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INTRODUCTION 

Avec le vieillissement de la population, l’augmentation de l’hypertension 

artérielle et du diabète, le nombre d’insuffisants rénaux chroniques est en constante 

augmentation. Lorsque le traitement médicamenteux ne suffit plus à traiter les 

nombreuses complications de cette maladie, un traitement de suppléance peut être 

mis en place. Il permet de suppléer la fonction rénale et d’épurer le sang des toxines. 

Il en existe trois : la greffe et deux modalités de dialyse : l’hémodialyse (HD) et la 

dialyse péritonéale (DP). Notre sujet concerne la dialyse péritonéale qui utilise le 

péritoine comme membrane d’échange. Grâce à un cathéter, une solution est infusée 

dans la cavité péritonéale. Elle se charge en déchets qui vont être évacués avec le 

drainage. Il s’agit de la technique la moins utilisée, mais elle présente un avantage 

important, celui d’une plus grande autonomie pour le patient car elle peut être 

réalisée à domicile. Néanmoins, la présence du cathéter au niveau de la cavité 

abdominale représente une porte d’entrée pour les micro-organismes ce qui peut 

engendrer l’infection du péritoine, la péritonite, principale complication de la DP.  

La prévention de la péritonite englobe plusieurs variables : humaines, 

matérielles, techniques, et fait l’objet de recommandations. Des facteurs de risque 

propres au patient ont été identifiés comme la dénutrition protéino-énergétique, 

complication fréquente de l’insuffisance rénale. De plus, les insuffisants rénaux 

présentent une immunodépression modérée ainsi qu’une inflammation chronique de 

bas grade ce qui les rend sensibles aux infections. Or, si la dénutrition est difficile à 
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traiter, une supplémentation en oligo-éléments essentiels peut être mise en place. 

Celle-ci permettrait de compenser les anomalies immunitaires des patients et 

améliorer leur réponse contre les infections bactériennes.  

Il s’avère que le zinc, un élément essentiel au bon fonctionnement de 

l’organisme, est non toxique, immunomodulateur et possède des propriétés anti-

inflammatoires. Le zinc exerce plusieurs effets sur le système immunitaire et pourrait 

permettre de prévenir certaines infections. Sa carence, en revanche, est difficile à 

identifier car les signes cliniques et biologiques sont non spécifiques.  

Au cours de son exercice, le professeur Thierry Lobbedez, néphrologue au 

Centre Hospitalier Régional Universitaire de Caen, a rencontré des patients souffrant 

de péritonite à répétition et dont le taux de zinc sérique était très bas. 

L’objectif de cette thèse est non seulement de faire une revue de la littérature 

scientifique à la recherche de données sur l’existence d’une carence en zinc chez les 

patients en IRC, mais également de montrer qu’une supplémentation en zinc chez ces 

patients en dialyse péritonéale pourrait être nécessaire. 
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 CONTEXTE CLINIQUE DU PATIENT EN DIALYSE PÉRITONÉALE CHAPITRE I.

Cette partie est consacrée à la présentation du patient en dialyse péritonéale. 

Nous donnerons des prérequis sur l’insuffisance rénale chronique (IRC) et sa prise en 

charge nécessaires à la compréhension de la problématique. En effet, les patients 

présentent un contexte clinique particulier, avec des perturbations de l’homéostasie 

et du métabolisme spécifiques. Parmi ces anomalies, nous nous intéresserons à la 

dénutrition. Il s’agit d’un élément central de notre sujet car elle pourrait 

s’accompagner d’une carence en zinc. Nous développerons l’immunodépression 

associée à l’IRC, car il s’agit d’une composante de la problématique de notre sujet. 

Nous présenterons la dialyse péritonéale et sa principale complication, la 

péritonite. Après les aspects cliniques, nous verrons que les stratégies 

prophylactiques actuelles reposent sur la prévention de la contamination manuportée 

lors des manipulations de changements de poche. Si elles ont permis de réduire 

considérablement le taux de péritonite au cours des dernières décennies, ces 

stratégies montrent aujourd’hui leur limite. Or, si l’on considère les facteurs de risque 

propres au patient, notamment la dénutrition, nous pensons qu’il existe encore des 

opportunités d’amélioration dans la prévention de la péritonite.  

Enfin, nous présenterons les principaux éléments du mécanisme de la fibrose de 

la membrane péritonéale. 
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1. Généralités 

a. Définitions  

L’insuffisance rénale chronique est définie par la baisse irréversible du débit de 

filtration glomérulaire rénal évoluant depuis plus de 3 mois. Il s’agit d’une maladie 

grave qui peut aboutir au décès si elle n'est pas prise en charge.  

Lorsque l’IRC est à un stade terminal (IRCT), un traitement de suppléance peut 

être mis en place. Il permet de remplacer la fonction rénale déficiente. Les trois 

traitements de suppléance sont la transplantation rénale et les deux méthodes de 

dialyse : l’hémodialyse et la dialyse péritonéale. 

b. Epidémiologie 

Le registre du Réseau, épidémiologie et information en néphrologie (REIN) 

centralise les données épidémiologiques relatives à l’insuffisance rénale chronique 

terminale traitée en France. La maladie est en progrès depuis plusieurs années, avec 

une évolution annuelle de +4 à 5% de patients traités. Avec un âge médian d’environ 

70 ans, la maladie touche en particulier les personnes âgées. L'hypertension artérielle 

et le diabète sont les deux premières causes de mise sous dialyse et représentent 

près de la moitié des nouveaux cas en France. De plus, le diabète est une comorbidité 

associée très fréquente : 43 % des nouveaux patients sont diabétiques (REIN, 2012 ; 

REIN, 2013).  

I. L’insuffisance rénale chronique 
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2. Les conséquences de l’IRC et leur prise en charge 

Le rein est un organe vital. Ses rôles dans l’organisme sont l’excrétion des 

déchets azotés, le maintien de l’homéostasie (hydroélectrique, acido-basique) et une 

fonction endocrinienne avec synthèse hormonale. Les deux premières fonctions sont 

assurées par la production d’urine.  

Les conséquences de l’IRC sur l’homéostasie du milieu intérieur sont 

nombreuses. Nous présenterons l’urémie, le syndrome général associé à l’IRC, ainsi 

que les principaux éléments du traitement médicamenteux.  

Enfin, les conséquences de l’IRC sur le système immunitaire feront l’objet d’un 

développement particulier. En effet, nous proposons de corriger ces dysfonctions 

immunitaires par une supplémentation en zinc. Nous les détaillerons afin de pouvoir 

les comparer aux effets du zinc ultérieurement. 

a. L’urémie 

Le défaut de fonction rénale entraîne l’accumulation de toxines urémiques. On 

désigne par le terme « urémie » le syndrome clinique associé à l’accumulation de ces 

toxines.  

Une toxine urémique est une substance dont la concentration augmente en cas 

d’insuffisance rénale et dont la concentration élevée est responsable d’un effet 

toxique spécifique. Une centaine de ces substances a été identifiée. L’urée est la 

première de ces substances à avoir été identifiée. Elles sont classées selon leur poids 

moléculaire (Vanholder, 2003) :  
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- l’eau et les molécules hydrosolubles : ions (proton, potassium, phosphate…), 

déchets du catabolisme tels que l’urée, la créatinine, l’oxalate, l’acide urique, etc… 

- les molécules de taille moyenne : peptides tels que la parathormone (PTH), le 

facteur D du complément, la β2-microglobuline, des cytokines telles que 

l’interleukine-6 (IL-6), l’interleukine-1β (IL-1β), le tumor necrosis factor-α (TNF-α), 

- les molécules liées aux protéines : l’homocystéine, la leptine, la mélatonine, 

etc… 

Les signes cliniques généraux sont l’asthénie, la rétention hydro-sodée, 

l’anorexie, le dégoût de la viande, le prurit. Les urines se raréfient, le patient présente 

une oligourie (diminution de la production d’urine) voire une anurie (CUEN, 2014). 

Les principales anomalies associées à cette maladie sont une hypertension 

artérielle et des troubles cardio-vasculaires, des troubles du métabolisme 

phosphocalcique, une acidose métabolique, une hyperkaliémie, une anémie et une 

dénutrition.  

b. Médication de l’insuffisance rénale 

En dehors du traitement de suppléance, certaines conséquences de 

l’insuffisance rénale peuvent être traitées de façon médicamenteuse. En fonction des 

besoins du patient, le traitement peut comprendre : 

- pour la rétention hydro-sodée et l’hypertension artérielle : un diurétique de 

l’anse, soit le furosémide à forte dose (jusqu’à 500 mg/j) et un bloqueur du système 
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rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) : inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) 

ou antagoniste des récepteurs de l’angiotensine-II (ARA-II),  

 pour les perturbations du métabolisme phosphocalcique : une 

supplémentation orale en calcium, une supplémentation en vitamine D3, un chélateur 

permettant de diminuer l’absorption de phosphate comme le sévélamer (Renvela®, 

Renagel®), 

- pour l’acidose métabolique : du bicarbonate de sodium, 

- pour l’hyperkaliémie : une résine échangeuse d'ions permettant de diminuer 

l’absorption de potassium : le sulfonate de polystyrène sodique (Kayexalate®) ou 

calcique (Resikali®),  

- pour l’anémie : un agent stimulant l’érythropoïèse (ASE), une supplémentation 

en sels de fer.  

Le traitement médicamenteux comprend donc plusieurs supplémentations en 

nutriments (fer, calcium, vitamine D3). Elles sont nécessaires à la correction des 

perturbations hormonales dans le contexte de l’insuffisance rénale, y compris chez les 

patients dont le statut nutritionnel est satisfaisant. 

c. Dénutrition  

La dénutrition protéino-énergétique est fréquente chez l’insuffisant rénal 

chronique. Il s’agit d’un fort indicateur de risque de mortalité. Les critères 

diagnostiques sont cliniques et biologiques. On retrouve des taux d’albumine, de pré-

albumine et de cholestérol abaissés, une sarcopénie (perte de masse musculaire) et 

une perte de masse corporelle (NKF KDOQI, 2000). Cette dénutrition est 
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multifactorielle et liée à une diminution des ingesta alimentaires et à une 

augmentation du catabolisme.  

L’IRC est une maladie anorexigène. L’anorexie est liée à l’urémie et au dégoût de 

la nourriture qu’elle entraîne. Il s’agit d’une adaptation de l’organisme à 

l’accumulation de toxines provenant du métabolisme des protéines (KDOQI, 2006). 

L’inflammation et la rétention de cytokines anorexigènes (IL-1β, IL-6, TNF-α) 

entraînent une anorexie inflammatoire. Le patient présente aussi une rétention de la 

leptine, l’hormone de la satiété. De plus, des régimes diététiques sont prescrits, avec 

des apports contrôlés en sel, en phosphore, en potassium, en protides, en sucre (si 

diabète), en lipides (si risques cardiovasculaires associés). S’ajoutent les facteurs de 

risque liés à l’âge : le statut socio-économique, les capacités mentales et le degré de 

dépendance, la polymédication, l’état de la denture, les hospitalisations répétées… 

Les causes de pertes nutritionnelles sont l’acidose métabolique, l’inflammation 

chronique, le stress oxydant, la déperdition de nutriments lors de la dialyse (Société 

de Nutrition et de Diététique de langue Française, 2001). 

Par ailleurs, il existe chez le patient dialysé une relation entre la malnutrition, 

l’inflammation et l’athérosclérose que l’on nomme le syndrome MIA (malnutrition-

inflammation-atherosclerosis) (Zyga et al., 2011). 

Les patients peuvent bénéficier de consultations avec un diététicien et, si besoin, 

d’une prise en charge nutritionnelle. 
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Cette dénutrition protéino-énergétique s’accompagne de carences en 

micronutriments (vitamines et minéraux). Les études menées sur les apports 

alimentaires en vitamines et minéraux ont montré des apports inadéquats chez les 

patients dénutris mais aussi chez les patients considérés comme bien nourris (Martín-

del-Campo et al., 2012). Les patients dialysés ont donc des besoins nutritionnels 

spécifiques.  

d. L’immunodépression 

Les dysfonctions immunitaires liées à l’urémie revêtent deux aspects. D’une part, 

il existe une dépression immunitaire avec une faible réponse à la vaccination et une 

sensibilité aux infections. En effet, les infections, à l’origine de 20% des décès, sont 

considérées comme la deuxième cause de mortalité (Vaziri et al., 2012). D’autre part, 

on observe une hyper-activation du système immunitaire marquée par une 

inflammation systémique chronique. De nombreuses études ont été menées sur les 

perturbations du système immunitaire liées à l’urémie et à la dialyse. Ces 

perturbations concernent la prolifération, le fonctionnement, la différenciation et 

l’apoptose des cellules du système immunitaire inné et adaptatif. L’urémie a des 

effets différents sur les lignées cellulaires. Les cellules de la lignée myéloïde sont 

présentes en surnombre alors que les cellules de la lignée lymphoïde sont diminuées 

en nombre et en fonction. 

Les dysfonctions du système immunitaire inné observées sont : 
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- une augmentation générale des monocytes circulants, une activation 

chronique avec surexpression des intégrines de surface, une production accrue de 

cytokines (IL-1β, TNF-α, IL-10) et d’espèces réactives de l’oxygène (Reactive Oxygen 

Species ROS), mais des capacités de phagocytose diminuées. De plus, les monocytes 

sont moins réactifs aux stimuli, au lipopolysaccharide (LPS) notamment (Kato et al., 

2008 ; Laudański et Nowak, 2012). Ceci peut être lié à une modification de 

l’expression du récepteur Toll-like 4 (TLR-4), principal récepteur au LPS, cette 

expression se trouvant diminuée (Ando et al., 2006 ; Koc et al., 2011) ou augmentée 

(Gollapudi et al., 2010) selon les auteurs, 

-  une déplétion et une dysfonction des cellules dendritiques (CD), 

- une activation spontanée des polynucléaires neutrophiles (PNN) avec 

dégranulation, augmentation de la production de ROS, ainsi qu’une diminution des 

capacités de migration et de phagocytose et une augmentation de l’apoptose,  

- une activation du système du complément (Kato et al., 2008) avec une 

rétention des fractions C3 et C4 (Bozalioğlu et al., 2005). 

De même, la maladie affecte les constituants du système immunitaire adaptatif. 

Les lymphocytes T (LT) sont les cellules du système immunitaire les plus étudiées chez 

les insuffisants rénaux. On observe : 

- une déplétion de LT naïfs et LT mémoire, une augmentation du taux de 

lymphocytes T helper 1 (Th1) et du ratio Th1/Th2, un vieillissement prématuré du 

compartiment des lymphocytes T avec un âge immunologique avancé de 20 ans par 
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rapport à l’âge du patient (Meijers et al., 2014). La production d’IL-2 et les capacités 

de prolifération des LT sont diminuées. Il existe une déplétion et une inhibition de 

l’activité anti-inflammatoire des lymphocytes T régulateurs (Treg). Les études 

divergent sur les variations du ratio de LT CD4+/CD8+. On observe une réduction 

(Vaziri et al., 2012) ou une augmentation (Bozalioğlu et al., 2005) de ce ratio, qui 

semble remonter avec le traitement de suppléance (Chansritrakul et al., 2004 ; 

Bozalioğlu et al., 2005). 

- une lymphopénie B consécutive d’une part à une augmentation du taux 

d’apoptose et d’autre part à une altération de la maturation et de la différenciation 

des lymphocytes B transitionnels (Vaziri et al., 2012).  

De plus, l’insuffisance rénale chronique terminale est considérée comme une 

maladie inflammatoire chronique (Rieu, 2003). Les principales causes de cette 

inflammation sont la rétention et la production de cytokines pro-inflammatoires 

(TNF-α, IL-1β, IL-6) par l’activation du système immunitaire inné, les comorbidités 

(infections, diabète, athérosclérose), le stress oxydatif et le traitement par dialyse. En 

effet, lors de la dialyse, le sang est mis au contact de matériaux non-biologiques, ce 

qui active le système du complément. La présence des cytokines pro-inflammatoires 

provoque une atteinte de l’endothélium vasculaire (dysfonctionnement endothélial). 

Une surmortalité cardiovasculaire est associée à cet état inflammatoire chronique de 

bas grade. La prise en charge de l’inflammation urémique repose actuellement sur la 

dialyse, qui permet le retrait de cytokines, et le développement de membranes et 

solutions de dialyse biocompatibles (Machowska et al., 2015). 
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Le stress oxydant est lié à la dialyse et au passage du sang sur les membranes, à 

l’activation des PNN, ainsi qu’à l’accumulation des produits de peroxydation lipidique, 

des produits terminaux de la glycosylation avancée (advanced glycation end products 

AGE) (Tbahriti et al., 2014) et des produits de l’oxydation avancée des protéines (Rieu, 

2003). L’activité des systèmes antioxydants est diminuée : le taux sérique de 

superoxyde dismutase (SOD), première enzyme anti-oxydante de l’organisme, est 

significativement abaissé chez les patients aux stades terminaux de l’IRC (Tbahriti et 

al., 2014). 

En résumé, l’urémie affecte les fonctions de présentation d’antigène des cellules 

dendritiques et des macrophages, augmente la production de ROS, diminue les 

capacités de phagocytose, diminue la réactivité face aux antigènes. Elle induit une 

diminution de l’immunité humorale dans la réponse aux infections et à la vaccination 

ainsi qu’une sénescence de l’immunité à médiation cellulaire (Figure 1). Les déficits de 

la phagocytose facilitent la survenue d’infection à bactéries extracellulaires pyogènes 

(staphylocoques, streptocoques). L’inflammation et le stress oxydant sont associés à 

l’athérosclérose et aux maladies cardio-vasculaires. 
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Figure 1 : Schéma récapitulatif de l'impact de l'IRC sur les acteurs de l'immunité innée et adaptative 

et leurs conséquences (source : d’après Vaziri et al., 2012) 

 

3. Conclusion 

Les conséquences de l’IRC sur l’homéostasie du milieu intérieur sont 

nombreuses. Le traitement médicamenteux permet de rééquilibrer en partie la 

rétention hydro-sodée, l’hyperkaliémie, l’acidose, l’anémie et les troubles du 

métabolisme phosphocalcique. Toutefois, lorsque la fonction rénale est 

profondément altérée, un traitement de suppléance permet d’assurer une 

homéostasie compatible avec la vie. La décision du moment d’introduction de celui-ci 

dépend de la fonction rénale, de la tolérance du patient à l’urémie, de son état 

clinique… 
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La transplantation rénale est le traitement de suppléance le plus efficient. Elle 

permet la reprise d'une diurèse, la correction des troubles associés à l'IRC et 

l'allongement de l'espérance de vie. Cependant, tous les patients n’ont pas accès à la 

greffe. Tout d’abord, il existe une pénurie d’organe et environ 10 000 personnes sont 

en attente de greffe. De plus, il s’agit d’un choix thérapeutique dont la balance 

bénéfice/risque doit être évaluée pour chaque patient. Les patients trop fragiles pour 

supporter l’opération et le traitement post-greffe ne peuvent pas être inscrits sur liste 

d’attente. 

Les deux modalités de dialyse, hémodialyse et dialyse péritonéale, sont des 

techniques d’épuration extra-rénale. Elles permettent de retirer les toxines urémiques 

accumulées par l’absence de filtration rénale, de rééquilibrer les concentrations en 

ions et d’ôter l’eau en excès dans l’organisme.  

L’hémodialyse est la principale technique de dialyse puisqu’elle concerne plus 

de 90% des dialysés en France. L’épuration du sang est réalisée par le passage en 

circulation extracorporelle du sang dans un dialyseur (rein artificiel). 

Il existe de multiples contraintes techniques à l’hémodialyse et, bien qu’il soit 

possible de dialyser à domicile, le patient se rend le plus souvent dans un centre. La 

durée de dialyse hebdomadaire recommandée est de 3 fois 4 heures. Les effets 

secondaires de l’hémodialyse sont nombreux. Les plus fréquents sont la fatigue, les 

malaises, l’hypotension, le prurit et les crampes (CUEN, 2014). 
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La dialyse péritonéale, autre traitement de suppléance, se positionne comme 

une alternative à l’hémodialyse, chez les patients en attente de greffe ou non. Une 

petite minorité de patients bénéficie de cette méthode qui a pourtant l‘avantage de 

pouvoir être pratiquée à domicile.  

La dialyse péritonéale (DP) est une technique d’épuration du sang utilisant le 

péritoine comme membrane d’échange. Le péritoine est une membrane semi-

perméable d’une surface comprise entre 0,5 et 2 m2. Il est composé d’un feuillet 

pariétal (10% de la surface totale) et d’un feuillet viscéral qui entoure les viscères 

(Figure 2).  

 

Figure 2 : Le péritoine (source site cancer.ca) 

 

Pour pratiquer la dialyse, un cathéter est implanté chirurgicalement dans la 

cavité péritonéale au niveau du cul-de-sac de Douglas (Figure 3).  

II. La dialyse péritonéale  
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Figure 3 : La dialyse péritonéale (source site e-monsite.com) 

 

Le site d’émergence du cathéter se situe au niveau de l’abdomen, à quelques 

centimètres du nombril (Figure 4), ou très exceptionnellement au niveau thoracique.  

 

Figure 4 : Le cathéter (source site renaloo.com) 

 

Le cathéter permet l’introduction d’un dialysat (infusion) laissé en place 

plusieurs heures (phase de stase), puis ce dialysat est drainé. La cavité péritonéale 
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n’étant jamais laissée vide, l’échange commence par un drainage du dialysat usagé, 

appelé effluent (Figure 5). 

 

Figure 5 : Les échanges en dialyse péritonéale (source site Baxter.in) 

 

Les solutions de dialyse, ou dialysats, sont composées de glucose, bicarbonate, 

lactate, sodium, calcium, magnésium, chlorure. Il en existe plusieurs sortes selon leur 

force de pression ionique et osmotique. Deux phénomènes régissent les échanges : la 

diffusion et l’osmose.  

La diffusion permet l’élimination des petites molécules (électrolytes et déchets 

métaboliques). Celles-ci diffusent de la circulation vers le dialysat selon leur gradient 

de concentration et sont retirées lorsque l’effluent est drainé. Contrairement à l’HD, 

les protéines plasmatiques passent vers le dialysat. Ainsi, la DP entraîne des pertes 

protéiques (acides aminés, albumine) de l’ordre de 6 grammes par jour (Lobbedez et 

al., 2003).  
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L’osmose permet le retrait d’eau, que l’on nomme aussi ultrafiltration (UF). Les 

principaux agents osmotiques utilisés sont le glucose à différentes concentrations et 

l’icodextrine, un polymère de glucose non absorbé. Les poches d’effluent sont pesées 

afin de faire un bilan des entrées et des sorties d’eau (CUEN, 2014 ; Ellam et Wilkie, 

2015). 

La DP se pratique à domicile, de façon autonome ou avec l’assistance d’un tiers. 

Le patient doit être formé aux manipulations qui doivent être réalisées de façon 

stérile. 

Il existe deux protocoles de prise en charge (HAS, 2007) :  

- la dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA). En journée, le patient gère 

ses échanges de façon manuelle (Figure 6). Les échanges sont quotidiens. La 

contrainte pour le patient est de 20 à 30 min quatre fois par jour pour les 

changements de poches, 

 

Figure 6 : Exemple d'une stratégie de DPCA (source HAS, 2007) 
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- la dialyse péritonéale automatisée (DPA), réalisée durant la nuit (Figure 7). Les 

influx et efflux sont gérés par une machine : le cycleur. L’automatisation permet de 

programmer avec précision les paramètres de dialyse : volumes, durée. 

 

Figure 7 : Exemple de stratégie d'une DPA (source HAS, 2007) 

 

Pour évaluer la bonne épuration du sang, on utilise l’index Kt/V. Il s’agit d’un 

critère de qualité qui détermine la « dose de dialyse » reçue, où K représente la 

clairance de l’urée, t le temps de dialyse et V le volume de distribution de l’urée. La 

dose de dialyse hebdomadaire (Kt/V) doit permettre une clairance de la créatinine 

minimale de 45L/semaine, soit environ 4,5 mL/min. Le patient est en « sous-dialyse » 

si cet objectif n’est pas atteint 

Les avantages de la dialyse péritonéale sur l’hémodialyse sont nombreux. Le 

principal est qu’elle peut se faire à domicile et offre une meilleure autonomie au 

patient. La technique est mieux tolérée avec moins d’effets secondaires. De plus, elle 

permet un meilleur contrôle hémodynamique, une diminution des épisodes 

d’hyperkaliémie et un meilleur contrôle de l’anémie (HAS, 2007). 
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Cependant, cette technique est moins efficace que l’HD et le patient doit être 

formé et indépendant. Il existe des contre-indications : hernies abdominales et 

antécédent de chirurgie abdominale lourde (risque d’éventration), obésité morbide, 

habitat insalubre. De plus, le passage de protéines à travers le péritoine entraîne une 

perte nutritionnelle. Par ailleurs, le risque infectieux lié au cathéter est élevé. La 

péritonite constitue la principale complication de cette technique. En dehors des 

péritonites, les complications à long terme sont l’inflammation, la fibrose de la 

membrane péritonéale ainsi que la très rare mais redoutable sclérose péritonéale 

encapsulante (HAS, 2007). 

En 2016, la survie médiane de la technique est de moins de 30 mois. Les causes 

d’arrêt sont le décès, le transfert en HD, la transplantation, l’arrêt volontaire (vers des 

soins palliatifs) et la reprise de diurèse. Parmi les causes de transfert en HD liées à la 

méthode, on trouve en premier lieu une sous-dialyse et en seconde cause les 

péritonites (RDPLF, 2016). La sous-dialyse est due à une défaillance de l’ultrafiltration 

et à une diminution des échanges ioniques. En effet, la membrane péritonéale subit 

des altérations modifiant sa perméabilité. En France, 21% des patients n’atteignent 

pas la dose de dialyse recommandée (REIN, 2012). Les péritonites sont aussi 

responsables de 4,2 % des décès (RDPLF, 2016) et sont considérées comme un 

facteur « contribuant » dans 16% des décès survenant en DP (Akoh, 2012).  

Le choix d’une modalité de traitement dépend évidemment du patient : son état 

de santé (corpulence, comorbidité), son âge, son niveau de dépendance, sa fonction 

rénale résiduelle (HAS, 2007). L’hémodialyse et la dialyse péritonéale sont des 
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traitements contraignants impactant la qualité de vie du patient (HAS, 2007). 

Cependant, de nombreux patients n’ont pas accès à la greffe compte-tenu de leur 

état de santé. Ainsi, plus de la moitié (58%) des patients en DP sont non 

transplantables (RDPLF, 2016).  

Il n’a pas été démontré de différence de survie et de qualité de vie entre l’HD et 

la DP. Toutefois, lorsqu’une information sur les deux techniques est délivrée au stade 

prédialyse, et en l’absence de contre-indication, les patients expriment une 

préférence pour la DP. De plus, les patients pratiquant la DP sont attachés à cette 

technique et la quasi-totalité (97,8%) exprime « une inquiétude à l’idée de changer de 

traitement », c’est-à-dire un transfert en HD (Habib et al., 2017).  

Dans ce document bibliographique, nous nous sommes intéressés à la 

principale complication de la DP : la péritonite. En plus d’être douloureuse, la 

péritonite est une cause de décès et de défaillance de la technique. Elle participe à 

une autre complication de la DP : la fibrose, qui est une altération quasiment 

inéluctable de la membrane péritonéale liée à la modification des cellules résidentes. 

Ces deux complications sont responsables de difficultés aux échanges, d’une 

perte d’ultrafiltration et, au final, de la défaillance de la méthode de dialyse.  

La péritonite est la principale complication de la DP et la première cause d’échec 

de la méthode (Akoh, 2012 ; Recorbet et al., 2015 ). La prévention et la prise en 

III. La péritonite 
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charge de cette complication font l’objet de nombreuses études ainsi que de 

recommandations. 

1. Epidémiologie 

Les recommandations sont de ne pas dépasser un épisode tous les 18 mois soit 

moins de 0,67 épisode par patient-année (Li et al., 2010). Cependant, on observe 

d’importantes variations selon le pays et le centre de traitement, avec des taux 

rapportés dans la littérature entre 0,24 et 1,66 épisode par patient-année (Akoh, 

2012). Ces différences, y compris entre centres d’un même pays, peuvent s’expliquer 

par des variations dans l’apprentissage de la technique au patient, dans les 

protocoles de prévention des infections et dans l’enregistrement des épisodes 

infectieux (Piraino et al., 2011).  

En France métropolitaine, le taux global est d’un épisode tous les 37 patients-

mois soit 0,32 épisode par patient-année. Ces taux sont bien en dessous des 

recommandations et sont stables depuis plusieurs années. Le pourcentage de décès 

lié à une péritonite est de 2 à 4%. Ce taux reste stable lui aussi depuis 2008 (RDPLF, 

2016).  

Enfin, l’International Society for Peritoneal Dialysis (ISPD) recommande un taux 

de patients indemnes de péritonite dans l’année de 80%. En effet, un petit nombre de 

patients est responsable de la plupart des épisodes. 
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2. Aspects cliniques 

En DP, une infection peut se déclarer à trois niveaux : 

- soit sur le site d’émergence du cathéter, on observe alors une rougeur cutanée 

et un écoulement,  

- soit au niveau du tunnel sous-cutané, avec écoulement purulent par l’orifice,  

- soit dans la cavité péritonéale, il s’agit alors d’une péritonite.  

Cliniquement, la péritonite se caractérise par des douleurs abdominales, de la 

fièvre, un drainage difficile, un dialysat trouble (impossibilité de lire à travers les 

lettres d’un journal) (Figure 8) et la présence de fibrine. Les critères diagnostiques 

d’une péritonite infectieuse comportent au moins deux des critères suivants : un 

liquide de dialyse trouble, une numération cellulaire supérieure à 100 

leucocytes/mm3 dont 50% de polynucléaires neutrophiles, ou une identification d’un 

germe (examen direct ou en culture) (RDPLF, 2016). Dans ce contexte, la dialyse est 

moins efficace. La perte d’UF est liée à la dissipation trop rapide du gradient 

osmotique causée par l’inflammation, la vasodilatation et l’augmentation du 

transport du glucose. Le traitement repose sur une antibiothérapie empirique par 

voie péritonéale (Ellam et Wilkie, 2015). 
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Figure 8 : Dialysat clair (à gauche) et dialysat trouble (à droite) (source site RDPLF.org) 

3. Etiologies 

Les étiologies des péritonites sont : 

- la contamination par voie intraluminale par défaut d’asepsie et par 

contamination manuportée lors des changements de poches. Il s’agit de l’étiologie la 

plus fréquente dont les agents causals sont les micro-organismes cutanés et 

environnementaux dont les Staphylocoques à coagulase négative (CoNS) tels que 

Staphylococcus epidermidis, 

- l’apport de bactéries par voie périluminale c’est-à-dire via une infection du 

cathéter (tunnel ou émergence). Les agents causals sont les Staphylocoques avec  

Staphylococcus aureus, et Pseudomonas aeruginosa, 

- les contaminations par translocation digestive des bactéries intestinales. En 

effet, des troubles digestifs (constipation et diarrhée), une perforation digestive, une 

inflammation intestinale (diverticulite, cholécystite), une coloscopie sont des 

évènements à risque de passage de micro-organismes vers le péritoine. Les agents 
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causals sont les entéroques, les entérobactéries (Escherichia coli, Klebsiella sp. et 

Proteus sp.) et les Candida sp., 

- les contaminations hématogènes avec bactériémies à streptocoques et à 

staphylocoques. On sait que les procédures dentaires, les abcès dentaires et même 

une dentition en mauvais état peuvent mener à une péritonite, 

- les sources gynécologiques car les trompes utérines abouchent dans le 

péritoine par l’ostium péritonéal. Les micro-organismes retrouvés sont les 

streptocoques, les Candida sp. et les bacilles à Gram négatif (Piraino et al., 2011).  

Au final, les agents causals les plus fréquemment mis en évidence sont les 

staphylocoques (45 à 60%) et les bacilles à Gram négatif (25 à 30%). 

4. La prévention 

La réduction des risques d’infections liées à la DP fait l’objet de propositions de 

la part de l’ISPD. Ces recommandations s’appuient sur quatre grands domaines : la 

« main d’œuvre » (patient, équipe soignante), le matériel (cathéter, système de 

connexions, solutions de dialyse), la méthode (procédure de changement de poches, 

antibiothérapie) et le contexte (facteurs de risque). Nous allons donner les principaux 

éléments de prévention ayant permis de réduire significativement le risque 

d’infection.  

a. L’éducation du patient  

Les méthodes et le programme d’apprentissage du patient influent sur le risque 

d’infection. En effet, le patient est formé aux procédures de connexions et de 
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déconnexions, à la toilette de l’émergence du cathéter (soins de l’émergence), aux 

techniques d’asepsie (lavage des mains, port du masque), à la reconnaissance des 

complications et des risques de contamination... Cette étape d’éducation est 

primordiale car les erreurs de manipulations et le défaut d’asepsie sont les principales 

causes d’infections à staphylocoques. La non-compliance aux protocoles de 

changement de poches est associée à un taux plus élevé de péritonite. L’ISPD 

suggère un réentraînement du patient après une hospitalisation, un épisode 

infectieux, lors d’une perte d’acuité visuelle ou de dextérité et systématiquement tous 

les ans.  

b. Le matériel  

Les systèmes à double poche à connexion en Y, dans lesquels la poche de 

solutés et la poche de drainage sont reliées, ont démontré leur efficacité 

comparativement aux systèmes à une poche. Ce système permet de réaliser à la suite 

la purge de l’effluent et l’instillation du dialysat avec une seule manipulation de 

connexion-déconnexion (Figure 9).  
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Figure 9 : Système à double poche (source : site niddk.nih.gov) 

 

Une stérilisation intraluminale des systèmes de connexion peut être réalisée 

grâce aux systèmes d’aide à la manipulation qui délivre un rayonnement germicide 

(système UV-flash) (Figure 10). 

 

 

Figure 10 : Système UV-flash Baxter (source : La dialyse péritonéale, Catherine Allard, slideplayer.fr) 
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Concernant les solutions de dialyse, l’ISPD ne formule pas de choix dans ses 

recommandations de novembre 2011. L’agent osmotique utilisé (glucose, icodextrine 

ou acides aminés) n’influence pas le taux d’infection (Cho et al., 2014).  

c. La technique  

Dans ses recommandations, l’ISPD rappelle les principaux éléments concernant 

les procédures de connexions et les risques de péritonites. Le perçage de la poche de 

dialyse présente un risque de contamination du système. La purge (flush) du système 

entre le drainage et l’injection a démontré une diminution du risque de 

contamination. Les soins de l’émergence ayant pour but de prévenir l’infection du 

cathéter reposent sur une toilette quotidienne à l’eau et au savon ou avec un agent 

antiseptique. 

Une antibioprophylaxie préopératoire à la pose du cathéter permet de diminuer 

très significativement le risque d’infection précoce. En routine, l’application 

quotidienne d’un topique antibiotique à la mupirocine au niveau de l’émergence a 

démontré une réduction des infections à Staphylococcus aureus. L’application 

intranasale, dans le cadre de l’éradication du portage nasal de S. aureus, a démontré 

une diminution des infections du cathéter mais pas des péritonites. Une 

antibioprophylaxie doit aussi être mise en place lors des actes médicaux à risques 

infectieux : chirurgies dentaires, coloscopie et polypectomie, hystéroscopie, biopsie 

colique et endométriale, accouchement par voie basse… 
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d. Le contexte  

D’après la revue de Kerschbaum et al. (2012), les facteurs de risque de survenue 

d’une péritonite peuvent être divisés entre facteurs modifiables et facteurs non-

modifiables. Les facteurs non-modifiables sont l’appartenance ethnique, le statut 

socio-économique, l’âge, le genre féminin, les comorbidités : l’hypertension, les 

maladies cardiovasculaires, le diabète de type 2, la maladie rénale causale. La 

présence d’une fonction rénale résiduelle (FRR) est un facteur protecteur. Cette 

protection pourrait être due au meilleur statut nutritionnel conféré par la FRR.  

Les facteurs modifiables sont le surpoids, le tabagisme actif, l’hypokaliémie, la 

prise d’immunosuppresseurs, la malnutrition notamment l’hypoalbulinémie, des 

facteurs psycho-socio-économiques : dépression, illettrisme, niveau d’éducation, le 

choix du patient et la façon dont le patient arrive en DP, avec un risque plus élevé 

chez le patient contraint. La supplémentation en vitamine D activée est un facteur 

protecteur. L’ISPD recommande de traiter en particulier l’hypoalbuminémie, la 

dépression et la carence en vitamine D. En effet, la supplémentation en vitamine D3 

activée a bien montré son efficacité (risque relatif réduit de 80%, hazard ratio de 0,2 ; 

IC95=[0.06 ;0,64], p=0.007) (Rudnicki et al., 2010).  

5. Evolution du taux de péritonites : un plateau est atteint 

Inventée à la fin des années 1970, la technique de dialyse péritonéale a connu 

des améliorations techniques, notamment des systèmes de connexions, permettant 

de réduire les risques infectieux et d’augmenter la durée de vie du traitement. La 
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prévention des péritonites repose aujourd’hui essentiellement sur la diminution des 

contaminations microbiennes. L’application des protocoles de changement de poche 

et des règles d’hygiène par le patient ainsi que l’éradication du portage de S. aureus 

au niveau de l’orifice de sortie en sont les principaux éléments (Recorbet et al., 2015). 

Cependant, cette approche montre sa limite. En effet, l’évolution des taux de 

péritonite, après des progrès marqués au cours des deux premières décennies, atteint 

depuis plusieurs années un plateau. Par exemple, l’expérience de l’Academic Medical 

Center d’Amsterdam (Pays-Bas), entre 1979 et 2010, fait état d’une forte amélioration 

du taux de péritonite dans la première décennie suivie d’un plateau depuis le début 

des années 1990 (Figure 11) (van Esch et al., 2014).  

 

Figure 11 : Incidence annuelle des péritonites de l’Academic Medical Center d’Amsterdam (source 

van Esch et al.,2014) 

 

A l’opposé, l’expérience de l’hôpital San Vicente de Paùl de Medellin (Colombie), 

entre 1981 et 2008, montre un taux de péritonite inchangé au cours de ces trois 

décennies (Figure 12).  
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Figure 12 : Incidence annuelle des péritonites de l’hôpital San Vicente de Paùl de Medellin (source 

Nieto-Ríos et al., 2014) 

 

Les auteurs colombiens expliquent cette absence d’amélioration par l’évolution 

dans la sélection des patients. En effet, au début de la pratique, les patients étaient 

soigneusement sélectionnés : jeunes et sans comorbidité. L’absence de couverture 

sociale ne permettait l’accès aux soins qu’aux catégories socioéconomiques élevées. 

Avec l’arrivée de la sécurité sociale en Colombie en 1993, les services de soins se sont 

étendus à l’ensemble de la population. La DP a pu être proposée avec des critères 

d’admission moins stricts concernant l’âge, les comorbidités et la strate sociale 

(Nieto-Ríos et al., 2014). 

L’historique de ce centre montre combien les facteurs de risque peuvent influer 

sur le devenir du patient en traitement et replace l’état de santé du patient au centre 

de la problématique du risque infectieux. On peut ainsi supposer que, face à une 

population vieillissante, l’entrée en DP de patients de plus en plus fragiles contre-

balance les moyens mis en œuvre par les centres dans la lutte contre les infections.  
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6. Conclusion 

La péritonite est la complication la plus fréquente de la DP. Elle est liée à la 

contamination de la cavité péritonéale par des microorganismes via le cathéter. 

Toutefois, des facteurs individuels, comme la dénutrition, augmentent le risque 

infectieux.  

Par ailleurs, les péritonites sévères et prolongées conduisent à des altérations 

structurelles et fonctionnelles de la membrane, ce qui participe au processus pro-

fibrotique. En effet, la fibrose, dont le mécanisme physiopathologique repose sur une 

modification phénotypique des cellules résidentes, est une complication quasiment 

inéluctable de la DP. 

La fibrose est une lésion du tissu conjonctif définie par l’augmentation des 

constituants fibrillaires de la matrice extracellulaire (MEC) dans un tissu ou un organe. 

Elle est détectée chez la moitié des patients après un an de DP et chez 80% après 

deux ans (Yung et Chan, 2012). A long terme, la DP entraîne une fibrose de la 

membrane dont les deux étiologies majeures sont la bioincompatibilité des solutions 

et les épisodes infectieux.  

1. Aspects histologiques 

Histologiquement, la membrane péritonéale est composée d’une monocouche 

de cellules mésothéliales, le mésothélium, et d’une couche sous-mésothéliale 

IV. La fibrose 
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comprenant du tissu conjonctif, des capillaires sanguins et lymphatiques. Les cellules 

mésothéliales (CM) ressemblent à des cellules épithéliales mais proviennent du 

mésoderme. Elles sont polarisées et présentent des microvillosités. Elles peuvent 

produire diverses substances comme des cytokines, des facteurs de croissance et une 

glycoprotéine, le cancer antigen 125 (CA 125) (Aguilera, 2013). 

La fibrose de la membrane péritonéale se caractérise par la perte du 

mésothélium et l’épaississement de la couche sous-mésothéliale. Cet épaississement 

est présent avant même la mise sous dialyse, ce qui confirme le rôle de l’urémie 

(Witowski et al., 2015). Cependant, il a clairement été montré que l’épaisseur de la 

couche sous-mésothéliale augmentait progressivement au cours de la DP, 

notamment dans le feuillet pariétal (Figure 13). Les préjudices causés à la couche 

mésothéliale sont tout d’abord contrebalancés par sa régénération mais avec le 

temps et la récurrence des péritonites, de nouveaux processus de réparation sont 

initiés. Le péritoine devient moins perméable et perd ses capacités d’épuration et 

d’ultrafiltration. 

 

Figure 13 : Les modifications structurelles de la membrane péritonéale durant la DP (à gauche : 

donneur sain, à droite : patient en DP) (d’après López-Cabrera, 2014) 
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La fibrose est liée à la reprogrammation phénotypique des cellules 

mésothéliales de la membrane péritonéale sous la commande des médiateurs en 

présence. La transition des cellules mésothéliales vers un phénotype mésenchymal de 

myofibroblaste est le principal processus physiopathologique de la fibrose de la 

membrane péritonéale au cours de la DP. Cette conversion est appelée transition 

épithélio-mésenchymateuse (epithelial-to-mesenchymal transition EMT), aussi 

nommée transition mésothélio-mésenchymateuse (MMT) lorsqu’elle concerne les 

cellules mésothéliales.  

2. La transition épithélio-mésenchymateuse 

La transition épithélio-mésenchymateuse correspond au passage d’un groupe 

de cellules épithéliales vers une forme mésenchymateuse. Ce phénomène s’observe 

durant des processus physiologiques comme l’embryogénèse et la cicatrisation, et 

des processus pathologiques comme la progression tumorale et la fibrose (Larriba et 

al., 2016). Ici, les cellules mésothéliales acquièrent un phénotype de fibroblastes, 

cellules les plus communes du tissu conjonctif, caractérisées par l’expression de 

l’actine des muscles lisses (α-SMA). Au cours du changement de phénotype, 

l’expression de nombreux gènes est modifiée. On observe une diminution de 

l’expression des protéines de jonction. Par exemple, la perte d’E-cadhérine, principal 

composant des jonctions d’adhérence épithéliale, est une forte indication d’EMT. Ceci 

se traduit par la perte d’adhésion des cellules mésothéliales entre elles et la 

désorganisation de la monocouche du mésothélium. Les cellules mésothéliales 
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subissent un changement de polarité et une réorganisation du cytosquelette. Elles 

deviennent mobiles, produisent plus de matrice extra-cellulaire et envahissent le 

stroma sous-jacent (Figure 14).  

 

Figure 14 : Représentation de l’altération progressive du péritoine au cours de la DP (source : López-

Cabrera, 2014) 

 

Au dernier stade de leur transformation, ces cellules ont acquis des propriétés 

de synthèse qui vont contribuer à la détérioration de la membrane. Elles pourront 

synthétiser des composants de la matrice tels que la fibronectine et le collagène, ainsi 

que des facteurs inflammatoires, angiogéniques et profibrotiques. L’accumulation des 

composants de la MEC provoque un épaississement (Witowski et al., 2015).  
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3. Les causes 

Les facteurs physiques de ces altérations sont le pH acide et le stress osmotique. 

Les facteurs biomoléculaires sont l’urémie, l’inflammation aiguë et chronique et la 

présence de glucose et des produits de dégradation du glucose (PDG) produits lors 

de la stérilisation des solutions. 

Ainsi, la présence des PDG augmente la formation de produits de la 

glycosylation avancée (Advanced glycation end-products AGEs) qui possèdent un 

récepteur membranaire (RAGE). Ces AGEs entraînent la formation du facteur de 

croissance transformant bêta-1 (transforming growth factor bêta-1 TGF-β1) par les 

CM. Le TGF-β1 est un facteur de croissance tissulaire, ubiquitaire dans l’organisme, 

présentant une activité cellulaire très diverse incluant la croissance, la prolifération, la 

différenciation et l’apoptose. Il participe aux grands processus physiopathologiques 

comme l’inflammation, la cicatrisation, la carcinogenèse… 

De plus, les péritonites à répétition, sévères ou de longue durée entraînent une 

activation des cellules musculaires lisses péritonéales qui produisent des facteurs pro-

fibrotiques dont le TGF-β1 (de Lima et al., 2013). La stimulation du TLR-4 par le LPS 

des bactéries à Gram négatif dans la cavité péritonéale participe, de plus, au 

mécanisme pro-fibrotique. En effet, chez les CM exposées au glucose, l’inhibition du 

TLR-4 atténue la production des marqueurs de l’EMT (TGF-β1, α-SMA) (Strippoli et al., 

2016 ; Choi et al., 2017).  
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De nombreux facteurs interviennent lors de l’EMT mais le TGF-β1 est un 

médiateur clé (Witowski et al., 2005, Aguilera, 2013, López-Cabrera, 2014). 

4. Prévention de la fibrose 

La principale approche dans la prévention de la fibrose péritonéale est 

l’utilisation de solutions à pH neutre et à bas taux de PDG : les solutions de dialyse 

biocompatibles. Ces solutions utilisent des poches bi-compartimentées avec un 

compartiment contenant une solution tampon et l’autre une solution acide de 

glucose et d’électrolyte. Le mélange des deux compartiments permet d’obtenir 

extemporanément la solution finale. Ce système permet d’éviter la formation des 

PDG lors de la stérilisation. Les études in vitro et sur l’animal ont montré que ces 

nouvelles solutions à pH neutre et à bas taux de PDG pouvaient créer moins de 

dommages sur la membrane péritonéale que les solutions conventionnelles (Balland, 

2014).  

5. Conclusion 

Les mécanismes moléculaires impliqués dans la reprogrammation des CM au 

cours de la fibrose sont complexes et ne sont pas encore complétement élucidés. 

Cependant, on sait que le processus est réversible jusqu’à un certain point. Il est 

montré in vivo qu’à l’arrêt de la DP, les CM flottantes ayant perdu leur adhérence à la 

membrane peuvent recoloniser celle-ci et engager une inversion phénotypique 

(Larriba et al., 2016). L’EMT et tous les mécanismes moléculaires impliqués sont 

autant de cibles thérapeutiques potentielles. Le blocage du TGF-β1 est non-pertinent 
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à long terme car celui-ci possède des fonctions inflammatoires et immunologiques 

importantes. Par contre, les récepteurs membranaires (TLR-4, RAGE) et leurs voies de 

transduction peuvent être ciblés. 
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 STATUT DU ZINC CHEZ LE PATIENT EN DIALYSE CHAPITRE II.

PÉRITONÉALE 

Les patients en insuffisance rénale chronique terminale sont sujets à la 

dénutrition et potentiellement à des carences en vitamines et minéraux. Par ailleurs, 

la pratique de la dialyse péritonéale expose le patient au risque de péritonite car le 

cathéter est une porte d’entrée infectieuse. Ces constatations nous ont amenés à 

réfléchir aux moyens d’aider le patient à se défendre contre les infections 

bactériennes dans le cadre de la prévention des péritonites.  

L’hypoalbuminémie, reflet de la dénutrition, est un facteur de risque infectieux 

bien identifié mais difficile à traiter. On peut, en revanche, facilement corriger les 

carences en vitamines et minéraux liées à cette dénutrition via une supplémentation 

orale. Au cours de son exercice, le professeur Lobbedez a rencontré des patients 

souffrant de profondes carences en zinc et en sélénium et sujets à des péritonites à 

répétition.  

Une recherche bibliographique préalable nous a révélé que le zinc était un 

oligo-élément essentiel, possédant des effets anti-inflammatoires et stimulants de 

l’immunité. Il est ubiquitaire et participe à de nombreuses fonctions biologiques 

comme la prolifération et la différenciation cellulaire. Alors que la plupart des oligo-

éléments ont des fonctions métaboliques spécifiques, le zinc est nécessaire au 

métabolisme général.  
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Depuis plusieurs décennies, des auteurs ont émis l’hypothèse qu’une carence en 

zinc existait chez les urémiques et était associée à divers troubles. En effet, la carence 

en zinc n’est pas associée à un signe clinique ou biologique spécifique ; il est donc 

difficile de la diagnostiquer. En nous appuyant sur les données de la littérature 

scientifique, nous avons donc cherché à évaluer le statut du zinc chez les patients 

dialysés et à comprendre en quoi les insuffisants rénaux chroniques sont exposés au 

risque de carence, en particulier les patients en DP. 

Le zinc, sous la forme de son cation divalent Zn2+, est l’oligo-élément le plus 

largement utilisé en biologie. On estime que le génome humain code environ 3000 

protéines à zinc. Il est essentiel à la croissance, la fonction neurologique, la 

cicatrisation et l’immunocompétence. 

1. Propriétés chimiques 

Le zinc doit son ubiquité biologique à sa structure électronique. En effet, il ne 

participe pas aux réactions d’oxydo-réduction, ce qui le rend stable, mais possède des 

propriétés d’acide de Lewis (accepteur d’électron). Il peut former des liaisons avec les 

atomes d’azote, d’oxygène et de soufre. De plus, sa structure lui permet de complexer 

de nombreux ligands (eau, acides aminés) et de former des sphères de coordination 

allant de 2 à 8 atomes. 

I. Généralités 
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Ces nombreuses capacités de coordination, de géométrie et la variété des 

ligands qu’il peut complexer permettent au zinc d’avoir une large gamme de 

réactivité et de fonctions dans les organismes vivants (McCall et al., 2000). 

2. Rôles du zinc 

Biologiquement, le zinc peut avoir trois rôles principaux différents : une fonction 

enzymatique, une fonction structurelle et un rôle de messager. 

Il participe à la fonction enzymatique en se liant aux acides aminés au niveau du 

site actif. Plus de 300 enzymes l’utilisent comme coenzyme ; il s’agit du seul métal 

rencontré dans chacune des six classes d’enzymes de la nomenclature 

(oxydoréductases, transférases, hydrolases,…). 

Le zinc peut être un élément structurel. Par exemple, il stabilise les polymères 

d’insuline stockés dans les granules de sécrétion de cellule bêta. Les motifs «à doigts 

de zinc» sont des structures de reconnaissance interagissant le plus souvent avec les 

acides nucléiques, mais aussi les protéines et les lipides. Ils sont portés par les 

récepteurs nucléaires et environ mille facteurs de transcription (Figure 15). 

 

Figure 15 : Doigt de zinc (source site planet-vie.ens.fr) 
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Enfin, à l’instar du calcium, le zinc peut jouer un rôle de second messager 

intracellulaire et participer à la transduction du signal. Il s’agit du seul métal de 

transition identifié comme régulateur cellulaire dans cette fonction. Il a aussi été 

montré un rôle de messager extracellulaire dans la neurotransmission ainsi que dans 

la signalisation de type autocrine et paracrine (Prasad, 2013 ; Bonaventura et al., 

2015). 

Au final, le zinc est un élément nécessaire à la synthèse d’ADN, à la transcription 

de l’ARN, à la division cellulaire et intervient dans la régulation de l’apoptose. 

3. Métabolisme du zinc 

a. Homéostasie 

Le zinc est retrouvé dans tous les tissus corporels et toutes les sécrétions : 90% 

du zinc corporel se trouvent dans les os et les muscles squelettiques, 10 % dans la 

peau et le foie et seulement 0,1% dans le plasma. Dans le sérum, il est lié aux 

protéines : majoritairement à l’albumine (84%), ainsi qu’à l’α2-macroglobuline et aux 

acides aminés. Seulement 1% du zinc plasmatique est ultrafiltrable. Il n’existe pas de 

forme de stockage à proprement dit, cependant, le tissu osseux est capable 

d’accumuler le zinc en excès et de le libérer lorsque les apports sont faibles (King et 

al., 2000). Les mécanismes primaires de maintien de l’homéostasie sont les variations 

de l’absorption et l’excrétion dans le tractus gastro-intestinal.  

L’absorption du zinc a lieu dans l’intestin grêle au niveau du jéjunum et de 

l’iléon. La biodisponibilité est de 15% à 60%, mais varie selon les apports. La présence 
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d’acide phytique, d’oxalates, de calcium et de fer diminue cette biodisponibilité alors 

que celle de glucose l’augmente (Maverakis et al., 2007 ; Jurowski et al., 2014 ). 

L’excrétion du zinc passe principalement par la voie intestinale, mais aussi par la 

voie urinaire, les téguments et le sperme. La quantité de zinc excrétée dans les fèces 

est liée à la quantité absorbée et se situe entre 1 et 5 mg par jour (Figure 16). 

 

Figure 16 : Distribution corporelle du zinc (d’après Kambe et al., 2015) 

 

Compte tenu de l’importance du zinc dans l’organisme, les concentrations des 

différents compartiments sont étroitement régulées. La quasi-totalité du zinc est 

intracellulaire. Chez les mammifères, l’homéostasie du zinc est assurée par deux 

familles de transporteurs : la famille des Zinc Transporter (ZnT) comprenant 10 

membres et la famille Zrt-and-Irt-like protein (ZIP) comprenant 14 membres, ainsi 
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que des protéines de stockage des métaux, les métallothionéines (MT). La famille ZIP 

augmente le taux intracytoplasmique en provoquant l’afflux du zinc du milieu 

extracellulaire ou des organites intracellulaires vers le cytoplasme de la cellule. Ainsi, 

l’absorption du zinc est principalement réalisée par le transporteur ZIP4. Un déficit en 

zinc induit la synthèse de ce transporteur ce qui permet d’augmenter l’efficacité de 

l’absorption dans les régimes pauvres en zinc. Les membres de la famille ZnT 

réduisent le taux intracytoplasmique en exportant le zinc du cytosol vers le milieu 

extracellulaire ou les organites (Figure 17).  

 

Figure 17 : Les transporteurs du zinc (source Hojyo et Fukada, 2016) 

 

Près de 20% du zinc intracellulaire est complexé par les métallothionéines (MT), 

des protéines contrôlant la biodisponibilité des cations divalents qui agissent comme 

des protéines chaperonnes. Elles tamponnent le milieu et contrôlent les 
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concentrations grâce à leur rôle d’accepteur et de donneur de zinc. Elles participent 

ainsi au rôle de second messager du zinc (Jarosz et al., 2017). 

b. Besoin et apports 

Les besoins journaliers varient en fonction de l’âge et du sexe avec des besoins 

augmentés chez la femme enceinte et allaitante. Ils vont de 10 mg à 13 mg par jour 

chez l’adulte. L’apport maximal tolérable est de 50 mg par jour chez l’adulte 

(European Food Safety Authority, 2006 ; Huang et al., 2015). 

La teneur en zinc d’un aliment est corrélée à sa teneur en protéine, avec une 

biodisponibilité plus faible pour les produits végétaux. Les sources alimentaires sont 

la viande rouge, les céréales complètes, les produits de la mer. Les produits laitiers, 

les fruits et les légumes sont pauvres en zinc. Il existe aussi une source endogène par 

réabsorption des sucs digestifs. 

c. Toxicité 

Le zinc a longtemps été considéré comme non toxique. Les mécanismes 

homéostasiques d’entrée, de distribution dans l’organisme et d’excrétion sont 

suffisamment efficients pour éviter l’accumulation de ce métal. En effet, bien qu’il soit 

indispensable au bon fonctionnement de la cellule, il s’avère cytotoxique en excès. 

Les effets secondaires d’une ingestion excessive et prolongée de zinc ont été 

observés chez les utilisateurs de crème adhésive pour appareil dentaire. Chez les 

sujets dont la prothèse dentaire est mal adaptée, la dose d’exposition en zinc peut 

alors atteindre 1700 mg par jour. Les sels de zinc présents dans ces crèmes induisent 
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au niveau intestinal la production de MT, destinée à capter le zinc en excès. 

Cependant, les MT possèdent une plus grande affinité pour le cuivre que pour le zinc 

et captent le cuivre alimentaire. Celui-ci est éliminé dans les fèces, ce qui conduit à 

une hypocuprémie (Tezvergil-Mutluay et al., 2010).  

4. La carence 

La carence en zinc est une pathologie s’avérant complexe à décrire. Le zinc est 

nécessaire à la division et à la différenciation cellulaire et une carence induit des 

anomalies de la croissance chez les plantes, les animaux et les humains. Les cellules 

fœtales et juvéniles avec un turn-over élevé (peau, intestin, gonades) sont plus 

sensibles à la carence que les cellules plus stationnaires (Vallée et Falchuk, 1993). 

Cependant, il n’existe pas de signe spécifique d’une carence car le zinc est un 

nutriment nécessaire au métabolisme général. En cas de carence, la croissance 

s’arrête et l’organisme conserve avidement ce nutriment afin de maintenir les 

concentrations tissulaires. Si cette carence s’aggrave, l’organisme entame une phase 

de catabolisme afin de recycler le zinc nécessaire à la sauvegarde des processus 

métaboliques vitaux. Les carences sévères résultent en un retard de croissance chez 

l’enfant, une perte de poids et un dépérissement attribués à une dénutrition 

protéino-énergétique. Les symptômes spécifiques apparaissent tardivement. Ainsi, 

grâce à la conservation avide du nutriment, il est difficile de produire une carence 

profonde chez l’adulte par des moyens diététiques ; seule une perte pathologique 

persistante du nutriment par l’organisme peut mener à un tel déficit (Golden, 1995).  
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Une carence extrême en zinc est observée au cours d’une maladie génétique 

appelée l’acrodermatite entéropathique. Le gène touché, SLC39A4 (Solute carrier 

family 39 member 4) code le principal transporteur intestinal du zinc ZIP4. La maladie 

provoque un syndrome de malabsorption. Les signes cliniques chez le jeune enfant 

sont une dermatite péri-orificielle caractérisée par des plaques rouges croûteuses ou 

bulleuses sur les fesses et autour de la bouche, une alopécie et une diarrhée (Figure 

18).  

 

Figure 18 : Jeune enfant atteint d'acrodermatite entéropathique (Gutiérrez-González et al., 2012) 

 

En grandissant, les individus développent d’autres signes : un retard de 

croissance, un retard mental, une anémie, un retard de cicatrisation, un 

hypogonadisme et une puberté retardée. En absence de traitement, la maladie peut 

être fatale. En effet, une lymphopénie due à l’atrophie du thymus rend les patients 

sensibles aux infections opportunistes. Le traitement consiste en une 

supplémentation à vie en zinc. 

En dehors de ce cas extrême, les signes habituellement reconnus d’une carence 

en zinc sont : des atteintes du système nerveux (perte du goût et de l’odorat, 

anorexie, dépression, psychose, épilepsie), des manifestations gastro-intestinales 
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(diarrhées, malabsorption), des atteintes tégumentaires (perte des cheveux, retard de  

cicatrisation, lésions cutanées), des anomalies immunologiques (infections 

opportunistes et récurrentes), des anomalies de la reproduction (hypogonadisme, 

oligospermie, impuissance, tératogénie). Chez l’enfant et l’adolescent, la carence 

induit un retard de croissance et une immaturité sexuelle (Braun et Rosenfeldt, 2013).  

5. Conclusion 

Le zinc est indispensable au bon fonctionnement de l’organisme. La carence en 

zinc est fréquente dans les pays en voie de développement en raison des habitudes 

alimentaires et près de 25% de la population mondiale sont exposés. Bien que celle-ci 

soit une des principales préoccupations liée à la malnutrition au niveau mondial, 

l’alimentation riche en zinc des pays développés prémunit la population générale 

contre cette carence. Or, de nombreux arguments donnent à penser que les 

insuffisants rénaux, et a fortiori les patients en DP, peuvent être sujets à de profondes 

carences.  

Il est reconnu que l’insuffisance rénale est un facteur de risque de carence en 

zinc (Maares et Haase, 2016). Dans cette partie, nous avons cherché à évaluer, sur la 

base des données de la littérature, l’existence d’un risque de carence en zinc chez les 

patients en DP. Compte tenu de l’écrasante majorité mondiale de patients en HD 

(90%), nous avons pris en compte les études menées chez les hémodialysés dans 

II. La carence en zinc chez les patients en dialyse péritonéale 
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notre argumentaire. Il s’agit du groupe de patients le plus proche de notre groupe 

d’étude car il est sujet à l’urémie.  

1. Arguments biologiques 

La principale difficulté à établir la présence d’une carence en zinc est qu’il 

n’existe pas de test diagnostique de référence (gold-standard). D’après une revue 

systématique des méthodes d’évaluation du statut du zinc, la zincémie répond à 

l’apport alimentaire en zinc et diminue en cas de défaut d’apport. Facile à réaliser et 

peu onéreux, il s’agit de l’index le plus fréquemment utilisé (Lowe et al., 2009).  

Cependant, des facteurs peuvent faire varier cette zincémie comme 

l’inflammation, l’âge, le nychtémère, le jeûne, l’hypoalbuminémie, ainsi que des 

artefacts analytiques comme la micro-hémolyse. Concernant les déficits d’apports 

sévères, l’étude ne peut conclure définitivement sur l’intérêt de la zincémie comme 

biomarqueur de la carence en zinc, celle-ci manquant de sensibilité et de spécificité 

(Lowe et al., 2009). Cette conclusion est reprise par d’autres auteurs qui ont observé 

dans une population générale que des apports inférieurs aux apports journaliers 

recommandés ne constituaient pas un facteur de risque d’hypozincémie. En effet, la 

corrélation entre les apports en zinc et les concentrations plasmatiques est très faible 

(r=0,08, p=0,002) (Wieringa et al., 2015).  

De nombreuses études ont été menées sur le statut nutritionnel des dialysés, 

notamment sur le statut des vitamines et minéraux. Pour le zinc, les auteurs 
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s’appuient sur le taux sérique (ou plasmatique selon les études) et des dosages 

tissulaires. 

Chez les patients urémiques, les dosages montrent une diminution de la 

zincémie (Tonelli et al., 2015) et du taux de zinc dans les cheveux (Ochi et al., 2012) 

Ce taux est augmenté dans certains compartiments comme dans les érythrocytes 

(Yonova et al., 2012), les cellules mononucléées du sang périphérique (peripheral 

blood mononuclear cells PBMC) (Weissgarten et al., 2002) et le tissu osseux (D’Haese 

et al., 1999). Ainsi, plusieurs auteurs ont émis l’hypothèse d’une redistribution du zinc 

dans les différents compartiments biologiques chez les patients urémiques.  

Les études du statut du zinc chez des patients en DP sont peu nombreuses. Elles 

trouvent une hypozincémie (Grzegorzewska et Mariak, 2001 ; Yonova et al., 2012 ; 

Panorchan et Davenport, 2015). En outre, il existe une corrélation entre le taux de zinc 

plasmatique et les marqueurs nutritionnels (albumine, pré-albumine) chez les patients 

en DP (Nouri-Majalan et Moghadasimousavi, 2009 (r=0,3, p=0,0001) ; Panorchan et 

Davenport, 2015 (r=0,212, p=0,014)). Cette corrélation peut s’expliquer par le 

transport du zinc par l’albumine. Il a d’ailleurs été proposé une formule corrigée de la 

zincémie en fonction de la protidémie (Sombolos et al., 1986). 

Par ailleurs, il a été montré chez les patients urémiques une baisse de la liaison 

du zinc à l’albumine pouvant être le reflet d’une baisse de l’affinité (Foote et Hinks, 

1987). Ainsi, l’hypozincémie retrouvée en DP peut s’expliquer par la baisse du 

transport sérique par l’albumine. Celle-ci a pour origine d’une part 
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l’hypoalbuminémie présente chez les patients et, d’autre part une baisse de la fixation 

du zinc à l’albumine.  

Au final, il n’existe pas de gold-standard pour définir une carence en zinc. Il est 

difficile de conclure sur l’existence d’une carence en zinc chez les patients en DP à 

partir des seules données biologiques disponibles dans la littérature. Tout d’abord, la 

zincémie est le paramètre sur lequel s’appuient le plus souvent les auteurs alors que 

celle-ci n’est pas un indicateur fiable d’une carence profonde (Lowe et al., 2009 ; 

Wieringa et al., 2015 ). Il y a très peu de données sur les taux dans les autres tissus. 

De plus, on connaît mal les conséquences de l’urémie sur la distribution du zinc dans 

l’organisme. Nous avons donc recherché d’autres arguments en essayant de 

déterminer les étiologies possibles d’une carence chez les patients insuffisants 

rénaux. 

2. Les causes 

Plusieurs mécanismes peuvent être à l’origine d’une carence chez l’insuffisant 

rénal : une dénutrition, une malabsorption intestinale ainsi que des pertes excessives 

(pertes dans l’effluent, excrétion urinaire augmentée). De plus, l’urémie et 

l’inflammation perturbe la distribution du zinc dans l’organisme.  

a. La dénutrition 

Comme nous l’avons déjà dit, la dénutrition est un problème majeur chez 

l’insuffisant rénal. Une carence en zinc serait secondaire à celle-ci, par la diminution 

des ingesta notamment de la viande rouge.  
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Nous avons relevé six études évaluant l’apport en zinc alimentaire sur la base 

des ingesta journaliers. Elles rapportent un défaut d’apport en zinc chez 58% à 100% 

des sujets insuffisants rénaux, dialysés ou non (Rocco et al., 1997 ; As’habi et al., 

2011 ; Martín-del-Campo et al., 2012 ; Bossola et al., 2014 ; Chan et al., 2014). Il a été 

montré chez les patients de DP que ces apports décroissent, de façon significative et 

indépendante, avec la perte de la fonction rénale résiduelle et la baisse de la dose de 

dialyse. L’urémie, par ces effets anorexigènes, est donc une cause de la diminution 

des apports en zinc (Wang et al., 2002). 

b. La malabsorption 

D’après Panorchan et Davenport (2015), la carence en zinc chez les insuffisants 

rénaux serait principalement secondaire à une malabsorption. Il a en effet été montré 

chez le rat partiellement nephrectomisé une diminution de l’absorption intestinale du 

zinc ainsi qu’une diminution de la libération de zinc des entérocytes vers le plasma. 

Cette rétention intracellulaire entraînerait une accumulation du zinc dans les 

entérocytes par les métallothionéines. On observe aussi chez l’animal insuffisant rénal 

une augmentation de l’excrétion fécale de zinc (Chen et al., 2004). Chez l’homme, les 

tests de tolérance au zinc menés dans les années 1980 ont consisté à mesurer la 

réponse plasmatique après une ingestion unique de zinc. Une diminution de la 

réponse chez les patients urémiques a été interprétée comme une diminution de 

l’absorption intestinale (Abu-Hamdan et al., 1986). Or, il s’agit d’un test indirect et 

l’on sait que l’urémie perturbe la distribution du zinc dans l’organisme (Kimmel et al., 

1988). Une étude cinétique utilisant un isotope stable du zinc, le 65Zn, chez des 
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patients en HD montre un taux d’absorption normal mais une demi-vie abaissée 

(Muirhead et al., 1986). Une cinétique rapide est aussi retrouvée chez les sujets 

carencés en zinc (Gibson et al., 2008). 

Au final, les études sur l’absorption gastro-intestinale du zinc chez les 

insuffisants rénaux datent d’une trentaine d’années et celles plus récentes chez 

l’animal montrent effectivement une malabsorption.  

Par ailleurs, certains médicaments peuvent perturber l’absorption du zinc dans 

le tractus gastro-intestinal. Nous nous sommes intéressés notamment aux résines 

échangeuses d’ions. 

Le sévélamer (Renvela®, Renagel®) est une résine échangeuse d’ions utilisée 

comme chélateur de phosphate agissant au niveau intestinal. In vitro, il adsorbe le 

cuivre et le zinc à pH acide. Deux études sur l’effet de cette chélation sur ces oligo-

éléments ont été menées chez les patients dialysés. La première compare l’effet des 

différents chélateurs de phosphate sur les taux sériques de zinc, de cuivre et de 

sélénium chez les patients en HD. Elle ne retrouve pas de corrélation entre ces taux et 

le choix du chélateur. Cependant, l’étude n’intègre pas de groupe de patients non 

traités par chélateur de phosphate (Veighey et al., 2011). La deuxième étude, menée 

chez les patients en DP, ne retrouve pas de différence de zincémie entre le groupe 

traité par le sévélamer et les groupes sans sévélamer (Panorchan et Davenport, 2015). 

Le sévélamer ne semble donc pas avoir d’effet sur le métabolisme du zinc. 
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De même, le sulfonate de polystyrène sodique (Kayexalate®) est une résine 

échangeuse d’ions utilisée comme chélateur de potassium. Il n’est pas entièrement 

sélectif pour le potassium et peut adsorber d’autres ions comme le calcium et le 

magnésium. A notre connaissance, son effet sur l’absorption du zinc n’a pas été 

évalué in vivo. Cependant, une seule étude menée sur le traitement d’une solution de 

nutrition entérale hyperprotéinée par cette résine n’a pas montré d’effet sur le taux 

de zinc (Rivard et al., 2004). 

Les supplémentations orales en fer et calcium chez les patients sont une cause 

de carence en zinc. En effet, ces minéraux diminuent sa biodisponibilité en inhibant 

son absorption intestinale. Très récemment, une étude menée chez le rat 

supplémenté en fer et/ou en calcium durant six semaines montre une diminution 

significative des concentrations en zinc dans le sérum et les tissus des animaux (foie, 

rate, rein, fémur), ainsi qu’une diminution de l’activité des enzymes à zinc mesurées. 

Cette interaction entre métaux peut s’expliquer par une compétition d’absorption au 

niveau du transporteur de métaux divalent 1 (divalent metal transporter 1 DMT1) de 

l’intestin grêle (Jayalakshmi et Platel, 2016).  

c. Perte dans l’effluent de dialyse 

Comme dit précédemment, le zinc est en grande partie lié à l’albumine dans le 

sang. La DP entraînant une perte d’albumine moyenne de 4 grammes par jour, on 

peut s’interroger sur les pertes en zinc dans l’effluent de dialyse au travers des pertes 

protéiques. Plusieurs études comparent les concentrations en zinc dans le dialysat et 

l’effluent de dialyse.  
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Lorsque le dialysat « frais » contient du zinc (100 à 200 μg/L), la concentration 

retrouvée dans l’effluent semble abaissée (Milacic et Benedik, 1999 ; Scancar et al., 

2003). Toutefois, il n’a pas été fait d’analyse statistique dans ces études réalisées par 

la même équipe. Seule l’étude de Sriram et Abraham montre une diminution 

significative pour certaines concentrations de glucose (Sriram et Abraham, 2000). 

Dans une étude récente utilisant des dialysats exempts de zinc, on observe bien un 

passage du zinc à travers la membrane péritonéale. Toutefois, cette étude ne montre 

pas de corrélation entre l’excrétion du zinc et les pertes protéiques dans le dialysat, 

dont l’albumine, comme nous l’avions postulé. Le passage à travers la membrane 

semble avoir lieu sous forme ionisée (Xiang et al., 2016). 

d. Excrétion urinaire 

En situation physiologique, l’excrétion rénale représente moins de 10% des 

pertes journalières en zinc. Cette excrétion est constante et ne diminue que lorsque 

les apports alimentaires sont extrêmement réduits (King et al., 2000). Chez 

l’insuffisant rénal, certains facteurs peuvent augmenter cette excrétion.  

Tout d’abord, la réabsorption tubulaire du zinc est altérée au cours de 

l’insuffisance rénale dans les premiers stades. Des études chez l’animal ont montré 

une augmentation significative de l’excrétion urinaire de zinc chez le rat urémique 

(partiellement néphrectomisé), en particulier chez les animaux en acidose. Dans ces 

études, l’acidose métabolique chronique entraîne une diminution du stock de zinc 

osseux. Une forte corrélation est retrouvée entre la calciurie et la zincurie (r=0,65, 

p<0,0001) indépendamment de l’urémie, suggérant que l’acidose métabolique 



62 
 

affecte directement et par un mécanisme similaire le zinc et le calcium osseux 

(Kimmel et al., 1988 ; Caldas et al., 1992). On retrouve cette corrélation chez les 

patients urémiques non-dialysés (r=0,55, p<0,001) (Chen et al., 1990).  

De plus, certains traitements de l’hypertension ont montré un effet sur 

l’excrétion urinaire de zinc notamment les diurétiques (thiazidiques et furosémide) et 

les IEC (Berné et al., 2005 ; Braun et Rosenfeldt, 2013). On peut alors s’interroger sur 

l’évolution du stock de zinc corporel au cours de l’évolution de la maladie rénale. 

L’acidose métabolique chronique et la prise de fortes posologies de diurétique dans 

le but de maintenir une diurèse peuvent dépléter les réserves corporelles de zinc.  

Une étude comparant l’excrétion urinaire de zinc chez les insuffisants rénaux 

montre que les patients en traitement conservateur (non dialysés) ont une excrétion 

plus haute que les patients en dialyse péritonéale. Cependant, l’excrétion totale 

(addition des pertes urinaires et dans l’effluent) des patients en DP n’est pas 

différente de celle du groupe contrôle et de celle des non dialysés (Figure 19) 

(Yonova et al., 2012) 

 

Figure 19 : Perte en zinc dans l'étude de Yonova et al., 2012  

(Excrétion urinaire chez 1 : le groupe contrôle, 2 : les patients insuffisants rénaux en traitement 

conservatif, 3 : les patients en DP, 4 : perte dans l’effluent de dialyse en DP) 
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Toutefois, lorsque l’on sépare les patients anuriques (moins de 100 mL d’urine 

par 24H) et les non anuriques, on constate que les pertes cumulées dans le dialysat et 

dans les urines des patients non anuriques sont supérieures à l’excrétion normale. 

Ainsi les patients non anuriques ont une perte journalière moyenne d’environ 1,76 

mg contre 1,1 mg pour les patients anuriques et 1,2 mg pour les sujets sains (Figure 

20) (Xiang et al., 2016). 

 

Figure 20 : Comparaison des pertes journalières chez les patients et les sujets sains (Xiang et al., 

2016) 

 

Les patients de DP ayant une diurèse conservée ont donc des pertes en zinc 

augmentées par rapport à la normale. Les auteurs Xiang et al. considèrent que les 

pertes dans le dialysat sont une des causes principales de carence en zinc chez les 

patients en DP. Cependant, avec l’évolution de la maladie, l’altération de la fonction 

rénale jusqu’à un stade anurique diminue fortement l’excrétion urinaire du zinc. 
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e. L’urémie 

Nous avons cherché dans la littérature les effets de l’urémie sur l’homéostasie 

du zinc. En effet, certaines toxines urémiques, telles que les cytokines et les 

hormones, pourraient perturber l’expression des transporteurs de zinc et son 

homéostasie. En ce sens, des études menées sur les taux de zinc dans les différents 

compartiments (leucocytes, érythrocytes) chez les patients urémiques ont conclu à 

une redistribution du zinc.  

L’inflammation est un facteur identifié de cette redistribution et peut s’expliquer 

par plusieurs mécanismes. L’inflammation systémique aiguë provoque une baisse de 

l’absorption intestinale du métal via l’induction de métallothionéines intestinales et 

une augmentation des pertes endogènes via les sécrétions intestinales et 

pancréatiques. De même, l’IL-6 induit l’expression des métallothionéines 

intracellulaires et du transporteur ZIP14 dans le foie ce qui contribue à l’hypozincémie 

observée dans l’inflammation aigüe et le sepsis (Guo et Wang, 2013 ; Wessels et 

Cousins, 2015). 

L’hyperparathyroïdie contribue également à cette redistribution. In vivo, la PTH 

augmente les MT hépatiques et le stockage du zinc par le foie (Chen et al., 2005). 

L’homéostasie du zinc fait l’objet d’une régulation stricte dans l’organisme et sa 

carence fut une pathologie longtemps ignorée. Il est difficile de diagnostiquer une 

carence modérée car l’organisme conserve avidement celui-ci, les signes cliniques 

III. Conclusion 
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sont non spécifiques et il n’existe pas de marqueur biologique consensuel. 

L’hypozincémie retrouvée chez les patients insuffisants rénaux est interprétée comme 

une carence. Or, il a très tôt été démontré expérimentalement que l’urémie 

provoquait une diminution du zinc plasmatique en absence de déficit (Condon et 

Freeman, 1970). Les dosages dans les tissus et cellules ne sont pas concluants et 

orientent vers une redistribution du zinc. Il est toutefois admis que les insuffisants 

rénaux sont des sujets à risque de carence présentant une balance négative entre les 

entrées et les pertes. Les causes en sont multiples : une baisse des apports 

alimentaires, une malabsorption intestinale, une augmentation de l’excrétion urinaire, 

des pertes dans l’effluent de dialyse ainsi qu’un métabolisme anormal (inflammation, 

urémie).  

De plus, il existe des signes cliniques communs à l’insuffisance rénale et à la 

carence en zinc : immunodépression, dénutrition protéino-énergétique, retard de 

cicatrisation, anorexie, hypogueusie, dysfonction sexuelle, démangeaison (Neto et al., 

2016). Une supplémentation permettrait de corriger certains de ces troubles. Dans la 

dernière partie de ce travail, nous nous sommes penchés sur les rôles du zinc dans le 

système immunitaire et sur l’intérêt de la supplémentation en zinc dans la correction 

des anomalies immunitaires observées chez les dialysés. Nous verrons ainsi ce qu’une 

supplémentation en zinc peut apporter aux patients dans la prévention des infections 

et de la fibrose. 
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 RÔLES DU ZINC DANS LA PRÉVENTION DE LA PÉRITONITE CHAPITRE III.

ET DE LA FIBROSE  

Le zinc participe à la construction et à la régulation du SI. Les rôles du zinc dans 

le système immunitaire sont nombreux et la littérature à ce sujet est très vaste. 

(Sterkers et Gougerot-Pocidalo, 2011). Nous décrirons les effets du zinc sur les 

principaux éléments du système immunitaire intervenant dans la réponse aux 

infections bactériennes.  

De plus, le zinc a montré des intérêts dans la prévention de certaines infections 

comme la diarrhée infectieuse chez l’enfant et le rhume. Ainsi, nous avons recherché 

des éléments sur l’effet du zinc plus spécifiquement dans la prévention des infections 

bactériennes. Toutefois, contrairement aux études in vitro, il existe très peu d’études 

cliniques sur le sujet.  

Nous verrons quels sont les éléments démontrant un effet positif du zinc sur 

l’évolution de la fibrose, en particulier ses effets anti-inflammatoires.  

Enfin, nous avons comparé les effets du zinc sur le système immunitaire et 

l’immunodépression existant chez les urémiques.  

Les principaux agents causals de la péritonite liée à la pratique de la DP sont les 

bactéries à multiplication extracellulaire. Elles pénètrent dans la cavité péritonéale à 

partir d’une porte d’entrée, le cathéter. Certaines bactéries (S. epidermidis, S. aureus, 

I. Rôles du zinc dans la réponse aux infections bactériennes 
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P. aeruginosa) ont la capacité de former des biofilms et de coloniser les dispositifs 

médicaux implantés. La formation de ces biofilms est considérée comme une cause 

majeure d’infection persistante mais il existe d’autres facteurs pathogéniques. À 

proximité des dispositifs implantés, la présence de corps étranger et de bactéries 

entraîne localement une diminution de la réponse immunitaire. Les capacités de 

défense des PNN (phagocytose, explosion oxydative) sont diminuées. De plus, les 

bactéries sont capables de persister dans le tissu environnant un implant pour former 

un réservoir bactérien. Ainsi, S. epidermidis peut survivre dans les macrophages 

tissulaires en périphérie des cathéters (Zaat et al., 2010). La réponse immunitaire 

contre ces bactéries mobilise les acteurs du système inné (cellules phagocytaires), du 

système immunitaire à médiation cellulaire, principalement les lymphocytes T helper 

1 (Th1) et du système immunitaire à médiation humorale (Sterkers et Gougerot-

Pocidalo, 2012). 

Le zinc est un nutriment essentiel au maintien d’un fonctionnement normal du 

système immunitaire. Il n’agit pas sur un élément particulier mais sur de multiples 

aspects : un déficit en zinc, même faible, affecte la prolifération, la maturation et la 

survie des cellules des systèmes inné et adaptatif (Rehder et al., 2015). Cependant, on 

peut distinguer les effets généraux du zinc sur le cycle cellulaire et ses effets plus 

spécifiques sur les cellulaires immunitaires. En nous appuyant sur son rôle chez les 

effecteurs, nous allons démontrer qu’un apport suffisant en zinc est nécessaire à une 

réponse immunitaire optimale contre les infections bactériennes. 
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1. Rôles du zinc dans le système immunitaire inné 

L’immunité innée constitue la première ligne de défense contre les infections 

bactériennes. Ses rôles sont la reconnaissance des pathogènes, le recrutement de 

cellules effectrices et l’élimination des pathogènes. Elle comprend les barrières 

cutanéo-muqueuses, le système du complément et les cellules phagocytaires : 

polynucléaires neutrophiles et monocytes/macrophages (Sterkers et Gougerot-

Pocidalo, 2011).  

Les premiers obstacles rencontrés par un pathogène sont la peau et les 

muqueuses. Cependant, dans le cas de la DP, il existe une effraction permanente du 

tissu cutané, l’émergence du cathéter, qu’il n’est pas possible de corriger.  

Les cellules phagocytaires, polynucléaires neutrophiles et les macrophages, sont 

les premiers intervenants dans la réponse aux infections, notamment à 

Staphylocoques (Paharik et Horswill, 2016).  

Les polynucléaires neutrophiles sont les premières cellules à migrer vers les sites 

infectés. Ils ont un rôle prédominant dans l’inflammation aiguë et produisent des 

molécules de défense (enzymes bactéricides, cytokines, enzymes). Ils migrent de 

façon orientée grâce aux substances chimioattractantes induites lors de l’agression 

bactérienne. Leur action comprend la phagocytose, la dégranulation et la production 

de ROS. Ils forment le piège extracellulaire du neutrophile (neutrophil extracellular 

traps NET), un filet composé de chromatine et de protéines antimicrobiennes qui 

capte les bactéries pour les détruire. Les PNN sont capables de repérer le biofilm 
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formé par les Staphylocoques, de s’y attacher et de tuer les bactéries le composant 

(Paharik et Horswill, 2016).  

Les monocytes migrent par chimiotactisme dans les tissus infectés après les 

PNN et s’y différencient en macrophages. Des macrophages résidents sont aussi 

présents dans la cavité péritonéale. Ces macrophages sont capables de détruire les 

pathogènes extra et intracellulaires par phagocytose et explosion oxydative 

(oxydative burst). Ils éliminent également les PNN apoptotiques, les débris cellulaires 

et les cellules mortes. Ils peuvent exercer des fonctions de présentation d’antigène.  

Le zinc est impliqué dans le développement et la maturation des macrophages 

et des PNN. Une carence profonde en zinc peut avoir des répercussions sur les 

progéniteurs des PNN. Dans un cas clinique d’acrodermatite entéropathique chez un 

nourrisson, une neutropénie intermittente ainsi que des altérations des neutrophiles 

sont observées. Ces anomalies se sont prolongées dans le temps durant 21 mois 

après la découverte de la maladie et la mise en place d’une supplémentation, alors 

que les taux sériques de zinc étaient normaux (Honzík et al., 2008).  

Un déficit en zinc altère le recrutement et le chimiotactisme des phagocytes (Ibs 

et Rink, 2003). L’activité de phagocytose est diminuée, alors qu’une supplémentation 

en zinc produit l’effet inverse (Jarosz et al., 2017). Elle a ainsi permis d’augmenter 

chez l’animal l’index de phagocytose des macrophage péritonéaux (Lastra et al., 

2001).  
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De plus, le zinc influe sur la production de cytokines. Il exerce un effet 

immunomodulateur majeur sur la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par les 

monocytes, de façon concentration dépendant. In vivo, il exerce un effet anti-

inflammatoire que nous étudierons dans le contexte de la fibrose. Pour les PNN, une 

carence en zinc entraîne une diminution de la production de leur principale cytokine, 

l’IL-8, facteur chimioattractant permettant l’amplification de leur migration. Enfin, le 

zinc intervient dans la formation du NET. Un apport suffisant en zinc est donc 

nécessaire au bon fonctionnement des PNN et des monocytes/macrophages pour les 

fonctions de chimiotactisme, de phagocytose, et de production de cytokines (Maares 

et Haase, 2016). 

Par ailleurs, il existe une compétition pour le contrôle des nutriments du milieu 

entre l’hôte et le pathogène. En effet, le zinc est aussi nécessaire à la multiplication 

des cellules procaryotes. L’immunité nutritionnelle désigne la séquestration des 

nutriments (zinc, fer) par l’hôte. Pour cela, les PNN relarguent la calprotectine et les 

macrophages expriment les métallothionéines. La calprotectine et les MT sont des 

protéines chélatrices de zinc qui le rendent ainsi moins disponible pour le pathogène 

(Ma et al., 2015). 

2. Rôles du zinc dans le système immunitaire adaptatif 

Le SI adaptatif produit une réponse lente et spécifique du pathogène. Cette 

réponse est initiée par la reconnaissance de l’antigène par des récepteurs 
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membranaires situés sur les lymphocytes T (LT) et les lymphocytes B (LB), populations 

leucocytaires qui composent le SI adaptatif. 

a. Lymphocytes T 

Les lymphocytes T (LT) sont les acteurs de l’immunité à médiation cellulaire. 

Grâce à leurs récepteurs membranaires, ils reconnaissent des antigènes portés par les 

complexes majeurs d’histocompatibilité des CPA avec une grande spécificité.  

Le développement et l’activation des lymphocytes T sont dépendants du zinc. 

Un déficit en zinc, même faible, se traduit par un déséquilibre entre les sous-

populations de LT. En effet, le zinc est nécessaire à la structure de la thymuline, une 

hormone produite exclusivement dans le thymus. La présence du métal permet la 

conformation active circulaire du peptide (Figure 21). Les lymphocytes T, grâce à leurs 

récepteurs liant la thymuline circulaire, sont sensibles à cette hormone qui induit leur 

différenciation (Bonaventura et al., 2015). 

 

Figure 21 : La thymuline (source : Rehder et al., 2015) 
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Il existe plusieurs sous-populations de LT. Ils interviennent principalement dans 

la réponse contre les bactéries à multiplication intracellulaire et les infections virales 

(Sterkers et Gougerot-Pocidalo, 2011). La réponse aux infections bactériennes fait 

intervenir les lymphocytes T helper 1 (Th1) qui sécrètent l’IL-2, l’interféron gamma 

(IFN-γ) et le tumor necrosis factor-β (TNF-β). L’IL-2 permet une activation autocrine 

des LT.  

Par ailleurs, les Th1, via l’IFN-γ, sont nécessaires à l’activation des macrophages 

infectés par des pathogènes intracellulaires. Les macrophages activés subissent alors 

des changements qui vont amplifier la réponse immunitaire comme la production de 

ROS et d’oxyde nitrique. L’IFN-γ est essentiel à la destruction des pathogènes 

intracellulaires dans les macrophages. Il permet notamment de diminuer la 

persistance intracellulaire de S. epidermidis dans les macrophages au voisinage des 

biomatériaux implantés (Boelens et al., 2000).  

Les Th1 sont très sensibles à un déficit de zinc qui entraîne une diminution de 

leur production d’IFN-γ et d’IL-2. Chez l’homme, cette production est rétablie par une 

supplémentation en zinc (Prasad, 2000 ; Maares et Haase, 2016). Le zinc est ainsi 

essentiel à la production d’IFN-γ et à l’activation des macrophages. 

b. Lymphocytes B 

Les lymphocytes B sont à l’origine de l’immunité à médiation humorale grâce à 

la production d’anticorps. Ils sont moins sensibles aux variations de l’apport en zinc 

que les lymphocytes T. Cependant, le zinc influe sur leur développement et la 
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réponse du récepteur des lymphocytes B (BCR). Une diminution de l’apport en zinc 

induit une augmentation de l’apoptose des progéniteurs B et des perturbations de la 

production d’anticorps (Maares et Haase, 2016).  

La principale réponse immunitaire à médiation humorale contre les bactéries à 

multiplication extracellulaire est l’opsonisation. Les immunoglobulines G (IgG) 

recouvrent la membrane des pathogènes, formant ainsi un complexe pathogène/IgG. 

Ce complexe sera ensuite reconnu par les PNN et les macrophages via leur récepteur 

de la région Fc des IgG (FcγR), initiant ainsi la phagocytose.  

Les études de cristallographie ont montré que le zinc peut lier certains résidus 

de la fraction Fc des IgG1 (Figure 22). Cette conformation stabilise l’interaction entre 

l’immunoglobuline et son récepteur (Sibéril et al., 2012). 

 

Figure 22 : Structure de la fraction Fc d'une IgG1 en présence de zinc (source : Sibéril et al., 2012). 
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 En modifiant l’affinité du FcγR pour l’IgG, le zinc pourrait avoir un effet sur la 

reconnaissance de ces opsonines par les cellules effectrices et favoriser la 

phagocytose. A notre connaissance, aucune autre étude ne valide cette hypothèse. 

3. Conclusion 

Il est clairement démontré qu’une carence en zinc induit des perturbations 

multiples sur les cellules immunitaires. Plusieurs éléments de la réponse immunitaire 

aux infections bactériennes sont alors affectés. On observe une dépression du 

chimiotactisme et de la phagocytose des PNN et des macrophages. Les LT sont 

particulièrement vulnérables à la carence en zinc, notamment les Th1. Or, ces derniers 

sécrètent l’IFN-γ qui active les macrophages infectés. Enfin, le zinc pourrait jouer un 

rôle dans la reconnaissance des IgG par le FcγR et favoriser la phagocytose.  

Le système immunitaire est affecté par le déficit en zinc qui accroît la 

susceptibilité aux infections, aux allergies et aux maladies auto-immunes. 

Heureusement, une supplémentation thérapeutique en zinc permet de normaliser les 

fonctions immunitaires altérées et même de les améliorer.  

Pour notre sujet, nous avons cherché des études sur l’effet du zinc contre les 

infections, en particulier les infections d’origine bactérienne, chez l’homme ou 

l’animal, en prophylaxie ou en traitement.  

II. Intérêts du zinc dans la prévention des infections  
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1. Chez l’animal 

Plusieurs études ont été faites chez l’animal pour évaluer l’effet du zinc sur la 

survie à des infections létales. Le zinc a permis une amélioration significative de la 

survie à des injections intrapéritonéales d’endotoxines de Salmonella Typhimurium 

(entérobactérie à Gram négatif). De même, des études sur la résistance aux maladies 

infectieuses des animaux carencés en zinc ont montré qu’un déficit diminuait la 

réponse immunitaire aux agents infectieux tels que Listeria monocytogenes, 

Salmonella Enteritidis et Mycobacterium tuberculosis, ainsi que des virus et des 

parasites protozoaires (Jarosz et al., 2017).  

Dans un modèle murin de sepsis par injection intrapéritonéale de matières 

fécales, la supplémentation en zinc a montré un intérêt prophylactique. Dans ce 

modèle de péritonite polymicrobienne, le zinc a conféré une meilleure survie des 

souris, a réduit la charge bactérienne, a amélioré les capacités phagocytaires des 

macrophages péritonéaux pour E. coli et S. aureus, améliorer le recrutement des 

neutrophiles et la formation du NET (Nowak et al., 2012 ; Ganatra et al., 2017).  

2. Chez l’homme 

Chez l’humain, plusieurs études ont montré les effets bénéfiques de la 

supplémentation prophylactique en zinc sur des maladies infectieuses comme les 

diarrhées infectieuses, le rhume et les infections respiratoires (Gammoh et Rink, 

2017). Chez l’enfant, une supplémentation permet de réduire l’incidence des 

diarrhées et des pneumonies, deux principales causes infectieuses de mortalité 
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infantile avant l’âge de 5 ans dans le monde (Basnet et al., 2015). Chez la personne 

âgée, la supplémentation permet de réduire significativement l’incidence des 

infections hivernales (infections de la sphère oto-rhino-laryngée, rhume, grippe, 

angine, bouton de fièvre). Toutefois, l’effet du zinc dépend de l’agent infectieux, de la 

dose, de la voie et de la durée d’administration. La réponse à la supplémentation est 

aussi influencée par des variations génétiques inter-individuelles en raison d’un 

polymorphisme génétique des métallothionéines (Jarosz et al., 2017). 

De plus, il a montré un intérêt comme traitement adjuvant d’une 

antibiothérapie. Dans une étude indienne, chez des nourrissons de moins de 3 mois 

présentant une infection bactérienne sérieuse probable, il a permis de réduire de 40 

% le taux d’échec du traitement (décès, changement d’antibiotique dans les 7 jours, 

entrée en soins intensifs) (Bhatnagar et al., 2012). 

A l’inverse, une étude chez des enfants présentant une pneumonie montre 

qu’une supplémentation en zinc en traitement adjuvant augmente la durée 

d’hospitalisation et de convalescence lorsque l’étiologie est d’origine bactérienne 

(Coles et al., 2007). Dans cette étude indienne, l’administration de zinc à des enfants 

exposés à la malnutrition et à une carence chronique a pu provoquer un afflux 

important de zinc dans l’organisme. Il s’agit ici soit d’une réponse exagérée à 

l’infection bactérienne, soit d’une utilisation du zinc par le pathogène.  

D’autres effets délétères ont été mis en évidence lorsque le zinc est utilisé en 

traitement. Chez la souris, un traitement préalable à un test bactérien à Salmonella 
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Typhimurium augmente la mortalité. Les taux de zinc étaient alors au-dessus des 

niveaux physiologiques. Chez l’homme, un apport intempestif en zinc entraîne une 

exagération de l’inflammation aiguë, comme une élévation de la température (Coles 

et al., 2007). Son utilisation par les pathogènes semble responsable de ce 

phénomène. La baisse de zincémie observée au cours de la réaction de phase aiguë 

est donc bénéfique pour le patient. Elle permet la séquestration du zinc dans la 

cellule, son utilisation dans la modulation de la réponse inflammatoire et sa 

soustraction au pathogène (immunité nutritionnelle).  

3. Conclusion 

Bien que le zinc semble présenter une efficacité dans la stimulation du système 

immunitaire, il existe assez peu de données sur son efficacité in vivo et en clinique. 

Deux populations font l’objet d’études cliniques : les enfants des pays en voie de 

développement atteints de diarrhées et d’infections respiratoires, et les personnes 

âgées plus touchées par des infections virales. Notre recherche bibliographique ne 

nous a pas permis de trouver d’étude sur l’efficacité du zinc ni dans la prévention des 

infections bactériennes à S. aureus, à E. coli, à Pseudomonas aeruginosa, ni dans la 

prévention des infections nosocomiales liées à l’insertion d’un dispositif médical. Une 

seule étude sur l’efficacité d’une supplémentation en minéraux (cuivre, sélénium, 

zinc), chez les grands brûlés montre une diminution de l’incidence des pneumonies 

liées à l’intubation (Berger et al., 2006). Concernant notre sujet, nous n’avons pas 
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trouvé dans la littérature d’étude clinique sur l’efficacité du zinc dans la prévention de 

la péritonite liée à la DP. 

En outre, bien que le zinc présente des effets prometteurs en prophylaxie, son 

utilisation comme traitement adjuvant au cours de la phase aiguë d’une infection doit 

être bannie. 

L’inflammation et la présence de produits de la glycation avancée (PDG) sont les 

principales causes de la fibrose péritonéale liée à la DP. Or, le zinc est reconnu pour 

ses effets anti-inflammatoires. En effet, il participe aux cascades de signalisation du 

TLR-4 via la modulation de ses transporteurs intracellulaires. Quelques études ont 

montré que la supplémentation en zinc inhibe in vivo le phénomène de fibrose dans 

les maladies inflammatoires chroniques du myocarde, du foie et du rein (Zhang et al., 

2015). Concernant la fibrose de la membrane péritonéale, il a montré in vitro des 

propriétés anti-EMT sur les cellules mésothéliales. 

1. Effet anti-inflammatoire du zinc 

L’effet anti-inflammatoire du zinc repose essentiellement sur son rôle de 

second messager cellulaire lors de l’activation du récepteur TLR-4 dans la réponse au 

LPS. Cette signalisation par le zinc (« zinc signaling ») est permise par des 

modifications de concentrations extra et intracellulaires. Ces mouvements sont 

contrôlés par l’activation et l’expression des transporteurs et des MT. 

III. Intérêts du zinc dans la prévention de la fibrose péritonéale 
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Comme l’illustre la Figure 23, le zinc exerce différentes actions sur la cascade de 

signalisation du récepteur TLR-4. Dans un premier temps, une signalisation rapide est 

nécessaire à l’activation du facteur nucléaire NF-kB et à la production de la réponse 

au LPS. Puis, dans un deuxième temps, une signalisation lente nécessitant la 

transcription des transporteurs de zinc intervient dans les heures suivant le stimulus. 

Le zinc libre va alors avoir un effet inhibiteur et résolutif sur cette signalisation. Il va 

réguler négativement à plusieurs niveaux l’action de NF-kB et entraîner une 

diminution de l’expression des cytokines pro-inflammatoires (Kambe et al., 2015 ; 

Rehder et al., 2015).  

 

Figure 23 : Rôle du zinc dans la réponse cellulaire au lipopolysaccharide (source : d’après Maywald 

et Rink, 2015) 

(LPS : lipopolysaccharide, TLR : toll like receptor, PDE : phosphodiestérase)  
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L’effet du zinc sur la réponse au LPS est donc bi-phasique : une faible 

concentration est nécessaire à la production de cytokines (IL-1β, IL-6, TNF-α) mais 

une plus forte concentration permet la résolution du signal (Figure 24). Au final, son 

action inhibitrice sur le facteur NF-kB lui procure un effet anti-inflammatoire.  

 

Figure 24 : Courbe dose-réponse du zinc sur la production de cytokines pro-inflammatoires chez les 

monocytes (source Hasse et Rink, 2007) 

 

Il a été clairement démontré in vitro et in vivo qu’un déficit en zinc entraîne 

une génération accrue des cytokines IL-1β, IL-6 et TNF-α (Haase et Rink, 2007 ; 

Cabrera, 2015). 

2. Les produits de la glycation avancée 

La formation des AGEs et l’exposition au glucose sont des éléments très 

importants de la physiopathologie de la fibrose. Nous avons donc recherché, en plus 

des effets anti-inflammatoires, un effet anti-glycant. Hélas, les études sont rares et 

peu concluantes. In vitro, le zinc libre diminue la glycation de l’albumine en présence 

de précurseurs des AGEs de façon dose-dépendante et temps-dépendant 

(Seneviratne et al., 2011) mais augmente la production d’AGEs dans les cellules 
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endothéliales mises en présence d’albumine glyquée (Zhuang et al., 2012). Par 

ailleurs, le zinc induit l’expression des métallothionéines dans les cellules 

mésothéliales. Celles-ci ayant des propriétés anti-oxydantes, elles pourraient avoir un 

intérêt contre les dommages causés par les AGEs (Alscher et al., 2007).  

Toutefois, l’étude ZincAge menée chez des personnes âgées saines ne montre 

pas d’effet du zinc sur les marqueurs plasmatiques des AGEs (Giacconi et al., 2014). 

3. La transition épithélio-mésenchymateuse 

Quelques études in vitro ont été menées sur l’effet du zinc sur le mécanisme de 

transition épithélio-mésenchymateuse et l’apoptose induits par de hautes 

concentrations de glucose. Chez des cellules épithéliales, le zinc diminue 

significativement l’expression du TGF-β1 et d’α-SMA, marqueurs de l’EMT, et 

augmente l’expression d’E-cadhérine (Figure 25) (Zhang et al., 2015).  

 

Figure 25 : Effet du zinc sur l'expression de TGF-β1, d'α-SMA et d 'E-cadhérine en présence de 

glucose sur des cellules épithéliales (source : Zhang et al., 2015). 

(HG = high glucose; TPEN = chélateur du zinc) 

 

De même, chez des cellules mésothéliales péritonéales, une supplémentation du 

milieu en zinc a permis de diminuer l’EMT et l’apoptose (Zhang et al., 2013). 
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4. Conclusion 

Plusieurs éléments démontrent une action anti-fibrotique du zinc. Il possède des 

propriétés anti-inflammatoires et permet la résolution de la réponse au LPS. Il 

diminue l’expression des marqueurs de fibrose (TGF-β1 et α-SMA). L’équipe de Zhang 

a publié plusieurs études in vitro sur l’inhibition de l’EMT par le zinc dans la cellule 

mésothéliale. A notre connaissance, il n’a été réalisé aucune étude clinique sur 

l’intérêt du zinc dans la prévention de la fibrose péritonéale liée à la DP. 

Le zinc exerce de très nombreuses fonctions biologiques et il a fait l’objet de 

nombreuses études chez le patient hémodialysé. La revue systématique de Neto et al. 

reprend ses principales propriétés (Neto et al., 2016). Ainsi, chez les patients en HD, la 

supplémentation orale en zinc diminue le stress oxydant et la réponse inflammatoire, 

améliore la réponse au test tuberculinique, diminue les démangeaisons cutanées, 

améliore la réponse aux ASE (érythropoïétine recombinante), diminue le risque de 

maladie cardio-vasculaire, améliore les dysfonctions sexuelles. Le zinc possède aussi 

des effets métaboliques : il diminue l’homocystéinémie (Pakfetrat et al., 2013) et la 

leptinémie (El-Shazly et al., 2015). Enfin, une supplémentation en zinc améliore la 

qualité de vie des patients en HD.  

IV. Effets de la supplémentation en zinc chez les sujets chez les 

insuffisants rénaux chroniques 
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A l’inverse, très peu d’études de supplémentation en zinc ont été menées chez 

les patients en DP bien qu’il offre un nouveau champ d’étude dans le contrôle des 

comorbidités à l’insuffisance rénale (anémie, inflammation, stress oxydant, 

immunodépression). Ainsi, l’ISPD recommande l’évaluation du zinc comme agent 

anti-inflammatoire sur les paramètres cardiovasculaires des patients en DP (Wang et 

al, 2017). 

Compte tenu des nombreux effets du zinc sur le SI, nous avons comparé les 

anomalies observées chez les insuffisants rénaux et les effets du zinc sur celles-ci 

(tableau 1).  

Tableau 1 : Anomalies du système immunitaire au cours de l’urémie et rôles du zinc 
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Il existe de nombreuses similitudes entre les anomalies observées au cours de 

l’urémie et au cours d’un déficit en zinc. Ce parallèle est à l’origine d’études de 

supplémentation chez les sujets urémiques. Ces études ont montré des effets 

bénéfiques sur la prolifération des cellules mononucléées du sang périphérique 

(lymphocytes, monocytes), avec une augmentation significative des taux de LT helper 

et de lymphocytes B. La réponse aux tests cutanés à la tuberculine et aux antigènes 

d’E. coli est améliorée, ce qui démontre une activation de l’immunité à médiation 

cellulaire. La supplémentation a aussi démontré un effet anti-inflammatoire avec une 

baisse plasmatique de la CRP, ainsi que du TNF-α et de l’IL-1β (Weissgarten et al., 

2001, Ribeiro et al., 2003).  

Au final, nous n’avons pas trouvé dans la littérature d’étude sur l’effet de la 

supplémentation en zinc dans la prévention des infections bactériennes chez les 

patients en insuffisance rénale terminale traitée par hémodialyse ou dialyse 

péritonéale et, a fortiori, dans la prévention des péritonites liées à la DP. 

Le zinc participe à la prolifération, au fonctionnement et à la maturation des 

cellules immunitaires. Un déficit en zinc induit des perturbations du système 

immunitaire. La supplémentation en zinc pourrait être une stratégie sûre et peu 

onéreuse dans la prophylaxie des infections. Pourtant, notre recherche 

bibliographique d’études cliniques s’est révélée infructueuse. Les maladies 

infectieuses faisant l’objet d’études de supplémentation en zinc concernent le plus 

V. Conclusion 
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souvent les pays en voie de développement : infections au VIH, diarrhées infantiles, 

infections du tractus respiratoires infantiles, tuberculose, lèpre, shigellose, 

paludisme… (Gammoh et Rink, 2017). Nous avons relevé très peu d’études 

occidentales, excepté chez les personnes vivant avec le VIH et les personnes âgées. 

Les raisons de ce désintérêt pour cet oligo-élément en occident peuvent être la 

diminution de la mortalité par maladies infectieuses ainsi qu’une faible connaissance 

de l’existence de la carence en zinc par les praticiens. Pourtant, avec l’émergence des 

infections associées aux soins, les effets immunostimulants du zinc auraient pu être 

mis en lumière et évalués dans la lutte contre les infections bactériennes chez les 

personnes fragiles hospitalisées (âgées, dénutries).  

Alors que le zinc est évalué depuis plusieurs décennies chez les patients 

hémodialysés, très peu d’études ont été menées chez les patients en DP. Si plusieurs 

auteurs recommandent une supplémentation en zinc chez les patients en DP 

(Grzegorzewska et Mariak, 2001 ; Wang et al., 2002) aucune recommandation n’a été 

émise concernant la dose, la fréquence et la durée d’administration. A notre 

connaissance, il n’a pas été réalisé d’étude sur l’effet de la supplémentation en zinc 

sur le taux de péritonite ou sur l’évolution de la fibrose du péritoine. Or, de nombreux 

arguments suggèrent que cette supplémentation peut être une stratégie 

thérapeutique efficace, peu onéreuse et facile à mettre en place dans la prévention 

des péritonites. Nous proposons donc de réaliser une étude clinique chez ces 

patients, nous allons proposer quelques éléments de protocole. 
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Deux spécialités de gluconate de zinc dosée à 15 mg (en équivalent zinc) sont 

disponibles sur le marché (Rubozinc ®, Effizinc ®). Leurs indications sont l’acné dans 

les formes inflammatoires, mineures ou modérées, et l’acrodermatite entéropathique. 

Le schéma posologique comprend une phase d’attaque à 30 mg pendant 3 mois et 

une phase d’entretien à 15 mg. Pour une meilleure absorption, la prise doit se faire le 

matin à jeun (Thériaque.org).  

Toutefois, ce schéma posologique ne semble pas être adapté aux sujets 

urémiques exposés aux risques d’infection et dont l’organisme peut présenter une 

carence chronique. Pour rappel, des effets délétères ont été observés lors d’une 

supplémentation en phase aiguë d’une infection. En effet, le zinc est nécessaire aux 

pathogènes. On sait par exemple qu’un milieu riche en zinc libre stimule l’expression 

des facteurs de virulence, la formation de biofilm et l’antibiorésistance chez P. 

aeruginosa. De même chez S. aureus, la cohésion cellulaire du biofilm est favorisée 

par l’incorporation de zinc (Marguerettaz et al., 2014). Chez un organisme 

habituellement carencé, une supplémentation brutale pourrait mener à une 

hyperzincémie extracellulaire intempestive. De plus, une adaptation des mécanismes 

homéostasiques, c’est-à-dire une expression des transporteurs et des protéines de 

stockage, est observée au cours d’une supplémentation. Afin de permettre cette 

régulation et d’éviter le risque d’une utilisation du zinc par les pathogènes, nous 

proposons une supplémentation à dose progressive. 
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Nous avons anticipé la survenue d’effets secondaires. Le risque principal de la 

supplémentation en zinc est l’apparition d’une carence en cuivre secondaire (Maret et 

Sandstead, 2006). Or, les patients urémiques ont tendance à accumuler le cuivre et 

ont un taux sérique de cuivre et un ratio cuivre/zinc supérieurs à la norme. Chez les 

patients hémodialysés, la supplémentation en zinc a permis de diminuer ces 

paramètres (Guo et Wang, 2013). Une dose modérée de zinc ne devrait pas entraîner 

d’effets secondaires chez nos patients. 

Une autre problématique pouvant se poser chez le patient dialysé est le risque 

d’interaction avec le traitement immunosuppresseur post-greffe. Une partie des 

patients en DP est en attente de greffe, nous nous sommes assurés qu’une 

supplémentation en zinc ne viendra pas perturber ce traitement et exposer le patient 

à un rejet de greffe. Le greffon est un corps étranger introduit dans l’organisme et le 

système immunitaire se dirige contre lui afin de le rejeter. Les lymphocytes T jouent 

un rôle central dans cette réponse immune. La stratégie immunosuppressive 

comprend des agents inhibiteurs de l’activation des LT qui diminuent la synthèse d’IL-

2 (ciclosporine, tacrolimus), des agents inhibiteurs de la prolifération des LT (acide 

mycophénolique, sirolimus) et des anti-inflammatoires stéroïdiens. Dans un modèle 

in vitro de réaction allogénique, le zinc induit les lymphocytes Treg exprimant Foxp3, 

des cellules immunosuppressives impliquées dans l’immunotolérance. Il atténue ainsi 

la réponse immunitaire allogénique des lymphocytes T. Il a aussi été démontré in vivo 

des effets bénéfiques dans la transplantation cardiaque chez le rat (Rosenkranz et al., 

2016 ; Maywald et Rink, 2016). Cependant, la réplétion en zinc après une carence 
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préalable stimule la production d’IL-2 par les LT (Daaboul et al., 2012). De plus, le zinc 

intervient dans le signal délivré par la liaison de l’IL-2 à son récepteur (Rehder et al., 

2015). Le zinc semble être un moyen peu onéreux de stimuler l’immunotolérance lors 

des allogreffes mais cette théorie doit être validée par des études in vivo 

supplémentaires. Concernant une éventuelle étude sur la supplémentation du zinc 

chez les patients de DP, il serait toutefois préférable d’exclure les patients en attente 

de greffe. Dans quelques études de supplémentation chez les patients en HD, la 

planification de transplantation fait partie des critères d’exclusion (Argani et al., 2014 ; 

Tonelli et al., 2015). 

Un autre critère d’exclusion est l’utilisation de crème adhésive pour prothèses 

dentaires contenant des sels de zinc. Toutefois, les laboratoires ont développé des 

formules sans zinc.  

Par ailleurs, nous nous sommes intéressés aux méthodes d’évaluation de 

l’évolution de la fibrose. Les biopsies de membrane péritonéale sont invasives mais 

des dosages d’éléments de l’effluent peuvent être facilement réalisés. Dans cette 

optique, le CA 125 est le marqueur le plus spécifique des cellules mésothéliales. Son 

évolution au cours du temps est plus intéressante qu’une mesure unique car son taux 

dans l’effluent varie selon les individus et avec la durée de DP. Il n’existe pas de 

corrélation entre le taux de CA 125 et l’incidence de la péritonite mais le taux est 

augmenté durant un épisode de péritonite puis revient ensuite à son taux initial 

(Ditsawanon et al., 2014). 
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L’étude des macrophages résidents de la cavité péritonéale peut permettre 

d’évaluer l’action du zinc sur le SI inné. Leurs capacités de phagocytose, de 

production de cytokines et de présentation d’antigène peuvent être testées. De plus, 

l’état de maturation et d’activation des macrophages péritonéaux, déterminé grâce 

aux marqueurs membranaires, peut être associés à un risque infectieux en DP (Liao et 

al., 2017).  

Enfin, dans cette thèse, d’autres interrogations concernant le métabolisme du 

zinc au cours de l’urémie ont été soulevées. Au-delà d’un pool fixe de zinc nécessaire 

aux fonctions enzymatiques et structurelles, une partie du zinc est sous forme libre et 

stockée dans des organites cellulaires. Les mouvements de zinc libre sont permis par 

la modulation de l’expression des transporteurs. Or, cette expression semble modifiée 

chez les personnes en IRC. A notre connaissance, il n’a pas été réalisé d’étude sur les 

modifications d’expression des transporteurs du zinc chez ces patients alors que 

mieux connaître ces perturbations pourrait donner de nouvelles pistes 

thérapeutiques.  
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CONCLUSION 

Chez les patients en insuffisance rénale chronique terminale, la dialyse 

péritonéale est une technique d’épuration extra-rénale qui utilise le péritoine comme 

membrane d’échange. Toutefois, les complications (épisodes de péritonite, fibrose) 

raccourcissent la durée de survie de la technique. La prévention des péritonites 

repose essentiellement sur la prévention de la contamination bactérienne lors des 

manipulations. Or, ces patients présentent un terrain favorable aux infections : 

diabète, dénutrition, immunodépression. Ils sont exposés au risque de carence en 

vitamines et minéraux, notamment en zinc.  

Le zinc est un oligo-élément indispensable au métabolisme général. Il n’existe 

pas de gold-standard permettant de déterminer son statut dans l’organisme. 

Cependant, les patients en DP présentent des apports réduits et des pertes 

augmentées, ce qui indique un déficit pour cet élément. Grâce à ces effets sur le 

système immunitaire, le zinc pourrait stimuler les défenses du patient contre les 

infections bactériennes et diminuer l’inflammation systémique participant à la fibrose. 

D’après nos lectures, la réalisation d’une étude clinique sur les effets d’une 

supplémentation en zinc dans la prévention des complications chez les patients en 

dialyse péritonéale est justifiée. 
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