QUELLES METHODES DE SUPPLE’ANCE AU
STADE DE L’INSUFFISANCE RENALE
CHRONIQUE TERMINALE ?

RESUME : Linsuffisance rénale chronique terminale est un
réel probleme de santé publique. Une prise en charge restant
trop souvent tardive est délétere pour le devenir du patient dia-
lysé et s’accompagne d’un surcoiit pour la société. Apres avoir
dressé le panorama de I’insuffisance rénale chronique terminale
en Belgique, les auteurs décrivent les différentes techniques de
suppléance rénale actuellement disponibles : ’hémodialyse, la
dialyse péritonéale et la transplantation rénale.

Morts-cLES : Insuffisance rénale chronique - Dialyse - Hémodia-
lyse - Dialyse péritonéale - Transplantation rénale

INTRODUCTION

Dans le monde, plus de 500 millions de per-
sonnes (soit prés d’un adulte sur 10) souffrent
d’une affection rénale chronique; parmi ceux-ci,
plusieurs millions meurent chaque année de com-
plications cardio-vasculaires, premicre cause de
mortalité des patients insuffisants rénaux chro-
niques. Lorsque la fonction rénale est profon-
dément altérée, un traitement de suppléance
devient nécessaire afin d’assurer une homéos-
tasie suffisante pour étre compatible avec la vie.
Si, dans nos pays industrialisés, ces soins lourds
sont accessibles a tout le monde, ils représen-
tent toutefois une lourde charge financiére. Dans
beaucoup d’autres pays, 1’idée méme de ce type
de traitement reste dans le domaine du réve inac-
cessible.

La maladie rénale chronique évolue souvent
insidieusement, et malgré les campagnes de
sensibilisation et de dépistage précoce des fac-
teurs de risques et des signes évocateurs d’une
maladie rénale, prés de 50% des patients arri-
vent au stade de la suppléance rénale sans jamais
avoir eu de suivi néphrologique (1, 2). Ceci est
d’autant plus vrai dans la population agée qui
est de plus en plus nombreuse (3). Ce probleme
de la «référence tardive» du patient au néphro-
logue est grevé de lourdes conséquences médi-
cales puisqu’il est bien établi que la qualité de
la survie du patient en dialyse est directement
en relation avec le suivi spécialisé du patient et
la préparation adéquate a une technique de sup-
pléance (4).

Le recours aux techniques de suppléance de
la fonction rénale s’impose lorsque la filtration
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glomérulaire est proche des 10 ml/min/1,73m?.
On est amené a débuter plus tot si le patient est
diabétique ou si apparaissent des troubles méta-
boliques ou cliniques non contrélables médicale-
ment. La meilleure technique qui rend le patient
libre de systéme artificiel est la transplantation
rénale; malheureusement, tout le monde ne peut
en bénéficier. Les autres patients et ceux en
attente de transplantation vont étre traités soit
par hémodialyse, soit par dialyse péritonéale.

L’INSUFFISANCE RENALE TERMINALE EN
BELGIQUE

D’aprés les deux registres linguistiques de
I’insuffisance rénale terminale en Belgique
(Groupement des Néphrologues Francophones
de Belgique — GNFB et son pendant Néerlan-
dophone - NBVN), la population d’insuffisants
rénaux terminaux est en constante croissance
(5). Le nombre total de patients bénéficiant d’un
traitement substitutif de 1’insuffisance rénale
terminale (recensés au 31 décembre de chaque
année) a crii de 30% entre 2000 et 2005 (Tableau
I). Cette augmentation (6% par an) est la méme
que celle qui avait été démontrée pour la période
1999-2003. Pour la premicre fois en 2005, le
nombre d’insuffisants rénaux terminaux dépasse
les 10.000 dans notre pays. Ces chiffres sous-
estiment toutefois la prévalence et I’incidence
réelle de I’insuffisance rénale terminale, car les
patients dont I’insuffisance rénale terminale n’a
pas été diagnostiquée, ceux identifiés mais non
référés, et ceux, identifiés et référés mais qui ont
refusé le traitement substitutif, ou a qui ce der-
nier n’a pas été proposé pour raisons médicales
spécifiques, ne sont pas comptabilisés.

En 2000, la néphropathie diabétique et la
néphropathie vasculaire représentaient a elles
deux 42% des nouveaux cas de prise en charge

(1) Néphrologue, (2) Chef de Service, Service de Né-
phrologie-Immunologie-Maladies infectieuses - CHR
Citadelle, Liege
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Tabeau L. Progression de la prévalence et de I’incidence de I’insuffisance rénale terminale en Belgique entre 2000 et 2005.
IRCT = Insuffisance Rénale Chronique Terminale. (Données du rapport commun du GNFB et du NBVN pour le College de Néphrologie - Année 2007)

2000 2001 2002 2003 2004 2005 Croissance
Patients en traitement 7972 8464 8961 9369 9906 10371 +30%
Nouveaux cas 1545 1709 1782 1748 1894 1857 +20%

en traitement de suppléance rénale. En 2005,
ces deux étiologies atteignaient les 50% (5).
C’est I’incidence de la néphropathie vasculaire
qui a progress¢ le plus (+ 58% en 5 ans); 1’ac-
croissement pour la néphropathie diabétique est
inférieur (+ 27% en 5 ans). Historiquement, la
néphropathie diabétique était la premiére cause
de prise en charge en traitement de suppléance
rénale, mais, en 2002, la néphropathie vascu-
laire 1’a détronée. Depuis, cette tendance s’est
confirmée dans notre pays. Les autres causes
d’insuffisance rénale chronique terminale (50%)
se partagent entre les glomérulonéphrites chro-
niques, les néphropathies tubulo-interstitielles
chroniques, les néphropathies héréditaires et
malformatives et les néphropathies secondaires
(3.

En 2005, les modalités thérapeutiques de
suppléance rénale étaient de 40,3% de patients
vivant grace a une transplantation, 53,5% béné-
ficiant d’hémodialyse (75% dialyses hospita-
lieres et 25% auto-dialyses) et 6,2% traités par
dialyse péritonéale. Le pourcentage des patients
traités soit par la transplantation, soit par des
méthodes de dialyse alternative (auto-dialyse ou
dialyse péritonéale) est en progression au cours
des derniéres années (+ 3% entre 2000 et 2005).
Cette progression est d’autant plus importante
que le vieillissement de la population pouvait
faire craindre 1’évolution inverse (Fig. 1).

L’HEMODIALYSE

L’hémodialyse est une technique de sup-
pléance intermittente (minimum 3 séances de 4
heures par semaine) qui utilise une membrane
semi-perméable artificielle extracorporelle. L’un
des coOtés de cette membrane regoit le sang venant
du patient, 1’autre c6té est en contact avec un
liquide aux propriétés physico-chimiques pro-
ches de celles du plasma (bain de dialyse ou dia-
lysat) qui circule a contre-courant. Les échanges
s’effectuent entre le sang et le bain de dialyse
au travers de cette membrane selon 2 principes
fondamentaux : la diffusion et la convection.
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LA DIFFUSION

La

Il s’agit d’un transfert passif de solutés entre
le sang et le dialysat. Ce transfert est bidirec-
tionnel : du sang vers le dialysat pour I’élimi-
nation des toxines en exces (urée, créatinine,
potassium, phosphore,....), mais aussi du dialy-
sat vers le sang pour 1’apport en solutés man-
quants (calcium, bicarbonate,...). Ce transfert
passif s’opére selon un gradient de concentration
(du plus concentré au moins concentré), et c’est
donc principalement de I’importance de ce gra-
dient que dépendront le sens et I’amplitude du
transfert. Toutefois, d’une part, la taille, le poids
moléculaire et la charge électrique des solutés
et, d’autre part, la surface, le diamétre des pores
et I’épaisseur de la membrane déterminent aussi
la qualité du transfert. Les molécules de faibles
poids moléculaires sont donc les cibles privilé-
giées.

CONVECTION

Il s’agit d’un transfert actif de solvant accom-
pagné de certains solutés du sang vers le dialysat.
Le transfert dépend d’un gradient de pression
positive (pression transmembranaire — PTM) qui
pousse 1’eau du secteur ou la pression est la plus
forte vers le secteur ou la pression est la plus
faible. Ce phénomeéne permet une soustraction
hydrique appelée ’ultrafiltration. Outre la PTM,
le débit d’ultrafiltration dépend également de la
perméabilité hydraulique et de la surface de la
membrane.

L’hémodialyse associe ces deux mécanismes
simultanément et permet donc d’épurer le sang
des toxines et des ions accumulés, de restituer
I’équilibre de certains solutés et de soustraire
I’eau en excés. Selon I’importance d’un de ces
principes physiques par rapport a 1’autre, toute
une série de «techniques» d’hémodialyse peu-
vent étre proposées (Fig. 2). Chacune d’entre
elles a ses spécificités, ce qui permet de person-
naliser le traitement pour chaque patient.

Le contact du sang avec les membranes arti-
ficielles et le circuit extracorporel nécessite une
anti-coagulation et est responsable de réactions
de type inflammatoire libérant une cascade de
cytokines qui entrainent, chez le patient, une
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Figure 1. Répartition des modalités de suppléance de la fonction rénale en
Belgique en 2005. (HD = Hémodialyse, DP = Dialyse Péritonéale). Données
GNEFB et NBV rapport commun 2007.
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Figure 2. Les mécanismes de diffusion et de convection peuvent étre utilisés
seuls ou associés selon différentes proportions. Cela permet d’obtenir une
variété de modalités dérivées de I’hémodialyse s’adaptant ainsi aux contrain-
tes hémodynamiques et aux besoins spécifiques de chaque patient.

série d’effets indésirables (hypotension arté-
rielle, fievre, malaise,...). Cette réaction liée
au contact du sang avec un agent extérieur est
connue sous le terme de «biocompatibilité» ou
plus correctement «bio-incompatibilité». Ce
phénomene était surtout fréquent a 1’époque des
membranes en cellulose et dérivés. Actuellement,
grace aux développements bio-technologiques et
nano-technologiques, les nouvelles membranes
synthétiques sont non seulement trés biocompa-
tibles, mais possédent aussi des propriétés physi-
ques variables et trés précises (tailles des pores,
formes des pores, tissage des fibres,...) permet-
tant de proposer au patient la membrane la plus
adaptée a ses besoins. Les possibilités d’échan-
ges et de filtration de ces nouvelles membranes
ont permis le développement d’autres techniques
d’épuration (High-Flux hémodialyse, Hémodia-
filtration, Hémodiafiltration a haut débit,...)

(Fig. 2). Ces techniques permettent d’améliorer
certains parametres de co-morbidité du patient
dialysé comme I’instabilité hémodynamique, la
clairance des moyennes molécules, le controle
lipidique, ... (6, 7). Les patients les plus insta-
bles (personnes agées, décompensés cardiaques,
...) peuvent maintenant bénéficier de traite-
ments respectant mieux leur fragilité. Malgré
les effets bénéfiques démontrés de ces membra-
nes et de ces techniques sur la co-morbidité des
patients, aucune supériorité en termes de mor-
talité n’a encore pu étre prouvée par rapport a
I’hémodialyse conventionnelle. Actuellement,
seule la «dose» de dialyse (nombre d’heures par
semaine) et «l’efficience» de 1’épuration (qualité
de I’épuration) ont montré un impact sur la sur-
vie des patients (8-12).

Des avancées technologiques importantes ont
également amélioré les qualités et les possibilités
des moniteurs de dialyse. Ces machines «nou-
velle génération» assurent une sécurité optimale
tout au long des traitements. Différents pro-
grammes intégrés améliorent la tolérance hémo-
dynamique du patient (profil d’ultrafiltration,
profil de concentration de sodium dans le bain
de dialyse,...). Les machines «plus intelligen-
tes» bénéficient d’un systéme de rétrocontrdle
adaptant en ligne les paramétres de programma-
tion en fonction de la surveillance du traitement
(évolution de I’hémoconcentration du sang, évo-
lution de la pression artérielle,...).

Vu I’amélioration constante de la sécurité des
traitements, de plus en plus de patients valides
s’investissent directement dans leur traitement.
Ils prennent en charge le montage, la program-
mation et le démontage de leur moniteur de
dialyse. Ils assurent eux-mémes la surveillance
de leurs parameétres et les plus hardis procedent
méme a la ponction de leur fistule artério-vei-
neuse. C’est ce qu’on appelle ’auto-dialyse.
L’implication du personnel médical et paramé-
dical étant nettement réduite, les cotits en sont
diminués. Autre avantage, le patient bénéficie
d’une plus grande liberté horaire, ce qui est plus
conciliable avec les activités socio-profession-
nelles. Afin de parfaire leur autonomie, un petit
nombre de patients optent pour 1’hémodialyse
a domicile. Avec ces techniques alternatives, la
qualité de vie et les facteurs de co-morbidité de
ces patients a 1’autonomie accrue est améliorée.
(13, 14).

LA DIALYSE PERITONEALE

La dialyse péritonéale (DP) est une technique
d’épuration extra-rénale alternative a 1’hémo-
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Figure 3. Dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA). (a) La cavité péritonéale est remplie et drainée alternativement par les lois de la gravité. (b) Evolution
du volume intrapéritonéal au cours d’un nycthémére.
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Figure 4. Dialyse péritonéale automatisée (DPA). (a) C’est un cycleur qui va alternativement remplir et ensuite drainer la cavité péritonéale le plus souvent pendant
la nuit. (b) Evolution du volume intrapéritonéal au cours d’un nycthémere.

dialyse (HD). Elle permet au patient une prise
en charge du traitement de I’insuffisance rénale
terminale a domicile soit de manie€re autonome,
soit avec 1’aide d’une tierce personne (membre
de la famille, infirmiére a domicile,...).

L’introduction par un cathéter permanent d’un
dialysat dans la cavité péritonéale va permettre
d’obtenir un équilibre métabolique et ionique
par diffusion des solutés selon un gradient de
concentration de part et d’autre d’'une mem-
brane semi-perméable naturelle représentée par
la membrane péritonéale. Les échanges s’effec-
tuent bi-directionnellement entre les vaisseaux
péritonéaux et le dialysat. L’ultrafiltration est
obtenue grace a la présence d’agents osmotiques
(glucose ou dérivés) dans le liquide. [’adapta-
tion de la concentration en agent osmotique va
déterminer 1I’importance de I’ultrafiltration.

Cette technique d’épuration extra-rénale
s’adresse préférentiellement a des patients auto-
nomes chez qui une possibilité de transplantation
rénale peut étre envisagée. L’usage régulier de
hautes concentrations de glucose en intra-péri-
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tonéal altere de maniere lentement progressive
et irréversible les propriétés physico-chimiques
de la membrane péritonéale (fibrose) rendant
parfois difficile la poursuite des dialyses apres
quelques années. Des développements récents
de solutions de plus en plus bio-compatibles ont
permis de ralentir la survenue de ces altérations
morphologiques et fonctionnelles; toutefois,
cette complication prévisible doit étre prise en
compte lorsque 1’on propose la technique a un
patient.

La dialyse péritonéale est une technique plus
douce que I’hémodialyse compte tenu du temps
d’échange sang/dialysat prolongé. Il en résulte
une meilleure tolérance hémodynamique et un
controle métabolique et ionique plus lent, mais
trés constant. De par ces caractéristiques, la DP
est devenue une option intéressante pour la prise
en charge des patients agés (méme institution-
nalisés) ou pour les patients souffrant de décom-
pensation cardiaque chez qui I’hémodynamique
limite souvent I’ultrafiltration rapide telle que
proposée par I’HD.
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DEUX GRANDS MODES DE TRAITEMENT INTRA-PERITONEAUX

PEUVENT ETRE PROPOSES :

- La dialyse péritonéale continue ambula-
toire (DPCA) (Fig. 3a, b) : elle consiste en une
stase permanente de liquide intra-péritonéal. Le
liquide est renouvelé manuellement 4 a 5 fois
par 24 heures. Chaque manipulation compléte
demande environ une demi-heure. Une organi-
sation rigoureuse et une bonne gestion de son
temps sont nécessaires pour garantir une bonne
efficacité. La multiplication des manipulations
limite 1’utilisation de la technique chez les
patients non-autonomes et entraine une augmen-
tation du risque infectieux

- La dialyse péritonéale automatisée (DPA)
(Fig. 4a, b) : elle nécessite un cycleur automatisé
permettant des échanges plus courts, mais répé-
tés au cours de la nuit. Cette technique peut étre
complétée par une stase prolongée en journée.
La technique demande une préparation et une
connexion en soirée (environ une demi-heure).
La déconnexion du matin, le rangement du maté-
riel et le soin du cathéter demandent le méme
temps. Cette méthode offre une plus grande sou-
plesse horaire pour les patients conservant une
activité sociale ou professionnelle normale. 11
s’agit d’une technique intéressante pour 1’inté-
gration en soins a domicile ou en MRS (limita-
tion des interventions).

La complication aigué la plus fréquente de la
DP est la survenue d’une infection intra-périto-
néale (péritonite). Ces infections sont dues soit a
une contamination directe par un cathéter souillé
ou un site d’émergence infecté, soit a des erreurs
de manipulations responsables de fautes de sté-
rilité. Lors de I’instauration du traitement, un
apprentissage attentif (régles de stérilité, soins
du cathéter et de son émergence, utilisation cor-
recte du cycleur et des poches de dialysat,...)
est organisé. Une attention particuliére est por-
tée sur la détection précoce des signes évoca-
teurs d’une péritonite : douleurs abdominales,
constipation, liquide de drainage trouble, fievre.
Des évaluations biologiques mensuelles et des
tests semestriels de qualité et d’adéquation de la
dialyse permettent un controle optimal de 1’évo-
Iution du patient.

Cette technique alternative nous permet
actuellement de prendre en charge environ 6%
des patients atteints d’insuffisance rénale chroni-
que terminale. Les progrés nombreux et récents
en termes de solutions de dialyse, de cathéters
et de cycleurs devraient, a 1’avenir, accroitre
encore ce nombre en ¢largissant les indications
de la technique.

LA TRANSPLANTATION RENALE

Avec les schémas d’immunosuppression uti-
lisés aujourd’hui, I’incidence du rejet aigu s’est
considérablement réduite, avec une survie du
greffon a un an supérieure a 90%. Ce succes
est lié essentiellement a I’utilisation des anti-
calcineurines (cyclosporine et tacrolimus). Le
schéma actuel d’immunosuppression est basé
sur une quadrithérapie : induction par des anti-
corps mono- ou poly- clonaux, puis traitement
associant les anticalcineurines, les antimétaboli-
tes inhibiteurs de la synthése des purines (myco-
phénolate mofétyl et mycophénolate sodique), et
les corticoides.

Si la survie du greffon a un an est excellente,
par contre, a moyen et a long termes, les résul-
tats restent plus décevants (+/- 70% de survie
du greffon a 5 ans). Ceci est da essentiellement
au développement sur le greffon rénal, de la
«dysfonction chronique du greffon», qui est la
conséquence a la fois d’épisodes infra-cliniques
de rejets et de la néphrotoxicité des anticalci-
neurines (15). Afin de réduire 1’incidence de
cette «dysfonction chronique du greffon», de
nouveaux schémas immunosuppresseurs sont
étudiés, utilisant notamment les inhibiteurs
du signal de prolifération (mTOR) que sont le
sirolimus et 1’évérolimus, avec diminution des
doses, voire arrét des anticalcineurines (16).

Le second souci est le manque de greffons
disponibles, avec pour bénéficier d’une greffe
rénale, un délai d’attente moyen de +/- 3 ans.
Plusieurs solutions sont envisagées afin de
réduire ce délai (17) :

1. Stimuler le recours aux donneurs vivants.
2. Favoriser le don d’organe croisé¢ («cross
transplantation»).

3. Recours a des donneurs d’organe a coeur
non battant («non heart beating donor»).

4. Greffe de reins de donneurs agés, a des
receveurs agés, éventuellement greffe des 2
reins pour un seul receveur (bi-greffe).

5. Xénotransplantation, freinée actuellement
suite a I’incertitude quant au risque de transmis-
sion de virus «endogéne» de I’animal, en 1’oc-
currence le porc, vers le receveur.

6. Pour les receveurs immunisés et hyperim-
munisés, tentative de désensibilisation par dif-
férentes techniques (anticorps monoclonaux,
plasmaphérese ...).

7. Greffe ABO incompatible, en diminuant le
taux des anticorps anti-ABO du receveur par dif-
férentes techniques (splénectomie, plasmaphé-
reése ...).
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En résumé, si la survie du greffon rénal a un
an est excellente, des progres sont indispensa-
bles pour améliorer la survie a moyen et long
termes de ce greffon, notamment en modifiant
les schémas actuels d’immunosuppression. Par
ailleurs, il existe plusieurs pistes, qui devraient
permettre de rapidement augmenter significati-
vement le pool de donneurs de reins et d’organes
en général.

CONCLUSION

L’insuffisance rénale terminale reste une
maladie chronique sévere qui altére fortement
la qualité de vie des patients qui en sont atteints
quelle que soit la technique de suppléance rénale
utilisée. L’accent doit étre mis sur la détection
et la prévention de la maladie rénale chronique.
La prise en charge précoce des patients par un
néphrologue permet de les préparer correcte-
ment a ces différents traitements qui ne sont pas
concurrentiels, mais complémentaires. La trans-
plantation rénale reste le traitement de choix de
cette pathologie.
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