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Introduction

En France, l'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) est un probléeme majeur

de santé publique.

Sa prévalence sur la France entiére au 31/12/2008 est estimée a 1 060 par million

d'habitants (1), touchant donc environ 68 000 personnes.

Le taux brut moyen d'incidence des patients recevant un traitement de suppléance
rénale est d'environ 146 par million d'habitants (1), soit 8 033 nouveaux cas d’'IRCT
traités chaque année (1).

Le colt global du traitement de I'IRCT est estimé a 2% de la totalité des dépenses de
santé; soit 2,1 milliards d'euros, au bénéfice d'environ 0,75%. de la population

francaise globale (2).

Le traitement de I'IRCT est la transplantation ou la dialyse rénale (hémodialyse et
dialyse péritonéale), qui sont des prises en charges lourdes et contraignantes. Les
patients en IRCT sont des patients a risque cardio-vasculaire élevé et les
comorbidités sont frequentes; une polymédication est donc souvent nécessaire.

Or, parmi les changements physiologiques qui altérent la pharmacocinétique des
médicaments, le plus important est la réduction de la filtration glomérulaire, cette
derniére étant impliquée dans I'excrétion d'une grande quantité de médicaments et/ou
de métabolites.

C’est la raison pour laquelle nous nous sommes intéressés dans ce travail a I'analyse
des prescriptions médicamenteuses chez des patients dialysés dans un service de
néphrologie-dialyse.

La premiére partie du travail définira l'insuffisance rénale chronique et l'insuffisance
rénale chronique terminale; ses principales causes, son contexte pathologique ainsi
que les traitements de suppléance de la fonction rénale et les traitements
médicamenteux qui y sont associés. En deuxieme partie nous analyserons la pratique
de prescription des médicaments chez le patient en IRCT dans le service
d'’hémodialyse du Centre Hospitalier de Vittel. La question principale étant de savoir

de quelle maniere les médicaments sont utilisés sur une population de dialysés et de
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faire I'étude des prescriptions médicamenteuses. Nous envisagerons le role du
pharmacien dans la prise en charge thérapeutique de I'insuffisance rénale chronique

terminale.

11



Partie 1.
L'insuffisance rénale chronique
terminale

1. Physio-pathologie rénale

Les reins sonindispensables a la vie
lIs ont trois fonctions principales (3).

- La premiére edtélimination des toxines notamment les toxines dérivées
du catabolisme azoté (I'urée, la créatinine, I'acide urique), les toxines exogenes (les
médicaments, les toxines), les protéines de petit poids moléculairg2(la
microglobuline) et les hormones polypeptidiques (insuline, glucagon).

- Le second role des reins dst maintien de I'noméostasieLes reins
permettent le maintien de I'équilibre hydroéléctrolytique, de I'équilibre acide-base et
I'élaboration de l'urine.

- Enfin, les reins ont égalemeunhe fonction endocrineavec synthése de
rénine, d'érythropoiétine et de vitamine D active.

- Dans les reins se produit la transformation de la 1-25 dihydroxy-
vitamine D3 en 1«25 dihydroxy-vitamine D3 par la hydroxylase. Cette 1a5
dihydroxy-vitamine D3 est la forme active de la vitamine D. Elle permet I'absorption
du calcium et intervient dans le métabolisme osseux.

- L'érythropoiétine (EPO) est une hormone glycopeptidique produite
dans le rein qui stimule la formation des globules rouges dans la moelle osseuse.

- Enfin, la rénine qui est une enzyme, transforme l'angiotensinogene
(issu du foie) en angiotensine I. Puis lI'enzyme de conversion transforme

I'angiotensine | en angiotensine II. L'angiotensine Il est un puissant vasoconstricteur.

12



Lors de l'insuffisance rénale chronique (IRC), les néphrons indemnes vont s’adapter
de maniére a compenser la perte de filtration glomérulaire. Mais cette adaptation
induit une modification des structures des néphrons restants, et devient un important
facteur dans les mécanismes de la progression de I'IRC.

Pour expliquer cette adaptation, N Bricker (4) a proposé I'hypothése du néphron
intact : la diminution progressive du nombre de néphrons s’accompagne d’une
augmentation compensatrice du travail par unité néphrotique restante.
L'hyperfiltration des néphrons indemnes permet a la maladie de passer inapergue
jusqu’a la limite de 25% de néphrons fonctionnels. Cette capacité d’adaptation n’est
cependant vraie que dans les situations stables, les facteurs de déséquilibre étant
nombreux. Lors de variations brutales de I'apport en eau, sel, les patients IRC
peuvent développer des anomalies hydroélectrolytiques graves. En raison de
I'incapacité a concentrer les urines lorsque I'apport hydrique est restreint, le patient
peut développer une déshydratation, une hypernatrémie et une aggravation de la
fonction rénale. Inversement, si l'apport hydrique est excessif par rapport aux
capacités rénales de dilution, une hyponatrémie peut survenir avec une intoxication

par I'eau.
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2. Définitions, incidence et prévalence de linsuffisance

rénale chronigue terminale

2.1. Définitions

L'insuffisance rénale chronique (IRC) est dastruction irréversible du
nombre des néphrons fonctionnelsAu stade de I'IRCTerminale les reins alors
n'ont plus que 10% des néphrons fonctionnels (3). Il s'agit d'une maladie chronique
évolutive, longtemps silencieuse, qui nécessite au stade terminal un traitement de

suppléance par la dialyse ou la greffe rénale.

D'apres l'agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé (ANAES), I'IRC
est définie par une diminution permanente du débit de filtration glomérulaire (DFG)
(6). Le DFG est une mesure ou une estimation de la fonction rénale. La mesure du
DFG se fait par le recueil des urines sur 24 heures, cette mesure est souvent
imprécise.

L'insuffisance rénale est dite chronique lorsque le DFG est inférieur a 60 ml/min
pendant plus de 3 mois (6).

Le DFG est facilement estimé par plusieurs formukes plus couramment utilisées
étant celles de COCKROFT et GAULT et du MDRD (Modification of the Diet in
Renal Disease). L'utilisation de ces formules est recommandée par 'ANAES et par le
National Kidney Foundation (NKF).

La formule la plus utilisée pour évaluer le DFG est celle de Cockroft & Gault qui
tient compte de I'age et du poids et de la créatinine plasmatique. Cependant elle tend
a sous-estimer fortement le DFG chez les malades de plus de 65 ans en accordant une
trop grande importance a I'age. Cela conduit a classer a tort des malades comme IRC.
Inversement, la formule de Cockroft & Gault surestime le DFG chez les patients
obéses. Dans la formule du MDRD, le poids n'est pas pris en compte, la formule
étant réalisée pour la surface corporelle moyenne de 1,73mz (4).

14



Formule de Cockroft & Gault (6):

DFG = ((140- age) x poids x K) /créatininémie enql/L

K =1,23 ciez I'nomme et 1,04 chez la femme

Formule du MDRD:
DFG (ml/min/1.73mM) = 186.3 x (Créatininémie en umol/l / 88'47*x (age en

ann@s)®?*3x K

K = 1 pour les hommes, K = 0.742 pour les femmes et K = 1.212 pour les sujets de

race noire.

L'IRC est classée en 4 stades de sévérité (6).
L'IRCT est définie par un DFG inférieur a 15 ml/min/1,73s%it le quatrieme et
dernier stade de I'lRC. L'IRCT correspond a I'lRC avec un DFG < 15ml/min ou a

une IRC sous suppléance rénale.

Ktades Définitions DFG (ml/min/1,73 m’)
1 Maladie rénale chromque® avec =60
DFEG = a0
2 Insuffisance rénale modérée 30-59
3 Insuffisance rénale sévére 15-29
4 Insuffisance rénale ternunale t =15

=anomnalies rénales biologigues et/on histologiques et'on morphologigues
tle caractére terminal de 'insuffisance rémale se définit par une clairance de la créatinine estimée
= 15 mlimin/1,73 m® indépendamment du début du traitement de suppléance (dialyse ou transplantation).

Tableau |: Classification proposée de maladie rénale chronigue et de sévérité

d'insuffisance rénale chronique.

Extrait de: « ANAES, Diagnostic de l'insuffisance rénale chronique chez I'adulte »,
septembre 2002.
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2.2. Incidence de l'insuffisance rénale chronique terminale

Le taux brut moyen d'incidence des patients recevant un traitement de
suppkance de linsuffisance rénale chronique en 2008 est de 146 par million
d’habitants (pmh) pour les 20 régions francaises concernées par le registre REIN
(Réseau Epidémiologie et Information en Néphrologie) (REIN) (1). Ainsi, en France,
la population d'insuffisants rénaux chroniques au stade terminal augmente d'environ

8 033 nouveaux cas par an (1).

En 2008, 20 régions francaises sont couvertes par le registre REIN, et dans ces
régions, 8 033 nouveaux patients ont débutés un premier traitement de suppléance
par dialyse ou greffe préemptive. 255 patients ont bénéficié d'une greffe préemptive
dans ces 20 régions donc il a été estimé a end@inle nombre de personnes

ayant recu une greffe préemptive en France en 2008 (1).

Le taux brut moyen de l'incidence de la greffe préerepst de 5 pmh (1).

Le taux brut moyen de l'incidence de I'hémodialyse est de 124 pmh et de 17 pmh

pour la dialyse péritonéale en 2008 en France (1) [annexe 1].

La Lorraine a un taux d'incidence de suppléance rénale significativement plus élevé

par rapport a la moyenne francgaise soit 171 cas pmh (1) [annexe 2].

2.3. Prévalence de l'insuffisance rénale chronique terminale

En France, on estime entie7 et 3 millions de personnes en IRC pré-
terminale (7).
D'aprés les données du registre REIN, qui couvre 20 régions frangaises en 2008, soit
86% de la population du pays, I''RCT toudhé875personnes au 31/12/2008 (1).
Parmi les patients IRCT, 2/3 sont des hommes et 'dge médian des patients a
I'initiation de la dialyse est de 70 ans (1) [annexe 3].
En 2008, en France, la prévalence brute de l'insuffisance rénale terminale traitée par
dialyse ou greffe rénale dans les 20 régions est estimée a 1 057 pmh (1).
La prévalence globale est de 43 par million dhabitants (pmh) pour la dialyse
péritonéale, 531 pmh pour I'hémodialyse et de 483 pmh pour la greffe rénale; soit
environ 54,4% des personnes IRCT sont traités par dialyse et 45,6% par greffe rénale

16



(1) [Annexe 4].

En Lorraine en 2008, la prévalence de I'RCT est de 1 075 cas pmh, soit 2 512
lorrains sont traités par dialyse ou greffe (1).

Au 31/12/2008, en Franc81 436 personnes sont traitées par dialyse et 26 439

personnes sont porteuses d'un greffon rénal fonctionnel (1).

On note une augmentation d'environ 4% par an de la prévalence des cas dialysés
entre 2004 et 2006 et une augmentation de 1% entre 2006 et 2007 (1). Parallélement,
le nombre de malades porteurs d'un greffon rénal fonctionnel augmente de 5 a 6%
par an (1).

L'augmentation de la prévalence reflete l'augmentation de lincidence et

probablement une meilleure survie chez ces patients (1).
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3. Types de néphropathies et facteurs de risgue

Deux contextes sont possibles:

- Soit la néphropathie initiale est connue ce qui concerne environ 85% des cas
d'IRC en France.

- Soit la néphropathie initiale est inconnue; environ 15 %. (1) [annexe 5].
En France, quand la néphropathie initiale est connue, les causes les plus fréquentes, a
I'origine de l'insuffisance rénale chronique sont I'’hypertension artérielle et le diabéte
(5). A cela s’ajoutent certaines maladies génétiques, des causes infectieuses et des
intoxications quelquefois d’origine meédicamenteuse, cette derniere étant plutét

génératrice d’'insuffisance rénale aigué.

Parmi I'ensemble des patients dialyséss néphropathies hypertensives ou
vasculaires (26%) et celles liees au diabete (22,9%) représentent 48,9% des cas

pour la France (1) [annexe 5].
L'IRC peut ainsi étre la conséquence de :

- Néphropathie réno-vasculaire : I'hypertension artérielle (HTA) est la

premiere cause d’'IRCT puisqu’elle est responsable24l8% des cas d’'IRCT
[annexe 6]. La région la plus concernée en 2008 est la Corse, avec 48,9% de patients
initiant un traitement de suppléance rénale dont I'IRCT est d’origine hypertensive
(1). Le risque de développer une IRCT est multiplieé par 30 environ lorsque la
pression artérielle diastolique est supérieure a 120 mmHg versus 70 mmHg (3).
Lorsque la pression artérielle systolique est supérieure a 200 mmHg par rapport a
120 mmHg le risque relatif est de 48 (3).

Le diagnostic étiologique de néphropathie réno-vasculaire repose:

- sur des arguments cliniques: une HTA sévéere résistant a une bithérapie

synergique, un souffle vasculaire, des facteurs de risque cardio-vasculaires (6).

- sur des arguments paracliniques: une microalbuminurie, des reins de taille

asymetrique (6).
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- Néphropathie diabétique : le diabete est la seconde cause d'IRCT

puisqu’elle est responsable d&2,9% des cas d'IRCT [annexe 5]. Il existe
néanmoins de grandes disparités entre les régions. La néphropathie liée au diabéte
comme cause d'IRCT est particulierement élevée a I'lle de la Réunion et concerne
42,7% des patients en 2008 alors que le taux de néphropathie diabétique atteint 9,5%
en Bretagne (1).
La néphropathie diabétique peut se repérer précocement, le signe d'appel étant la
présence d’une microalbuminurie (8).

Le diagnostic étiologique repose sur la présence entre autre d'une protéinurie

> 300 mg/24 heures, d'une microalbuminurie entre 30 et 300 mg/24 heures (6).

Sur le nombre de patients dialysés en France, soit environ 31000 en 2@¥41),

des patients sont diabétiquesa [initiation de la dialyse, quelque soit la
néphropathie initiale (1).

En Lorraine, en 2008, parmi les patients initiant un traitement par dialyse, le
pourcentage de diabétiques s’éleve a 40,80h).

Dans presque 90% des cas, il s'agit de diabétiques de type Il (diabete de la maturité,

souvent lié a I'exces de poids).

- Néphropathies glomérulaires :la glomérulonéphrite chronique primitive

ou secondaire représente 11,6% des causes initiales d'IRCT [annexe 6]. Les plus
souvent mises en cause sont la néphropathie a dépdts mésangieux d'IgA (maladie de
Berger), et la hyalinose segmentaire et focale (1) [annexe 6].

Le diagnostic étiologique repose:

- sur des arguments cliniques: une HTA, des antécédents de protéinurie, d'hématurie,
d'cedemes liés a la rétention hydrosodée ainsi qu'une prise de poids (6).

- sur des arguments paracliniques: une protéinurie > 300 mg/24 heures, une
protéinurie associée a une hématurie et/ou des cylindres hématiques, des reins

symétriques aux contours réguliers, une atrophie harmonieuse a un stade évolué (6).
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- Néphropathies héréditaires la polykystose a elle seule est responsable de
6,2% des IRCT d’'apres les données 2008 (1) [annexe 6].

- Les pyélonéphritesreprésentent 4% des causes d’'IRCT (1) [annexe 6].

- Les autres causes initiales représentent environ 16% des IREpeut y
classer les néphropathies toxigues, les myélomes, les pertes de rein d’origine
traumatique ou chirurgicale, les causes restantes étant des néphropathies d’origine

non déterminée.
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4. Les traitements de suppléance rénale

Quand linsuffisance rénale chronique arrive au stade terminal, les reins
n‘assurent plus leurs fonctions, et il va donc étre indispensable de suppléer les
fonctions rénales défaillantes par un traitement de suppléance. Sinon, s’en suit la
mort rénale qui conduit a la mort du patient.

Il existe deux grands traitements de suppléance rénale: la transplantation rénale et la
dialyse c'est a dire I'épuration extra rénale (EER).

Les recommandations préconisent l'initiation d’un traitement de suppléance a partir
d’une Clairance a la créatinine de 15 mhhin. Cette initiation d’'un traitement de
suppléance dépend tout de méme de I'état clinique du patient et de I'urémie.

Si le patient en IRC est pris en charge précocemanumaéphrologue dans les
semaines a mois précédent le stade terminal, il aura une prise en charge
psychologique ainsi qu’'une préparation a la techniqgue de dialyse. Le réle des
néphrologues, a ce niveau est d'expliquer les différents types de suppléance rénale

afin que le patient choisisse celle qui lui convient le mieux.

En France, sur 68 000 patients en IRCT au 31 décembre 2008, 45,6% ont un greffon
fonctionnel, 50,4% sont traités par hémodialyse et 4% pour la dialyse péritonéale.

Dans la cohorte des 34 198 malades ayant débuté un traitement de suppléance entre
2002 et 2008, 83% étaient en vie a 1 an, et 50% a 5 ans (1). La probabilité de survie
diminue avec I'age mais reste au dessus de 50% a 2 ans chez les malades de plus de
75 ans a l'initiation du traitement de suppléance (1).
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4.1. La transplantation rénale

La transplantation rénale est une intervention chirurgicale au cours de
laquelle on implante dans l'organisme, au niveau de la fosse iliaque, un rein sain
provenant d'un donneur vivant ou décédé. Si l'intervention est réussie, elle permet au
malade de reprendre une vie moins contraignante que s'il était en traitement par
dialyse.

Dans le cas du donneur vivald rein provient d'une personne en bonne santé

dont le groupe sanguin et le groupe tissulaire sont compatibles avec celui du
receveur. Le donneur peut étre un membre de la famille (donneur vivant apparenté)
ou bien il peut s'agir d'une personne qui n'est pas géenétiquement apparentée tel un
conjoint (donneur vivant non apparent€), mais une dérogation est nécessaire.

Les donneurs peuvent mener une vie normale avec un rein unique.

Dans le cas du_donneur décédé rein sain provenant d'une personne

décédée subitement est transplanté dans l'organisme du receveur. Avant que ce rein
soit greffé, une série d'analyses médicales est effectuée afin de déterminer s'il est
compatible avec le receveur. Par ailleurs, la famille du donneur doit consentir au don
d'organe.

Les organes greffés sont prélevés pour 95% sur des sujets décédés en état de mort
encéphalique, en service de réanimation. Ces circonstances de décés sont tres rares,
elles représentent moins de 1% des morts survenant a I’hépital (9). Depuis aolt 2005,
en France, il est maintenant possible de prélever les reins de sujets décédeés d’'un arrét
cardiaque, a cause de la pénurie d’'organes, ce sont des donneurs a coeur arréte.
Quelgues centres ont la possibilité de prélever les reins d’'un donneur a coeur arrété

selon un protocole bien précis (9).

Parmi les 26 439 patients porteurs d’'un greffon rénal fonctionnel en France au
31/12/2008 (1)2 937 greffes rénales ont été effectuées durant I'année 2008 en
France, dont222 a partir d’'un donneur vivant (9). Le nombre de patients porteurs

d’un greffon rénal fonctionnel augmente de 4% par an (1).
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Au 31/12/2008,6 595 malades étaient inscrits sur la liste d'attente a la greffe
rénale (1).

En 2008,201 maladesinscrits sur la liste d'attente pour une greffe rérsalet
décédés sans avoir été greffés).

L’age médian au moment de la transplantation est de 54 ans, 60% sont des hommes
et les glomérulonéphrites chroniques sont les néphropathies initiales les plus
fréquentes (29%) (1).

D'aprés les données du registre REIN, parmi les 8 033 nouveaux cas par an de
patients atteignant le stade terminal de I'insuffisance réBa&ey bénéficient d’'une
greffe préemptive rénale soit 255 personnes (1).
Parmi les 16 168 patients ayant débuté une dialyse entre 2002 et 2008, dans les 16
régions utilisant I'application DIADEM (DIAlyse Données Epidémiologiques et
Médicales), 430 étaient inscrits sur la liste nationale d'attente de greffe rénale au
démarrage de la dialyse, soit 2,7% (1).
Pour lI'ensemble de la cohorte des 16 168 nouveaux patients, la probabilité d'étre
inscrit était de 15,2% a 1 an, de 21,4% a 2 ans et de 24,8% a 3 ans (1).
La probabilité d'étre inscrit est fortement liée a I'age mais également au statut
diabétique ou non.
Les patients de moins de 60 ans attendent environ 15,3 mois avant d’étre inscrits sur
la liste d’attente a la greffe rénale (1).
Les patients de moins de 40 ans attendent environ 8 mois avant leur inscription sur la
liste d’attente a la greffe rénale ; ce délai est moins long en I'absence de diabeéte (1).
D'apres le registre REIN, 14% des malades présents en dialyse au 31/12/2008 étaient
inscrits sur la liste nationale d'attente pour une greffe rénale, 10% étaient en cours de
bilan en vue d'une inscription.
Parmi I'ensemble des patients non-inscrits, quelque soit I'age, 85% le sont pour des
raisons meédicales, 7% du fait d'un refus du patient et 8% pour une autre raison (1).

La transplantation rénale dsttraitement de choixde I'lRCT en raison des
bons résultats de survie a long terme, et de la qualité de vie qu'elle offre par rapport &

la dialyse.
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Le taux de survie a un an apres une greffe rénale e92,88& avec une durée
médiane de survie du greffon de 13 ans (@la signifie qu’au bout de 13 ans, la
moitié des greffons rénaux sont toujours fonctionnels (9).

Cependant, enviroseulement 25 a 30% depatients en France (9) sont inscrits

sur liste dattente de greffe et donc potentiellement candidats a la
transplantation (n'‘ont pas de contre indication absolue ou relative a cette
procédure).

En attendant de trouver un rein compatible, la seule solution pour continuer a vivre

est la dialyse.

Les inconvénients de la greffe rénale sont, tout d’abord, I'obligation d’'une opération
sous anesthésie générale, puis la prise de médicaments immunosuppresseurs qui ont
de nombreux effets secondaires, comme la prise de cortisone qui augmente I'appétit
et provoque un gain de poids pouvant conduire a I'obésité. Les complications de la
greffe rénale posent également probléme ; le plus souvent cela concerne le rejet de la
greffe qui laisse un golt amer d'une « opération pour rien ». La tentative d'une

nouvelle greffe rénale peut étre renouvelée avec succes.

Chaque année, on estime a 9 300 le nombre de patients qui instaure un traitement par
dialyse en France (1).a part de 'hémodialyse comme premier traitement de
suppléance en France en 2008 est de 85,9% ; la part de la dialyse péritonéale est

elle de 11,1% Les 3% restant concernent la transplantation préemptive (1) [annexe
2].
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4.2. L'hémodialyse

4.2.1. Définition

Lhémodialyse est une méthode d'épuration extra corporelle du sang,
propoge aux patients ayant une insuffisance rénale chronique terminale.
L’hémodialyse remplace la fonction de filtration de sang normalement assurée par les
reins. On l'appelle périodique parce qu’elle n’est pas continue comme la fonction
rénale naturelle, elle se fait le plus souvent a raison de 3 séances par semaine pendant
une durée de 4 heures environ par séance. Il existe certains cas ou la dialyse est

quotidienne (3).

4.2.2. Principe

Le principe est le suivant: le sang du patient dialysé circule a lintérieur
d’unecartouche qui contient une membrane tres fine: la membrane dialysante.
A lintérieur de ce dispositif circule a contre courant un liquide a base d’eau et de
sels minéraux, c’est le liquide de dialyse ou dialysat.
Le sang et le liquide de dialyse ne sont jamais en contact direct dans la cartouche: ils

sont séparés par la membrane dialysante.
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Schéma Il : Principe de I'hémodialyse.

Extrait de « L'insuffisance rénale, par P.SIMON » (3).

L'hémodialyse repose sur un échange de différentes molécules entre le sang du
malade et le dialysat de composition proche de celle du plasma normal, au travers
d’'une membrane semi perméable.
Une séance de dialyse nécessite:

- Un abord vasculairepour étre efficace un débit sanguin minimum de 250 a 300

ml/min est nécessaire. De tels débits ne sont possibles que dans un systéme artériel
ou dans les gros troncs veineux. Pour cela, la création d’'un abord vasculaire
permanent, aisément utilisable pour des ponctions répétées est imposeée. Il s'agit de la
Fistule Artério Veineuse (FAV). La fistule consiste a relier une artere a une veine de
gros calibre. La fistule est créée chirurgicalement sous anesthésie locale, cette FAV
se fait le plus souvent au niveau du bras car c'est un endroit qui présente un réseau
vasculaire suffisamment développé.

En cas d'urgence ou d'indisponibilité temporaire de la FAV, on peut recourir au
cathétérisme d'une veine centrale. Deux voies principales sont utilisées: la veine

fémorale et, surtout, la veine jugulaire interne.
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Schéma lll : la fistule artério veineuse.

Extrait de « L'insuffisance rénale, par P.SIMON » (3).

- Un dialyseurle dispositif médical permettant I'échange de molécules entre le sang

du patient et le dialysat est un dialyseur ou « rein artificiel ».

Schéma IV : schémas d’un rein artificiel.

~_ Hemodialysis

Extrait de « Le moniteur hospitalier » (10).
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- Le dialysat:est un liquide stérile et apyrogene de composition analogue a celle du
plasma, mais dépourvu d'urée et de créatinine. Il est préparé en mélangeant un
concentré électrolytique et de I'eau ultra pure.

Le dialysat, renouvelé en permanence pendant toute la durée de la dialyse, est

jeté apres un seul passage dans le dialyseur.

- Le circuit extracorporel de circulationl: transporte le sang du patient jusqu'au

dialyseur. Apres étre épuré, le sang est restitué au malade par I'abord vasculaire.
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Schéma V : Le circuit extracorporel de circulation.

Extrait de « « L'insuffisance rénale, par P.SIMON » (3).

- Le générateur de dialysiéa plusieurs fonctions:

- Assurer la circulation du sang dans le circuit extra corporel.

- Préparer extemporanément le dialysat et paramétrer sa concentration, son
osmolalité, son débit.

- Chauffer le liquide de dialyse a 38° pour éviter une hypothermie.
- Gerer l'ultrafiltration, c'est-a-dire a quel rythme retirer 'eau en exces.

- Détecter toute anomalie a l'aide d'alarmes visuelles et sonores.
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Schéma VI : Le générateur de dialyse.

Extrait d'une photo personnelle prise au centre hospitalier de Vittel en 2008

- L'eau de dialysepour le dialysat, il est nécessaire d'utiliser une eau ultra pure.

L'eau de ville est impropre a la préparation du dialysat en raison de sa teneur
excessive et variable en composés minéraux et organiques, qui pourraient entrainer
des conséquences délétéres chez le patient.

hY

Leau de dialyse est un médicament, elle est inscrite a la pharmacopée
européenneLes objectifs du traitement de I'eau et la qualité requise sont présentées

dans I' [annexe 7].
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Les inconvénients de I'hnémodialyse sont, tout d'abord, la contrainte de rester branché
a une machine trois demi journées par semaine puis, son co(t trés élevé:g§dus de
500 euros/an/patient(2). Les complications de I'hémodialyse posent également
probleme ; le plus souvent ce sont des thromboses de fistule, des anévrismes, des
infections dues a la manipulation du sang (11).

En France, il n'existe pas de contre indication a la prise en charge en hémodialyse en
dehors de cas trés rares comme la démence ou un pronostic vital inférieur a six mois
(12).

Actuellement, une personne sur deux qui commence I'hémodialyse est encore en vie

4 ans plus tard (1).
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4.3. La dialyse péritoneale

La dialyse péritonéale en France est peu utilisée. La prévalence est de 40 pmh
soit environ 4% des traitements de suppléance de I''RCT (1). Le pourcentage de
dialyse péritonéale est variable d'une région a une autre. Le taux brut de l'incidence
est de 6 patients pmh dans la région Provence Alpes Cote d'Azur en 2008, alors qu'il
est de 41 pmh en Alsace (1). Les principaux avantages de la dialyse péritonéale sont
le moindre colt, car elle est pratiguée a domicile et est moins colteuse que
I'hnémodialyse a domicile. De plus, les patients en dialyse péritonéale ont
généralement une meilleure qualité de vie et sont moins souvent hospitalisés car ils
sont en meilleur état général. Cependant elle s’adresse principalement a des sujets
autonomes et jeunes ce qui est loin d’étre le cas de la majorité des patients dialysés
(12).

Cette technique repose sur lutilisation du péritoimaembrane richement
vascularisée et de grande surface, comme membrane permettant les échanges entre le
sang du malade et le dialysat.

En pratique, un cathéter est introduit dans la cavité péritonéale pour fournir un accés
permanent. Deux litres de dialysat stérile sont injectés dans la cavité péritonéale.
Cette solution séjourne a l'intérieur de la cavité pendant 6 heures environ. Pendant ce
temps se fait I'échange entre le sang du patient et le dialysat au travers du péritoine.
L'eau en exces et les déchets toxiques sont éliminés dans le dialysat au moment du
drainage.

Il existe deux types de dialyse péritonéale:

- La dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA) est une méthode manuelle, a
régime continu, avec présence constante de dialysat (2L) dans la cavité péritonéale.
La solution de dialyse, conditionnée en poches plastiques souples de contenance
variable (0,5 a 3L), est changée 4 fois par jour. L'infusion du dialysat préalablement
réchauffé a 37° se fait en 10 a 20 minutes, suivie d'une période de diffusion d'une
durée de 4 a 6 heures le jour, et de 10 a 12h la nuit, puis d'une période de drainage de
20 a 30 minutes. La poche est munie d'un site d'injection permettant I'administration
de meédicaments (héparine, insuline, antibiotiques...). Le systeme double-poche
déconnectable a usage unique est le plus utilisé chez les patients autonomes. En
DPCA, les changements de poche sont réalisés de jour, permettant ainsi l'intervention

d'une infirmiere au domicile des patients non autonomes.
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- La dialyse péritonéale automatique (DPA) fait appel a l'assistance d'un appareil
appelé cycleur et permet une individualisation de la prescription afin d'obtenir une
dialyse adaptée a chaque patient; s'il a des activités extérieures par exemple. Le
patient en DPA se branche au cycleur une seule fois par jour, la nuit (de 20h a 8h) et
le dialysat est de 15 a 25 litres. Elle nécessite un niveau suffisant de compréhension
et ne s'applique habituellement pas aux sujets agés et non autonomes (11) [Annexe
8].

Les techniques de dialyse dispensées a domicile sont moins colteuses que les
techniques dispensées a I'hdpital ou en centre.

Le colt moyen annuel par patient est de 49,7 K€ pour la DPA et 50 K€ pour la DPCA
et 49,9 K€ pour 'hémodialyse a domicile par rapport a 81,5 K€ pour 'hémodialyse
en centre, 62,3 K€ pour l'unité de dialyse médicalisée et 59,5 K€ pour l'autodialyse
(2).

La médiane de survie des 6 937 patients, qui ont débuté la dialyse péritonéale entre le
ler janvier 2001 et le ler janvier 2006, est de 39,4 mois (12).

La dialyse péritonéale s'effectuant au sein du pédtaine mauvaise qualité de la
cavité abdominale, notamment induite par des antécédents de chirurgie abdominale,
contre indique le procédé (12). Par ailleurs, l'insertion du liquide dans la cavité
abdominale augmentant de fait son volume, l'insuffisance respiratoire sévere contre
indiqgue mécaniquement le procédé par restriction du volume de la cage thoracique.
La dénutrition est également une contre indication relative car le dialysat absorbe

abondamment les protéines nécessaires a I'organisme.

Chez un petit nombre de patients, le péritoine peut cesser d'étre efficace en tant que
membrane de dialyse. Il peut y avoir plusieurs causes a cela, parmi lesquelles des
infections répétées ou l'effet du glucose du liquide de dialyse. Dans ce cas, il peut

étre nécessaire de compléter la DP par 'hémodialyse, et ultérieurement de procéder a

un transfert définitif en hémodialyse (13).
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5. Contexte pathologigue de l'insuffisance rénale chronigue

terminale traitée par dialyse

5.1. Les comorbidités de [Iinsuffisance rénale chronique

terminale traitée par dialyse

L'IRC s’accompagne généralement d’autres affections qui peuvent étre la
cause ou non de la maladie.
Le nombre de patients IRCT est en constante augmentation (14). Quelque soit la
méthode de suppléance, la principale cause de déces en IRCT est d’origine
cardiovasculaire : cardiopathies ischémiques, accidents vasculaires cérébraux,
insuffisance cardiaque.
Les maladies cardio-vasculaires (MCV) représentent la principale cause de déces
chez les patients dialysés, en particulier dans la premiere année de traitement. En
effet, un tiers des patients décédés ayant initié un traitement par dialyse entre 2002 et
2007 sont décédés d'une cause cardiovasculaire (1).

Les principaux facteurs de risque cardiovasculaires dits « classiques » sont
I'nypertension artérielle, les dyslipidémies, le diabéte, le tabagisme, I'obésité (IMC >
30), lI'absence d'activité physique, I'age avancé et le sexe masculin (15). Cependant,
plusieurs autres facteurs de risque dits émergents ont été identifiés au cours des
dernieres années et contribuent également a la prévalence accrue des MCV dans la
population d'IRCT. Les facteurs les plus étudiés et les plus influents en terme de

risque cardio-vasculaire sont l'inflammation et le stress oxydatif.
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5.1.1. L'hypertension artérielle

L'hypertension artérielle est la premiere cause d'IRCT. Actuellement,
I'ensemble des sociétés savantes (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(K/DOQI) 2004, ANAES 2004) recommandent que la pression artérielle soit
inférieure ou égale 830 mmHg de systolique et 80 mmHg de diastolique chez les
patients avec une IRC(16). Or, I'hypertension artérielle (HTA) est présente chez
environ 90% des patients ayant une insuffisance rénale chronique au stade terminal
(15). Les 10% de patients restants, atteints de néphrite interstitielle chronique, sont
normotendus jusqu'a un stade tres avancé de la maladie du fait des Iésions

médullaires avec perte de sel.

L'HTA est a la fois un facteur de risque, une co-morbidité et une conséquence de
I'IRC.

Un patient hypertendu a 10 fois plus de risque de développer une IRC qu’un sujet
normotendu (15). La prévalence de 'HTA augmente avec la sévérité de I'lRC (17).
Plusieurs mécanismes contribuent a I'élévation de la pression artérielle dans I'IRC: la
rétention hydrosodée et l'activation du systéme rénine angiotensine essentiellement.
La rétention hydrosodée, notamment, contribue a [I'hypertension artérielle,
I'nypertrophie ventriculaire gauche, et l'augmentation de I'épaisseur de la paroi
artérielle. L'activation du systéme rénine-angiotensine contribue a la vasoconstriction
artériolaire, la sténose de I'artere rénale, a la diminution du coefficient de filtration
glomérulaire, a 'augmentation de la réabsorption tubulaire du sodium. Tous ces
éléments concourent a I'augmentation du risque cardio-vasculaire (15).

En pratigue médicale courante, les cibles tensionnelles des recommandations sont
souvent non atteintes chez le patient en IRC (18). En plus du risque cardiovasculaire
gu’elle entraine, I'élévation de la pression artérielle favorise un déclin rapide de la
fonction rénale.

Dans I'étude MRFIT, chaque diminution de la pression artérielle diastolique de

5mmHg est associée a une réduction de 25% du risque d'IRCT (15).
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5.1.2. Le diabete

La néphropathie diabétique (ND) représente I'une des complications majeures
a long terme du diabéte. Environ 15 a 30% des sujets diabétiqgues développent une
néphropathie diabétique aprés 10 a 15 ans de diabéte (15).
Le diabéte est actuellement la seconde cause d'IRCT dans les pays occidentaux.
Selon les pays, 25 a 50% des patients arrivant au stade terminal de I''RC sont
diabétiques, sans pour autant que le diabéte soit systématiquement la cause de la
néphropathie.
En France, la néphropathie diabétique est responsable de 20 a 30% des mises en
dialyse (15).
En raison de la proportion relativement importante de sujets diabétiques de type |l
dans la population des diabétiques (plus de 90% des diabétiques), ceux-ci
représentent la tres grande majorité des sujets diabétiques initiant un traitement par
dialyse et ce, malgré une mortalité cardiovasculaire importante avant la suppléance
rénale.
L'insuffisance rénale chronique terminale liée au diabete est aussi celle dont
l'augmentation de l'incidence au cours du temps est la plus importante: 10 a 15% de
cas supplémentaires chague année, essentiellement par 'augmentation du nombre de
diabétigue de type Il (1). Cette augmentation dincidence de néphropathies
diabétiques est attribuée a plusieurs facteurs dont notamment a des facteurs socio-
nutritionnels (obésité, fast food), a l'allongement de la survie chez le patient
diabétigue, permettant a la néphropathie diabétique de s'installer. Enfin il est
vraisemblable qu'a la fois, le diabéte de type Il et sa complication rénale soient
actuellement plus souvent diagnostiqués que dans le passé (1).
Des facteurs génétiques jouent un rble dans la survenue de [|'évolution vers la
néphropathie diabétique. Un diabétique ayant dans sa famille un diabétique atteint de
néphropathie, a un risque tres important de développer lui-méme une complication
rénale. Le risque de développer une complication rénale est plus élevé aux Antilles, a

la Réunion, et & I'lle Maurice, en Polynésie et Nouvelle Calédonie (19).
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Les différents stades évolutifs de la néphropathie diabétique (ND) sont reportés dans

le tableau ci-dessous:

Stade Durée dLExpression rénale diabe Expression rénale diabete ty
de diabéte type | Il
I'RC
1 Diagnostic - hypertrophie rénale - hypertrophie inconstante
- hyperfonction - hyperfonction inconstante
(hyperfiltration - HTA 40%
glomérulaire) - microalbuminurie (MA) 30%
2 2ab5ans - silencieux - silencieux
- persistance HTA et MA
3 5a15ans _ ND incipient ND incipient
- microalbuminurie 20% - HTA  systoligue tre
- PA normale haute fréquente
- augmentation progressi - déces (80% des MA+)
du débit d'albumine -
4 10 a 20 ans__ND avéreée ND avéree
- HTA 75% - HTA quasi constante
- syndrome néphrotigL-  syndrome  néphrotigt
fréquent fréquent
- perte filtration glomérulair - filtration glomérulaire -
1ml/min/mois 1ml/min/mois
5 20anset+ IRCT IRCT
- mortalité intermédiaire - mortalité élevée
- pronostic amélioré pi- transplantation  souve
transplantation rénale impossible en raison d
comorbidités

Tableau VIl : Les stades évolutifs de la néphropathie diabétique et leur expression

clinique.

Extrait de « Néphropathie diabétique: signes et diagnostic » (20).
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5.1.3. Les dyslipidémies

Dans les facteurs de risque « traditionnels » des accidents cardio-vasculaires
chez les patients en IRCT, les dyslipidémies jouent un réle majeur (20).
30% des patients IRCT présentent une dyslipidémig€l5). Les patients en IRCT
doivent étre considérés comme étant des patient a haut risque cardiovasculaire.
Il existe des normes de cholestérol et de triglycérides sanguins. Ces normes sont
fonction du nombre de facteurs de risque cardio-vasculaire du patient [Annexe 9], et
le patient en IRCT doit étre considéré dans la catégorie la plus a risque a savoir

« malade coronaire patent ».

D’aprés les recommandations de I'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé (AFSSAPS) (17), le cholestérol sanguin total (CT) doit étre
inférieur a 2g/L (6 mmol/L), le Low-density lipoprotein (LDL) cholestérol sanguin
inférieur a 1 g/L (2,6 mmol/L), les triglycérides inférieurs a 1,50 g/L (1,7 mmol/L) et

le High-density lipoprotein (HDL) cholestérol sanguin supérieur a 0,4 g/L (1
mmol/L) chez le patient en IRCT.
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On retrouve les mémes recommandations dans I'ATPIII :

Table 3. Dyslipidemias As Defined in the Adult Treatment
Panel lll Guidelines.’

Dyslipidemia Level (mg/dL)
Total cholesterol

Desirable <200

Borderling high 200-239

High =240
Low-density lipoprotein (LDL) cholesterol

Optimal <100

MNear optimal 100-129

Borderiine 130-159

High 160-189

Very high =190
Triglycerides

Normal =150

Borderline high 150-199

High 200-499

Very high =500
High-density lipoprotein (HOL) cholesterol

Low <d{)
;0 convert mg/dl. to mmoliL, multiply tnglycendes by 0,.01123 and cholesterol by

025886,

Tableau VIII : Définition des dyslipidémies (21).

Extrait de Detection Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults
(Adults Treatment Panel Il1) (21).

Des le diagnostic d’'une IRC chez un patient, une éventuelle dyslipidémie doit étre
recherchée (20). Une fois une dyslipidémie diagnostiquée, on commence par
instaurer des mesures hygiéno-diététiques, puis des traitements médicamenteux
(apres échec des mesures hygiénodiététigues pendant 3 mois) avec une surveillance
des taux sanguins des enzymes hépatiques tous les deux a trois mois au début puis

finalement annuellement.

Les dyslipidémies sont fréquentes et I'hypertriglycéridémie apparait a un stade
précoce de I'IRC. Il s’agit le plus souvent d’'une hyperlipidémie de stade IV avec une
augmentation des LDL qui peut étre associée a une diminution des HDL (22).
L'hyperlipidémie constitue un facteur de risque majeur de l'athérosclérose et est

souvent associée chez le patient en IRCT a de nombreux autres facteurs de risque
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cardiovasculaire comme I'HTA et le diabete (22).

On observe un LDL cholestérol élevé chez 60 & 70% des patients IRCT quelque soit
la technique de suppléance a la fonction rénale (22).

L'HTA et les dyslipidémies sont deux facteurs majeurs de survenue d’athéromes
artériels chez les patients en IRCT (20).

L'athérome artériel se définit par l'infiltration lipidique sous-endothéliale des troncs
artériels, avec calcifications secondaires. Plus de la moitié des décés d'origine cardio-
vasculaire sont la conséquence de lésions athéromateuses : infarctus du myocarde,
artérite des membres inférieurs, infarctus cérébral ou mésentérique, anévrisme

aortique.
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5.2. Les complications de linsuffisance rénale chronique

terminale traitée par dialyse

La destruction des néphrons dans le cadre de I''RCT va perturber le
fonctionnement d'un certain nombre d'organes [annexe 10].

Les conséquences de I'IRCT sont multiples, on y retrouve :

- L'anémie ferriprive est liée a la baisse de synthése de I'érythropoiétine (EPO) par

les reins. LEPO naturelle est une hormone glycoprotéiqgue synthétisée
principalement par le rein (90% de la production) et faiblement par le foie. L'EPO
synthétisée va étre véhiculée par voie sanguine vers les cellules cibles de la lignée
erythrocytaire et va agir au niveau de la moelle osseuse en stimulant les cellules
jeunes CFU-E (colony forming unit-erythroid), permettant ainsi la différenciation, la
maturation et la production d'érythrocytes.

Le rein étant la source principale de production d'EPO, une insuffisance rénale
chronique entraine un déficit en EPO, par conséquent en hémoglobine (Hb) et

provoque une anémie ferriprive normochrome et normocytaire (15).

On définit I'anémie parun taux d’hémoglobine (Hb) < 11 g/dL ou une
hématocrite (Ht) < 33% d'apres les recommandations de la Haute Autorité en Santé
(HAS) en 2004 (8).

Un bilan d’anémie doit consister en la mesure de I'Hb ou de I'Ht, du nombre
d’érythrocytes, du nombre de réticulocytes, des parametres en fer c'est-a-dire le taux
de fer ionisé, la saturation de la transferrine ou la ferritinémie (23).

Les signes cliniques évocateurs d'une anémie sont ['asthénie inexpliquée,
I'essoufflement, la faible tolérance a l'effort, la paleur du teint, la tachycardie, les
maux de téte.

La baisse de 1g/dl d'hémoglobine va favoriser I'hypphie ventriculaire gauche
(HVG), linsuffisance cardiaque et pour finir le déces, mais elle est également

responsable d’'une forte altération de la qualité de vie.

Par ailleurs, I'anémie de I'IRC est une anémie ferriprive qui se caractérise par une
ferritinémie basse (< 1Q@/L) (24).
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- L'ostéodystrophie _rénale est un hyperremodelage osseux, qui est la résultante

d’'une hypocalcémie, d'une hyperphosphorémie et d'une hyperparathyroidie
secondaire retrouvées chez le patient IRCT.

En effet, & défaut de synthese du calcitriol, la forme active de la vitamine &st

due a la réduction de l'activité de la hydroxylase rénale, qui convertit la 1-25
dihydroxy-vitamine D3 en 125 dihydroxy vitamine D3 ou calcitriol. Il en résulte

une diminution de I'absorption intestinale du calcium et donc, une hypocalcémie

Cette hypocalcémie entraine uhgperphosphorémie par défaut d'élimination.
L'hyperphosphorémie inhibe la synthese du calcitriol et diminue la concentration
plasmatique du calcium par chélation. On observe également une
hyperphosphorémie car I'excrétion rénale est minimale ou nulle chez le patient en
IRCT. L'hyperphosphorémie ne devient évident qu'a un stade avancé de I'IRC.

Chez les patients en IRCT, d'apres les recommandations K/D&OgHpsphorémie

doit étre maintenu entre 3,5 et 5,5 mg/dL (1,13 et 1,78 mmol/L) et la calcémie
entre 8,8 et 9,5 mg/dL (2,20 et 2,37 mmol/L) (25).

L'hypocalcémie et [I'hyperphosphorémie provoquent secondairemené
hyperparathyroidie secondaire. Le mécanisme de I'hyperparathyroidie secondaire
est multifactoriel.

L'hypocalcémie entraine une augmentation de la parathormone (PTH) par un
mécanisme de rétro-contrdle. En effet, sur la parathyroide se trouvent des récepteurs
a calcium et lors d'une baisse de concentration sanguine en calcium, la PTH est
stimulée pour libérer le calcium de l'os. Le mécanisme s'auto entretient:

I'nyperphosphorémie et I'hypocalcémie stimulent la sécrétion de parathormone.

Le calcium se fixant moins sur I'os, on observe une décalcification. La libération de
calcium et de phosphore a partir de I'os ainsi que I'hnyperparathyroidie secondaire,
provoquent un hyperremodelage osseux, clestéodystrophie rénale. Cette
ostéodystrophie rénale provoque l'ostéomalacie ou l'ostéite fibreuse.

Lorsque le produit phosphocalcique est élevé, apparait des calcifications
métastasiques. Ces calcifications métastasiques sont des dépbts de calcium et de

phosphore qui vont se trouver dans les tissus mous, les tissus péri-articulaires, les
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vaisseaux et la peau.

Le trop plein de phosphate libéré de I'os est responsable en partiealeifiaation
accélérée du systeme cardio-vasculaire et des dépdts phosphocalciques
extrasqueletiquesobservés chez un patient dialysé car le phosphate précipite avec le

calcium. On observe des calcifications vasculaires et articulaires (15).

L'atteinte vasculaire chez les insuffisants rénaux chroniques terminaux a été décrite
en 1974 comme une lésion de type athérosclérose accélérée (3).

Mesurée par scanner ultra rapide, la calcification vasculaire apparait comme un
phénomene commun et précoce chez les patients en IRC. Récemment, la présence de
calcification vasculaire a été associée a une morbi-mortalité plus élevée chez les
patients en IRCT (15). Par ailleurs, la calcification de la média augmente la rigidité
artérielle et donc la vitesse de l'onde de pouls, ce qui constitue un facteur de risque
cardiovasculaire puissant et indépendant chez les patients insuffisants rénaux
chroniques ou hypertendus.

Les facteurs de risque associés au développement de calcifications vasculaires au
cours de I''RC sont multiples. En dehors des facteurs classigues comme l'age,
I'nypertension artérielle, et la durée de dialyssguilibre phosphocalcique est au

premier plan (15).

- L'acidose _métaboligue est définie par une augmentation de la concentration

plasmatique des protons > 42 nmol/L ou un abaissement du pH sanguin < 7,38.

L'acidose est dite métabolique si la concentration plasmatique de bicarbonates est
inférieure a 22 mmol/L (26).

Avant le stade de l'insuffisance rénale terminale, lI'acidose métabolique est modérée.
Ceci est lie a un phénoméne d'adaptation des néphrons sains hypertrophiés. La
concentration de bicarbonates reste longtemps stable du fait du tamponnement des
ions H+ par le tissu osseux, qui fixe les ions H+ sous forme de phosphates acides et
libére du carbonate de calcium osseux. Ce mécanisme va favoriser l'ostéomalacie et
concourt, avec I'nyperparathyroidie secondaire, a la constitution de l'ostéodystrophie

rénale (27).

Le rein n'excrete plus les protons (H+) produits par I'organisme et provogue une
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accumulation dans l'organisme lors de I'IRCT. Cette accumulation provaugie
acidose métabolique Les principales manifestations cliniques associées a I'acidose
sont des signes respiratoires, cardio-vasculaires, neurologiques et métaboliques.

Signes respiratoires Hyperventilation, épuisement

musculaire et détresse respiratoire

Signes cardio-vasculaires Bas débit cardiaque, rénal, hépatique ;
arythmies ; insensibilité aux

catécholamines

Signes neurologiques Troubles de la conscience, coma

Signes métaboliques Hyperkaliémie

Tableau IX : Principales manifestations cliniques associées a I'acidose métabolique.

Extrait de « Acidoses métaboliques par T. Hannedouche » (26).

Une nouvelle cause d'acidose métabolique est apparue récemment chez les patients
souffrant d'IRCT. La baisse actuelle d'utilisation des chélateurs du phosphore a base
de sels de calcium se traduit par un emploi plus important d'hydrochloride de
Sevelamer (Renad®l Ce chélateur du phosphate induit une acidose par
l'augmentation de I'excrétion dans les selles d'anions normalement métabolisés en

bicarbonates et réabsorbés depuis la lumiére intestinale (27).

- Les troubles hydro-électrolytigues

- la surcharge en eau et en ions sodidiens |'organisme provoquent de
nombreuses perturbations. Elles entrainent lggeervolémies avec des oedemes
pouvant se traduire par des oedemes des membres inférieurs ou des oedemes aigus
du poumon (OAP). La surcharge hydrosodée entraine égalemediéuaton de la

pression artérielleet une stimulation du systeme rénine angiotensine.
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Ces troubles provoquent ainsi une prise de poiside d'un jour a l'autre.

- I'hnyperkaliémie:le potassium provient uniguement de Il'alimentation et son
excrétion est uniquement rénale. L'hyperkaliémie se définit par une
kaliemie>5,2mmol/l et peut entrainer une paralysie musculaire notamment du coeur,
ce qui engendre un déces par arrét cardiaque, une sensation de fourmillement des
extrémités ou péribuccale, une diminution de la force musculaire allant jusqu'a la
paralysie.

L'hyperkaliémie va provoquer des troubles de 'ECG.

- L'hyperuricémie est due a un défaut d'élimination rénale de l'urée, de la créatinine

et de l'acide urique. L'acide urique dans l'organisme résulte, pour partie, de la
dégradation des acides nucléiques alimentaires, mais aussi et surtout de la
dégradation des acides nucléiques organiques. L'élimination de l'acide urique se fait
essentiellement par voie rénale. Il en résulte donc un défaut d'élimination chez le
patient IRCT. Les conséquences de I'hyperuricémie sont des risques de lithiase
urinaire, responsables de colites néphrétiques; des risques de goutte, responsables de
douleurs articulaires de type inflammatoire, touchant préférentiellement les gros
orteils; ainsi que des risques de tophi, associés a la goutte, et qui sont des dépbts
d'urate de sodium essentiellement au niveau du pavillon de l'oreille, des doigts, des
pieds.

L'accumulation d'acide urique peut provoquer également des nausées ainsi que du

prurit.

- La dénutrition protéino-énergétigue est fréquente au cours de I'lRC et son impact

sur le pronostic vital est important, surtout a un stade avancé de I'IRC. La
surveillance réguliere des ingesta et de I'état nutritionnel ainsi que le respect des
apports recommandeés en protéines doivent permettre de prévenir son installation. La
survenue d’'une dénutrition au cours de I''RC avancée est un argument pour
I'initiation de la dialyse. Chez le dialysé, la dénutrition justifie I'intensification du
conseil diététique et la mise en route d'un support nutritionnel (28).

L'influence de la dénutrition sur le pronostic vital des patients est particulierement
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evidente chez le patient IRCT : la mortalité des patients hémodialysés proche de 10 a
15% en France, s’éleve a 30% en cas de dénutrition (29).

Les causes de la dénutrition sont multiples au cours de I'IRC (Tableau X).

Causes d'anorexie et de diminution des ingesta | Autres facteurs responsables de la dénutrition

- Hospitalisations répétées, polymédication - Acidose métabolique
- Co-morbidites - Inflammation
- Anémie non contrdlée - Stress oxydatif
- Dépression - Déperdition perdialytique de nutriments
- Statut socio-économigue deéfavorisé [glucose, acides aminés, vitamines
- Restrictions alimentaires: boissons, hydrosolubles)
phosphore, sodium, potassium - Défaut d’action des facteurs de croissance et
- Dysgueusie de l'insuline, hypogonadisme,
- Dialyse inadéquate hyperparathyroidie
- Troubles digestifs, gastroparésie - Défaut de synthése de la forme active de

- Inflammation vitamine D

- Hyperleptinémie - Augmentation des concentrations
plasmatigues de cortisol, glucagon,

- Accumulation de toxines urémiques .
adrénaline, parathormone

- Déséquilibre de l'amino-acidogramme

plasmatique - Réduction de Uactivité physique

Tableau X : Causes de la dénutrition au cours de I'insuffisance rénale chronique.

Extrait de « Prévenir et traiter la dénutrition en pathologie rénale » (28).

Au cours de I'IRCT traitée par dialyse, la déplétion protéino-énergétique (DPE) est
retrouvée chez 20 a 70% des patients. Elle détermine de maniere indépendante le

risque de déces et sa prise en charge est un élément clé du suivi des patients.

Il existe de multiples causes a cette dénutrition protéino-énergétique chez les patients
en IRCT. Ces causes incluent l'anorexie liée a l'avancée du stade urémique,
I'altération du godt, les maladies intercurrentes. Une autre raison de la malnutrition

protéino-énergeétique est la dialyse elle méme, qui peut capter par les filtres certains

nutriments comme des acides aminés, des protéines, des peptides, du glucose, des
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vitamines hydrosolubles, et d'autres composants, et peut promouvoir ainsi le
catabolisme protéique. De méme, I'lRCT va induire un état inflammatoire chronique,

qui favorise I'nypercatabolisme et I'anorexie (29).

- Les autres complicationgeuvent étre digestives a type d'anorexie, de gastrites, de
colites, de nausées et vomissements. Des signes hémorragiques peuvent également
apparaitre suite a un défaut d'agrégation plaquettaire. Des troubles endocriniens sont
aussi évoqués dans les complications de I'IRC comme la stérilité, la résistance a
l'insuline, a I'hormone de croissance. Des troubles neurologiqgues comme la
polynévrite et I'encéphalopathie peuvent également survenir. Des troubles
hydroélectrolytiques favorisent les crampes survenant la nuit ou pendant les séances
de dialyse. Les patients urémiques présentent également une faible réponse aux

vaccinations et ont un risque accru d’infections, et de cancers (16).
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6. Traitement médicamenteux du patient insuffisant rénal

chronigue terminal traité par dialyse

6.1. Traitement des comorbidités

Il existe des recommandations K/DOQI sur la prise en charge des facteurs de
risque cardio-vasculaire comme I'hypertension, le diabéte et les dyslipidémies chez

le patient hémodialysé (30).

Les regles hygiéno-diététiques constituent la premiére étape de la prise en charge du
risque cardio-vasculaire. Elles comportent une réduction des apports alimentaires
sodés a 4 g/24h (quasiment aucun apport en sel) et des apports en acides gras saturés.
une consommation suffisante de fruits et Iégumes et modérée d'alcool, un contrdle du
poids et une activité physique réguliere (30). En outre, les problemes tels que le

tabagisme, la dépression et I'angoisse sont autant d'éléments a traiter (30).

6.1.1. Traitement de I'hypertension artérielle

Les recommandations K/DOQI concernent la gestion de la pression artérielle
chez les patients en IRCT car elle est un composant important dans la gestion des

risques cardio-vasculaire.

Les objectifs de pression artérielle prédialytique et postdialytique sont
respectivement < 140/90 mmHg et < 130/80 mmHg (31).

La gestion de la pression artérielle chez le patient dialysé nécessite une attention
particuliere a cause de I'accumulation de liquide intravasculaire en exces entre deux
séances de dialyse. Cet exces de liquide peut étre géré par de I'éducation diététique
(ex: limitation des apports quotidiens en sodium), une ultrafiltration accrue, des
séances plus longues ou plus fréquentes de dialyse (31). On note d'ailleurs que
lorsque les liquides excessifs sont supprimés avec une séance de dialyse lente (8
heures trois fois par semaine) et un poids-sec atteint, la pression artérielle se
normalise chez plus de 90% des patients dialysés (31).
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Selon les recommandations K/DOQ)I, le traitement médicamenteux antihypertenseur
utilisé en premiere intention chez un patient dialysé doit contenir un ou des
meédicaments qui inhibent le systéme rénine angiotensine , comme les inhibiteurs de
I'enzyme de conversion (IEC) ou les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il
(ARA II). Ces classes thérapeutiques doivent étre privilégiés parce qu'ils provoquent
une régression de I'hypertrophie ventriculaire gauche, réduisent l'activité du systeme
nerveux sympathique, peuvent améliorer la fonction endothéliale et réduire le stress
oxydant (31). Néanmoins, selon le contexte pathologique et notamment les co-
morbidités associées, d'autres classes thérapeutiques peuvent étre privilégiées telles
gue les béta bloquants, les inhibiteurs calciques.

Le tableau suivant indique les classes thérapeutiques a utiliser préférentiellement en
fonction des différentes situations cliniques que I'on peut rencontrer chez les patients
en IRCT.
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Table 12. Antihypertensive Drug Therapy in Dialysis: Guidelines for Selection
Relatively or Absolutely

Clinical Situation Preferred Contraindicated
Angina pectoris [-Blockers, CCBs Direct vasodilators

Post-MI Non-ISA B-blockers Direct vasodilators

Hypertrophic cardiomyopathy with [3-Blockers, diltiazem, Direct vasodilators, cu1-blockers
diastolic dysfunction verapamil

Bradycardia, heart block, sick sinus B-blockers, labetalol, verapamil, diltiazem
syndrome

Heart failure (decreased LV ejection ~ ACE inhibitors, ARBs, CCBs

fraction) [B-blockers

Peripheral vascular disease p-blockers

Diabetes mellitus ACE inhibitors, ARBs

Asthma/COPD B-blockers

Cyclosporine-induced hypertension ~ CCBs, labetalol Nicadipine,? verapamil? diltiazem?
Liver disease Labetalol, methyldopa
Erythropoietin-induced hypertension  Calcium antagonists ACE inhibitors®

a May increase serum levels of cyclosparine
b May increase erythropoietin requirement

CCBs: calcium channel blockers sont les inhibiteurs calciques.
ACE inhibitors: angiotensin converting enzyme inhibitors sont les IEC.
ARBs : angiotensin Il receptor blockers. Soit ARAII

Non-ISA : Non intrinsic sympathomimetic activity. Soit béta bloquant non cardiosélectif

Tableau Xl : Guide pour choisir I'antihypertenseur de choix en hémodialyse (31).

Extrait de NKF-K/DOQI CLinical Practice Guidelines for cardiovascular disease on
hemodialysis patients (31).

Chez les patients ayant une cardiopathie ischémique, les béta bloquants sont a
privilégier. Les inhibiteurs calciques sont utilisés en deuxiéme intention apres les

béta bloquants lors d’'une cardiopathie ischémique (ex : angine de poitrine).

La prise des antihypertenseurs doit se faire préférentiellement le soir, parce que
I'antihypertenseur peut réduire I'afflux nocturne de pression artérielle et minimise
I’hypotension intradialytique, qui peut se produire lorsque ces médicaments sont pris
le matin avant une séance de dialyse (31). En pratique, certains patients dialysés,
ayant I'habitude de prendre leur comprimé le matin, ne prennent pas leur

médicament les matins de dialyse.
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La stratégie de prise en charge médicamenteuse de I'HTA chez le patient dialysé est

présentée dans l'algorithmique ci-dessous

Figure 4 - Hypertension Treatment Algorithm in Dialysks Patients

» Lifestyle Modifications
St | Achieve Dry weight

'

Not st Goal BP
(BP = 140/90 mm Hg)

Stepl ———» Initial Drug Chnic:s_]
1

I Hypertension Without Compelling Indications I [ Hypertension With Compelling Indications
' } '
Stage 1 Hypertension Stage 2 Hypertension
(BP 140-159/90-99 mm Hg) (BP > 160/100 mm Hg) ” m‘;‘,‘,ﬂf; o
Start an ACEIL or ARB Start a 2-Drug combination
(Usually an ACEI or ARB and a CCB)
| |
¥
[ NotatGoalnp |
v
Step3 — < Add a P-blocker or clonidine >
¥
Stepd —» Work-up for secondary causes
If wiu neg. add minoxidil

BP: blood Pressure. Soit: pression artérielle
ACELI: angiotensin converting enzyme inhibitors. Soit IEC
ARB: angiotensin Il receptor blockers. Soit ARAII

CCB: calcium channel blockers. Soit inhibiteurs calciques

Tableau XlI : Algorithme de traitement de I'hypertension chez les patients dialysés
(31).

Extrait de NKF-K/DOQI Clinical Practice Guidelines for cardiovascular disease on

hemodialysis patients (31).
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Pour résumer, la prise en charge de I'HTA chez le patient dialysé commence par une
restriction hydrosodée, puis en cas de non atteinte des cibles tensionnelles, il faut
initier un traitement médicamenteux.

Si la pression artérielle est < 160/100 mmHg, on utilise en premiere intention un IEC
ou un ARAIl en monothérapie.

Si la pression artérielle est > 160/2100 mmHg, on associe un IEC ou un ARAII a un
inhibiteur calcique.

Si les valeurs tensionnelles ne sont toujours pas en deca de 130/80 mmHg, on associe

un béta bloquant ou un inhibiteur calcique (31).

Si la pression artérielle n’est pas contrdlée avec la dialyse et trois antihypertenseurs
de classes différentes, un bilan étiologique de I'HTA doit étre realisé (31). Si aucune
cause evidente responsable de I'hypertension résistante n’est trouvée, le patient
devrait passer en dialyse péritonéale continue ambulatoire (31).

Plusieurs facteurs peuvent provoquer la résistance de I'hypertension, y compris la
non observance du patient a son traitement médicamenteux ou hygiéno-diététique,

les interactions médicamenteuses, les mécanismes immunologiques non connus (31).

6.1.2. Traitement du diabéte

Un contrdle trop strict de la glycémie peut poser des problemes chez les
paients dialysés. En effet, les recommandations de I' American Diabetes Association
(ADA) précisent que le contréle extrémement strict de la glycémie peut augmenter la
frequence des événements d'’hypoglycémie et peut également provoquer un gain de
poids. L’hypoglycémie peut étre aggravee par des nausees et I'incapacité a manger,
ainsi que par la plus longue durée d’action de l'insuline (32) chez le patient en IRCT.
Par conséquent, il faut veiller a empécher les épisodes d'’hypoglycémie chez les
patients dialysés qui se plaignent souvent de nausées ou de gastralgies (30).

Les doses d'insuline peuvent changer significativement lors de linitiation de la
dialyse. En effet, la diminution du catabolisme de I'insuline associée a la perte de la
fonction rénale peut induire la réduction de la dose d’insuline nécessaire (30).

Les antidiabétiques oraux ne devraient pas étre utilisés du tout chez les patients

dialysés (30). La metformine est contre indiquée chez le patient dialysé a cause d'un
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risque d'acidose lactique. Les sulfamides hypoglycémiants (glimépiride, glipizide,
glibenclamide) sont également contre indiqués chez le patient dialysé (30).

Les recommandations préconisent d’utiliser I'insuline (30).

6.1.3. Traitement des dyslipidémies

Dans les facteurs de risque traditionnels des accidents cardio-vasculaires chez

les patients en IRCT, les dyslipidémies jouent un réle majeur (33).

Les mesures du cholestérol total, de HDL cholestérol et de triglycérides (TG) sont
facilement réalisables par simple prise de sang dans un laboratoire d'analyses
médicales. Le LDL cholestérol dont la valeur est considérée pour les décisions de
traitement d'apres les recommandations, est généralement calculé a partir du
cholestérol total, du HDL cholestérol et des TG a l'aide de la formule de Friedwald
(20).

Les dyslipidémies chez les patients hémodialysés se caractérisent surtout par un LDL

cholestérol élevé, un HDL cholestérol bas et des triglycérides élevés (20).

Parmi les patients hémodialysés, 61,1% nécessitent un traitement hypolipémiant
(17). Dans la grande majorité des cas, il s’agit d'un traitement hypocholestérolémiant
puisque 5,4% des patients dyslipidémiques ont une hypertriglycéridémie avec un

cholestérol normal (20).

D'aprés les recommandations, le traitement de premiere intention est un traitement
hygiénodiététique pour abaisser le cholestérol et/ou les triglycérides. Les mesures
hygiénodiététiques incluent des modifications du régime alimentaire, une réduction
du poids, une activité physique et I'abstinence d'alcool (20).

Pour les patients avec des TG a jeun > 200 mg/dL, les recommandations préconisent
un apport en acides gras ne dépassant pas 15% des apports journaliers recommandes.
Les TG a chaine moyenne, contenues dans les huiles de poisson, doivent remplacer
certains TG a longue chaine (20). Si le régime diététique ne suffit pas a réduire
suffisamment les TG, un traitement médicamenteux est associé aux mesures hygiéno-
diététiques. Les fibrates étant contre indiqués chez les patients en IRCT, l'acide

nicotinique reste le seul médicament abaissant la triglycéridémie de 20 a 50%.
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Les statines ont un effet moindre dans I'abaissement des TG (20).

D'apres les recommandations K/DOQI, un traitement médicamenteux doit étre
débuté pour réduire le LDL cholestérol aprés échec de la diététique au bout de 3 mois
(20). Les statines constituent la classe thérapeutique de référence pour abaisser le
LDL cholestérol. Atorvastatine et fluvastatine sont utilisées de préférence car elles ne
sont pas éliminées par voie rénale. Les autres statines peuvent également étre
utilisées ( lovastatine, pravastatine et simvastatine) avec une surveillance accrue en

raison du risque de rhabdomyolyse (20).

Si le régime et l'utilisation des statines ne suffisent pas a faire baisser le LDL

cholestérol, ou si I'hypercholestérolémie est associée a une hypertryglycéridémie, on
ajoute la colestyramine (QuestfanLa colestyramine, abaisse le LDL cholestérol de

15 a30%(20).

Pour les patients ayant un taux de TG > 400 mg/dl, I'acide nicotinique peut étre

utilisé en seconde intention, en association a une statine (20).
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6.2. Traitement des complications

6.2.1. Correction de 'anémie ferriprive

L'anémie est présente chez quasiment tous les patients en IRCT. Des lors, un
bilan étiologique doit étre effectué chez tout patient en IRCT quand le taux d’'Hb <
11 g/dL ou Ht < 33%.

Le bilan de I'anémie s’obtient d’'une part, en mesurant I'Hb et/ou de I'Ht, le nombre
de globules rouges, leur taille, le nombre de réticulocytes, le fer sérique, la saturation
de la transferrine (TSAT) et/ou la ferritinémie (23).

II faut également rechercher une étiologie extrarénale a l'anémie (saignement
digestifs, gynécologiques, etc).

Ce bilan doit étre effectué avant linitiation d'un traitement meédicamenteux de

I'anémie (agent stimulant I'érythropoiése et/ou fer) (23).

Le fer:

D'apres les recommandations européennes (34), la décision de suppléer en fer se fait
uniquement sur les valeurs de ferritinémie ou de TSAT.

On instaure un traitement par fer pour des valeurs de ferritinémie g/L0@u une
sauration de la transferrine < 20%) ou < 2@@uchez les patients traités par ASE
(agent stimulant I'érythropoiétine) (24).

La ferritinémie ou le taux de saturation de la transferrine reflete la quantité de fer
immédiatement disponible pour la synthese de I'hémoglobine. Un faible niveau

indique le besoin de suppléer en fer pour obtenir une érythropoiese satisfaisante (23).

Si aucune cause extrarénale n'est identifiée, 'anémie est trés certainement la seule

conséquence du défaut de synthese d'érythropoiétine (EPO) par le rein (23).

D’aprés les recommandations K/DOQI, chez les patients hémodialysés, les pertes en
fer (sang) sont importantes (dans le circuit extracorporel de circulation par exemple).

D’autre part, la supplémentation per os en fer n'est pas suffisante pour maintenir un
taux satisfaisant de ferritinémie chez ces patients.

Du fer en intraveineuse (Venof@rest utilisé réguliérement pour traiter la carence en

fer fonctionnelle. Cette carence peut étre due a une stimulation plus forte de

I'érythropoiese par les agents stimulants I'érythropoiétine (ASE).

54



Finalement, le traitement de I'anémie chez les patients en IRCT passe, généralement
en premier lieu, par une supplémentation en fer. L'efficacité du traitement par le fer
ne semble pas limitée aux patients ayant une véritable carence en fer (23). En effet,
les objectifs du traitement martial sont d'éviter I'épuisement des réserves en fer, de
prévenir un déficit d'érythropoiese par manque de fer, et d'atteindre et maintenir des
niveaux corrects d'hémoglobine de 11 al2 g/dl en association avec une thérapie par
ASE (23).

Suffisamment de fer doit étre apporté aux patients hémodialysés afin d'atteindre des
objectifs de ferritinémie > 200 pg/L et de TSAT > 20% (23).

La voie préférentielle d'administration est la voie intraveineuse en perfusion de

Venofef® chez les patients hémodialysés (23).

Dans les recommandations européennes, l'autorisation de mise sur le marché (AMM)
prévoit comme protocole d'administration du fer par voie intraveineuse 1 a 2
ampoules (100 a 200 mg) par semaine pendant 4 a 12 semaines en phase d'induction;
puis 1 ampoule 1 a 2 fois par mois pour la phase d'entretien (35).

L'objectif est de fournir une dose de fer IV qui permettra au patient de maintenir la
cible d'hémoglobine et de ferritinémie a un niveau stable.

Quand le patient a atteint les cibles, un bilan de fer doit étre effectué tous les trois

mois en mesurant la TSAT ou la ferritinémie (23).

Les agents stimulants I'érythropoiese:

Des lors que le taux d’hémoglobine est < 11 g/dL chez un patient en IRCT, les ASE
sont indiqués. Pour les patients hémodialysés, I'administration de I'ASE se fait plus
souvent par voie intraveineuse en injection directe dans le circuit de dialyse pour des

raisons pratiques (23).

Lorsque l'on initie un traitement par ASE a un patient, le but est d'atteindre la cible

d'’hémoglobine (Hb entre 11 et 12 g/dL) dans un délai de 2 a 4 mois (correspondant a
la durée de vie des globules rouges chez un patient en IRC). Il s’agit de la phase
correctrice. Ensuite, le traitement d'entretien consiste & maintenir le taux d’'Hb dans
une fourchette de 10 a 12 g/dL (35).
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La surveillance du traitement par ASE inclut la surveillance de I'Hb. Celle-ci doit étre
mesurée toutes les 1 a 2 semaines suivant l'initiation du traitement ou a la suite d'un
changement de dose, jusqu'a ce qu'une valeur cible stable d'Hb soit atteinte. Une fois

la valeur cible atteinte, I'Hb doit étre contrblée toutes les 2 a 4 semaines (23).

Si 'augmentation de I'némoglobine apres le début de la thérapie par ASE ou aprés
une augmentation de la dose est inférieure a 0,5% par semaine, la dose d'ASE peut
étre augmentée de 50% d'aprés 'AMM (35).

Si l'augmentation de I'Hb apres le début de la thérapie par ASE ou apres une
augmentation de la dose dépasse 2 g/dL par mois, il faut réduire la dose
hebdomadaire d'ASE de 25% a 50% (35).

Les ASE disponibles sur le marché en France sont des époétines alph&,(Eprex
Binocrif®), des époétines béta (NeorecorforMircerd®) et I'époétine delta
(Dynepd) administrés trois fois par semaine en phase de correction. La darbépoétine
alpha (Aranesp) s'administre & raison d'une seule injection hebdomadaire en phase
de @rrection. La phase d'entretien se poursuit par une unigue injection hebdomadaire
ou une injection une fois toutes les deux semaines.

La posologie des époétines alpha, béta et delta sont d’environ 50 Unités
Internationales (Ul)/Kg/semaine (35). La dose hebdomadaire totale recommandée est
comprise entre 75 et 300 UI/Kg (35).

La posologie de la darbépoétine alpha est de @g#&g en une injection unique
hebdomadaire (35).
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6.2.2. Correction des complications des troubles du métabolisme

phosphocalcique

Des mesures thérapeutiques appropriées permettent de prévenir I'apparition
ou laugmentation des Iésions osseuses, a condition d'étre appliquées précocement,
des une clairance de la créatinine de 60 ml/min, et d'étre poursuivies par la suite.

Le traitement de [I'hypocalcémie et de [I'hyperphosphorémie repose sur
I'administration d'une supplémentation calciqgue qui a pour effet d'augmenter la
qguantité de calcium absorbée par lintestin et de diminuer I'absorption des ions
phosphates dans la lumiére intestinale en formant du phosphate de calcium non

absorbable.

Le traitement vise deux cibles prioritaires: d'une part, le maintien de la calcémie a un
niveau suffisamment élevecgicémie entre 8,4 et 9,5 mg/dL pour supprimer
I'nyperproduction de parathormone, d'autre part, le contrélegeokphorémie, qui

doit étre maintenue entre 3,5 mg/dL et 5,5 mg/dL de sorte que le produit
phosphocalcique n'excede pas 55mg?/di2 (4,5 mmol?/I2), et que le taux de PTH intacte

soit maintenu inférieur a 300 pg/mL.

Chez les patients en IRCT, l'apport de calcium élément total (alimentaire et
médicamenteux) ne doit pas dépasser 4 620 mg par jour (35).

Les patients en IRCT doivent recevoir un traitement correcteur si la calcémie est
inférieure a 8,4 mg/dL et/ou la phosphorémie est supérieure a 5,5 mg/dL et/ou la

PTH est supérieure a 300 pg/ml (25).

Pour traiter I'hnyperphosphorémie et I'hypocalcémie il existe des chélateurs du
phosphore calciques (le carbonate de calcium).

Les chélateurs du phosphore calciques incluent du carbonate de calcium (CaCo3)
(Eucalci® et Calcidi&) qui apporte 0,4g de calcium élément pour 1 gramme de
CaCOg3, et on peut associer des dérivés de la vitamine D per os (25).

Les suppléments calciques doivent étre pris au cours des repas apportant des

protéines d'origine animale, principale source d'apport en phosphore.

57



Le but d'un traitement par les chélateurs du phosphore est de maintenir un taux de
phosphore sanguin correct sans effets indésirables nutritionnels ou autres. Il est

recommandé d'initier ce type de traitement des que la phosphorémie est supérieure a
5,5 mg/dL, méme si le patient suit correctement son régime pauvre en phosphore, et
a plus forte raison si ce régime dégrade son état nutritionnel.

La supplémentation calcique par le carbonate de calcium permet d'augmenter le taux
de calcium et de piéger le phosphore sous forme de phosphonate de calcium

insoluble qui sera éliminé dans les selles. De plus, le carbonate de calcium apporte
des ions bicarbonate, utiles dans le contrdle de I'acidose métabolique (25). Une partie
du calcium ingéré reste libre et est alors absorbée, ce qui, lorsque les quantités
délivrées sont modérées, contribue, avec I'enrichissement des bains de dialyse en
calcium, a l'équilibre du bilan calcique. Cependant, des posologies excessives

peuvent étre source d'hypercalcémie, d'élévation du produit phosphocalcique et de
calcifications extra squelettiques, méme si I'on peut lutter dans une certaine mesure

contre ce phénomeéne en adaptant la concentration calcique des bains de dialyse.

Pour traiter I'hnyperphosphorémie isolée, il existe des chélateurs du phosphore non
calciques.

Les chélateurs du phosphore non calciques, tels que le Sevelamer (Reeate!
Carbonate de lanthane (Fosréfolrécemment commercialisés, permettent d'abaisser
la phosphorémie sans apport calcique. lls sont aussi efficaces que les chélateurs
calciques sur I'hyperphosphorémie tout en causant moins d'hypercalcémie et de
calcifications cardio-vasculaires que ceux ci (36). Leur colt élevé et leur apport en
charge acide, susceptible d'aggraver une acidose métabolique préexistante,
constituent cependant des freins a leur large utilisation (36).

Pour les patients qui gardent une hyperphosphorémie (> 5,5 mg/dL) malgré
l'utilisation d'un chélateur du phosphore calcique ou non calcique, I'association des

deux classes thérapeutique est possible (36).

En comparaison, 1 gramme de carbonate de calcium chélate 43mg de phosphate et
entraine une réabsorption intestinale de 20 a 30% de calcium alors que 1 gramme de
sévelamer chélate 156mg de phosphate sans réabsorption de calcium (36).

La prévention de I'hypersécrétion de PTH repose, en premiere intention, sur la

correction de I'hypocalcémie et de I'hyperphosphorémie. Les formes actives
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(calcitriol ou alfacalcidol) de la vitamine D peuvent étre prescrites également.

Ces différentes vitamines D réduisent la PTH sérique en augmentant la calcémie, en
augmentant I'expression du récepteur du calcium a la surface des cellules
parathyroidiennes, et en limitant I'nyperplasie parathyroidienne (37).

Le traitement par les formes actives de la vitamine D s'initie chez un patient IRCT
hémodialysé lorsque le taux sérique de PTH > 300 pg/ml (33 pmol/l) pour réduire le
taux sériqgue de PTH entre 150 et 300 pg/ml, d'apres les recommandations de la
NKF-K/DOQI (25). L'objectif de ce traitement est de maintenir le taux plasmatique
de 25 OH vitamine D3 au dessus de 30ng/ml, des concentrations inférieures
stimulant la sécrétion de PTH (37). Il existe deux dérivés actifs de la vitamine D en
France: le calcitriol (Rocaltr8) et l'alfacalcidol (Un alfd) utilisées soit par voie

orale (en capsule ou solution buvable), soit par voie injectable, pour l'alfacalcidol, a

la fin des séances d'hémodialyse.

Les recommandations K/DOQI préconisent une administration intraveineuse
intermittente des formes actives de vitamine D, qui est plus efficace, plutét que
I'administration quotidienne de ces molécules per os pour abaisser le taux sérique de
PTH (25). L'avantage d'une administration 1V intermittente est la possible injection
directe dans le circuit de dialyse en fin de séance, ce qui permet d'étre certain de la

prise effective du traitement par le patient (25).

Pour réduire I'nyperparathyroidie secondaire un autre traitement est |'utilisation d'un
calcimimétique (cinacalcet, Mimpd&Padont l'indication est restreinte aux patients en
IRCT (35). Cette molécule agit sur les récepteurs du calcium situés au niveau de la
glande parathyroidienne. Elle entraine une diminution de la sécrétion de
parathormone, sans augmenter la calcémie et la phosphorémie, et ainsi prévient

l'ostéodystrophie rénale.

Les essais de phase Ill ont montré une atteinte de la cible de PTH < 300 pg/ml sous

cinacalcet chez 56% des patients aprés 26 semaines de traitement (37).

59



6.2.3. Correction de I'acidose métabolique

Les recommandations pour le traitement correcteur de l'acidose métabolique
reposent sur le traitement symptomatique par l'apport d'alcalins. On utilise le
bicarbonate de sodium per os ou l'eau de Vichy (1 litre apporte 3 a 4 g de
bicarbonates), sinon on effectue une hémodialyse au bicarbonate (38). En effet, lors
de séance de dialyse, on utilise des cartouches de bicarbonate en poudre conformes a
la monographie de la pharmacopée européenne. Le bicarbonate de sodium est
mélangé au liquide de dialyse et doit corriger I'acidose du patient par I'apport d’ions
bicarbonates. Le bicarbonate comme substance tampon est utilisé sous forme de
poudre principalement contenant, selon les fabricants, 720 a 950g de bicarbonate.
Pour une séance d’hémodialyse de 4 heures, une dose de 5 litres de concentré acide
liquide et une cartouche de 720g de bicarbonate en poudre sont consommés (38).
Actuellement, en France, environ 97% des séances d’hémodialyses sont effectuées
avec un dialysat au bicarbonate, dont 82% ont lieu a l'aide de présentation de
bicarbonate en poudre et le reste (soit 18%) ayant lieu a l'aide de présentations de

bicarbonates en phase liquide (38).

6.2.4. Correction de I'nyperkaliémie

Le traitement de premiére intention est la réduction des apports alimentaires
riches en potassium. Il s’agit notamment de limiter les léegumes secs (lentilles,
haricots en grains, pois chiches, etc.), les fruits secs (abricots, bananes, figues,
raisons, dattes, etc.), les fruits oléagineux (amandes, noix de coco, cacahuéte, olives,
avocat, etc.), les fruits frais (bananes, fraises, fruits de la passion, kiwi, rhubarbe,
etc.), le cacao, les chips, ainsi que les sorbets, glaces, confitures, les soupes et les
potages.

Pour éliminer le potassium, il faut éplucher, émincer et laisser tremper les légumes et
pommes de terre dans I'eau. Il faut effectuer plusieurs ringcages et faire cuire dans
I'eau. On peut aussi éliminer la premiére eau de cuisson.

En cas d’échec des mesures hygiéno-diététiques, il faut réduire la posologie voire

arréter les médicaments hyperkaliémiants comme les inhibiteurs de I'enzyme de
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conversion et les sartans, si le patient en a dans son traitement. Ensuite, en cas
d’échec a ces mesures, le traitement médicamenteux est le polystyrene sulfonate de
sodium (Kayexalafd®, un chélateur du potassium utilisé chez les patients présentant
une hyperkaliémie. Le Kayexaldteest administré dés lors que la kaliémie devient

supéieure a 5,2 mmol/l.

6.2.5. Correction de I'hyperuricémie

Le régime constitue la premiére approche du traitement de I'hyperuricémie. La
conommation d'abats doit étre proscrite (ris de veau, foie, rognon, gibier faisandé
etc.). Le régime alimentaire doit étre réduit en protéines surtout s'il y a une surcharge
pondérale. Un patient hémodialysé ne doit pas dépasser 1,2g de protéines/kg/jour ;
un patient traité par dialyse péritonéale ne doit pas dépasser la dose quotidienne de
1,3 a 1,59 de protéines/kg.

Ne sont traitées, par médicaments, que les hyperuricémies symptomatiques car les
traitements médicamenteux ne sont dénués d'effets indésirables. Les traitements
médicamenteux agissent en réduisant la synthése des acides nucléiques. L'allopurinol
est le plus puissant de ces médicaments. Chez le patient dialysé, la prescription
d’allopurinol est généralement inutile du fait de I'épuration d’acide urique par la
dialyse. Dans des cas exceptionnels ou ce traitement apparait cependant nécessaire,
I'allopurinol pourra étre donné a la fin des séances de d’hémodialyse sans dépasser la

dose de 200mg par séance (35).

6.2.6. Correction de la dénutrition et recommandations nutritionnelles

La malnutrition protéino-energétique est tres courante chez les patients IRCT
dialysés. La prévalence de la malnutrition protéino-énergétique varie de 18 a 70%
chez les patients dialysés, et est une cause importante de morbidité et de mortalité
(39).

D'apres les recommandations K/DOQ)I, les apports caloriques quotidiens nécessaires

sont de 30 a 35 Kcall/kg/jour, les apports protidiques doivent étre de 1,2g/kg/jour
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pour les patients hémodialysés et de 1,3 a 1,5g/kg/jour chez les patients en dialyse
péritonéale (39).

Une évaluation nutritionnelle doit faire partie du suivi régulier des patients dialysés
étant donné la mortalité élevée chez les patients dénutris.

Les patients dialysés doivent suivre un régime adapté afin de contrdler au mieux leur
maladie.

L'intervention nutritionnelle comprend principalement le conseil diététique pour
lutter contre la dénutrition énergétique et protéique, la rétention hydrosodée,
I'nyperkaliémie, I'hypocalcémie et [I'hyperphosphorémie, avec la prescription
éventuelle de compléments.

The European Society for Clinical Nutrition and Metaboli@SPEN) ont proposé

des stratégies nutritionnelles a appliquer chez les patients hémodialysés en fonction
du degré de leur dénutrition (40) (Tableau XIII).

Degré de dénutrition Support nutritionnel

Dénutrition debutante -

alimentation insuffisante par rapport - Conseil diététique tous les un a trois mois
aux recommandations, sans retentissement B o
sur les paramétres nutritionnels - CNO en cas d’échec du conseil diététique

Ingesta > 20 keal/kg/|

Dénutrition sévere : - Conseil diététique tous les un & trois mois

présence de deux des 4 critéres suivants -CNO

- Albuminémie < 35 g.l-7, - NPPD : patients non compliants aux CNO
d'une Transthyrétinémie < 300 mg.l-7,

_IMC < 20 Ingesta < 20 keal/kg/| :

- Amaigrissement > 10% du poids corporel - Nutrition entérale
en &6 mois - Nutrition parentérale sila NE est impossible

ou insuffisante

CNO: compléments nutritionnels oraux

NPPD: nutrition parentérale perdialytique

Tableau XIllI : Stratégie pour le support nutritionnel de 'hémodialyseé.

Extrait de « ESPEN Guidelines on Parenteral Nutrition. Adult renal failure » (40).
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Pour lutter contre la rétention hydrosodée, les recommandations de la Haute
Autorité en Santé préconisent de limiter les apports hydriques (8). Pour le patient
anurigue, la quantité d'eau autorisée est de 500ml d'eau par jour, par contre, si le
patient urine encore, il peut boire en plus I'équivalent en eau de ce qu'il urine.

Pour limiter les apports hydriques, il est conseillé de ne pas saler les aliments (ce qui
favorise également l'action des antihypertenseurs). Il faut faire éviter le sel de
régime, riche en potassium, ainsi qu'aux boissons salées (Vichy, Badois), éviter les
conserves, les plats préparés qui apportent beaucoup de sel et de potassium. Il faut

également éviter les aliments sucrés qui donnent soif.

Pour lutter contre I'hyperphosphorémie, il s’agit de limiter les aliments riches en

phosphore. Ce sont les abats (foie, cervelle, rognons), la dinde, certains poissons
(sardine, dorade, saumon, crevettes). Les fromages a pate pressée (gruyére, comté,
parmesan, cantal, les cremes de gruyere) sont également a proscrire car riches en

phosphore, tout comme le chocolat, les fruits oléagineux et les légumes secs.

Pour lutter contre I'hyperkaliémie, il s’agit notamment de limiter les aliments riches

en potassium comme les légumes secs (lentilles, haricots en grain, pois), les fruits
secs (abricots, bananes, figues, pruneaux, raisins, dattes), les fruits oléagineux
(amandes, cacahuéte, olives, avocat, pistache), les fruits frais (bananes, fraises, fruits
de la passion, abricots, kiwis, rhubarbe), le cacao, les chips, les confitures, glaces, les
soupes et les potages. Pour éliminer le potassium, il faut éplucher, émincer et laisser
tremper les Ilégumes et pommes de terre dans I'eau. La meilleure solution est de faire
plusieurs rincages et de cuire dans I'eau. On peut aussi éliminer la premiére eau de

cuisson.

Pour lutter contre I'hnypocalcémie, il faut avoir une alimentation riche en calcium
pour compenser son absorption réduite dans le tube digestif. Chaque jour la quantité
de calcium apportée doit étre de 900 a 1200mg. La source principale de calcium est

le lait, les produits laitiers, les fruits et les léegumes.
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7. Prise en charge médicamenteuse du patient en

insuffisance rénale chronique terminale dialysé

Les médicaments sont €liminés de l'organisme le plus souvent par voie rénale.
Les médicaments peuvent étre éliminés sous forme inchangée, sous forme de
métabolites actifs ou de métabolites inactifs. Seuls les médicaments éliminés sous
forme active (forme inchangée ou meétabolites actifs) par le rein vont poser des
problémes de prescription chez le patient en I'lRCT (41).

Le résultat de la diminution de la clairance a la créatinine est une prolongation de la
demi-vie de beaucoup de médicaments et la possibilité de leur accumulation dans le
sang jusqu'a des concentrations toxiques, si la posologie n’est pas adaptée
(diminution des doses ou espacement des prises). Les probléemes de sécurité
augmentent quand le malade en IRCT doit étre traité par un médicament présentant
une marge thérapeutique étroite et qui est en grande quantité éliminé par les reins.

En cas d’'IRCT, on effectue une adaptation posologique des médicaments éliminés

par voie rénale pour éviter des surdosages.

Les médicaments a élimination hépatique ou biliaire prépondérante ne nécessitent
pas, au cours de I'lRCT, une adaptation de posologies. Il ne s'agit pas d'une regle
absolue car les métabolites de certains de ces médicaments sont hydrosolubles et
donc éliminés par le rein. Dans ce cas, I'accumulation peut étre dangereuse s'il s'agit
de métabolites actifs (41).

De plus, la plupart des patients en IRCT présentent des co-morbidités et/ou des

complications qui nécessitent une prise en charge polymédicamenteuse.

7.1. Modifications pharmacocinétiques du médicament

Le devenir du médicament dans I'organisme peut étre profondément modifié
pa I'IRC a différentes étapes. Le risque principal est un défaut d'élimination rénale
avec accumulation, qui peut conduire a un surdosage dont I'expression est variable en
fonction de la thérapeutique. L'accumulation des médicaments et de leurs métabolites

n'a pas toujours besoin d'étre massive pour entrainer un effet toxique. C’est le cas des
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médicaments a marge thérapeutique étroite. Cependant, cette accumulation survient
souvent lorsque la fonction rénale est profondément altérée, c'est-a-dire lorsque la
clairance a la créatinine devient inférieure a 30ml/min. Le risque d'accumulation

augmente chez les malades au stade terminal de l'insuffisance rénale.

7.1.1. L'absorption

Il existe chez le patient en IRCT de nombreuses variations
physiopathologiques qui peuvent avoir des répercussions sur l'absorption des
médicaments. Ainsi:

-Les oedemes périphériques ralentissent I'absorption des médicaments administrés
par voie intramusculaire.

-Les manifestations digestives, ainsi que [I'élévation du pH gastriqgue due a
I'hypersécrétion d'urée dans la salive, peuvent modifier I'absorption des médicaments
administrés par voie orale.

-Le ralentissement de I'élimination urinaire peut provoquer une diminution de la
biodisponibilit¢ du fait de l'accumulation du médicament dans le compartiment
central.

-Une diminution du premier passage hépatique est souvent observée (41).

7.1.2. La distribution

La distribution d'un médicament dans l'organisme est estimée par son volume
de distribution (Vd). Le Vd se définit comme un volume virtuel qui refléte la
pénétration du produit dans les différents compartiments de I'organisme. Oedeme et
ascite peuvent provoquer une augmentation du Vd par diffusion du médicament, le
rendant moins disponible aux sites d'action. A linverse, la déshydratation peut
engendrer une diminution de ce paramétre. Ainsi, le Vd de certains médicaments

peut varier chez le patient en IRCT (41).
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7.1.3. Le métabolisme

La biotransformation est un processus qui permet ['élimination des
médicaments et autres xénobiotiques en rendant ceux-ci hydrophiles. En effet, les
substances lipophiles traversent bien les membranes cellulaires mais sont éliminées
tres difficilement. La biotransformation s’effectue via un systéme enzymatique qui
modifie la substance mere en métabolites non, peu ou plus actifs que celle-ci.

Chez les patients en IRCT, il apparait des modifications majeures du métabolisme du
fait du ralentissement des réactions enzymatiqgues hépatiques (réduction,
I'acétylation, l'oxydation). Les médicaments métabolisés par les enzymes de
biotransformation au niveau hépatique subissent une diminution de la clairance

hépatique et vont ainsi avoir plus de difficulté pour étre éliminés de I'organisme (41).

7.1.4. L'élimination

La demi-vie du médicament est augmentée avec le degré de l'insuffisance
rénale, pour ce qui concerne les médicaments éliminés par voie rénale. Il se produit
une accumulation soit du principe actif, soit des métabolites. Cela peut entrainer des
risques de surdosage si I'élimination rénale concerne le principe actif et/ou de(s)
métabolite(s) actif(s), et ce d’autant plus que le médicament présente une marge
thérapeutique étroite. Cette situation impose une adaptation de la posologie
médicamenteuse de I'IRCT, soit par une réduction des doses administrées, soit par un

espacement de l'intervalle de temps entre deux administrations (41).
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7.2. Les médicaments contre indiqués

Certains médicaments sont contre indiqués lors de I''RCT. On peut distinguer 3
cas de figure. Certains médicaments vont étre contre indiqués chez le patient IRCT a
cause de la toxicité au niveau du rein. D’autres médicaments sont contre indiqués car
sont éliminés sous forme active par voie rénale et provoquent une accumulation
potentiellement dangereuse au niveau de l'organisme. D’autres médicaments sont
contre indiqués a cause de l'inexistence d'essais thérapeutiques chez le patient

dialysé.

7.2.1. Les médicaments contre indiqués a cause d'une toxicité rénale

Latteinte rénale consécutive a l'administration d'un médicament est une
situation frequente en pratique clinique. Chez le patient en IRCT, l'utilisation de
certains médicaments est contre indiquée du fait de leur toxicité rénale. Cela

concerne les classes thérapeutiques et/ou spécialités suivantes (35):
-Tous les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
-Tous les produits de contraste iodés (ex: loparfijron

-Les diurétiques thiazidiques seuls (ex: Esiflyeou associés & un antagoniste des
récepteurs de l'angiotensine Il (ARA 1I) par exemple Coapfoual en association
avec un béta bloquant Bisoprofglou en association avec un inhibiteur de I'enzyme

de nversion (IEC) Corenitéc
-Les médicaments ou spécialités a base de lithium (ex: Tefalithe
-Un antipaludéen contenant la pyréthamine et le sulfadoxine(ex: F&hsidar

-Un anticancéreux de la famille des antimétabolites a base de méthotrexate (ex:
Novatrex)

67



7.2.2. Les médicaments contre indiqués a cause de I|'élimination sous

forme active par voie rénale

Chez le patient en IRCT, I'utilisation de certains médicaments, voire de toute une
classe thérapeutique est contre indiquée car ces médicaments s’éliminent sous une
forme active (soit sous forme inchangée ou en métabolites actifs) et peuvent
provoquer des surdosages.

Cela concerne les classes thérapeutiqgues et/ou spécialités suivantes (35) :

1-Certaines classes d'anti-infectieux:

-Toutes les cyclines (ex: TetralySal
-Toutes les céphalosporines de troisiéme génération (ex: Takptiam
-Les sulfamides (ex: BactrimFanasit)

-Certains antibactériens urinaires contenant la fosfomycine-trométamol (ex:

Monuril®), la nitrofurantoine (ex: Furadantif)eou le sulfaméthizol (ex: Rufd)

-Certains antituberculeux contenant la rifabutine (ex: Ansafipineu le

pyrazinamide (ex: Pirilerfd

-Un antiparasitaire utilisé dans le traitement de la leishmaniose contenant

I'antimoniate de méglumine (ex: Glucantithe

-Un antifongique contenant la terbinafine (ex: Larfi)sil

2-Les anticoagulants:

-Tous les antivitaminiques K, c'est & dire la Warfarine (ex: Coum3dine

I'acénocoumarol (ex: SintrBhet la fluindione (ex: Previsc&h
-Tous les anticoagulants appartenant & la famille des hirudines (ex: Engiox

-Les inhibiteurs du facteurs Xa (ex: Arixta
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3-Les antidiabétiques oraux:

-Tous les biguanides (ex: Glucoph&yeinsi que tous les médicaments contenant de

la metformine (ex: Glucovan€eAvandamet, Janumél)

-Tous les sulfamides hypoglycémiants (ex: AnfgrBiiamicrorf)

4-Les antihypertenseurs:

-Tous les diurétiques hyperkaliémiants. Ainsi, on a comme molécules,
spironolactone (ex: Aldactofig I'éplérénone (ex: Insptp I'amiloride (ex:

Modamin€e®) ou le canrénoate de potassium (Soluda®pne
-Tous les antihypertenseurs centraux (ex: Hypetjuphysiotend)

-Un inhibiteur calcique contenant la lercanidipine (ex: Lef¥an

5-Autres médicaments:

-Une statine, la rosuvastatine (ex: CreStor
-Le potassium (ex: Diffu R)

-Le phosphore (ex: Phosphone(fos

-Le magnésium (ex: Uvim&gMag 2)

-Le piracetam (ex: Nootrop)

-Certains antipsychotiques contenant le zuelipenthixol (ex: Cldpixet la

capipramine (ex: Prazirfi)

-L'acamprosate (ex:Aofjl utilisé pour la désintoxication alcoolique
-Les solutés de remplissage vasculaire (ex:Voltiven

-Un antifibrinolytique, I'acide tranexamique (ex: Ex&oyl

-La midodrine (Gutrof) correcteur de I'hypotension

-Certains antihistaminiques H1 contenant la cétirizine (ex: ZSteou la

lévocétirizine (ex: Xyzaff)
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-Certains antigoutteux contenant la colchicine (ex:Colchfthat le probénécide
(ex:Bénémidé&)

-Un biphosphonate utilisé dans la maladie de Paget, l'acide tiludronique (ex®Bkelid
-Tous les modificateurs du pH urinaire (ex: Alcaghor

-Le médicament de la vessie instable contenant le trospium (eX)Ceris

-Un antiglaucomateux contenant I'acétazolamide (ex: Di&jnox

-Deux antimétabolites contenant le raltitrexed (ex: Tomtideila capécitabine (ex:
Xeloda®)

7.2.3. Les médicaments contre indiqués par absence d'essai

thérapeutique chez le patient dialysé

Pour de nombreux médicaments, aucun essai thérapeutique n'a été realisé
chez les patients dialysés, conduisant a une contre-indication par principe de
précaution dans ce contexte pathologique.

Cela concerne les classes thérapeutiques et/ou spécialités suivantes (35) :

-Toutes les Héparines de Bas Poids Moléculaire (HBPM) (ex: LoVefoagminé&)
-Un seul thrombolytique contenant le rétéplase (ex: Rapflysin

-Certains antiviraux contenant soit le tenofovir seul (ex: Vif¢aui en association
avec I'emtricitabine (ex: Truvad, le cidofovir (ex: Vistid&) et la ribavirine (ex:
Rebetol”)

-Un antiarythmique contenant la méxilétine (ex:MeXjtil

-L'association amlodipine et valsartan (Exf&igetilisé pour traiter I'hypertension
-Un inhibiteur calcique contenant la manidipine (ex: Ipéften

-Le psoraléne utilisé dans la photochimiothérapie (ex: Méladinine

-Tous les androgénes (ex: Panestyne
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-Les modulateurs de l'activation des récépteurs oestrogéeniques a base de raloxifene
(ex: Evist&, Optrum&)

-Les biphosphonates contenant l'acide alendronique (ex:Fo®améacide

risédronique (ex: Acton®), I'acide étidronique (ex: Didrorfg|
-L'analogue de la PTH contenant le tériparatide (ex: F&stéo
-Tous les médicaments des impuissances (ex: YohifibGialis®)

-Certains immunosuppresseurs qui contiennent l'anakinra (ex: Kipeett le

|éflunomide (ex: Aravd)

-L'interféron alfa 2 a (ex: Roferon®Aet l'interféron alfa 2 b (ex: Introfip

-Tous les inhibiteurs des alfa glucosidases (ex: Gi)cor

-Tous les fibrates, utilisés comme agents hypolipémiants (ex: Lip&ntsfizal®)

-Tous les antimigraineux de la famille des triptans (ex: Z8miginsi que

I'ergotamine, le méthylsergide et l'indoramine (ex: Vilpra
-Le ropinirole, un antiparkinsonien (ex: Redb)ip

-La galantamine, un anticholinestérasique utilisé dans la maladie d'Alzheimer (ex:

Reminyf®)

-Certains antiglaucomateux contenant la dorzolamide (ex: Tf)sopt la

brinzolamide (ex: Azof)
-Un antipaludéen contenant l'atovaquone et le proguanil (ex: Mafrone

-Certains anxiolytiques contenant la buspirone (ex: B3pau I'étifoxim (ex:
Stresanf)

-Le citalopram, un antidépresseur sérotoninergique (ex: Serdpram
-Tous les biphosphonates (ex: FosafhBrnviva®)

-Tous les agents alkylants (ex: Hoxdtan

-Tous les anticancéreux de la famille des agents intercalants (ex:%thyol

-Une exception : les antiacides a base d'hydroxyde ou de phosphate d'aluminium ou
de magnésium (ex: GelBxXolaan?, Phosphalug&) sont contre indiqués & cause

d’un risque d’encéphalopathie par accumulation de I'aluminium.
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La particularité concernant les médicaments contre indiqués par défaut d'essai
thérapeutique chez le patient dialysé est que certains sont tout de méme prescrits
suite a la publication d’études ou de recommandations, et n’entrainant pas une
modification du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP). Les prescriptions ont
alors pour base l'expérience personnelle des néphrologues ou se reposent sur le
résultat d’études menées qui autorisent l'utilisation de ces médicaments pour cette

population.

7.3. Les adaptations posologiques chez linsuffisant rénal

chronique terminal

Certains médicaments peuvent étre utilisés chez le patient en IRCT sous

réserve d'une adaptation posologique.

Chez le patient dialysé, I'adaptation posologique est nécessaire quand l'administration
d'une dose normale de médicament génére des concentrations au dela de la normale.

Trois méthodes peuvent étre appliquées (41):

- diminuer la dose unitaire et conserver l'intervalle d'administration: méthode

de la dose

- augmenter l'intervalle d'administration en conservant la méme dose unitaire:

méthode de l'intervalle

- modifier a la fois l'intervalle d'administration et la dose unitaire: méthode
mixte.
Quelques fois on effectue des suivis des concentrations sanguines afin de vérifier

gu’on se situe dans lintervalle thérapeutique (41).

Toute modification de posologie établie, doit étre la conséquence d'un raisonnement
basée sur les régles de la pharmacocinétique (42). Si chez un sujet donné, les dosages
montrent des concentrations élevées, il faudra envisager une diminution de la

posologie (43).
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Quelques médicaments sont connus comme nécessitant I'adaptation posologique chez
les patients souffrant d'IRCT. Par exemple certains antibiotiques nécessitent une
posologie fortement diminuée comme la streptomycine, lI'amphotéricine B. De
méme, la digitaline et les barbituriques nécessitent de fortes diminutions de

posologies.

Un des éléments importants a prendre en compte chez le patient dialysé est le
moment d’administration du médicament par rapport a la prochaine séance
d’hémodialyse. Il existe ainsi des variations selon le jour de dialyse, selon le délai
entre la prise médicamenteuse et le début de la dialyse, selon la durée de la dialyse,
et selon ses propriétés intrinseques a la membrane de dialyse telles sa surface et sa

porosité.

7.4. Les médicaments utilisés de la méme facon que chez le sujet
sain
Ces médicaments utilisés de la méme fagcon que chez le sujet sain sont les

médicaments qui n‘ont aucune élimination sous forme active au niveau des reins et

ces médicaments ont fait I'objet d'études chez le patient dialysé (41).
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Partie 2:

Etude de cas

1. Etude de cas

1.1. Introduction

Dans les 22 régions francaises étudiées par le registre REIN, on dénombre
28 102 péents traités par hémodialyse au 31/12/2008, correspondant a prés de 5
millions de séances dispensées par an (1). L'hémodialyse ne corrige que
partiellement les conséquences de l'insuffisance rénale chronique, nécessitant des
traitements médicamenteux supplémentaires auxquels s'ajoutent les médicaments des
co-morbidités. De ce fait, les patients en dialyse sont souvent polymédiqués, ce qui
augmente les risques de iatrogénie médicamenteuse. Ainsi, Manley et al. ont montré
gue les hémodialysés américains prenaient en moyenne 11 spécialités différentes et
qu'au moins un traitement était inadapté chez 97,7% des patients (44).
Deux problemes principaux se posent dans la prescription médicamenteuse du
patient dialysé. D'une part, la nécessité de recourir a un grand nombre de
médicaments différents du fait des co-morbidités et complications fréquentes; et
d'autre part le peu de données issues d'essais cliniques dans cette population. Il existe
quelques recommandations officielles nord américaines (K/DOQI) (30) (31) (33)
(39) ou européenes (European Best Practice Guidelines) (34) concernant le
traitement du patient dialysé. Le Vidal, lui, ne précise que rarement les modalités de
prescription d'un médicament en cas de dialyse ou ne propose qu'une contre-
indication de principe en l'absence d'études (45). Il s'avere donc difficile d'effectuer

des prescriptions conformes aux recommandations légales.
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Ces considérations nous ont amenées a analyser la conformité des traitements
administrés a un échantillon de patients dialysés, en regard du Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP).

1.2. Méthodologie

1.2.1. Objectif de I'étude
L’objectif est d’évaluer la proportion et la nature des prescriptions

meédicamenteuses non-conformes au RCP dans un échantillon de patients dialysés.

1.2.2. Cadre d'étude

L'étude s'est déroulée dans le service de néphrologie et d'hémodialyse du
centre hospitalier de Vittel (Vosges, France).
L'unité d'hémodialyse contigué au service de néphrologie est dotée de 12 générateurs
d'hémodialyse et traite 74 malades chroniques par semaine a raison de 3 séances par

semaine et par malade.

1.2.3. Type d'étude

Il s'agit d'une enquéte transversale car on a analysé le traitement de chaque
paient dialysé pendant la période d’inclusion. Le recueil des données s’est effectué
auprés des patients éligibles (cf critéres d’inclusion) et venant pour une séance de
dialyse au Centre Hospitalier de Vittel entre le 2 janvier et lavtil 2008.
Nous avons analysé chaque prescription en regard du RCP en ce qui concerne
lindication, les contre indications, les posologies et les interactions
médicamenteuses.
Chaque patient éligible a été interrogé afin de veérifier 'exactitude de la prescription
recueillie dans le dossier patient, ainsi que pour le questionner sur I'observance de

son traitement et les effets indésirables ressentis pour certains médicaments.
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1.2.4. Echantillonnage
L'échantillonnage a concerné tous les patients des deux sexes, de tous les
ages, traités par hémodialyse pendant la période d'étude et répondant aux criteres

d'inclusion.

1.2.4.1. Criteres d'inclusion
- Avoir bénéficié d’au moins une séance de dialyse dans le service d'hémodialyse de
Vittel entre le 2 janvier et le*lavril 2008.

- Etre sous traitement médicamenteux

1.2.4.2. Critéeres de non inclusion
- Patients ne parlant pas le frangais couramment

- Patients ne réagissant pas aux questions (déments, stressés..)

1.2.4.3. Taille de I'échantillon
L'étude a inclus 74 patients répondants aux criteres d’inclusion.

1.2.4.4. Support des données

Les données proviennent de deux sources, le dossier patient et I'interrogatoire. Dans
le dossier patient, les prescriptions meédicamenteuses y sont reportées par les
néphrologues.

Les données proviennent également de [linterrogatoire des patients sur les
prescriptions faites par d'autres médecins (ville, cardiologue...), sur un traitement

ponctuel.

L'ensemble des traitements que le patient prend en routine au moment de l'inclusion

a été pris en compte.
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Tous les médicaments ont été étudiés, quelle que soit la voie d'administration, a
I'exception de I'anticoagulant nécessaire a 'hémodialyse.

1.2.4.5. Saisie et analyse des données

Les prescriptions ont été comparées au RCP en terme d’indication, de contre
indications, de posologie et d’interactions médicamenteuses, a partir du CD-rom
Vidal.

Les prescriptions considérées comme non-conformes sont les médicaments contre-
indiqués chez I'hémodialysé, les posologies non concordantes avec les adaptations
préconisées, ou l'utilisation dans une indication différente de celle préconisée.

Les interactions médicamenteuses ont également été recherchées a partir du CD-rom
Vidal. Ces interactions médicamenteuses sont présentées dans le Vidal en quatre
niveaux de gravité, classés par ordre décroissant : la contre-indication, qui défend
I'association de deux médicaments de facon absolue ; I'association déconseillée est
une contre-indication relative, qui doit de préférence étre évitée, nécessitant une
surveillance étroite; la précaution d'emploi qualifie une association possible a
condition de respecter les recommandations décrites; enfin, I'association a prendre en

compte attire I'attention du prescripteur sur le risque de l'interaction.
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1.3. Résultats

L'étude a concerné 74 patients (43 hommes, 31 femmes), d’age moyen 66 +
10 anset traités par hémodialyse depuis 38 mois + 47 mois en moyenne.
Le nombre moyen de spécialités prescrites s’éleve a 11,9 + 3,3 par patient. La
majorité est administrée par voie orale : on compte 15,5 + 5,6 unités galéniques par

jour en moyenne avec un maximum de 30 unités chez un patient. (Tableau XV).

Les classes thérapeutiques les plus représentées correspondent aux complications les
plus fréquentes de I'insuffisance rénale chronique terminale: traitement de I'anémie
par EPO ou Venof&r(95% des patients) et des troubles phosphocalciques (92%). Le
traitement antihypertenseur concerne 85,1% des dialysés, avec en moyenne 2,1 + 1,0
antihypertenseurs par personne. Des statines sont prescrites chez 45,1% des patients,
de I'insuline chez 29,7%. Les médicaments du systeme nerveux central sont prescrits
chez 42% des patients, essentiellement de type anxiolytiques ou hypnotiques
(Tableau XIV).
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Classes thérapeutiques

Médicament

Pourcentage ¢
patients traités

Anti-anémiques Eprex, AranesfS, Néorecormofi 90,5
Venofef’ 82,4
Régulateurs du métabolisr Fosrénof 28,4
phosphocalcique
Rénaget 48,6
Calcidid’, Eucalci€ 45,9
Un alfd” 24,3
Mimpard® 13,5
Dédrogyf’ 21,6
Antihypertenseurs Diurétiques (Lasftjx 56,9
Inhibiteurs calciques (AmI&) 21,6
Béta bloquant (Sectf3) 31,4
IEC (Renite®) 17,6
Antihypertenseurs cemtux 11,8
(Hypériunt)
ARAIl (Cozaaf®) 15,7
Statine Tahof®, Elisof®, Vaster? 45,1
Salicylés Aspégi®, Kardégi® 33,3
Hypokaliémiants Kayexalat& 51,4
Bicarbonate de sodium Bicarbonate de soffium 28,4
Antidiabétiques Insuline 29,7
Médicaments du syéme Anxiolytiques (Bromazépaf?), 41,9

nerveux central

Hypnotiques (StilnoX)

Tableau XIV: Thérapeutiques les plus souvent prescrites chez les patients inclus.
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Nombre moyen de spécialités par patient 11,9+ 3,3

Nombre moyen de comprimés par patient et par jour 155+55

Nombre d’ordonnances non conformes 62 sur 74

Pourcentage de patients ayant au moins un médicament 36,5%
indiqué dans I'IRCT

Prescriptions hors AMM 2sur74
Posologies non-conformes : 23
Nombre d'interactions médicamenteuses par patient dont: 2,627
Association contre indiquée 0%
Association déconseillée 16,4%
Précaution d'emploi 38,8%
A prendre en compte 44,8%

Tableau XV: Caractéristiques thérapeutiques des patients inclus.

En se reportant au Vidal, 84% des patients ont au moins une prescription non-
conforme et en moyenne 2,6 + 2,7 interactions par patient.

Dans les prescriptions non-conformes on a :

- Les contre indications dans 'IRCT qui concernent 27 patients (36,5%). Il s’agit
d’une statine principalement, la rosuvastatine (Crestor®) retrouvée chez 7 patients.
Les antihypertenseurs contre indiqués en IRCT sont présents chez 9 patients, dont la
rilménidine (Hypérium®) retrouvée chez 4 patients, la lercanidipine (Lercan®)
retrouvée eégalement chez 4 patients et la manidipine (Iperten®) retrouvée chez un
patient. Viennent ensuite le Di-antalvic® qui est prescrits a 5 patients, le
Phosphoneuros® est prescrit a 3 patients, le Gutron® a 3 patients, l'aspégic® a 2

patients, le Diffu K® et 'Uvimag® sont retrouves chez un patient.
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- Les prescriptions hors AMM sont présentes pour 2 patients. Il s’agit essentiellement
des salicylés, utilisés en tant gu’antiagrégants plaquettaires alors que les spécialités
prescrites et leur dosage correspondent a des analgésiques.

- Les posologies non-conformes au RCP concernent 62 patients. Une posologie non-
conforme aux recommandations formulées pour le patient dialysé, est soit une
posologie ou il faut diminuer la dose unitaire, soit allonger l'intervalle entre deux
prises (44). On retrouve les béta bloquant comme le sotalol qui est excrété par le rein
et la posologie maximale pour un patient dialysé doit étre de 40mg par jour, or on
retrouve le sotalol dosé a 80mg 2 fois par jour chez un patient. Des anxiolytiques
(Deroxaf’, XanaX), le buflomédil. Sur I'ensemble, on retrouve uniquement des

spécialités en surdosage.

Parmi les interactions médicamenteuses (Tableau XVI), on note Iabsence
d'associations médicamenteuses contre indiquées; en revanche 16,4% des
hémodialysés présentent au moins une association déconseillée.

Il s’agit de l'association du minisintr8rou du préviscahavec le kardégftqui est
uneassociation déconseillée a cause du risque élevé d'hémorragies. Cette association
concerne 3 patients. L'association de l'apfoved du diffu K est également
démnseillée a cause du risque létal par hyperkaliémie. Cette association concerne 1
patient.

Des précautions d'emploi sont retrouvées chez 38,8% des patients. L'association du
levothyroX et du calcidi peut provoquer une diminution des hormones
thyroidiennes et est retrouvée chez 3 patients. L'association de ®astlix'un
inhibiteur de I'enzyme de conversion (ex : covetsyu un sartan (ex : tar@gu
apovel®) sont d'aprés le RCP des précautions d’emplois car il existe un risque
d’hypotension brutale ou d'insuffisance rénale aigue. Ces associations sont
retrouvées chez 19 patients.

Dans 44,8% des prescriptions médicamenteuses on retrouve des associations a
prendre en compte. Quelgues exemples relevés assez souvent sont l'association de
plusieurs antihypertenseurs qui favorisent I'hypotension. L'association du®xemnax

du rivotril® est notée comme & prendre en compte car il existe un risque de

dépession centrale.
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Proportion de patients présentant au moins une
intéraction médicamenteuse
80%
70% A
60%
50%
40% 72%
30%
20% 38,80% 14,80%
10% A 16,40%)
0%
tous types association précaution prendre en
confondus déconseillée d'emploi compte

Tableau XVI: Proportion de patients présentant au moins une interaction

médicamenteuse.
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1.4. Discussion

Les patients en IRCT traités par dialyse consomment une grande quantité de
médicaments (12 spécialités et 16 comprimés en moyenne) largement supérieure a la
population générale de patients (46). Dans un rapport du CREDES (Centre de
Recherche, d’Etude et de Documentation en Economie de la Santé) de 2001 (46), une
ordonnance de médecin généraliste comportait en moyenne 3,05 médicaments. Dans
la population d’age comparable aux patientes en IRCT, la moyenne était de quatre
médicaments par ordonnance. Dans une population de malades bénéficiant de
I'exonération du ticket modérateur, donc souffrant d’'une affection de longue durée
comme nos patients, ce chiffre s’éléve a 6,1 spécialités (47).

D’autres études chez le dialysé retrouvent un nombre de traitements comparable au
nétre. Aux Etats-Unis, le nombre moyen de médicaments par patient varie de 7,7 a
12 alors qu’au Japon il est de 7,2 (48). On peut noter I'absence de données en Europe

et en particulier pour la France.

Parmi les spécialités, certaines sont utilisées pour traiter les complications et
d’autres les co-morbidités de I'IRCT. Enfin, le nombre élevé de médicaments peut
aussi s’expliquer par une meédicalisation poussée de ces patients hémodialysés
puisqu’ils bénéficient d’une consultation médicale trihebdomadaire.

Les spécialités les plus fréquemment prescrites sont destinées au traitement
des complications de I'IRCT : troubles phosphocalciques chez 92% des patients,
antianémiques pour 95%. S’y ajoute le traitement des pathologies associées comme
I'hypertension artérielle (85,1%) ou le diabete (29,7%). Ces résultats sont
comparables a ceux de la littérature ; ainsi, Manley (49) dénombre 98% de patients
en hémodialyse traités pour anémie, 93% pour troubles phosphocalciques, et 63%
pour hypertension. Dans I'étude de Tozawa (48), 60% des dialysés sont traités par
EPO, 88% par des médicaments des troubles phosphocalciques et 71% par des

antihypertenseurs.
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Dans notre étude, les statines sont utilisées chez une forte proportion (45,1%)
de patients, essentiellement en prévention primaire ou secondaire dans une
population a haut risque cardiovasculaire, et ce malgré I'absence d'études chez
I’'hnémodialysé. On note aussi un grand nombre de patients (41,9%) traités par des
médicaments du systeme nerveux central tels les hypnotiques ou anxiolytiques. Or,
les benzodiazépines présentent une toxicité accrue chez I'IRCT (50).

Un des risques de la polymédication est la non observance. D'aprés la
littérature, le nombre de prises médicamenteuses par voie orale est inversement
corrélé a I'observance (48). Or, dans notre échantillon, les patients ingerent chaque
jour en moyenne 16 unités galéniques. La modification fréquente du traitement selon
les besoins peut aussi induire une baisse de I'observance. A titre d’exemple, dans
notre échantillon, pres de 80% des patients ont eu un changement de posologie ou de
thérapeutique pendant les trois mois de I'étude. De plus, l'observance est
généralement moins bonne dans les maladies chroniques que les maladies aigués,
comme l'insuffisance rénale chronique, du fait de la durée d’évolution.

Enfin, notre échantillon est constitué de patients agés (67 ans de moyenne).
Dans la littérature, I'observance est généralement estimée a 50% dans cette classe
d'age (51).

L'observance pourrait étre améliorée par I'utilisation de spécialités injectables
administrées au moment de la dialyse, mais les principes actifs nécessaires ne sont
pas toujours disponibles sous forme parentérale ou n'ont pas des caractéristiques
pharmacocinétiques compatibles avec une administration trihebdomadaire (52).

La polymédication expose aussi aux effets indésirables dont le risque

s’accroit a chaque prescription supplémentaire.
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1.4.1. Prescriptions non conformes chez I'hémodialysé

Les non-conformités (médicament contre-indiqué, prescription hors
indication de '’AMM, posologie non conforme au RCP) sont fréquentes, puisque
seuls 16% des patients étudiés ont un traitement concordant avec les monographies
du dictionnaire Vidal. En ce qui concerne les médicaments contre-indiqués dans
'IRCT, dans un tiers des cas il s’agit des antihypertenseurs, en raison de la
prescription de la rilménidine (Hypérium®), la lercanidipine (Lercan®) et la
manidipine (Iperten®), trois antihypertenseurs contre-indiquées chez 'RCT.
On retrouve également beaucoup de non conformités d’ordre posologique puisque
cela concerne 87% des patients, uniguement dans le sens d'un surdosage. Or, les
adaptations posologiques sont indispensables chez le patient en IRCT dont les
parametres pharmacocinétiques sont profondément perturbés, et variables selon les
jours de dialyse (53). Les études pharmacocinétiques des meédicaments chez
I’'hémodialysé restent rares car complexes. Il existe également des variations selon le
jour de dialyse, comme dit précédemment (53).
Cependant, 'hémodialyse a I'avantage d’offrir un suivi régulier puisque les patients
sont présents a I'hopital trois fois par semaine, ce qui permet I'adaptation du

traitement selon son efficacité et sa tolérance.

1.4.2. Les interactions médicamenteuses

Le nombre d’interactions est connu pour étre corrélé au nombre de spécialités
prescrites, donnée confirmée dans notre échantillon étudié. Les associations contre-
indiquées, donc les plus dangereuses, sont absentes. On retrouve par ordre
décroissant de fréquence les interactions & prendre en compte, les précautions
d’emploi et les associations déconseillées (tableau XV). Leur distribution est donc
inverse a leur gravité.

Néanmoins, on ne tient pas compte des interactions « de groupe », qui
peuvent découler de l'association d’'une spécialité a deux autres, qui ne sont pas
documentées. Il faut ainsi considérer que certaines associations, présentant un risque
mineur, sont rendues nécessaires dans cette population ou I'objectif thérapeutique est

souvent difficile a atteindre.
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Enfin, il faut rester vigilant face au risque d’apparition d’interactions liées a
I'automédication ou a I'utilisation de médicaments prescrits par d’autres médecins,
consultés en dehors de la structure de dialyse (54). Il est de ce fait primordial
d’instaurer une communication entre le patient et 'équipe soignante, afin de déceler

de graves erreurs de médication.

Un aspect peu étudié et difficile a contrdler est l'interaction des médicaments
avec la membrane de dialyse, qui peut étre a l'origine d’effets indésirables parfois
graves. Ainsi, des chocs anaphylactiques secondaires a [lutilisation simultanée
d’inhibiteurs de I'enzyme de conversion et de membrannes polyacrylonitriles (55),
ont été décrits au début des années 1990.
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Conclusion

Compte tenu de l'augmentation réguliére de l'incidence et de la prévalence de
I'IRCT traitée par dialyse et transplantation rénale dans notre pays, I''RC est devenue

un probleme de santé publique.

L'étude des prescriptions médicamenteuses de patients dialysés confirme que les
patients en IRCT traités par hémodialyse sont des patients polymédiqués, d'ou un
risque de baisse de I'observance et un risque accru d’interactions médicamenteuses.
De plus, les prescriptions non conformes aux recommandations du RCP y sont

fréquentes puisque 84% des patients sont concernés dans notre échantillon.

Etant donné le nombre d’unités galéniques avalées par les patients chaque
jour, en moyenne 16 unités, le pharmacien a un réle majeur dans la délivrance des
prescriptions des patients dialyseés.

Le réle du pharmacien est double: il a une relation spécifique avec le médecin et une
relation privilégiée avec le patient car I'officine est le seul lieu en France ou le
citoyen peut trouver librement et gratuitement des conseils objectifs et scientifiques
sur la santé.

Tout a la fois premier référent de santé consulté et confident neutre et bienveillant, le

pharmacien représente proximité, présence, permanence et disponibilité (56).

-Le réle du pharmacien d’officine dans la prise en charge thérapeutique du
patient en IRCT concerne tout d'abord la dispensation.
Lors de la dispensation d'une ordonnance, I'analyse de celle-ci, qui comprend par
exemple la recherche des interactions éventuelles, la vérification des posologies, est
indispensable.
Le pharmacien doit étre en dialogue avec le néphrologue prescripteur ou avec le
médecin de ville du patient pour écarter le moindre doute sur une prescription. Le
néphrologue, a la vue des résultats des analyses biologiques de ses patients dialysés,
peut ajouter ou supprimer un médicament et ne pas penser aux interactions
médicamenteuses possibles. Le pharmacien, étant le spécialiste des médicaments, est
un interlocuteur privilégié avec le médecin et doit absolument I'appeler au moindre

doute sur une interaction médicamenteuse ou une non-conformité afin que la
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prescription soit la plus adaptée.

-Le réle du pharmacien dans la prise en charge du patient IRCT concerne
eégalement les conseils thérapeutiques apportés au patient.
Ainsi, le patient est acteur de sa santé, et son observance au traitement est plus
importante s'il connait le but thérapeutique de ces 16 unités galéniques prises
quotidiennement. Effectivement, la prise des médicaments pour les patients en IRCT
est une contrainte par habitude ou obligation.
Le role du pharmacien est dinformer le patient, sur chaque médicament, de
promouvoir le bon usage du médicament pour favoriser I'observance et prévenir le
risque iatrogéne médicamenteux.
Par ailleurs, le pharmacien est le plus apte a expliquer le traitement du patient et peut
apporter un éclairage différent et particulierement dynamisant.
Les besoins exprimés par les patients sont nombreux. A ce niveau, le pharmacien
d’officine peut apporter de nombreux conseils. La plupart des patients citent les
noms d’un grand nombre de leurs médicaments mais un patient sur deux ne sait pas a
guel moment prendre ses médicaments. En réalité, les patients ont peu de perception

de l'efficacité de leurs médicaments.

-Le réle du pharmacien d'officine face & un patient IRCT concerne aussi les
mesures hygiéno-diététiques. Le pharmacien doit étre capable d'informer le patient
sur son alimentation particuliere.

Le pharmacien tient une place importante dans la délivrance des conseils et des
mesures hygiéno-diététiques. Cet aspect est a développer en officine en créant par
exemple des supports sous forme de fiches pour se recentrer sur le patient et son
traitement. Des fiches conseils sur les aliments et les boissons interdites peuvent étre

créées par exemple; afin de répondre mieux aux attentes de nos patients dialysés.
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Au terme de cette étude nous retenons qu'un grand risque réside dans la mauvaise
manipulation des médicaments et formulons les recommandations suivantes:

- Aux autorités compétentes:

De mener des campagnes d'information, d'éducation et de formation sur le danger de

l'automédication qui favorise les erreurs médicamenteuses.
- Au personnel soignant:

De respecter les intervalles des doses médicamenteuses.
De privilégier 'administration parentérale car ce sont les infirmiéres qui administrent

les doses et ceci facilite 'observance.
- Aux médecins traitants:

De communiquer entre eux grace au dossier patient afin de limiter les prescriptions

non-conformes aux RCP ainsi que les interactions médicamenteuses.
- Aux pharmaciens:

De faire leur métier en analysant soigneusement les ordonnances et ainsi réduire le
nombre d’événements iatrogenes chez les patients.

D'étre en contact avec les médecins afin de coordonner au mieux les soins.

D'étre disponible pour les patients IRCT, de savoir les écouter et de savoir apporter

les bons conseils en se formant le plus possible.

Finalement, l'intervention d’'un pharmacien dans une unité d’hémodialyse est a
proposer. Il peut émettre des avis sur les posologies, I'ajout ou la suppression d’'un
médicament, le remplacement d’'un médicament par un autre, ou la modification de
la forme pharmaceutique. La participation du pharmacien permet d'apporter une
meilleure compréhension du traitement par les patients, améliorant de ce fait
'observance. Le pharmacien peut suivre les effets thérapeutiques et indésirables,

mais aussi conseiller et informer le patient.

Grace a ce travail de prendre chaque patient en particulier et de parler de son
traitement quotidien, on peut se rendre compte et évaluer I'observance de ces
patients. Le projet de créer un atelier d'éducation thérapeutique de groupe sur le
theme des médicaments est a optimiser a I'hopital.
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Dans cet atelier d'éducation thérapeutique on pourrait y analyser les besoins des
patients vis a vis de leurs médicaments. Le pharmacien peut apprécier le niveau de
connaissance et de compréhension des patients vis a vis de leur traitement et évaluer
leur gestion quotidienne des médicaments.

Puis, il faut croiser les besoins des patients a ceux pergus par les professionnels de

santé.
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[Annexe 1]: Incidence brute par modalité de traitement et par région de résidence

(par million d'habitants).

Crude incidence rates of ESRD, by treatment modality and region (per million population)

Hémodialyse Dialyse péntonéale Transplantation
I~

Alsace 203 722 110 [ 26,7 41 3 11 2
Alvergne 163 853 122 25 131 19 3 16 2
Basse Normandie 107 61,8 73 45 283 34 17 48 12
Bourgogne 161 739 i) 5 234 31 & 28 4
Bretagne 290 80,8 a3 52 14,5 17 17 47 5
Centre 348 899 138 20 52 8 19 495 8
Champagne-Ardenne 1M 86,0 106 22 13,4 17 1 06 1

Corse 38 809 135 7 149 25 2 43 7
Haute Nommandie 216 T80 119 53 191 29 a8 24 4
lle de France 1335 888 116 105 70 9 64 43 6
La Réunion 181 85,0 2 29 13,6 35 3 14 4
Languedoc Roussillon 385 873 148 45 10,2 17 1 25 4
Limousin 86 804 118 18 16,8 25 3 2B 4
Lomaine 334 83,7 143 57 14,3 24 a8 20 3
Midi-Pyrénées 348 890 124 36 92 13 T 1.8 2
Mord-Fas de Calais 624 873 154 80 11,2 20 11 15 3
Picardie 276 93,6 146 15 5.1 g 4 14 2
Poitou-Charentes 173 824 100 24 114 14 13 6,2 8
Provence-Alpes-Cdte d Azur T34 927 151 K| 3.9 6 27 34 G
Rhine-Alpes 636 a11 104 120 15,3 20 28 36 L
Total 20 régions 6779 853 124 14 11,5 17 255 32 5
Aquitaine 23 90,2 73 g 35 3 16 6,3 L]
Pays de Loire 218 79,9 63 18 6,6 5 37 136 11

Extrait de « REIN, rapport annuel 2008 ».
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[Annexe 2]. Incidence 2008 des insuffisances rénales chroniques terminales par

région (par million d'habitants).

Taux Indice .
n Taux brut standardicé IC 85% cq:m_para:l‘ 1C 85%
d'incidence

Alsace 28 152 181 [142- 180] 1.10 [0.87- 1,23]
Auvergne 19 143 121 [104- 138] 0,82 [0.71- D.85]
Basse Mormandie 173 118 11 [24- 128] 0,78 [0.55- 0,28]
Bourgogne 218 133 117 [101- 132] 0,78 [0.70- 0.81]
Bretagne 358 115 108 [27- 118] 0,73 [0.56- 0,81]
Cenirs 387 163 140 [128- 154] 0,95 [0.28- 1.05]
Champagne-Ardenne 164 123 122 [103- 140] 0,33 [0.71- 0,28]
Corse 47 167 144 [103- 185] 0,28 [0.73- 1.30]
Haute Mormandie T 152 158 [140- 177] 1,08 [0.86- 1,21]
lle de France 1 687 137 168 [151- 187] 1.08 [1.03- 1,14]
La Reunion 213 281 422 [362- 482] 2.87 [2.48- 3,31]
Languedoc Roussillen 441 169 151 [137- 185] 1,03 [0.24- 1,13]
Limousin 107 147 118 [28- 142] 0.81 [0.67- 0,28]
Larraine 400 171 17 [155- 188] 1,147 [1.08- 1.28]
Midi-Pyrenées 3 138 122 [110- 135] 0,33 [0.75- 0,82]
Mord-Pas de Calais 715 178 200 [185- 215] 1,38 [1.26- 1,48]
Ficardie 294 158 168 [147- 184] 1,13 [1.00- 1,28]
Paoitow-Charentes 210 121 105 [21- 1200 0,72 [0.63- 0,82]
Provence-Alpes-Cite d Azur Ta2 163 147 [138- 157] 1,00 [0.83- 1,07]
Rhdne-Alpes 74 128 132 [123- 142] 0,90 [0.54- 0.87]
Total 20 régions 8033 148 147 [144- 150]

Aquitaine 255 81 73 [B4- B2] 0,49 [0.88- 1,02]
FPays de Loire 273 78 7 [G8- 58] 0.52 [0.44- 0,58]

Extrait de « REIN, rapport annuel 2008 ».
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[Annexe 3]: age des cas a l'initiation du traitement, selon le sexe et la maladie rénale

initiale.

Age n Moyenne Ecart-type Meédiane Min Max

selon le sexe
Hommes 4953 66,2 16,0 69,7 0,0 ar.3

Femmes 3080 66,4 16,68 70,6 0,0 98,7

selon la maladie initiale

Glomérulonéphrite 932 58,3 18,0 50,5 272 93,9
Pyélonéphrite 321 B0,3 20,3 54,1 0,2 2,1
Polykystose 497 58,5 12,8 574 193 047
Diabéte 1 808 7,9 12,3 59,9 21,3 952
Hypertension 1927 73,3 12,6 76,3 0,0 97,3
Vasculaire 125 735 10,6 75,3 152 912
Autre 1 255 B1,7 19,1 85,7 Do 937
Inconnu 1038 BT 4 17,2 71,5 10,6 987
Données manquantes 128 63,6 14 4 722 21,2 &84
Total 20 régions 8033 BE,3 16,3 70,0 0,0 98,7

Extrait de « REIN, rapport annuel 2008 ».
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[Annexe 4]: Prévalence globale de l'insuffisance rénale chronique terminale au

31/12/2008 par modalité de traitement selon la région (par million d'habitants).

Hemodialyse Dialyse pértonéale Transplantafion
n k) Taux brut n k) Taux brut n % Taux brut
Alsace 868 46,3% 471 167 8,9% 91 838 44 7% 455
Auvergne 617 516% 4562 60 5,0% 45 518 43,3% 388
Basse Normandie 524 41,0% 360 117 9.2% 80 636 49 8% 437
Bourgogne 729 48,7% 447 115 7.7% 70 652 43,6% 399
Bretagne 1207 44 B% 388 95 3.6% N 1391 516% 448
Centre 1402 53,7% 556 55 21% 2 1155 44 2% 458
Champagne-Ardenne 627 51,8% 471 &8 5.6% 51 515 42 6% 387
Corse 168 56,8% 538 23 7.8% a2 105 35,5% T4
Haute Nermandie 866 51,5% 478 113 B,7% 62 TO4 41,5% 387
lle de France 6 106 44 5% 530 335 25% prac] 7153 526% 621
La Réunion 1026 70,6% 1265 a0 5,5% 99 347 23.9% 428
Languedoc Roussillon 1720 57.3% 665 152 5.1% 59 1132 ITT% 438
Limousin 343 47.0% 471 39 5,3% o4 348 47, 7% 478
Lorraine 1170 46 6% 500 122 4.9% 52 1220 45 6% 522
Midi-Pyrénées 1440 52.9% 531 73 2,6% 26 1255 44.5% 448
MNord-Pas de Calais 2504 61,3% 640 209 4.9% 52 1427 33,7% 352
Picardie a70 55,5% 513 43 2,8% 26 728 41,7% 385
Poitou-Charentes GBS0 44 9% 393 (] 4 5% 40 TE4 50,5% 442
Provence-Alpes-Céte d Azur 3226 57, 1% 665 118 21% 24 230 40,8% 474
Rhéne-Alpes 2754 438% 453 289 4,6% 47 3250 51,6% 534
Total 20 régions 29 087 50,3% 531 2349 4.1% 43 26 439 45 7% 483
Aquitaine 1464 49.4% 466 35 1.2% 11 1467 49.5% 467
Pays de la Loire 1203 38.4% 347 61 1,9% 18 1 &70 59,7% 539

Extrait de « REIN, rapport annuel 2008 ».

100



[Annexe 5]: Incidence de linsuffisance rénale chronique terminale traitée par

maladie rénale initiale.

Tableau 3-8. Distribution des cas incidents selon la maladie rénale initiale ef le sexe
Incident counts and percentages, by primary diagnosis and gender

Maladie rénale initiale L Hemmes Bid
n % n % n %

Glomérulonéphrite 928 117 626 129 302 9.9
Pyelonephrite 321 4.1 183 38 138 4.5
Palykystose 497 63 272 5.6 225 T4
Diabéte 1810 2248 1048 216 761 25,0
Hypertension 1827 244 1290 26,5 637 210
Yasculaire 125 16 A3 1.7 42 1.4
Autre 12549 1548 735 15,2 520 17.1
inconnu 1038 131 625 12,8 413 13,6
Total 7805 100 4 BET 100 3038 100

Extrait de « REIN, rapport annuel 2008 ».
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[Annexe 6]: Liste détaillée des néphropathies initiales.

Tableaw 3-3. Liste défailiée des néphropathies intizles
Lizt of the pnmary diagnoaiz
Maiadie nanale inlfale n % Taux b {pmhi)
Glomérulensphrite by 1.8 7.0
Nephmpathie 3 depats igh zas5 35 5.2
GM aves HEF 161 k] 29
GN egra-membransuse i) 1.0 1.5
5N extracaplitalre odl endofexiracapiialne =3 B 1.2
3N membranc-proltésative fyoe 1 38 0.5 07
GN membrane-proifesative tyoe 2, dépdis danses 5 0.1 o
SN primitive avec auire Eagnostic hisiHogique 45 6 0.8
M primEive sans examen histologlgue 232 2.5 4.2
GM prmEive non precisas 20 0.2 0.4
Eysionsphrite 3 40 53
Pyeipnéphiite, NIC due & une wopathle coetructve acquise 114 14 21
Hephmpathie du refux i1 0.3 13
Pyelonéphnte, MIC dug & une IRhase unnaire B4 0.6 1.2
Infections du rein et Ges Yoles excreticas 47 1.6 ]
Pyeionephinte, MIC due 3 une LIOpalnle costiuchve cangenitale 1% 0.2 03
Pyelonephnte autre 5 o1 0.1
Pyeioneohinte, NIC 3s50ci8e 3 LN vessle neumiogigus z o0 o0
Polykystoss rénale dominants 437 E.2 8.1
Disbats 1810 25 330
H enakon 1937 240 351
Nephmpaihie vasciiaire due 3 une hypenenston 1563 232 340
Mephmpathie vasculaine dise 3 ure hyperdension maligne B4 0.E 1.2
Vascilaire 125 1.6 23
Nephropathie vasciiaire dus 3 d'aulres causes 104 13 19
Nephropathie vascuiaire, causs non précisds 2 0.3 0.4
Autre 1255 156 223
nephropathis ubuio-interstitsile autrs 213 2.7 35
nephrogathies togues 14E 1.E 27
MyelomerMaladie d2s chaines iegenes 103 1.3 1.9
Amyiose renabs T 1.0 14
agenesis | Nypoplasierdysplasie renale &1 OB 1.1
nephropathies gomenialres secondalres 55 0.7 1.1
Pere o rain d ongine trrumatigue cu chinegicas 57 or 10
Malzdies systemiques autres 54 07 1,0
nsuffisance rénaie aigus 52 & hk]
anomalles morphaloglgues 46 0.5 0B
fiEmeur rEnaeiunnaire 41 0.5 0.7
Nephmopathie lpique 37 05 07
aftections emaipiogiques 35 0.4 0.6
maladies renaies heareditalres 34 o4 oLE
Syndmme hemoiytigue & urémique, microangiopathie i 04 0E
thaombatiques
Néphmopathie ischamique/Embolie de cholestémi 3 0.4 HE
pathoiogies KyEliques 23 0.3 DA
aftections candiovasculaines 19 i B B3
Mephmpathie héradiaire aves surdihe (gyndrome o Alpodt) 15 0z 0.3
Granuiomaltose g Wagener 14 2 o3
afections nfeciieuses et parasiialres 14 0.z b3
Polykystass rénale o2 | enfant 1z o i
neparonoghtise et syndromes apparsntés 12 0.1 0.2
Punpura rhumatalide 9 VR | o2

Extrait de « REIN, rapport annuel 2008 ».
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[Annexe 7] : L'eau de dialyse inscrite a la Pharmacopée européenne.

LE TRAITEMENT DE L'EAU EN DIALYSE :

Les niveaux de qualité exigés pour les eaux de préparation des solutions pour hémodial
ont connu une évolution permanente vers la sévérité en raison des progres de la
biotechnologie utilisant cette eau :

- Evolution des formules des dialysats (généralisation des bains au
bicarbonate).

- Evolution des membranes des reins artificiels .( dialyseurs a seuil de coupur
moléculaire plus élevé et plus perméable aux grandes molécules dont les éventuelle
endotoxines)

- Evolution des techniques ( dialyseurs a usage unique , injection parent
fractions de bains comme dans I'hnémodiafiltration , etc ).

Avant 1980 , I'histoire de I'hnémodialyse est caractérisée par les efforts de purificatio

aux contaminants particulaires et minéraux .

Les objectifs initiaux sont la prévention des dépots de calcium ou de I'encrassement des
machines autant que la précision et la stabilité maximales de la formation chimique du
dialysat en constituants salins ( électrolytes ) et en premier lieu , la maitrise du calcium .
Une grande attention est apportée a I'élimination de certains minéraux , métaux lourds (
notamment l'aluminium ), nitrates , fluor , dérivés chlorés parcequ'ils peuvent provoquer
des troubles plus ou moins graves du patient .

Les recommandations des différentes pharmacopées refletent ces exigences de caracte
chimique .

Les facteurs de la biocontamination de I'eau sont pris en considération a partir des anné
1970-1980.

Les années 1980 a 1986 voient se diffuser a la fois la connaissance des contaminants (
endotoxines) et la connaissance des processlBatlogie bactérienne dans les chaine
tratements de I'eau et les circuits de distribution de cette eau .

OBJECTIFS du traitement de l'eau :

L'eau en hémodialyse est un médicament qui doit répondre a plusieurs impératifs :
*Maintien de la constance physico-chimique de la solution diluée .

*Absence de toxicité pour le patient .

*Bonnes qualités bactériologiques et pyrogeniques.

Les principaux objectifs de la bactériologie d'une installation de traitement de I'eau sont :
*Eliminer les bactéries présentes dans l'eau brute .

*Eviter la recontamination bactérienne du systeme .

*Inhiber la croissance bactérienne .

*Produire une eau de qualité bactériologique compatible avec I'application finale .
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QUALITE de I'eau pour hémodialyse :

Au cours des années, les risques liés notamment a l'aluminium , aux chloramines ou a
certaines bactéries , ont été mis en évidence .

De nos jours , on porte une grande attention a des effets a moyen terme ou a long
présence de diverses molécules.

L'exigence de qualité de I'eau pour hémodialyse peut se définir selon deux grandes ligne
directrices :

*Le maintien des parametres physico-chimiques de la solution diluée .

*Ne doit pas étre toxique pour le patient tout au long de sa préparation .

Pour atteindre cethjectif , I'eau pour dialyse doit étre traitée , ce qui permettra d'ass
continuité d'une production d'eau de qualité durant une séance de dialyse .Cette eau doi
répondre aux exigences physico-chimiques, bactériologiqueset endotoxiniques de la
Pharmacopée Francaise .

Cf - "Eau pour dilution des solutions concentrées pour hémodialyse" . 1993 - X éme
édition - Monographie.

Afin d'assurer une sécurité sanitaire , le Conseil des Communautés Européennes a adoj
le 16 juin 1986 , la résolution 86/c 184/04 relative a la protection des patients en dialyse
par une réduction MAXIMALE de I'aluminium.

Cf - Circulaire DGS/38/DH/4D de 1986 relative au traitement de |'eau.

L'eau de ville ne présente pas les qualités pour une dialyse et peut intoxiquer le patient.
Pour éviter ce risque, des normes ont été définies par la Pharmacopée Francaise a parti
1977.

Comparaisons des concentrations d'éléments.

Eléments Eau dialyse(mg/l) Eau potable(mg/l)
éléments chlorés 0.1 -
chlorures 50 250
fluorures 0.2 1.5
nitrates 2 50
nitrites 0.005 0.1
phosphates 5 5
sulfates 50 250
aluminium total 0.01 0.2
ammonium 0.2 0.5
calcium 2 -
étain 0.1 -
magnesium 2 50
mercure 0.001 0.001
sodium 50 150
potassium 2 12
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zinc 0.1 5

métaux lourds <0.1 0.05

cadmium <0.1 0.005

plomb <0.1 0.05

cuivre <0.1 1

Bactéries revivifiables 24 heures a 30° -------- <100 m-o /ml - ( micro-organismes / ml)
Bactéries revivifiables 48 heures a 20° -------- <100 m-o/ml.

ENndotoxines --------------mmmmmmmm e < 0,25 ui/ ml .

Le traitement de I'eau permet de limiter voire de supprimer des éléments qui peuvent
entrainer de graves désordres du métabolisme.( hormes de qualité de la pharmacopée )

Eléments Seuil de toxicité  Symptéomes
chlore 0,25 anémie hémolytique aigue
modification du bain de dialyse et donc du
chlorures 50 o .
liquide extracellulaire.
fluorures 1 ostéomalacie, ostéoporose.
nitrates - hypotension , nausées.
nitrites 10 méthémoglobinémie avec cyanose.
sulfates - nausées, vomissements
aluminium 200 encéphalopathie (démence de dialyse)
calcium 0.06 syndrpme de I'eau dure ,céphalées , naust
, Vomissements.
blocage de la transmisssion
magnésium 88 neuromusculaire par augmentation du taus
de mg plasmatique
sodium 0.25 hypertension.
, troubles neuromusculaires et cardiaques
potassium 300

par hyperkaliémie .

etain encéphalopathie.

anémie hémolytique, nauseées,
vomissements, suspiciond'encéphalopath
cuivre 0,49 Iésion hépatique

bactéries, pyrogénes <100 germes /| réaction pyrogénique, fievre.

La circulaire du 7 juin 2000 fixe le nombre de germes totaux a :

* 100 UFC/L pour I'hémofiltration.

* 0,05 UL/ML pour l'ultrafiltration.

zinc 0,2

Eau pour hémodialyse :
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Appellation codifiée par la Pharmacopée Européenne dont l'intitulé exact est :
" eau pour dilution des solutions concentrées pour hémodialyse ".

La Pharmacopée Européenne précise que " cette monographie est donnée a titre
d'information et de conselil ; elle ne constitue pas une norme opposable ".

" les méthodes analytiques et les limites proposées sont destinées a valider le procédé
d'obtention d'eau ".

Cette eau est produite a partir d'eau potable, le plus souvent par des centrales

comportant plusieurs étapes :

*filtration.

*filtration sur charbon actif.
*adoucissement.

*osmose inverse et / ou échange d'ions.

*microfiltration et / ou ultrafiltration.
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[annexe 8] : La Dialyse péritonéale continue ambulatoire.

La cavité péritonéale

Péritoine

Cavité
péritonéale

Cathéter

lllustration montrant la cavité péritonéale.

Extrait de « L'insuffisance rénale, par P.SIMON » (3).
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[Annexe 8 suite]

pozhe de diakysat

5 f cauté périiniéale

poches de diakyamd
CyChaur

cavitd péritondale

lllustration de « La dialyse péritonéale continue ambulatoire (schéma du haut) et la
dialyse péritonéale automatigue ».

Extrait de « intérét de la dialyse péritonéale dans la prise en charge de l'insuffisance
cardiaque congestive chez le sujet agé. Dr A.KHELIFA »
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[Annexe 9]: Les facteurs de risque pour I'évaluation du risque cardio-vasculaire
global.

Tableau 1. Facteurs de risque pour I'évaluation du risque cardiovasculaire global (RCVG) selon les r dati ionales (HAS, Af:

Recommandations

Facteur de risque Dyslipidémi | Diabéte | Hypertension

AGE : Homme de 50 ans ou plus
Femme de 60 ans ou plus

TABAGISME (actuel ou arrété depuis moins de 3 ans)

ANTECEDENTS FAMILIAUX D'ACCIDENT CARDIOVASCULAIRE PRECOCE
IDM ou mort subite < 55 ans chez le pére ou chez un parent de 1% degré de sexe masculin
IDM ou mort subite < 65 ans chez la mére ou chez un parent de 1¥" degré de sexe féminin

AVC constitué avant 45 ans
HYPERTENSION ARTERIELLE PERMANENTE (traitée ou non)
DIABETE DE TYPE 2 (traité ou non)

MICROALBUMINURIE (>30mg/24h) non precisé _ non précisé

DYSLIPIDEMIE

LDL-cholestérol = 1,60 g/l (4.1 mmol/l) ‘ flon precise
HDL cholestérol = 0,60 g/l {1,5 mmomil) P I non pracise

‘ * ﬁacteur de risque en relation avec la recommandation

-knmple pour 1 facteur de risque dans I'estimation du RCVG

-kompte pour 1 facteur protecteur dans 'estimation du RCVG (soustraire « 1 risque » au score)
‘non précisé ﬁacteur de risque non précisé dans les recommandations

Extrait de la Haute Autorité en Santé 2004.
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[Annexe 10]: Les conséquences de linsuffisance rénale chronique terminale sur

l'organisme.
A Senine 4 ceeatininginds > O waduction clidgue
HIA< rEtention hydo-aodes 4 rte sangving->nansées Vomissements
mlingvrite, coms, péricardite
J § erytropoiéting — N 4 Béta pglabuling-> Syndrome Canal carpien
ﬁﬂﬁmlﬁé hémolyse —— LR.CL 4 rinémie-->[ithiases, goute

PR e AN

P L

immunndépresaion ¥ R4
B 1 alpha hpdroxylstion, Vit D
W caloémiz d  phosphoréde--> proit

T s Qstéomalacik f’/ﬂ

liyperparathvroidisme secondalre

Extrait de « L’insuffisance rénale par P. MASSON » (3).
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Par Muriel HENRY

RESUME :

L'incidence et la prévalence de l'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) en France sont er
augmentation. Lors de cette maladie, la fonction rénale diminue et les reins ne peuvent plus assur
leurs fonctions.

Le recours a une technique de suppléance est obligatoire pour vivre. Ces techniques sont la dialyse

péritonéale, I'hémodialyse et la greffe rénale.

Les patients en insuffisance rénale chronique terminale sont des patients polymédiqués. Il existe de

nombreuses comorbidités associées a I'IRCT telles I'hypertension artérielle, le diabéte, les
dyslipidémies.

L'IRCT provoque également de nombreuses complications au niveau de I'organisme telles I'aném
I'ostéodystrophie rénale, I'hyperkaliémie, l'acidose métabolique. Tous ces troubles vont étre a
corriger a l'aide de nombreux médicaments qui, associés, peuvent entrainer des interactions
médicamenteuses.

Une étude menée sur une population de patients hémodialysés montre que beaucoup de
prescriptions médicamenteuses sont non-conformes.

MOTS CLES :
Dialyse — incidence et prévalence — suppléance rénale — patient polymédiqué — interactions
médicamenteuses — prescriptions non-conformes —
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