d'une atteinte systémique.

5.1.3.1) SCRopeTyre 1:

Ce type de SCR concerne environ 25 % des patients présentant une décompensation
cardiaque aigle. Dans ce cas on aura effectivement une tentative de retour a la normale par
une adaptation du rein via une stimulation du systeme rénine angiotensine aldostérone
ainsi que par une stimulation du systéme sympathique. Il en résulte bien une augmentation
des résistances vasculaires périphériques ainsi qu'une augmentation de la réabsorption
tubulaire de sodium d'ou une rétention hydrosodée. Chez une personne saine, la
persistance de l'activation du systéme rénine angiotensine aldostérone conduit a
I'échappement de I'aldostérone pour éviter la formation d'oedéme. Mais chez l'insuffisant

cardiaque, ce systéme d'adaptation ne fonctionne pas, d'ou l'apparition d'oedémes dis a
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cette situation de surcharge hydrosodée. D'autres mécanismes de régulation qui
interviennent chez des sujets sains vont étre totalement inopérants chez l'insuffisant
cardiaque. En effet, au lieu que la dilatation de I'oreillette d(ie a cette insuffisance cardiaque
aigue n'entraine une excrétion augmentée d'eau du fait de la diminution des taux circulants
d'hormone anti diurétiqgue ou vasopressine, elle déclenchera dans ce contexte une
stimulation de I'ADH (du fait de I'élévation des hormones « de stress »), d'ou une
augmentation des résistances vasculaires périphériques a nouveau et une rétention d'eau
aboutissant a une hypervolémie et par conséquent a une hyponatrémie. Toujours sous
I'effet de la dilatation de I'oreillette, I'ANP (Atrial Natriuretic Peptid) normalement relaché
dans la circulation pour augmenter la filtration glomérulaire via son action sur les artérioles
afférentes et efférentes, augmenter I'excrétion de sel et d'eau et diminuer les effets des
systemes rénine angiotensine aldostérone et du systeme sympathique, voit ses effets
altérés dans un contexte d'insuffisance cardiaque aigue. Tout cela conduit a une surcharge
hydrosodée. La vasoconstriction artériolaire ainsi que la congestion veineuse due a
I'augmentation de la pression veineuse centrale entrainent une diminution de la perfusion

rénale se traduisant par une diminution du débit de filtration glomérulaire.

5.1.3.2) SYNDROME CARDIO RENAL DE TYPE 2 :

Dans ce cas, la diminution de perfusion rénale s'installe entrainant l'apparition d'une

insuffisance rénale chronique.

5.1.3.3) SYNDROME CARDIO RENAL DE TYPE 3 :

Dans ce cas de figure, c'est le rein qui est atteint premierement ce qui a des conséquences
sur le systeme cardio-vasculaire. En cas d'insuffisance rénale avérée, les reins ne pouvant
notamment plus assurer la filtration d'une quantité habituelle et nécessaire du sang, se met
en place une situation d'hypervolémie. Cela force le cceur qui constitue la pompe de
I'organisme a forcer davantage pour pouvoir mobiliser cette surcharge liquidienne.
L'hyperkaliémie induite par l'insuffisance rénale du fait toujours de la mauvaise filtration est

un facteur de troubles du rythme cardiaque. L'insuffisance rénale induit encore des
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calcifications vasculaires conséquences des troubles du métabolisme phosphocalcique ainsi
gu'une vasoconstriction pulmonaire. L'acidémie et les toxines urémiques qui résultent
toujours de la maladie rénale conduisent a un effet inotrope négatif (ou diminution de
contraction des fibres cardiaques) et ces dernieres peuvent conduire a I'établissement
d'une péricardite. C'est donc une situation initiale d'insuffisance rénale aigue qui conduit a

I'insuffisance cardiaque aigue.

5.1.3.4) SYNDROME CARDIO RENAL DE TYPE 4 :

C'est l'insuffisance rénale chronique cette fois qui plus ou moins associée a une
hypertension artérielle conduit a l'installation d'une insuffisance cardiaque chronique au
travers d'une hypertrophie ventriculaire gauche, d'une dysfonction diastolique et par
conséquent d'une augmentation des évenements et problémes cardio-vasculaires. La prise
en charge de l'insuffisance cardiaque de ces patients restent trés compliquées en raison de
la clairance diminuée des médicaments a cause de la fonction rénale dégradée, du risque
augmenté de saignements, et des craintes des effets potentiellement délétéres des

médicaments sur les reins.

5.1.3.5) SYNDROME CARDIO RENAL DE TYPE 5 :

Dans ce type de SCR, ce sont des maladies systémiques qui sont simultanément a |'origine
d'insuffisances cardiaque et rénale. C'est le cas de pathologies comme le diabéte, mais
également de pathologies encore plus graves telles que les sepsies ou infections du sang,

via l'insuffisance circulatoire et le relachement de cytokines inflammatoires.

L'importante corrélation entre le bon fonctionnement des reins et du coeur rend donc
primordial le traitement de l'insuffisance cardiaque chez l'insuffisant rénal, malgré la
difficulté de la prise en charge dans ce contexte. On s' interessera donc aux traitements des

types 1 2 et 5 de SCR.
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5.1.3.6) TRAITEMENTS DE L'INSUFFISANCE CARDIAQUE :

Dans le cas du SCR de type 1, on commencera par le traitement de |'élément déclencheur
de l'insuffisance cardiaque s'il existe. Les médicaments nitrés sont utilisés dans le
traitement de l'insuffisance cardiaque dans le cas ou la tension est élevée ou normale. lls
agissent en libérant du monoxyde d'azote NO qui exerce ses effets relaxants au niveau des
fibres musculaires lisses des vaisseaux. lls induisent ainsi une vasodilatation veineuse d'ou
la diminution du retour veineux c'est-a-dire de la précharge cardiaque. lls entrainent
également une vasodilatation au niveau coronaire qui grace a la diminution de pression
ventriculaire gauche dlie a la diminution de la précharge, permet une meilleure perfusion
coronaire notamment au niveau des zones sous endorcardiques sensibles a l'ischémie. lls
sont aussi responsables d'une vasodilatation artériolaire périphérique donc de Ia
diminution des résistances vasculaires périphériques c'est-a-dire d'une diminution de la
postcharge ainsi que d'une action antispastique au niveau coronaire. Ils diminuent donc
globalement les besoins en oxygéne du myocarde tout en augmentant l'apport d'oxygene a
celui-ci et sont donc utilisés aussi dans l'angor. La diminution du retour veineux qui
s'accompagne d'une diminution de pression au niveau pulmonaire ainsi que la diminution
de la postcharge qu'ils provoquent en font de trés bons médicaments de l'insuffisance
cardiaque gauche ou globale. On peut également utiliser des inotropes positifs dans le cas
de chocs cardiogénes (forme la plus avancée de l'insuffisance cardiaque aigue donc dans les
SCR1 comprenant une hypoperfusion périphérique trés importante), tels que la
dobutamine, les inhibiteurs de la phosphodiestérases ou le levosimandan (Simdax). La
noradrénaline sera utilisée dans les cas de chocs cardiogéniques réfractaires aux inotropes
positifs. Un remplissage peut s' avérer nécessaire en cas de choc pour gérer au mieux la
volémie primordiale dans l'insuffisance rénale aigue. Les diurétiques sont utiles pour
améliorer la déplétion hydrosodée. On pourra pour préserver la fonction rénale utiliser si
besoin une dose d'abord élevée de diurétiques de I'anse avant de diminuer cette dose dés
amélioration significative. L'association de diurétiques de |'anse avec d'autres familles de
diurétiques est également possible pour une efficacité accrue. L'ultrafiltration ou la dialyse

péritonéale peuvent éventuellement étre utilisées dans les cas d'insuffisances cardiaques
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aigues graves si nécessaire. Dans les formes chroniques d'insuffisances cardiaques, seront
utilisés les inhibiteurs du systeme rénine angiotensine aldostérone, les diurétiques ainsi que
les béta bloquants. Les antagonistes de I'aldostérone sont aussi utilisés mais n' ayant que
peu de recul concernant les patients insuffisants rénaux, il faudra limiter leur utilisation aux
patients dont l'insuffisance rénale est légere a modérée, ne présentant pas de kaliémie au
dela d'une certaine valeur et ces patients devraient faire |'objet d'un suivi biologique
régulier. La prise de fer chez les patients insuffisants cardiaques qui en manquent améliore
leur état méme si cela ne semble pas avoir d'effets sur les reins eux mémes. Enfin dans les

cas de SCR de type 5, on traite la cause de ce syndrome.

5.1.4) TRAITEMENT DES AUTRES FACTEURS DE RISQUE CARDIO-

VASCULAIRES .

Il est primordial de traiter I'ensemble de ces facteurs présentés par le patient afin de limiter

leur impact sur la fonction rénale.

5.1.4.1) CHoLesTEROL :

C'est le cas des éventuels problémes de cholestérol, qui devront étre pris en charge par un
changement d'alimentation et si cela s'avére nécessaire par la prise de médicaments

comme :

- les statines : hypolipémiants inhibiteurs de I' HMGCoA reductase (Hydroxy-Methyl-glutaryl
coenzyme A reductase) responsable de la synthése hépatique de cholestérol en
transformant I'hydroxy-methyl-coenzyme A en acide mévalonique utilisé dans la synthése

des stérols ;

- ou les fibrates : hypolipémiants qui activent des facteurs nuclaires dits PPAR (Peroxysome
proliferator activating receptors) qui interviennent dans la régulation de la transcription de
genes impliqués dans le métabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides et des HDL

(High Density Lipoprotein ou Lipoprotéines de Haute Densité); cela conduit a une
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augmentation de l'activité de la lipoprotéine lipase d'ou la diminution des triglycérides et
des VLDL (Very Low Density Lipoprotein) plasmatiques, ensemble de protéines de basses
densité qui aprés maturation donnent les LDL (Low Density Lipoprotein) et assurent le
transport du cholestérol aux cellules. Le LDL-cholestérol est donc aussi appelé mauvais
cholestérol, car c'est celui qui est amené aux cellules et qui y est stocké. lls interviennent
également sur le métabolisme des HDL, entrainant leur augmentation. Les HDL sont un
ensemble de lipoprotéines qui cette fois interviennent dans le transport du cholestérol en
vue de son élimination; Le HDL-cholestérol est donc aussi appelé bon cholestérol et

considéré comme un élément de protection cardiovasculaire.

5.1.4.2) PREVENTION ET TRAITEMENT DES EVENEMENTS THROMBOEMBOLIQUES :

C'est le cas également des éventuels problemes de thrombose ou d'accident ischémique qui
devront étre pris en charge par l'utilisation d'anticoagulants. Cette prise en charge chez
I'insuffisant rénal est particulierement difficile. En effet, celui-ci présente de part sa maladie
rénale des troubles de la coagulation avec un risque de diathése hémorragique augmenté
notamment a cause d'une dysfonction intrinséque des plaquettes et d'une interaction
anormale entre les plaquettes et I'endothélium vasculaire. L'installation de ces problémes
au cours de l'insuffisance rénale semble étre dle a la fois a I'anémie, la diminution de
['élimination rénale de certaines molécules (notamment a I'accumulation de toxines
urémiques dans la circulation), a des modifications du métabolisme du NO vasodilatateur
anti agrégant plaquettaire produit anormalement et de I'acide arachidonique dans le sens
d'une diminution de production du thromboxane A2 vasoconstricteur et d'une
augmentation de production de prostacycline vasodilatatrice a partir de celui-ci, ainsi qu'a
des anomalies de l'expression de certains récepteurs plaquettaires. Quel que soit
I'anticoagulant choisi, son utilisation chez l'insuffisant rénal nécessitera donc un controle

régulier ainsi qu'un suivi particulier.

- Les nouveaux anticoagulants oraux ne pourront pas étre utilisés chez le patient insuffisant
rénal chronique en dessous de certaines clairances a la créatinine et ne sont que peu

utilisés méme au dela de ces clairances dans ce contexte et cela nhotamment a cause de
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leurs modalités d'élimination concernant les voies rénales. En effet, le Pradaxa (dabigatran)
inhibiteur direct compétitif et réversible de la thrombine (ou anti lla) est trés peu
métabolisé et est surtout éliminé par voie urinaire sous forme inchangée, il est contre-
indiqué pour une clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min ; le Xarelto (rivaroxaban),
inhibiteur sélectif du facteur Xa de la coagulation est métabolisé aux 2/3 mais le 1/3 restant
subit une excrétion rénale directe dans les urines sous forme inchangée et essentiellement
par sécrétion rénale active, il est contre-indiqué en cas de clairance de la créatinine
inférieure a 15 ml/min; L'Eliquis (apixaban), inhibiteur selectif direct et réversible du
facteur Xa, et éliminé surtout par voie biliaire mais fait également I'objet d'une excrétion
rénale non négligeable, et environ 80% de la part d'apixaban retrouvée dans les urines est
sous forme inchangée ; il n'est pas recommandé chez les patients ayant une clairance
inférieure a 15 ml/min; les patients en insuffisance rénale sévére ou bien ceux en
insuffisance rénale légere a modérée mais présentant une créatinine sérique supérieure ou
égale a 1,5 mg/dL associée a un age supérieur ou égal a 80 ans ou a un poids corporel
inférieur ou égal a 60 Kg doivent recevoir la dose faible d'apixaban c'est a dire 2,5 mg deux
fois par jour d'aprés la Haute Autorité de Santé. Il n'existe en plus pas d'examens
permettant la surveillance et le suivi des effets de ces traitements par nouveaux
anticoagulants oraux ce qui est particulierement genant chez l'insuffisant rénal chez qui la
surveillance de ces traitements est primordiale. L'ensemble de ces molécules n'est donc
que tres peu utilisé dans l'insuffisance rénale chronique que les patients soient dialysés ou

non.

- les héparines de bas poids moléculaires : elles sont obtenues par fractionnement de
I'héparine et ont une activité anti Xa marquée et une faible activité anti Ila. Elles sont
déconseillées dans le cas d'une insuffisance rénale légere a modérée en doses curatives et
contre-indiquées en cas d'insuffisance rénale sévere (clairance inférieure a 30 ml/min) car
elles sont éliminées essentiellement par voie rénale sous forme active. L'innohep
(tinzaparine) semble cependant ne pas s'accumuler et étre donc utilisable chez I'insuffisant
rénal chronique. L'héparine non fractionnée (comme la calciparine) qui agit par fixation sur

I'antithrombine Il accélérant ainsi sa capacité a inactiver la thrombine (facteur Ila), le

87



facteur Xa ainsi que d'autres facteurs de la coagulation, pourra étre une alternative possible
a l'utilisation des HBPM si besoin. En effet, I'néparine non fractionnée se fixe aussi sur un
certain nombre d'éléments cellulaires en plus de sa fixation sur I'antithrombine lll. Elle est
donc éliminée en grande partie sur les protéines et les cellules endothéliales et

macrophages et I'élimination rénale concerne seulement la petite partie restante.

- Les anti vitamines K ou AVK : ils agissent en inhibant |'activation vitamine K dépendante
des facteurs de la coagulation II, VI, IX et X (ainsi que des protéines C et S). lls sont
métabolisés par le foie et excrétés au niveau des selles et des urines mais sous forme
inactives. On utilise pour décider et adapter leurs posologies qui sont strictement
individuelles I'INR, (International Normalized Ratio), un indicateur de la coagulation
sanguine permettant de « surveiller » certains facteurs de la coagulation a partir d'une prise
de sang et qui doit étre compris globalement entre 2 et 3 (voir jusqu’ a 4,5 dans certaines
indications) pour les patients sous anti vitamines K afin d'assurer une anticoagulation
correcte sans que le risque hémorragique soit trop important. Cependant leur liaison aux
protéines plasmatiques surtout a I'albumine est importante. Or les patients insuffisants
rénaux chroniques ont souvent une hypoalbuminémie. Chez ces patients la Fraction libre
des AVK sera donc plus élevée d'ou un effet plus marqué de ces médicaments chez les
patients insuffisants rénaux chroniques. Il faudra donc étre particulierement prudent lors de
leur utilisation chez l'insuffisant rénal qui nécessitera une surveillance biologique accrue par
la mesure de I'INR ainsi qu'une adaptation posologique réguliére. Les AVK sont déconseillés
en cas d'insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine inférieure a 20 ml/min), dans
ce cas la décision de débuter ou de continuer un traitement par AVK doit étre prise en

fonction du rapport bénéfice/risque propre a chaque patient et a chaque situation.
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5.2) TRAITEMENTS DE L'INSUFFISANCE RENALE :

5.2.1) TRAITEMENT PARTICULIER DE L'INSUFFISANCE RENALE AIGUE :

5.2.1.1) INSUFFISANCE RENALE AIGUE FONCTIONNELLE :

Elle est traitée par restauration d'une volémie efficace afin de rétablir une perfusion et un
débit rénal normaux. Pour cela on peut avoir recours a une transfusion sanguine en cas
d'hémorragies. Il faudra dans tous les cas réhydrater le patient et dans certains cas
particulierement peu séveres, une réhydratation orale par la prise abondante de boissons et
un régime salé peut suffire. Dans les autres cas, on utilise généralement du soluté

isotonique par voie intraveineuse.

5.2.1.2) INSUFFISANCE RENALE AIGUE OBSTRUCTIVE :

Le traitement consiste premieérement et en urgence a dériver les urines, pour leur
permettre d'emprunter un chemin créé artificiellement afin qu'elles soient évacuées malgré
I'obstacle. Cette dérivation est possible selon la localisation de |'obstacle par sondage
vésical, cathéter sus-pubien, sonde urétérale, ou néphrostomie percutanée (qui permet de
mettre en contact avec |'extérieur les cavités du rein, au niveau de la peau cette fois et cela
par une sonde ou un cathéter rénal sortant dans la région lombaire). Suite a cette
dérivation qui permet I'écoulement des urines, il faut parfois faire face au syndrome de
levée d'obstacle qui consiste en une poliyurie massive. Celle ci est associée a une natriurese
importante et dans ce cas, un apport hydrosodé important sera nécessaire pour ne pas
risquer une déshydratation, accompagnée d'une surveillance étroite. Il faudra bien
évidemment opérer le patient pour retirer I'obstacle. Dans certains cas particuliers, on peut

avoir recours a la dialyse avant l'intervention.
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5.2.1.3) L'INSUFFISANCE RENALE AIGUE ORGANIQUE :

Le traitement est lié a la cause de I'atteinte anatomique du rein. Dans le cas ou les |ésions
sont réversibles, on pourra avoir recours a la dialyse le temps que les reins soient a nouveau
pleinement capables d'assurer leurs fonctions. Elle guérit généralement en 2 ou 3 semaines.
Cependant, des lésions peuvent étre irréversibles et auquel cas il sera nécessaire d'avoir

recours a une technique de suppléance des reins de fagon permanente.

5.2.2) L'INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE :

Avant le stade d'insuffisance rénale terminale ou bien lorsque celui ci est déja atteint et que
le patient est dialysé, il faudra assurer également la prise en charge d'un certains nombre
d'éléments et avoir recours a certaines précautions pour contribuer au maintien de la

fonction rénale ou en limiter la dégradation.

5.2.2.1) L'ALIMENTATION :

L'alimentation reste un facteur important permettant entre autre de limiter la glycémie et le
taux de mauvais cholestérol (LDL-cholestérol) afin de diminuer les risques de diabéte, ainsi
que la constitution de plaques d'athérome dans les vaisseaux sanguins qui contribueraient a
I'installation d'hypertension d'insuffisance cardiaque, et donc participeraient a l'installation
d'une insuffisance rénale. Il est donc primordial d'avoir une bonne hygiéne alimentaire bien
avant que ces pathologies ne se déclarent. L'établissement de celles ci peut en plus étre en
partie corrigé par la mise en place de ces bonnes pratiques alimentaires couplées a une
activité physique réguliére et le patient doit donc surveiller son alimentation. Une prise trop

importante de protéines peut notamment entrainer des Iésions rénales.

Une fois le patient dialysé, celui-ci doit suivre un régime alimentaire particulier et
relativement strict pour limiter les apports en potassium et limiter I'accumulation des
déchets. Les légumes importants pour une alimentation saine et équilibrée doivent étre
consommeés avec prudence par les patients dialysés. En effet, ils constituent un apport

important de potassium et I'hyperkaliémie est souvent une conséquence de l'insuffisance
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rénale. Pour éviter tous problémes cardiaques, le dialysé devra donc faire attention a sa
consommation de légumes et il est recommandé de les cuire dans de tres grands volumes
d'eau et/ou de changer I'eau en cours de cuisson pour en diminuer I'apport en potassium. Il
conviendra d'éviter les légumes particulierement riches en potassium comme le persil, les
épinards, les avocats, ou encore le fenouil par exemple. Les fruits constituent également
une source importante non seulement de potassium mais aussi d'eau et devront donc aussi
étre consommés avec prudence. Il faudra privilégier les fruits en compote ou en sirop
beaucoup moins riches que les fruits frais, tandis que les fruits oléagineux comme les

amandes ou les noisettes sont a éviter.

Les féculents doivent étre consommeés au moins une fois par jour. lls permettent d'apporter
des calories tout en régulant 'appétit. Les pommes de terre riches en potassium doivent
étre laissées a tremper au moins 2 heures avant leur cuisson afin de diminuer leur apport
en potassium. Le pain complet contient des céréales riches en potassium, on préférera donc

le pain blanc.

Les laitages constituent la source essentielle de calcium chez le dialysé surtout lorsque celui
ci doit diminuer sa consommation de légumes frais a cause de sont taux de potassium. Il
faudra donc en consommer chaque jour, (environ 150 ml de lait et 30 g de fromage par
jour), leur consommation restant quand méme limitée pour ne pas dépasser un apport en
phosphore par jour d'environ 900 mg, (trouvé surtout dans les protéines y compris dans les
laitages) surtout en cas d'hyperphosphorémie, ainsi que pour ne pas augmenter de facon

trop importante I'apport protéique.

Plus généralement les protéines doivent étre prises en quantités suffisantes pour pourvoir
aux besoins protéiques du patient dialysé mais ne pas étre apportées en quantités trop
importantes afin de ne pas aggraver la dégradation des reins. Ainsi la quantité conseillée de
1 g de protéines par kg et par jour en cas de clairance de la créatinine supérieure a 20 ml
par minute est diminuée a 0,6 a 0,7 g par kg dés que la clairance passe sous les 20 ml/min.

Ces protéines doivent étre d'origine animale pour les deux tiers et d'origine végétale pour
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un tiers, les protéines venant des viandes maigres étant bien slres privilégiées ainsi que

celles venant du lait.

L'apport des boissons nécessite une surveillance trés importante chez le dialysé. L'
alimentation apporte a elle seule 800 ml d'eau par jour. Cette eau est éliminée pour partie
notamment par la transpiration et la respiration. Selon sa diurese, il pourra moduler la
quantité de boisson a laquelle il a droit par jour. En effet, si le patient est arrivé a un stade
de la pathologie ou il n' urine plus du tout, ses apports liquidiens devront étre limités a 700
ml par jour afin de ne pas aboutir a une surcharge liquidienne délétere pour la pathologie
rénale. La prise de poids entre les séances de dialyse ne doit pas excéder 1 a 1,5 kg en un
jour sans dialyse et 1,5 a 2,5 kg sur 2 ou 3 jours. On emploie d'ailleurs le terme de « poids
sec » qui correspond au poids que devrait avoir le corps du patient dialysé sans liquides en
exces et a partir duquel on calcule combien de liquide a été pris entre chaque séance et
combien il faudra en perdre par séance. Pour que cela soit possible, il faut donc éviter les
boissons riches en potassium comme les bouillons par exemple, limiter les boissons tres
sucrées ou les aliments trés salés qui donneront soif, répartir la quantité totale de boissons
a laquelle le dialysé a droit sur la journée, limiter la consommation d'alcools notamment
ceux nécessitant d'étre « coupés » a l'eau, et en été lors de fortes chaleurs il est possible de

sucer des glacons pour arriver a limiter I'augmentation de la quantité de boisson par jour.

L'apport en sel de table doit aussi étre controlé : celui ci peut rester normal tant que le
patient ne présente pas d'oedémes. Cependant dés qu'il y a rétention hydrosodée et/ou
élévation de la pression artérielle, I'apport devra en étre extrémement limité afin de ne pas

augmenter l'apport en sodium.

Alimentation et hyperuricémie : L'hyperuricémie est définie par une concentration d'urates

supérieure a 404 micromoles/Litre (=6,8 mg/dl), les urates constituant la forme sous
laguelle I'acide urique est présent dans le plasma. L'acide urique est le produit final obtenu
par le métabolisme des purines des acides nucléiques, il est également obtenu par synthese

endogéne hépatique et apporté par l'alimentation. L'acide urique est filtré au niveau du
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glomérule rénal et réabsorbé au niveau du tubule proximale rénale. Il est aussi sécrété au
niveau distale. L'insuffisance rénale en diminuant I'excrétion d'urates peut donc entrainer
une hyperuricémie aux conséquences potentielles graves : une aggravation de I'altération
du débit de filtration glomérulaire par précipitation de cristaux d'urates au niveau du
parenchyme et des tubules rénaux provoquant une réaction inflammatoire fibrosante ; ces
cristaux d'acide urique peuvent en se déposant au niveau des reins entrainer des coliques
néphrétiques, et peuvent également se déposer au niveau des articulations entrainant des
crises de goutte. Des mesures alimentaires supplémentaires sont prises dans ce cas pour
limiter I'apport en purines en diminuant notamment |'apport de viandes rouges, d'alcool,

de poissons et de fruits de mer.

5.2.2.2) PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE :

Outre les médicaments donnés pour limiter les facteurs aggravants, certains sont

spécifiques a la dialyse ou sont utilisés également dans le cadre de la dialyse.

Agents stimulant I'erythropoiese : En cas d' insuffisance rénale en effet, le rein qui ne peut

plus assurer pleinement ses fonctions sécrete trop peu d' érythropoietine (EPO) qui stimule
la création des globules rouges. Les insuffisants rénaux ne produisant souvent pas assez
d'EPO souffrent donc souvent d'anémie (hémoglobine inférieure a 120 g/L chez la femme et
a 130 g/L chez I'nomme) se traduisant notamment par une fatigue excessive, un état de
faiblesse et un essoufflement a I'effort. On pourra alors prescrire aux insuffisants rénaux
atteints d'anémie la prise de médicaments favorisant |' érythropoiese sous certaines
conditions qui sont : un taux d'hémoglobine inférieur ou égal a 10 g/dL mesuré deux fois a
15 jours d'intervalle, (ces médicaments ne sont jamais prescrits pour des taux supérieurs a
12 g/dL), ce taux doit s'accompagner de symptomes genants et il faudra bien sGr vérifier
gue l'anémie est bien dle a l'insuffisance rénale, exclure toute autre cause possible
d'anémie. Le taux d'hémoglobine visé dans ce cas est compris entre 10 et 12 g/dL afin
d'obtenir le maximum de bénéfices sans augmenter la probabilité de certains risques a type
d'infarctus du myocarde, d'accident vasculaire cérébral, et de thrombose de la fistule

artério-veineuse d'hémodialyse. L'utilisation de ces agents a bon escient permet en
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revanche d'améliorer leur état général, en rétablissant un taux suffisant d'oxygéne distribué
dans le corps, l'oxygene étant en outre mieux distribué dans leur corps. Ces agents
correspondent aux spécialités suivantes utilisables soit par voie sous cutanée soit par
perfusion intraveineuse : Eprex (epoiétine), Binocrit, Retacrit, Neorecormon, Eporatio,
Aranesp (darbopoiétine), Mircera; le Retacrit et Binocrit étant des médicaments
biosimilaires de I'Eprex et tous ces médicaments ayant une demi vie courte exceptés
I'aranesp et le mircera. Ces agents ne seront efficaces qu'en l'absence de carence martiale.
Des dosages du fer sous différentes formes seront donc nécessaires avant et pendant le

traitement et en cas de carence une correction par apport de fer doit étre mise en place.

Le fer : Les insuffisants rénaux présentent souvent une carence en fer dlie pour partie aux
différentes prises de sang, au sang « perdu» dans les circuits d'hémodialyse, aux
procédures chirurgicales... Les traitements qui peuvent étre donnés aux insuffisants rénaux
peuvent également diminuer son absoprtion. Il existe également un facteur, I'hepcidine,
peptide régulateur du métabolisme du fer et produit surtout par le foie qui diminue la
disponibilité plasmatique du fer et qui est notamment augmenté en cas d'insuffisance
rénale. Il est primordial de corriger toute carence martiale chez I'insuffisant rénal également
pour obtenir une bonne efficacité du traitement par agent de stimulation de I'erythropoiese
et en cas de carence martiale avérée le traitement sera commencé avant I'utilisation de ces
agents si ceux ci sont nécessaires. Les marqueurs utilisés pour évaluer les réserves de fer
sont surtout la ferritine ainsi que le taux de saturation de la transferrine qui devront étre
régulierement surveillés une fois le traitement mis en place. Chez les insuffisants rénaux
chroniques hémodialysés la voie intraveineuse est recommandée. Lorsque cela est possible
on préferera |'utilisation de médicaments par voie orale mais le plus souvent chez
I'hémodialysé on aura recours a la voie intraveineuse (avec des spécialités comme le
venofer par exemple) pour pouvoir rehausser suffisamment le taux de fer dans |'organisme

du patient.

D'autres vitamines pourront étre données selon la cause de I'anémie notamment la

vitamine B9 ou encore la vitamine B12.
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Les chélateurs du phosphore: Ils permettent de répondre au probléeme de
I'hyperphosphorémie retrouvée chez l'insuffisant rénal chronique qu'il soit dialysé ou non.
En effet, le phosphore voit son taux augmenter en cas d'insuffisance rénale, étant filtré au
niveau glomérulaire et réabsorbé par le tubule rénal. Cette hyperphosphorémie est
responsable d'une aggravation de I'hypocalcémie déja présente au cours de l'insuffisance
rénale par diminution de son absorption intestinale ainsi que par diminution de la synthése
de vitamine D active, elle induit également la précipitation du calcium provoquant une
augmentation de la fréquence des calcifications vasculaires, donc une augmentation du
risque de complications et de mortalité cardiovasculaire ; Elle est aussi responsable d'une
aggravation plus rapide de l'insuffisance rénale. Elle a également des conséquences
osseuses en augmentant le risque de fracture car les os s'en trouve fragilisés. Les valeurs
normales du phosphore doivent étre comprises entre 0,8 et 1,45 mmol/L et un traitement
contre I'hyperphosphorémie peut étre donné a la fois pour contréler ces valeurs chez
I'hémodialysé ou I'adulte en dialyse péritonéale mais aussi chez l'insuffisant rénal chronique
non dialysé des que ce taux est supérieur ou égal a 1,78 mmol/L. On utilise pour cela les
chélateurs du phosphate qui agissent par formation de complexes insolubles avec le
phosphore alimentaire qui seront éliminés dans les selles. lls doivent donc toujours étre pris
pendant les repas. Ceux a base d'aluminium bien qu'étant autrefois trés utilisés (comme le
lithiagel) en raison de leur efficacité ne le sont plus a cause de leur toxicité par
accumulation de I'aluminium qui est trés mal évacué par les insuffisants rénaux. Cette
accumulation était a I'origine de ce qu'on appelait la « démence du dialysé » qui correspond
a une encéphalopathie, et elle avait d'autres conséquences comme I'anémie ou encore
I'ostéopathie. Il existe d'autres chélateurs a base de calcium comme le Phosphosorb ou le
Calcidia. Leur absorption est pH dépendante et celle du Calcidia sous forme de carbonate
est meilleure que celle du phosphosorb sous forme d'acétate. Plus récemment sont donc
apparus d'autres chélateurs contenant d'autres types de principes actifs. Le Fosrénol
contient ainsi du lanthane (métal), tandis que le Renagel et le Renvela contiennent du
sevelamer, dépourvu de calcium et de métal. Enfin le Velphoro (a base d'oxyhydroxyde
sucro ferrique) a obtenu |' Autorisation de Mise sur le Marché de la Commission Euopéenne

pour pour le contréle du taux de phosphore sérique chez les patients adultes atteints
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d'insuffisance rénale chronique placés sous hémodialyse ou dialyse péritonéale. Il permet

de diminuer le nombre de comprimés par jour par rapport au sévélamer par exemple.

Vitamine D et calcium : L'apport en calcium nécessaire d'au moins 1000 mg par jour chez

I'adulte (l'absorption intestinale de calcium étant diminuée chez l'insuffisant rénal
chronique), ne peut étre totalement assuré par |'alimentation et notamment par la
consommation de laitages sans augmenter de fagon trop importante la prise de protéine et
de phosphore. Une supplémentation en calcium est donc nécessaire pour couvrir
I'intégralité de ces besoins et limiter les troubles phosphocalciques de I'insuffisant rénal. Les
chélateurs du phosphore a base de calcium permettent en plus de leur action chelatrice
d'apporter du calcium a l'insuffisant rénal. Que les patients soient ou non sous chelateur
calcique, une supplémentation calcique peut quand méme étre nécessaire. On
supplémente dans ce cas les patients en calcium, et on peut aussi utiliser dans ce cas des
spécialités comme ['Un-alfa ou le Rocaltrol a base de dérivés de vitamine D et qui

permettent la fixation osseuse du calcium notamment chez les insuffisants rénaux.

On utilisera aussi la vitamine D chez linsuffisant rénal comme traitement de
I'hyperparathyroidie secondaire a l'insuffisance rénale, qui apparait dés que les taux de
vitamine D et/ou de calcium deviennent trop bas ou le taux de phosphates trop haut et qui
fragilise I'os. La supplémentation se fait aussi bien sous forme de gouttes a boire que sous
forme d'injections souvent réalisée au cours de la dialyse. En cas d'hyperparathyroidie,
['utilisation de médicaments autres que la vitamine D comme le Mimpara (cinacalcet) qui
agit en mimant l'action du calcium sur ses récepteurs au niveau de la glande parathyroide

pour augmenter leur sensibilité au calcium extracellulaire est également possible.

Les chélateurs du potassium : Pour contrdler I'hyperkaliémie dans le cas ou les précautions

alimentaires ne suffisent pas, on aura recours aux chelateurs du potassium comme le
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Kayexalate ou le Resikali. lls sont constitué de résines échangeuse d'ions qui vont au
moment de leur passage dans l'intestin libérer respectivement du sodium ou du calcium
pour fixer a sa place le potassium qui est ensuite éliminé dans les selles. Ces chelateurs sont

a prendre aux repas.

Bicarbonate : Si la présence de bicarbonate dans le dialysat ne suffit pas pour combattre
I'acidose, le patient peut étre amené a prendre des gélules de bicarbonate et/ou a prendre

de I'eau de vichy.

Les diurétigues : lls sont utilisés dans les pathologies associées a l'insuffisance rénale

notamment dans I'hypertension et dans le cas de certains problémes cardiaques mais aussi
directement dans le traitement de l'insuffisance rénale chronique et notamment chez le
dialysé. Du fait de la diminution du nombre de néphrons fonctionnels, I' insuffisance rénale
constitue un état de résistance aux diurétiques qui devront donc étre utilisés a des doses

globalement supérieures aux doses habituelles pour étre efficaces chez l'insuffisant rénal.

Les diurétiques de I'anse inhibent le cotransport du chlorure de sodium dans la branche
ascendante de I'anse de Henlé. Ils ont un fort effet natriurétique, entrainant avec le sodium
une importante excrétion d'eau, cette inhibition entraine également une augmentation de
I'excrétion de Mg ++ (ion magnésium) et de Ca++ (ion Calcium), il faudra donc étre prudent
en cas d'hypocalcémie du patient insuffisant rénal. Il sont donc utilisés pour diminuer la
rétention hydrosodée donc aussi les oedémes ; la perte d'eau qu'il entraine permet au
patient de prolonger sa diurese et fait qu'il aura moins de poids a perdre lors des séances
de dialyse; De plus, la quantité de sodium arrivant dans le tube contourné distal est
beaucoup plus élevée du fait de son excrétion importante au niveau de Il'anse, sa
réabsorption a ce niveau est donc stimulée en échange d'une excrétion de potassium, ils
s'opposent donc a l'effet hyperkaliémiant induit par I'insuffisance rénale. lls peuvent aussi
induire une insuffisance rénale fonctionnelle et donc éventuellement aggraver l'insuffisance

rénale chronique en provoquant une hypovolémie étant donné leur mécanisme, il est donc
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nécessaire d'adapter et de surveiller régulierement les effets du traitement. Le furosémide

(Lasilix) est le diurétique de choix dans le traitement de l'insuffisance rénale chronique.

Les diurétiques thiazidiques qui inhibent le transport du chlorure de sodium au niveau du

tube contourné distal, n' inhibent pas la réabsorption du calcium modulée par la
parathormone ; ils ont cependant une influence sur cette réabsorption qu'ils stimulent et
sont donc a l'origine d'une diminution de |'excrétion du calcium, cet effet étant plutot
bénéfique dans l'insuffisance rénale chronique. Ces diurétiques sont par contre tres peu
efficaces aux doses habituellement employées pour des taux de filtration glomérulaire
inférieurs a 30 ml/min/1,73 m carré correspondant a des clairances de la créatinine de 40 a
50 mL/min. Une augmentation des doses entrainant une augmentation des effets
métaboliques néfastes, leur prise est déconseillée en cas d'insuffisance rénale chronique
grave. L' un de leurs effets indésirables est une diminution de la tolérance aux glucides d(ie
a une diminution de la libération d'insuline par le pancréas, ce qui pourrait entrainer une
hyperglycémie et une glycosurie surtout chez des patients présentant des facteurs de risque
du diabéte ou déja diabétiques. Leur élimination se fait de plus par le systeme de sécrétion
des acides organiques, en compétition avec la sécrétion de |'acide urique ; ils peuvent donc
étre a l'origine d'une hyperuricémie chez des patients insuffisants rénaux chez qui ce risque
est donc déja plus important. Comme pour les diurétiques de I'anse, ils peuvent entrainer
une hypovolémie et aggraver ainsi l'insuffisance rénale en cas de surdosage. Les
thiazidigques sont aussi tout particulierement susceptibles d'entrainer une hyponatrémie. Il
s'agit notamment de I'hydrochlorothiazide (Esidrex), ainsi que des analogues des

thiazidiques qui sont la chlorthalidone (Hygroton) et I'indapamide (Fludex).

Les diurétiques épargneurs de potassium ne sont pas trés efficaces dans un contexte
d'insuffisance rénale chronique et sont hyperkaliémiants ; ils ne sont donc en général pas

utilisés sauf en association avec le furosémide dans certains cas d'hypokaliémie.

L'utilisation des diurétiques chez l'insuffisant rénal chronique constitue un élément

important du traitement mais doit donc étre soumise a une surveillance particuliére en
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particulier sur le plan des modifications électrolytiques qu'ils peuvent entrainer afin que

celles ci n'aient pas d'effets délétéres sur la pathologie.

Les anticoagulants : Tout comme les diurétiques, s'ils sont aussi utilisés pour le traitement

ou la prévention des pathologies aux conséquences délétéres pour les reins, ils le sont aussi
spécifiguement pour la dialyse. En effet, la dialyse a des conséquences sur la coagulation :
D' une part les plaguettes peuvent étre activées par le contact du sang avec les matériaux
synthétiques de la dialyse ce qui contribue a une hyperagrégabilité des plaquettes ; D' autre
part, les patients dialysés présentent un déséquilibre de la balance entre la coagulation qui
se trouve activée comme dans toutes les situations d'urémie aiglie et la fibrinolyse. Tout
cela contribue a I'élévation du risque thrombotique. Comme on I'a vu tout a I'heure, le
patient insuffisant rénal est souvent déja sous anticoagulants pour prévenir des
évenements thromboemboliques, et a lui méme un risque hémorragique plus élevé. La
prise en charge de ces patients dialysés reste donc tres complexe et doit faire I'objet d'une
surveillance étroite. Le traitement anticoagulant est choisi en fonction du risque
hémorragique du patient et des comorbidités. Il existe également un phénomene
thrombogéne au niveau du circuit extracorporel lui méme di non seulement a |'activation
des plaquettes comme on l'a vu précédemment mais également a des problémes
hémodynamiques comme le taux de cisaillement ou gradient de vitesse du fluide (le sang)
dans le circuit, ou au phénoméne de stagnation du sang dans le circuit. Sont aussi
responsables de ce phénomeéne thrombogéene au sein du circuit les interfaces sang/air au
niveau de la machine ou encore les interférences avec certains médicaments comme le fer.
Ce phénomeéne nécessite donc aussi l'utilisation d'anticoagulants chez le dialysé. Les AVK
sont déconseillés en cas de débit de filtration glomérulaire inférieure a 20 ml /min mais
restent pourtant beaucoup utilisés ; ils sont donc utilisés a des doses plus faibles et la
surveillance de I'INR est renforcée, au minimum hebdomadaire. Les nouveaux
anticoagulants oraux sont déconseillés en cas de débit de filtration inférieur a 15 ml / min et
sont peu utilisés dans le cas de la dialyse leur surveillance étant beaucoup plus difficile. Les

héparines (de bas poids moléculaires et non fractionnées) sont particulierement utilisées en
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cas de dialyse pour répondre a I'ensemble de ces problémes et éviter ainsi les caillots dans

le circuit de dialyse.
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CHAPITRE 6 ROLE ET MISSION DU PHARMACIEN

Le pharmacien de part sa proximité avec le patient et la fréquence a laquelle il le voit lui ou
son entourage peut jouer un role important dans le dépistage et la sensibilisation du public
au probléme de l'insuffisance rénale chronique. Il peut ainsi étre un acteur de choix dans les
campagnes et opérations de dépistage de l'insuffisance rénale comme cela a été le cas du
16 au 28 septembre 2013 a l'initiative du groupe Pharmagest en partenariat avec la Ligue
reins et santé, ou les patients pouvaient effectuer un test par bandelette urinaire dans les
officines participantes pour vérifier le bon fonctionnement des reins apres sélection des
patients a tester en fonction des éventuels facteurs de risque qu'ils présentaient. Ce test par
bandelettes a tremper dans les urines permet de détecter une éventuelle protéinurie ainsi
qu' une hématurie qui peuvent étre révélatrices d'une atteinte rénale, ou encore une
glycosurie (qui témoigne de l'existence d'un diabéte). Le pharmacien d'officine peut
également étre amené a rediriger le patient vers son médecin afin de pratiquer des analyses
dans le cas ou il suspecterait une possible atteinte rénale chez un patient qui lui ferait part
de la survenue de certains symptomes caractéristiques et présentant des facteurs de risque
de la maladie rénale. Il doit aussi s'assurer de la bonne observance des traitements par les
insuffisants rénaux qu'ils soient dialysés ou non, ainsi que par les personnes prédisposées a
ce probléeme par un certain nombre de facteurs de risque. En effet, nous avons vu
I'importance des pathologies associées comme I'hypertension ou le diabéte qui peuvent
entrainer une atteinte rénale, s'assurer que ces pathologies sont bien traitées permet donc
de limiter le nombre de personnes touchées par l'insuffisance rénale et devant étre

dialysées ou de retarder la dialyse chez ces personnes.

L'alimentation de l'insuffisant rénal et/ou du dialysé devant nécessairement remplir
certaines conditions, le pharmacien d'officine peut aider le patient a adapter ces conditions
a son mode alimentaire habituel, en vue d'assurer le respect de ces conditions par le
patient et de ne pas aggraver sa pathologie surtout lorsque le patient présente plusieurs
situations demandant des précautions alimentaires particulieres comme le diabéte et la

prise d'antivitamines K par exemple.
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Le pharmacien d'officine peut également prendre la tension du patient, ou encore sa
glycémie si le patient le souhaite ou s'il le juge nécessaire, que ce soit pour rassurer le
patient, comme simple contrdle a la demande de celui-ci ou s'il souhaite vérifier I'un ou
I'autre de ces éléments suite a la discussion avec le patient. Il peut donc a la fois avoir un

role de dépistage, et de controle.

6.1) OuTILS DE SUIVI DES TRAITEMENTS :

Le pharmacien d'officine dispose également d'éléments pratiques mis a sa disposition pour
assurer cet encadrement du patient insuffisant rénal au travers des traitements des
pathologies qui y sont associées. C'est le cas pour la prise de différents types de traitements
particulierement délicats dans le contexte d'insuffisance rénale comme les traitements

anticoagulants ou les traitements par insuline.

6.1.1) ENCADREMENT DES TRAITEMENTS ANTICOAGULANTS ORAUX :

Les indications de ces traitements sont souvent nombreuses chez les patients insuffisants
rénaux non seulement du fait de la fréquence de pathologies cardiovasculaires chez ces
patients mais aussi du fait de tous les troubles de la coagulation induits par l'insuffisance
rénale et par la dialyse. Lorsque ces troubles sont traités par anti vitamines K, le pharmacien
d'officine peut mettre a disposition de ces patients des carnets de suivi leur permettant de
noter : I'INR a la date a laquelle il est réalisé, ainsi que la dose d'anti vitamine K qu'ils
prenaient et la dose modifiée apres résultat de I'INR si besoin. Pour ces patients pour
lesquels la fréquence de I'INR peut étre trés augmenté, cet élément de suivi est trés utile. Il
permet aussi de noter l'anti vitamine K sous lequel est le patient, pour quelle indication
ainsi que ses coordonnées et ceux de son médecin traitant. La vitamine K est de plus
apportée par un certain nombre d'aliments en plus ou moins grande quantité. Les aliments
particulierement riches en vitamine K sont notamment les brocolis, choux verts ou de

Bruxelles, choucroute, laitue, cresson, persil, épinard, fenouil, huiles de colza et de soja,
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ainsi que les choux rouges, choux fleurs, margarine, I'huile d'olive, les asperges et les
concombres, les poireaux, les haricots verts, le foie et les abas. Les tomates, aubergines,
courgettes, carottes, myrtilles, fraises, péches, prunes, raisins, figues, pommes, pain
complet, creme beurre formages et huile de tournesol notamment ont une teneur modérée
en vitamine K et peuvent donc influencer I' INR si leurs quantités par rapport a
I'alimentation habituelle du patient sont trées augmentées ou tres diminuées. L'alcool peut
aussi faire varier I'INR. Les patients sous AVK doivent donc étre vigilants et faire attention a
conserver les mémes quantités de ces aliments dans leur alimentation habituelle (ne pas les
diminuer ou les augmenter par rapport a l'alimentation qu'ils avaient lors de la mise sous
AVK) afin que leur alimentation interfere le moins possible dans la gestion du traitement. Ce
carnet de suivi comprend notamment quelques rappels concernant Il'alimentation. Des
entretiens pharmaceutiques entre patient et pharmacien d'officine ont été mis en place
pour un meilleur suivi de ces patients, afin de bien expliquer son traitement au patient, les
modalités de suivi du traitement et d'assurer une meilleure compréhension et une
meilleure adhésion du patient a son traitement en vue de favoriser |'observance s'agissant

de médicaments particulierement importants.

6.1.2) ENCADREMENT DES TRAITEMENTS PAR INSULINE :

Pour les patients diabétiques traités par insuline, le pharmacien peut également mettre a
disposition du patient des carnets de suivi des traitements par insuline comprenant les
dates par semaines, et pour chaque jour les résultats glycémiques a différents moments
stratégiques : au lever a jeun, aprés le petit déjeuner, avant et apres le déjeuner ainsi
gu'avant le diner avec a chaque fois les quantités d'insuline injectées en unités avant les
repas, au coucher. Ce carnet comprend aussi notamment un rappel des conseils hygiéno-
diététiques, des explications pratiques pour l'utilisation de I'insuline, des explications sur les
mesures a prendre en cas de risque d'hypoglycémie. Le pharmacien d'officine peut
également assurer des entretiens pharmaceutiques avec les patients diabétiques pour
I'aider notamment a mieux comprendre son traitement et a en faciliter I'observance comme

pour les traitements sous AVK.
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6.2) MEDICAMENTS A EVITER ET INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

En cas d'insuffisance rénale et pour ne pas l'aggraver, de nombreux médicaments
néphrotoxiques sont a éviter. Le pharmacien d'officine doit donc étre particulierement
attentif aux diverses prescriptions médicales pour s'assurer de I'absence de tels
médicaments et en informer le médecin pour qu'il le change ou en évalue le bénéfice réél si
besoin. Voyant en général I'ensemble des ordonnances données par divers spécialistes pour
un patient donné, il est également a méme de relever toute interaction potentielle entre les
médicaments pris par le patient et de prévenir le ou les médecins afin que la prescription
puisse étre adaptée au mieux. Il en est de méme pour les posologies de médicaments qui
devront souvent étre diminuées en cas d'insuffisance rénale. Parmis les médicaments

fréguemment utilisés avec lesquels il faudra étre vigilants, on retouve :

- les Anti Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS) qui diminuent la perfusion rénale chez les
personnes chez qui celle ci est dépendante de I'effet des prostaglandines vasodilatatrices
(insuffisants cardiaques ou patients déshydratés par exemple) par leur effet inhibiteur de la
synthése des prostaglandines. Ils sont donc susceptibles d'induire une insuffisance rénale

fonctionnelle ou d'aggraver une insuffisance rénale prééexistante.

- Certains antiviraux notamment I'aciclovir (Zovirax) et le valaciclovir (Zelitrex) utilisés contre
le virus de I'herpes peuvent également induire une insuffisance rénale organique par

précipitations intratubulaires de cristaux de ces molécules.

- les fibrates dont l'utilisation est associée a une augmentation de la créatininémie et de

['urémie fréquemment utilisés contre le cholestérol.

- le ticagrelor (Brilique) antiagrégant plaquettaire, utilisé avec prudence en cas
d'insuffisance rénale : il n'induit pas d'insuffisance rénale et ne nécessite pas d'adaptation
psologique mais il peut augmenter le taux d'acide urique dans le sang, et son utilisation se

fera donc sous surveillance chez ces patients.
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- les produits de contraste iodés : utilisés pour la réalisation d' examens radiologiques, ils
sont a l'origine d'atteintes rénales chez les patients a risque (plus de 70 ans, personnes
anémiées, diabétiques, hypertendues ou insuffisantes cardiaques) ou qui sont déja
insuffisants rénaux, et cela par plusieurs mécanismes complexes (notamment
vasoconstriction rénale, diminution de la vasodilatation induite par le monoxyde d'azote NO

ou certaines prostaglandines, toxicité directe sur la cellule tubulaire).

- Exenatide (Byetta): I'exenatide, analogue de l'incrétine GLP-1, a une élimination
essentiellement rénale, sa clairance est diminuée en cas d'insuffisance rénale. Il présente un
risque augmenté d'intolérance notamment digestive en cas d'insuffisance rénale modérée a
sévére et des cas d'altération rénale ont été rapporté a l'instauration du traitement. En
pratique, il n'est pas prescrit pour une clairance de la créatinine inférieure a 30 ml / min et

son utilisation doit rester prudente entre 30 et 50 ml/min.

- Les gliptines ou inhibiteurs de la DPP4 sont également a utiliser avec précautions. En effet,
la saxagliptine (Onglyza) est éliminée majoritairement par voie rénale sous forme active
avec excrétion tubulaire rénale active tout comme la sitagliptine (Januivia, Xelevia). Le
pourcentage de forme active retrouvée dans les urines est en revanche beaucoup moins

important pour la vildagliptine (Galvus).

Les sartans, inhibiteurs de I'enzyme de conversion et l'aliskirene ont également un effet
rénal a surveiller mais également utilisé dans l'intérét des patients insuffisants rénaux
comme dit précédemment. Le pharmacien d'officine a donc un réle de surveillance et de
controle particulier concernant les médicaments prescrits a ces patients. |l est également
nécessaire de décourager le patient concernant le recours a l'automédication, et le
pharmacien d'officine joue un role primordial dans le conseil a ces patients polymédiqués et
ne devant surtout pas prendre de médicaments néphrotoxiques ou ayant un effet rénal qui
serait délétere dans leur situation, notamment concernant les AINS qui sont présents dans

de nombreux médicaments disponibles a la vente sans ordonnance.
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CONCLUSION :
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Le pharmacien présente l'avantage d'étre un professionnel de santé particulierement
accessible pour le patient. Il peut jouer un réle notable dans le dépistage d'une anomalie
rénale grace a sa proximité avec les patients et leurs entourages, qu'elle soit aiglie ou
chronique. Il joue également un role important a la fois dans le traitement de I'insuffisant
rénal dialysé notamment chronique mais aussi dans I'accompagnement du patient aussi
bien sur le plan médical que sur le plan parfois psychologique, ayant une fonction
particuliére d'écoute et de conseil. De part le contexte de |'officine il est en effet amené a
avoir un véritable dialogue avec les patients qui peuvent plus facilement lui soumettre leurs
questions et les problémes qu'ils rencontrent concernant leurs pathologies et leurs
traitements. Il peut également les orienter vers différents spécialistes selon leurs besoins et
c'est vers lui que se tournent les patients pour les renseignements et la fourniture d'
éléments pouvant leur faciliter le quotidien qui vont de la livraison d'un lit médicalisé a leur
domicile si besoin, a la commande d'un tensiométre par exemple pour la surveillance
tensionnelle. Le pharmacien d'officine a donc un réle central de pivot dans le traitement et
la prise en charge du patient dialysé de part ses connaissances concernant les médicaments
et les conseils y étant associés, sa disponibilité et son accessibilité pour les patients, ainsi
gue par outils dont il dispose a I'officine pour la prise en charge et I'accompagnement du

patient.
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Modalités de Prise en charge des patients dialysés a I'officine.
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RESUME

L' insuffisance rénale, surtout chronique, est une maladie grave constituant un véritable
probleme de santé publique dans les pays industrialisés. En effet, de nombreuses
pathologies tres fréquentes dans ces pays tels que le diabete, I'hypertension, l'insuffisance
cardiaque, sont des facteurs de risque de l'insuffisance rénale.

La dialyse est l'une des techniques de suppléance rénale utilisée lorsque celle-ci est
particulierement avancée. Il peut s'agir de la dialyse péritonéale pratiquable notamment
chez soi, ou de I'némodialyse, plus efficace mais pratiquée en centre d'hémodialyse. Le
pharmacien d'officine n' intervient donc pas directement dans la mise sous dialyse. Cette
thése a pour objectif d'évaluer son réle dans la prise en charge de ces patients dialysés.

La mise sous dialyse nécessite par elle-méme la prise d'un certain nombre de médicaments
et I'application de régles hygiéno-diététiques. C'est aussi le cas des maladies responsables
ou aggravant l'insuffisance rénale. Le pharmacien d'officine reste de plus le professionnel de
santé le plus facilement accessible pour les patients et leur entourage. Il constitue un lien
entre les patients et le reste du corps médical, notamment les différents médecins
spécialistes vers lesquels il peut orienter le patient. Il trouve donc toute sa place par ses

connaissances et ses conseils dans la prise en charge du patient dialysé.
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