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Résumé

L’insuffisance rénale chronique est une pathologie fréquente définie par la perte
progressive de plusieurs fonctions excrétrices et endocrines du rein, permanente et irréversible

résultant un trouble dans le métabolisme phosphocalcique.

En cas dhypertension, de bien suivre son traitement médical afin de prévenir la
survenue la destruction progressive possible des reins. A l'inverse, en cas d'affection rénale, le
rein n'assure plus correctement son role de centrale d'épuration, en particulier la surcharge du
sel qui se associée a un rétrécissement du diametre des vaisseaux, entraine une élévation de la

pression artérielle, quelle que soit la maladie initiale du rein.

Les patients insuffisants rénaux chroniques présentent une mortalité qui dépasse largement le
taux prédit par les facteurs de risque cardio-vasculaire classiques. Un déficit en vitamine D,

hautement prévalent dans cette population.

Notre étude est portée sur une population de 69 personnes dont 54 patients insuffisants
rénaux chroniques et 15 témoins non pathologique recruter au service de néphrologie du
CHU de Beni Messous Alger. La population comprend les deux sexes avec une prédominance

des femmes 65%.

La déficit en vitamine D est tres prévalent chez nos patients (carence 30%, insuffisance
37%). L’¢lévation de taux de la vit D accompagne une augmentation de la pression artérielle

systolique et diastolique.

En conclusion, Il est indispensable de proposer une traitement d’une carence en vit D
pourrait avoir un impact positif sur I’¢lasticité des vaisseaux et secondairement sur le risque

cardiovasculaire, mais aussi de ralentir la péjoration de la fonction rénale.

Mots clés : Insuffisance rénale chronique, HTA, PTH, Calcium, Phosphore, vitamine D,
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Abstract

Chronic renal failure is a frequent pathology defined by the progressive loss of several
excretory and endocrine functions of the kidney, permanent and irreversible resulting in a
disorder in the phosphocalcic metabolism.

In case of hypertension, to follow his medical treatment well in order to prevent the
occurrence of the possible progressive destruction of the kidneys. Conversely, in the event of
renal disease, the kidney no longer correctly fulfills its role as a purification plant, in
particular the overload of salt which, associated with a narrowing of the diameter of the
vessels, leads to an increase in pressure. blood pressure, regardless of the underlying kidney
disease.

Patients with chronic renal insufficiency have a mortality rate that greatly exceeds the rate
predicted by conventional cardiovascular risk factors. Vitamin D deficiency, highly prevalent
in this population.

Our study is focused on a population of 69 people including 54 patients with chronic renal
failure and 15 non-pathological controls recruited at the nephrology center of the University
Hospital of Beni Messous Algiers. The population includes both sexes with a predominance
of women 65%.

Vitamin D deficiency is very prevalent in our patients (deficiency 30%, insufficiency 37%).
The rise in vitamin D levels accompanies an increase in systolic and diastolic blood pressure.
In conclusion, it is essential to offer a treatment for a vit D deficiency could have a positive
impact on the elasticity of the vessels and secondarily on the cardiovascular risk, but also to
slow down the deterioration of renal function.

Keywords: Chronic renal failure, HTA, PTH, Calcium, Phosphorus, vitamin D,




Glossaire :

10.

11.

L'hyperparathyroidie : Affection caractérisée par un exces de
sécrétion de parathormone (hormone augmentant le taux sanguin de
calcium en favorisant 1'absorption intestinale de celui-ci) par une ou
plusieurs glandes parathyroides. L'hyperparathyroidie peut étre

primaire ou secondaire.

Le péritoine : Membrane séreuse tapissant les parois de I'abdomen (péritoine

pariétal)et la surface des viscéres digestifs qu'il contient (péritoine viscéral)

Ostéoporose : Diminution progressive de la trame protéique de l'os,

qui restecependant normalement minéralisé.

Poids sec physiologique : est le poids résultant de la fonction rénale
normale, de la perméabilité vasculaire, de la concentration en protéines du

sérum physiologique, etdu reglement de volume du corps.

Ostéodystrophie rénale : Ensemble des anomalies de structure osseuse

liées a uneinsuffisance rénale chronique.

Equilibre hydro-électrique : est I'équilibre qui régne dans 1'organisme

entre I'eau et les ¢lectrolytes.

La rénine : Enzyme sécrétée par une zone du rein située pres des

glomérules et nomméeappareil juxtaglomérulaire.

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) : est le volume de liquide
filtré par le rein par unité de temps. C'est une valeur qui permet de

quantifier l'activité du rein

Rachitisme : Maladie de I'enfance et de l'adolescence due le plus souvent
a une carence en vitamine D et se traduisant par une minéralisation

insuffisante des os.

Hyperparathyroidie primaire : est lice au déreglement d'une ou de

plusieurs glandesparathyroides.

Hyperparathyroidie secondaire:est due a une hypocalcémie et/ou a une
hyperphosphatémieelle est le plus souvent une complication de

I'insuffisance rénale séveére.



Listes d’abréviation :
MRC : maladie rénale chronique
DFG : Débit de filtration glomérulaire
IRA : insuffisance rénale aigue
IRC : insuffisance rénale chronique
EPO : L’¢érythropoiétine
PTH : hormone parathyroidienne
IRT : insuffisance rénale terminale
FGF23 : Facteur de Croissance des Fibroblastes 23
HPT : Hyperparathyroidie Primaire.
HPTS : Hyperparathyroidie Secondaire.
HTA : Hypertension Artérielle
IMC : Indice de Masse Corporelle
PAL : Phosphatase alcaline
K/DOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

Pi: Phosphore
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INTRODUCTION:

Dans le monde, plus de 500 millions de personnes souffrent d’une affection rénale
chronique ; parmi ceux-ci, plusieurs millions meurent chaque année de complications cardio-
vasculaires ; la premiére cause de mortalité des patients insuffisants rénaux chroniques.

(Moonen et Warling , 2009).

En Algérie, la prévalence de [D’insuffisance rénale chronique est en constante
augmentation. Plus de 25000 hémodialysés et plus de 3500 nouveaux cas sont enregistrés
chaque année en raison du vieillissement de la population et de I’augmentation des
pathologies métaboliques qui endommagent les reins, particuliecrement le diabe te et

I’hypertension artérielle (Cheurfa et kaid, 2015).

L'hypertension artérielle est un facteur de risque cardio-vasculaire et rénal majeur dont
la prévalence est €levée (estimée a -30% de la population adulte) et l'incidence est a la hausse
(Hajjar 1, 2003). L'incidence et la prévalence de l'insuffisance rénale chronique - définie
comme une évidence d'anomalies structurelles et/ou fonctionnelles rénales pendant au moins
trois mois, ou un débit de filtration glomérulaire en dessous de 60 ml/min/ 1,73m2 - est
¢galement en augmentation, principalement en raison du vieillissement de la population
(Levey AS, et al.2009). L'interaction entre hypertension artérielle et insuffisance rénale est
complexe (Weisstuch JM., 1992).

D'une part, l'hypertension artérielle est une cause potentielle d'insuffisance rénale
chronique dans la mesure ou elle est responsable d'environ 30% des cas d'insuffisance rénale
terminale (Glassock RJ.2004 ; USRDS,.1998). D'autre part, 'hypertension artérielle est une
conséquence fréquente de l'insuffisance rénale chronique: environ 80% des patients souffrant
d'une insuffisance rénale chronique présentent une hypertension artérielle 8 un moment ou a
un autre de I'évolution de leur maladie rénale (Taylor & Francis .2005) Il faut cependant
relever que seul un petit pourcentage (0,5-1,3%) de la population hypertendue développe une
insuffisance rénale terminale (CY, Mc Culloch C, et al.2005), suggérant que des facteurs
génétiques et environnementaux modulent la susceptibilité rénale individuelle a 'hypertension
artérielle. Le médecin traitant est donc de plus en plus confronté a une combinaison de ces
deux problémes.

Par ailleurs les actualités sur la vitamine D en font une hormone pléiotropie jouant un
role global sur la santé¢ (anti-infectieux, anti-inflammatoire, anti-tumoral, protecteur
cardiovasculaire, ) ce qui a conduit a la réalisation de beaucoup d'é¢tudes qui ont révél¢ des

liens directs entre 1'obésité et la concentration de la vitamine D.
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De nombreuses études observationnelles ont également rapporté un lien indépendant
entre déficit en vitamine D et mortalité dans I'[RC (Zoccali C et al,. 2010 ; Foley
RN, .1998). Dans une récente méta-analyse, le risque relatif de mortalité était de 0,86 par
augmentation de 25 nmol/l de 25-hydroxy-vitamine D3 (25(OH)D3). (CDC,.2007) De plus,
une amélioration de la survie a été observée chez des patients dialysés recevant un traitement
de vitamine D active. (Appel LJ, et al. 2010 ; Peterson JC, et al.1995) Cet effet ne
s’expliquait pas uniquement par I’effet suppressif sur la sécrétion de PTH (hormone
parathyroidienne). La vitamine D est un élément central de I’hémostasie phosphocalcique et
sa biosynthése est directement altérée dans '[RC. La vitamine D pourrait ainsi constituer le
chainon manquant entre IRC, hyperphosphatémie et exces de mortalité.

Une méta-analyse de 19 études prospectives (Wang et al., 2012) rapporte une
association forte entre une faible concentration de 25(OH)D et le risque total d’évenements
cardiovasculaires : RR = 1,52 (1,30-1,77), de mortalit¢ cardiovasculaire : RR = 1,42 (1,17-
1,71), de maladie coronarienne : RR = 1,38 (1,21-1,57).

Lorsque la fonction rénale est profondément altérée, un traitement de suppléance
devientnécessaire afin d’assurer une homéostasie suffisante pour étre compatible avec la vie ;
Lerecours aux techniques de suppléance de la fonction rénale s’impose lorsque la filtration

glomérulaire est proche des 10 ml/min. (Moonen et Warling, 2009).

Le patient ayant une insuffisance rénale chronique (IRC) est exposé, quelle que soit la
naturede la néphropathie initiale, a plusieurs risques : la progression de la maladie rénale
pouvant aboutir au stade terminal requérant dialyse et/ou transplantation, mais aussi a un
risque accrude morbi-mortalité cardiovasculaire et a des complications spécifiques.

(Belenfant et al., 2012).

Notre travail est bas¢ sur le Statut de la vitamine D et I’hypertension artérielle chez des
patients souffrants d’une insuffisance rénale chronique et puis détecter le lien entre la

vitamine D et la pression artérielle chez les patients.

Ce projet de fin d’¢études est divisé en deux parties : une partie bibliographique dans
laquelle nous apportons des généralités sur la physiologie des reins, I’insuffisance rénale, puis
I’hypertension artérielle et la vitamine D et en fin, la relation entre la vitamine D et la pression
artérielle dans I'IRC, associés s’agissant de la deuxieme partie expérimentale , elle comporte
une description du matériel utilisé et le protocole suivi durant I’expérimentation, finalement
une interprétation et une discussion des résultats obtenus suivi par une conclusion et des

perspectives sont présentées dans ce manuscrit .
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Chapitre I : Insuffisance rénale chronique
Généralités :

Les reins sont des organes responsables de I’élimination urinaire des toxines et de la
régulation de plusieurs systémes de I’organisme comme le métabolisme phosphocalcique
grace a une adaptation de I’élimination rénale du calcium et des phosphates aux apports
nutritionnels. La régulation de ce dernier est sous la dépendance d’hormones dont : la forme
active de la vitamine D et I’hormone parathyroidienne. La diminution progressive de la
fonction rénale telle qu’elle est observée dans la maladie rénale chronique (MRC)
s’accompagne de troubles minéraux et métaboliques importants regroupés sous le terme de «
troubles minéraux et osseux de la maladie rénale chronique »(Kamel. Et al.,2013).

I.1-Le rein :
I.1.1-Anatomie :

Les reins fond partie du systéme urinaire. (Frullani, 2014), en forme de haricot, situés
dans la région lombaire supérieur, en position rétro-péritonéale. Un rein adulte pese

environ150 g, et il mesure en moyenne 11cm de longueur,6 cm de largeur et 3cm d’épaisseur.

La face latérale du rein est convexe, tandis que sa face médiale est concave est porte une
fonte verticale appelée hile rénal : le hile conduit a une cavité appelée sinus rénal, les uretéres,
les vaisseaux sanguin rénaux, les vaisseaux lymphatiques et les nerfs gagnent chaque rein en

passant par le hile (MariebetHoehn,2014).

Le rein filtre environ 20% du plasma, produisant ainsi 170L de filtrat glomérulaire et

seulement 1,5L d’urine par jour. (Rayneretal.,2016).

Veines hépatiques — _

(seclionnéss) 5 =3 @ .
CEsophage (sectionng) - 4
Vaine cave infarisure

Artére rénalse
Glande surrénale =

Hile du rein

Aorte

Veine rénale

Rein
Créte illague

Uretiéne

Hectum |(sectonng)

Utérus {apparienant
au sysieme genital

de la femme) Vessle

Uratre

Figure I. 1 Systeme urinaire chez 'Homme (Marieb et Hoehn,2014)
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Selon Lacour, (2013) Le parenchyme rénal, composé d’une partie corticale externe et

d’une partie médullaire interne:

> La partie médullaire est formée par les pyramides de Malpighi, dont la base s’appuie
sur le cortex et le sommet pénétre dans la médullaire profonde. Le sommet des pyramides
forme les papilles rénales qui sont percées de 15 a 20 orifices correspondant a 1I’ouverture des

tubes collecteurs de Bellini dans les calices sous-jacents.

> La partie corticale s’étend de la capsule rénale aux bases des pyramides et entre les
pyramides ou elle forme alors les colonnes de Bertin, En périphérie, on trouve les corpuscules

de Malpighi au niveau des quels prennent naissance les tubes uriniferes.

Piepieng Sléimiants dala

vascularisation
intra-rénale

colonne
de Bertin

e -

médullaire —| | 4 pyramide

de Malpighi
papille

sinus rénal

Figure I. 2 Coupe frontale du rein(Lacour,2013)

La vascularisation rénale représente 20 % du débit cardiaque. L’artére rénale donne
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naissance aux artéres segmentaires puis aux artéres inter-lobaires. Celles-ci vont alors se
diviser en artéres arquées puis en arteres interlobulaires qui se ramifient pour vascularisé les

glomérules par I’artériole afférente. (Gueutinetal.,2012).

Aarte Veine cave Inférieurs
Veing interlabulaire i
v
Artéra Interlohulaire Artere renale Veine renale
1
1
Artore segmentaine Veine interlobalre
Veing intertobaire [ ]
Artére mieriobaie 3
Artéres segmentainze Arlere interlohalre e Yaine arquée
Vaine rénale I
1
ArtEre aigques = Vaine interlobulaire
i i
' | Capillaires
i
Artere interdobulalre : péritubulaires
i) o= et vasa recta
: ' T
Medula rénals | Artériale alterente
i hrterlale eflerenis
!
I J
1
: L Glomerules du relin (eapillalres”)
I
L

_____________________ o e e

Figure I. 3 Vascularisation du rein(MariebetHoehn,2014)

Les néphrons ou unités fonctionnelles qui sont au nombre de 1 a 1,5 million dans chaque
rein. Chacun de ces néphrons est composé¢ de 2 parties, le corpuscule de Malpighi et le tubule
urinaire. Le tubule fait suite au corpuscule de Malpighi et comporte différentes parties qui ne
jouent pas le méme rdle dans la transformation de I'urine primitive glomérulaire en urine
définitive. On distingue la partie contournée proximale, I’anse de Henlé, la partie contournée

distale.

Un canal collecteur ou tube de Bellini recoit plusieurs tubules distaux. C’est le site

d’acidification et de concentration de I'urine. (Lacour,2013).



Chapitre I : Insuffisance rénale chronique
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Figure I. 4 Schématisation du néphron (MariebetHoehn,2014)

I.1.2-Physiologie:

Le rein controle la concentration et le volume sanguin en éliminant des quantités sélectives
d’eau et de solutés (Rizzo,2015), il intervient aussi dans la régulation de la pression artérielle
et 1’équilibre acido-basique, ainsi que les métabolismes minéraux et osseux, mais leur

fonction principale c’est D’excrétion des déchets métaboliques dans les urines.

(Rayneretal.,2016).
La fonction excrétrice:
D’aprés Rizzo, (2015), la formation d’urine se fait en trois étapes dans le néphron :
Filtration glomérulaire, Réabsorption tubulaire et Sécrétion tubulaire.
Filtration glomérulaire :

La filtration du sang est effectuée dans chaque corpuscule de Malpighi, sphére creuse
constituée par une structure épithéliale a double paroi, la capsule de Bowman, au sein de
laquelle se trouve le glomérule. Ce dernier est un réseau de 4 a 6 capillaires issus de 1’artériole

afférente. (Lacour,2013).
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Figure I. 5 Structure d’un corpuscule de Malpighi(Rizzo,2015)

Artériole ke
efférente

D’aprés Lacour, (2013) I'urine est formée par ultrafiltration du plasma, dés que le sang
arrive au néphron par ’artériole afférente, il circule d’abord dans le glomérule situé¢ a
I’intérieur de la capsule de Bowman. A I’intérieur de ce réseau de capillaires, la pression
hydrostatique est élevée, ce qui a pour effet d’expulser a ’extérieur de ces petits vaisseaux les
molécules qui ont un faible diametre tel- que les liquides, les éléments bénéfiques comme le
glucose et les déchets comme la créatinine. Une fois expulsés, ces éléments se retrouvent dans
la capsule est forment le filtrat. Les molécules de plus grande taille, comme les globules
rouges et les protéines, demeurent a I’intérieur des vaisseaux et poursuivent leur cheminement

dans I’artériole efférente qui constitue la sortie du glomérule.

Le processus d’ultrafiltration dépend de la structure de la membrane glomérulaire.(Lacour,
2013) et de la pression de filtration (Sherwood, 2015). Ceci correspond a un débit de
filtration glomérulaire qui est le principal parametre utilisé en pratique clinique pour estimer
la fonction rénale (Delanaye, 2018), ou le débit de filtration glomérulaire (DFG) qui est
estimé a 125 ml /min chez ’homme et a 115 ml / min et chez la femme soit 180 et 160litres
par jour respectivement (Shrwood, 2015). La créatinine est le principal bio-marqueur utilisé

pour estimer le DFG (Hougardyetal.,2014).
e Réabsorption et sécrétion tubulaire:

La réabsorption tubulaire correspond au passage d’un soluté¢ de 'urine vers le sang
(Lacour, 2013), réalisée principalement dans la partie proximale du néphron (Gueutin et

al.,2012).
La sécrétion correspondant au passage inverse d’un soluté du sang dans 1’urine

(Lacour,2013).
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Figure I. 6 Fonctions du rein (Lacour,2013)

1.2. Insuffisance rénale:

L’insuffisance rénale correspond a D’altération des deux reins qui ne filtrent plus

correctement le sang. (RabilleretFaure,2019).

e L’insuffisance rénale aigué : L’insuffisance rénale aigué¢ (IRA) correspond a la
perte brutale des fonctions du rein, qui se traduit par une accumulation des déchets
organiques (normalement ¢liminés par les reins) et par des troubles de

I’homéostasie hydrominérale et acido-basique. (LacouretMassy,2013).

e L’insuffisance rénale chronique : L’insuffisance rénale chronique (IRC) correspond a
la perte progressive et irréversible des fonctions des reins. Elle résulte de la réduction
du parenchyme rénal fonctionnel. Son diagnostic repose sur la diminution du débit de

filtration glomérulaire (DFG), qui se traduit par :

Une augmentation progressive des concentrations plasmatiques de la créatinine

Un déficit de production d’érythropoiétine(EPO) qui est responsable de I’anémie.

- Une diminution de I’absorption intestinale du calcium, qui est a l’origine d’une
hypocalcémie chronique responsable d’une hypersécrétion d’hormone parathyroidienne
(PTH), d’autant plus importante qu’il existe une hyperphosphatémie, souvent, une diminution

de la 25-OH-vitamine D3 associée a celle du calcitriol.

Au cours de I'IRC, les néphrons qui restent fonctionnels s’adaptent remarquablement
8
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au sur croit de travail qui leur est demandé par 1’organisme pour assurer 1’excrétion des
substances azotées et maintenir ’homéostasie de 1’eau et des électrolytes. Mais ce
surcroit de travail entraine a terme la destruction progressive des néphrons encore

fonctionnels (LacouretMassy2013).
L.2.1- Estimation du DFG :

Le glomérule est I'unité fonctionnelle du rein qui permet la formation de l'urine a partir de
la filtration du plasma sanguin. Le DFG correspond au volume de plasma traversant la paroi
capillaire du glomérule par unité de temps. Il mesure donc la capacité de filtration du rein.

(Jungers, et al. 2011; U M R. 2006)..

Si I’on part du principe qu’une substance filtrée en totalité au niveau du glomérule n’est ni

réabsorbée ni secrétée alors on la retrouvera intégralement dans les urines du patient.

La masse de la substance filtrée sera donc égale a celle présente dans 1'urine définitive. (U

M R. 2006).
Masse de substance filtrée = Masse de substance dans I'urine définitive
[Substance]plasmatique x DFG = [Substance| Urinaire x Diurése des 24 H
DFG = ([Substance|Urinaire x Diurése des 24 H) / [Substance] Plasmatique.

Les techniques basées sur cette méthode sont complexes a mettre en ceuvre puisqu’il faut

recueillir les urines du patient sur 24H (U M R. 2006).
1.2.1.1- Définition de la clairance :

La clairance (Cl) rénale d’une substance est le volume de sang totalement épure de cette
substance lors de son passage par le rein. Elle est généralement traduite en mL/mn.

(HAS.2014 ; U M R. 2006).
Cl(mL/min)=(UxV)/P
Avec :
U : Concentration de la substance éliminée dans I'urine (mmol/mL)
V : Débit urinaire (mL/min)
P : Concentration de la substance dans le plasma (mmol/mL)

Selon le marqueur utilise, la clairance rénale de la substance peut refléter directement le

débit de filtration glomérulaire.
Pour estimer au mieux le DFG, le marqueur idéal doit étre :
— Non toxique, endogene si possible

— Compléetement filtre par le glomérule, ni réabsorbe, ni secrete.
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— Non métabolisable
— Non lie aux protéines
— Facile a doser.

En pratique, aucun marqueur ne possede toutes ses propriétés. Un compromis est

notamment nécessaire lors de l'utilisation de marqueurs endogéenes.
1.2.1.2- Les marqueurs employés :
A- Mesure par marqueurs exogenes :

Les traceurs les plus utilises sont I'inuline et I’iohexol. Ils ont la caractéristique de n'étre ni
réabsorbes ni secretes ni métabolises, ce qui permet de considérer leur clairance comme étant
¢gale au DFG. Ceci en fait d'excellents marqueurs pour I'étude de la fonction rénale.
Cependant ces techniques nécessitent des produits onéreux et des recueils volumineux Il s'agit
de méthodes de référence, mais elles restent invasives et couteuses pour leur utilisation en
routine. Elles ne sont utilisées qu’en cas d’altération de la production de créatinine comme
dans les dénutritions, l'obésité, les pathologies neuromusculaires, et chez les amputes et les

insuffisances hépatocellulaires séveres. (HAS. 2011).
B- Mesure par marqueurs endogénes :

La créatinine provient de la dégradation musculaire du phosphate de créatine. La créatinine
est une molécule endogene ¢€liminée totalement par le rein qui la secréte trés peu et ne la
réabsorbe pas. Ainsi la mesure de sa concentration sanguine et urinaire peut permettre

d'estimer la fonction rénale.

Afin de pallier aux problématiques de recueil urinaire sur 24h, souvent incomplet et long a
réaliser, plusieurs méthodes ont été développées pour estimer la fonction rénale uniquement a
partir de parametres cliniques et de dosages sanguins. Il en existe deux principalement
utilisées, 1’équation de Cockcroft et Gault (CG) et la formule MDRD (Modification of Diet in

Renal Disease).
C- Formule de Cockcroft et Gault :

Cockcroft et Gault ont instauré une formule (Figure 3) en 1976, a partir de 249 patients.
Cette formule tient compte de I’age, du poids, et du sexe du patient pour fournir une valeur
estimant la clairance de la créatinine, approximation du DFG. L'existence d'un facteur
d'ajustement pour les femmes repose sur une masse 15% plus basse comparée a celle des
hommes. (Cockcroft, et al. 1976)..
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Clairance (mL/mn) = ':14:"'29&::’:;:‘?_? (Kg) x K
Cr

Avec :
K=1,23 chez I'homme et 1,04 chez les femmes
Age en Années

Pcr : Créatininémie.
Fig 3 : Calcul de la clairance de la créatinine selon la formule de Cockroft et Gault

La formule présente le désavantage de sous-estimer la fonction rénale chez le sujet maigre,
et la personne agée et au contraire de la surestimer chez les patients jeunes et les obeses. De
plus la formule ne normalise pas la clairance par rapport a la surface corporelle, ce qui
nécessite des corrections supplémentaires pour pouvoir déterminer le stade de MRC

(Jungers, et al. 2011 ; CUEN. 2013).
D- Formule MDRD :

L'équation de 1'¢tude MDRD déterminée par Levey et al. En1999, (Levey, et al.1999). a
€té obtenue a partir de 1 628 patients, et fournit directement une estimation du DFG normalise
par rapport a une surface corporelle moyenne de 1,73m”. Plusieurs valeurs biologiques ont été
¢tudiées et ont permis d'établir une équation simplifiée, présentée a la figure 4. Celle-ci ne
nécessite que la créatininémie, 1'age du sujet, ainsi que l'application de facteurs de correction

pour le sexe et I'origine ethnique. (Jungers, et al. 2011; U M R. 2006).

-1,154 A -0,203

DFG=175 x créatininesgr X age x 0,742 (si Femme) x 1,212 (si origine

Africaine)

Avec :
Créatininesgr en mg/dL

Age en Années
Fig 4 : Calcul de la clairance de la créatinine selon la formule MDRD

La méthode MDRD est plus fiable que CG chez les patients ages, ainsi qu'en cas de valeur
du DFG inferieure a 60 mL/min/ 1,73m2. Elle a tendance a sous-estimer le DFG chez les
femmes européennes de pres de 10% et a l'inverse le surestimer en cas de

DFG>60mL/min/m’. (Jungers, et al. 2011).
E- Autres méthodes :

Il y a quelques années, sont apparues de nouvelles méthodes comme I'équation CKDEPI en

2009, dans le but de diminuer la baisse de fiabilité¢ de la formule MDRD pour des DFG
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supérieurs a 60mL/min/1,73m*. Cela représente surtout un intérét épidémiologique en
I’absence de thérapeutique spécifique des stades précoces de la MRC. Cette nouvelle formule
est robuste car élaborée a partir de 8 254 patients puis vérifiée secondairement par une étude

menée sur 3 896 patients (Jungers, et al. 2011 ; U M R. 2006 ; Levey, et al. 2009).

En France, la méthode la plus utilisée dans le monde médical pour le dépistage et le suivi
de la MRC est la formule MDRD. Elle est d'ailleurs celle conseillée actuellement par la
société Frangaise de Néphrologie (Jungers, et al. 2011 ; S F N .2009). L'HAS recommande
quant a elle la mesure par CKD-EPI ou MDRD avec une préférence pour la premicre (HAS.a.
2012). Depuis 2013, les KDIGO Américaines recommandent désormais la formule CKD-
EPI. (KDIGO 2012. 2013).

1.2.2- Classification de 'IRC :
1.2.2.1- En fonction du DFG :

L'évolution de la MRC peut se classer en différents stades. Cette classification repose
essentiellement sur le DFG ainsi que sur la présence d'atteinte rénale et de certaines
irrégularités biologiques (albuminurie, hématurie...) et histologiques (dysfonction tubulaire,
taille anormale du rein). Il n'y a cependant aucun consensus mondial. A 1'heure actuelle, les
recommandations frangaises mises en place par ’'HAS en 2012, remplagant les anciennes de
I'ANAES 2002, reprennent les grands principes proposes par les KDOQI 2002 qui
définissent5 grands stades de maladie rénale chronique. (HAS. b. 2012; KDOQI. 2002).

L'HAS définit le stade de maladie rénale chronique & partir d'un DFG < 60 mL/min/1,73m’
ou par des perturbations d'atteintes rénales biologiques présentent durant au moins 3 mois.

L'insuffisance rénale terminale (IRT) est caractérisée par un DFG inferieur a

15mL/min/1,73m’. (HAS. b. 2012).

D'autres classifications, plus complétes, pourraient dans l'avenir les remplacer. Parmi elles
celle des KDIGO 2012, ajoute en plus de la classification selon le DFG, une catégorisation du

pronostic clinique base sur le rapport albuminurie/créatininurie (KDIGO 2012. 2013).
1.2.2.2- Progression du DFG :
La mesure isolée du DFG définit le stade d’insuffisance rénale a un moment précis.

Cependant, il ne caractérise en aucun cas sa progression dans le temps, paramétre pourtant
indispensable pour établir I’évolution vers I'IRT. Il est donc important d’associer la mesure

du DFG a sa diminution annuelle. Son calcul est assez facile a mettre en place et permet de
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différencier les évolutions en 3 groupes. Une valeur inferieure a 1 mL/min/1,73m” correspond
a une perte trés lente. Si elle est comprise entre 1 et 5 mL/min/1,73m’elle indiquera une perte
modérée. Par contre une valeur au-dessus de 5 ml/min/1,73m” expose a un risque d’évolution

vers 'IRT important (Jungers, et al. 2011 ; HAS. b. 2012).

ADFG = ( DFG d'arrive — DFG de départ) / DFG de départ.

Fig 5: Calcul de la progression du DFG

De nombreuses études ont montré que la présence d’une albuminurie, notamment une
macroalbuminurie avec des valeurs supérieures a 300 mg par gramme de créatinine, ainsi
qu’une protéinurie supérieure ou €gale 0,5 g/24 h étaient des facteurs prédictifs de I’évolution

vers I'IRT et de maladies cardiovasculaires secondaires (Jungers, et al. 2011).
1.3- Epidémiologie:

Ces dernieres années il est constaté une hausse du nombre de personnes atteintes de I'IRC
dans le monde. Cette augmentation peut s’expliquer par le vieillissement global de la
population ainsi que par ’augmentation des pathologies vasculaires et du diabéte dans les
pays développés. Comme I'IRC est, la plupart du temps, silencieuse et que les symptomes
apparaissent au stade terminal, il est compliqué de connaitre les valeurs de la prévalence et de

son incidence a tous les stades de la maladie (Jungers, et al. 2011 ; Stengel, et al. 2007).

En Algérie insuffisance rénale chronique, IRC) est une pathologie fréquente, 90- 110

patients IRCT/an/million d’habitants.
e Epidémiologie de I'RC en Algérie :

les 22.667 hémodialysés, 1'Algérie compte 860 insuffisants rénaux chroniques, traités par
dialyse péritonéale, alors que le nombre d’enfants dialysés est, quant a lui, estim¢ a 1500 cas,
a indiqué le Pr Rayan a I’APS, en marge du 26e Congres national de néphrologie, organisé

par la Société algérienne de Néphrologie, Dialyse et Transplantation (SANDT).

1,5 millions d’algériens sont touchés par I’insuffisance rénale chronique (IRC). dans 29%
les cas, I'IRC est due a le néphropathie et au diabéte dans 25% les cas. 800 a 1.000 patients
par an débutent un traitement de suppléance. le bilen de 2016 fait état de preés de 23.957
patients traités par épuration extrarénale et greffe rénale en algérie. 91,8% par dialyse, 2,5%
par dialyse péritonéale et 5,6% par greffe rénale. le prévalence de I’irc traitée est de 556
patients par million d’habitants. Quant a I’incidence de I'IRC terminale, elle est de 104

patients par an par million d’habitants.
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https://www.algerie360.com/insuffisance-renale-chronique- 1.5-million-dalgeriens-touches-

par-cette-maladie/

En Algérie on estime qu’elle touche prés de 13000 personnes, soit une prévalence
d’environ 374 par mille habitants. C’est un événement relativement rare, mais la mortalité trés
¢levée, la baisse de la qualité de vie des patients et le cout des traitements font qu’elle
constitue une charge lourde a I’échelon individuel et de la société. Au niveau de la wilaya de
Constantine, le nombre total des dialyses en 2019 est de 684 patients. Sur une période de trois
ans (janvier 2016 et décembre 2019), le nombre total des insuffisants rénaux connus et suivis
¢tait de 1084 patients, 26,1% présentaient une néphropathie vasculaire et 35,1% avaient une
néphropathie diabétique [Sari-Hamidou et al., 2011]. Il est a signaler que, dans le monde, il
existe une importante variation du profil épidémio-clinique de I'insuffisance rénale chronique

[Amekoudi, 2012].
1.4. Physiopathologie de I’'IRC et ses fonctions:
1.4.1- Physiopathologie de ’'IRC:

L'ensemble des données épidémiologiques exposées montrent que I'IRC est une maladie
fréquente. L optimisation de sa prise en charge apparait donc comme une priorité de sante
publique reconnue. Les atteintes lors d’une IRC interviennent sur les 3 fonctions essentielles
du rein, c'est-a-dire, les fonctions métaboliques, excrétrices et endocrines. La connaissance de
ces perturbations physiopathologiques est indispensable a l'optimisation thérapeutique des

nombreux patients atteint de MRC.
1.4.2- Fonctions métaboliques :

Le rein est indispensable dans la formation de ’ammoniaque a partir de la glutamine. Le
rein possede une enzyme, appelée la glutaminase, qui a pour role de convertir la glutamine en
acide glutamique libérant ainsi I’ammoniaque. Cette ammoniaque se complexe ensuite avec
un proton (H+) afin de former I’ion ammonium et ainsi éliminer une charge acide (Martin, et

al. 2006 ; Dequiedt. 2011).

£ y
Cha=C slutaminase CHy=C, _
Tug P s CHg
Ll"n—:qii;‘ - : _—" CH-NH{ +
Coo~ Coo™
Glutaming Glutamme
NH4 +

Figure I. 7 Formation de I'ammoniaque par la glutaminase rénale ( C:Carbone, H:Hydrogéne,
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0:0xygene, N : Azote)

En cas d'insuffisance rénale, le défaut d’¢limination de cette charge acide est a 1’origine
d'une baisse de I'¢limination des bicarbonates ce qui engendre une réduction du pH sanguin
favorisant l'acidose métabolique. Les cellules répondent par une sortie du potassium
intracellulaire, contribuant ainsi au risque d’hyperkaliémie, pouvant engendrer des troubles du
rythme cardiaque. (Dequiedt. 2011 ; Somrani. 2010).

Le cortex du rein participe également a la néoglucogenése bien que, de fagcon moins
importante qu'au niveau du foie. Il favorise ainsi la synthése du glucose a partir de compose
non glucidique comme le pyruvate. Dans I'[RC, I’ensemble des patients, qu’ils aient des
antécédents de diabéte ou non, montrent des anomalies de ’homéostasie du glucose. Parmi
elles, une baisse de I'ordre de 30% de la néoglucogenese totale en moyenne. (Dequiedt.
2011 ; Berwert, et al. 2007).

1.4.2.1- Fonctions excrétrices:

Le rein permet le controle d’un certain nombre d’équilibres physiologiques par un systeéme
d’excrétion adapte aux besoins. En cas d'IRC, I’équilibre hydro-¢€lectrolytique est alors
perturbe avec notamment une accumulation de sodium qui a pour conséquence une
augmentation de la pression artérielle. Traiter précocement toute HTA en cas d'IRC est une
priorité pour éviter la progression de la maladie. On pourra aussi retrouver comme nous
I’avons vu précédemment des acidoses métaboliques liées a une altération de I’équilibre
acido-basique rénal (Godin. 2011 ; L.I.LE.N. 2007). L'IRC est également responsable d'une
réduction de I'élimination rénale du phosphate par diminution du DFG, a lorigine de
nombreuses perturbations vasculaires et cardiaques, entrainant une augmentation de la
mortalite des patients atteints d'IRC (Kestenbaum, ez al. 2005).

De fagon physiologique le rein élimine également plusieurs types de substances organiques
protéiques ou non. Par €élimination urinaire insuffisante, ces substances s'accumulent dans le
corps des patients atteints d'IRC. Lorsqu'elles sont responsables d'une action biologique
néfaste, ces substances sont appelées toxines urémiques. Ces toxines sont notamment
responsables de troubles inflammatoires et cardiovasculaires, regroupes sous le terme de

syndrome urémique L.L.E.N. 2007).

Les toxines urémiques se divisent en trois groupes (Vanholder. 2003; Duranton. et

al.2012).

— Les petites molécules hydrosolubles comme I'urée.
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— Les molécules de taille moyenne, de poids moléculaire supérieur a 500 Daltons, comme

la leptine.
— Les molécules liées aux protéines comme le P-crésyl sulfate.
1.4.2.2- Fonctions endocrines :

Le rein est a l'origine de la synthése de différentes hormones. Il synthétise notamment
I’Erythropoiétine (EPO), qui est le facteur de croissance permettant de stimuler
I’érythropoiése. Dans I'IRC, a la fois le rein ne produit pas assez d’EPO, et a la fois une
résistance périphérique a I'EPO s'installe. Les précurseurs érythrocytaires sont alors moins
stimulés pour se différencier en Erythrocytes. Il va en découler une anémie, avec baisse de

I’hémoglobinémie (Sim. et al2011).

Le rein produit également la rénine, enzyme participant au systéme Rénine- Angiotensine,
implique dans le contréle de la pression artérielle (Figure 7). Une association existe entre
¢lévation de la concentration plasmatique de rénine et l'évolution de I'RC, cependant, la

cause de cette augmentation n'est pas encore totalement ¢lucidée (Lafage. a.2012).

Cette augmentation de la sécrétion de rénine entraine une ¢€lévation de la conversion de
'Angiotensinogéne en Angiotensine I. L'Angiotensine II, qui découle de ce systéme, active
ainsi plus de récepteurs ATI1. Il s'observe donc, entre autre, une augmentation de la
vasoconstriction et de la rétention hydro-sodée qui sont, en partie, a l’origine de
I’hypertension artérielle et de la progression des dommages rénaux retrouvées chez I'IRC

(Lafage. b.2012).

Vasoconsirichon <+
Ratantion hydro-sodes + AnghleEnsmagans
| Rénina
Facilitation sympathiqua ¥ = 5 .
S g Bradykinme
i Angiotensme |
Stmulation SHNC E 4
| MZyme dia
v - CONVErEHn i l
Liberation aldostérsne + o o
Angiotensine |
-+ Fragmenis
inactfs
- .
AT, AT

Figure I. 8 Le Systeme Rénine-Angiotensine

L'angiotensinogene d'origine hépatique est convertie en Angiotensine I par la Rénine
provenant des reins. L'angiotensine I est transformée a son tour en Angiotensine II via

l'enzyme de conversion.
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L'angiotensine II formée se fixe sur les récepteurs ATI1 entrainant alors une

vasoconstriction, une rétention hydro-sodée et une libération d'aldostérone.

La réduction progressive de la fonction rénale dans la MRC s'accompagne de troubles
minéraux et métaboliques, importants et nombreux, regroupes sous le terme de troubles

minéraux et osseux de la maladie rénale chronique (TMO-MRC).

L’hyperparathyroidie secondaire (HPTS) est I'une des pathologies les plus marquantes des
TMO-MRC. Pour compenser la rétention fonctionnelle de phosphates, les chondrocytes
liberent du FGF-23 (Fibroblast Growth Factor-23), une hormone phosphaturiante. En effet,
leFGF-23 réduit 1'absorption tubulaire du phosphate et il diminue également la formation de
la1,25(0OH)2D. Au cours de 1'évolution de I'IRC, la dysfonction rénale finit par dépasser ce
mécanisme compensateur, et une hyperphosphatémie s'installe progressivement. Celle-ci
favorise au niveau vasculaire la précipitation passive et la calcification active du phosphate et
du calcium sous forme de cristaux de phosphate tricalcique. Sous l'action des différents
stimulais, comprenant I'hyperphosphatémie, la tendance a I'hypocalcémie et le déficit global
en vitamine D, la sécrétion de parathormone (PTH) par les glandes parathyroides augmente.
La sécrétion de la PTH est notamment sous la dépendance du récepteur sensible au calcium
(CaSR) qui est un récepteur couple a une protéine G, capable de détecter le calcium
extracellulaire. Or, l'expression du CaSR parathyroidien diminue aussi dans 1'IRC en lien avec
un effet des toxines urémiques et du déficit en vitamine D. La sécrétion accrue de FGF
23devrait permettre une diminution de la sécrétion de PTH. Cependant, ce rétrocontrole
négatif tend a disparaitre du fait de la diminution du récepteur FGFR1 au niveau de la glande
parathyroide. L'augmentation de la PTH entraine une réduction de l'excrétion du
calctumrénale, mais également une augmentation limitée de celle du phosphate a cause de la
dysfonction excrétrice. Au niveau osseux, elle favorise la résorption pour permettre une

libération de calcium dans le sang (Figure 8)(Jungers, et al. 2011 ; Lafage. a.b 2012).

17



Chapitre I : Insuffisance rénale chronique

Rétention des phosphates Détcit de 1a-hydroxylase
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Figure I. 9 : Implication de la vitamine D dans I' hyperparathyroidie secondaire.

Pour compenser la rétention du phosphate, les chondrocytes libeérent du FGF-23. Ce facteur
est a l'origine d'une diminution de la synthése de 1,25(OH)2D, par diminution de la 1-alpha
hydroxylase et par 'augmentation de la 24-OH hydroxylase. Cette diminution est favorisée
par la réduction de la masse néphronique. Cette réduction globale de la forme active de la
vitamine D est responsable d'une réduction de I'absorption du calcium, provoquant une baisse
du calcium circulant. Associé a d'autres stimulis (toxines urémiques), hypocalcémie et déficit
en vitamine D, la sécrétion de parathormone(PTH) par les glandes parathyroides augmente.
L'hyperparathyroidie secondaire se met alors progressivement en place.

Les troubles du métabolisme phosphocalcique consécutifs a I'1RC sont ainsi a I'origine de
trois grands types d'altérations osseuses : L'ostéite fibreuse, 1'ostéopathie adynamique et
I’ostéomalacie. (Oprisiu, R. et al.2000)

— L'ostéite fibreuse : Il s'agit de la forme la plus souvent rencontrée dans I'IRC. Elle est la
conséquence du remodelage osseux accélere de 'HPTS. Elle s'observe en effet lorsque la
concentration en PTH est élevée, généralement supérieure a 10 fois la normale. Elle se traduit
par des fibroses médullaires, entrainant des douleurs osseuses surtout localisées au niveau du
genou et de I'épaule, ainsi qu'une faiblesse musculaire globale. (Jungers, et al. 2011 ;
Lafage. a.2012 ; Oprisiu. et al. 2000)..

— L'ostéopathie adynamique : Elle ne cesse d'augmenter depuis plus de 10 ans. Elle est
caractérisée par un bas niveau de remodelage osseux, c'est a dire une baisse de l'activité des

ostéoclastes et des ostéoblastes. Elle est associée une augmentation du risque de fracture et de

18



Chapitre I : Insuffisance rénale chronique

calcification au niveau vasculaire. Elle est la conséquence directe des toxines urémiques sur
l'os qui diminuent le remodelage osseux.

Cliniquement, cette pathologie est le plus souvent révélée par la suppression excessive des
taux de PTH par les dérivés actif de la vitamine D ou du turnover osseux par les

biphosphonates. (Lafage. a.2012 ; Oprisiu. ez al. 2000).

— L'ostéomalacie: 11 s'agit d'une lésion plus rarement rencontrée chez 1'RC. Son origine
n'est pas enticrement connue et serait liée a des concentrations insuffisantes de vitamine D
native, mais également a une baisse de la calcémie et a I'acidose. Elle se caractérise par une
décalcification osseuse par défaut de minéralisation au niveau de la trame protéique Lafage.
a.2012 ; Oprisiu. et al. 2000 ; Guilland. 2015).

Parmi les nombreuses perturbations physiopathologiques de I'RC, nous nous sommes
particulierement attaches dans cette thése a étudier les déficits en vitamine D chez les patients
atteints de MRC, ainsi qu'a suivre le bon usage des supplémentassions vitaminiques dans un

centre de néphrologie.
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Chapitre I1 : Généralité Vitamine D

Chapitre II :Généralités sur la vitamine D
Généralités :

Le terme « vitamine » désigne un produit « vital » que 1’organisme ne peut pas le
produire, il est trés largement utilisé pour désigner la vitamine D (vit D) alors qu’elle doit étre

plutdt considérée comme une prohormone (Holick. 2007 ; Audran.2010).

La vitamine D ou vitamine antirachitique fut découverte en 1919 par Sir Edward
Mellanby et Mc Collum ; en 1922 Goldblatt et Soames identifiérent un précurseur de la vit D

dans la peau lorsqu’elle est irradiée par le soleil ou les rayons UVB (Bernard, et al. 2012).
I1.1- la vitamine D
I1.1.1 Définition et structure

La vitamine D ou calciférol, est une prohormone stéroidiennes liposoluble, essentielle au

maintien de I’équilibre phosphocalcique de I’organisme.

Elle recouvre deux composés sécostéroide (stéroides dans la liaison 9,10 du cycle B est
rompue (Guilland. 2015.): vit D2, ’ergocalciférol et vit D3, cholécalciférol, qui sont toutes
deux converties en métabolite actif : la 1,25-dihydroxyvitamine D (1,25 (OH):D) ou Calcitriol
(figure 1 et 2) ( Souidi et al 2006 ;Khennaf Belkaddar. 2010 ;Tonson la Tour, et al. 2012).

L’ergocalciférol et le cholécalciférol sont des molécules soeurs qui différent par la

présence d’un groupe méthyl et d’une double liaison. (Figurel) (Holick. 2007).

Vitamin Dy CH;
H.C
g\/ I:" : [_ _—
Vitamin D!‘ ""... . '1--- -. H III'_'-:-.H
"-.g”‘mf\lf/" i
= j H
X
CH; | [
HO " N"H

Figure Il. 2 Structure chimique de la vitamine D
Figure Il. 1 Structure chimique de la 1,25-

ergocalciférol) et D3 (ou cholécalciférol
dihvdroxvyvitamine D ou calcitriol)
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I1.1.2 propriétés physico-chimiques
La vit D2 (Cz s Ha 4 O), Mm= 396,7g/mol, et la vit D3 (Cz 7 Ha 4 O), Mm= 384,6g/mol,

Se présentent sous forme de poudres cristallines blanches a jaunatres. Les deux formes de
la vit D sont insolubles dans I’eau. Elles sont trés solubles dans 1’éthanol, I’éther... et moins

solubles dans les huiles et les graisses.

Ces deux vitamines sont assez stables a la chaleur mais dégradées relativement
rapidement ,par la lumiere (principalement les rayons UVB) et a un moindre degré par

I’oxygene et les acides (Guilland. 2015).
I1.1.3 Origine

Contrairement aux autres vitamines qui sont exclusivement apportées par 1’alimentation,
la vit D présente une double origine : exogene, qui correspond a I’apport alimentaire mais
aussi endogene, résultant d’'une néosyntheése intervenant au niveau de I’épiderme (Holick.

2007).
I1.1.3.1 La Vitamine D: ou ergocalciférol
La vit D 2 est la forme végétale de la vit D. Elle est d’origine exogene uniquement et elle

est présente surtout dans les aliments comme les levures, les champignons et les céréales,
et en petite quantité dans tous les végétaux (tableau 1)(Souberbielle.2012). Son précurseur, la
provitamine D2 ou ergostérol, est un drivé du cholestérol. Sous I’action des UV, le cycle B de
I’ergostérol s’ouvre et ensuite, sous I’effet de la température, survient une isomérisation : une

double liaison se déplace donnant I’ergocalciférol (Guilland. 2015).
11.1.3.2 la vitamine D3 ou cholécalciférol
La vit D3 possede deux origines exogene et endogene.
¢ Origine exogéne
Elle est retrouvée dans les rares sources alimentaires animales telles que les poissons gras

(hareng, saumon, sardine, anchois, maquereau) et les jaunes d’oeufs, les abats comme le

foieet quelque type des champignons (tableau 1) ( Guilland. 2015).
e Origine endogéne
La principale source de la vit D3 est cutanée, elle synthétisée a partir du 7-DHC ( 7-

dihydrocholestérole) sous I’action des rayonnement UVB ( Bernard, et al. 2012).
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Tableau 1 : Prncipales sources alimentaires de vitamine D [15].

Vitanune Dy | Les sources alimentaires de vitanune D2 sont trés peu nombreuses, Les
senles significatives sont les champignons séchés an soleil. Le “champion du
monde” est le champignon Shitake séche qui apporte environ 20 4 235 pg

(800-1000 UT) pour 100 g

Vitamine D3 Huule de foie de morue : environ 300 pg (20 000 UT) pour 100 ml
— Saumon. hareng ou thon sauvage : 15 4 25 pg (600-1 000 UT) pour 100 g
— Saumon d élevage : 7 4 10 pg (280-400 U pour 100 g
— Sardines 4 1'huile en boite : environ 7.5 pg (300 UL powr 100 g
— Huitres : environ 10 pg (400 UT) pour 100 g
— Tnute : environ 5 pg (200 UT) pour 100 g
Sole : environ 2 pg (80 UT) pour 100 g
Brochet : environ 2 pg (80 UL) pour 100 g
— Jaune d’ceuf : environ 2 4 3 pg (80-120 UT) pour 100 g
— Fore de veau : environ 0,5 pg (20 Ul pour 100 g
— Laitages on céréales enrichis en vitamine D ¢ 1,25 pg (30 UL) pour 100 g

o 100 ml

11.1.4 métabolisme de la vitamine D
11.1.4.1 Absorption

La vitamine D (D3 et D2) d’origine alimentaire est absorbée dans la partie proximale de
I’intestin gréle au sein de micelles faites de sels biliaires et de monoglycérides. Elle diffuse
ensuite par voie lymphatique associé¢e aux chylomicrons puis rejoint la circulation générale (
Reboul, et al. 2011). Cette absorption s’effectue par un mécanisme de diffusion passive. Elle

est non saturable et lente (Guilland. 2015).
11.1.4.2 Distribution et transport

Que son origine soit exogene ou endogene, la vit D (D2 ou D3) est transportée a travers

I’organisme par voie veineuse.

Apres sa synthése dans 1’épiderme ou son absorption par I’intestin, la vitamine D se
retrouve dans la circulation sanguine. Elle y est & 99 % liée, notamment a la vitamin D
Binding Protein (DBP) ainsi qu’a d’autres protéines comme 1’albumine, ce sont des protéines

de transport appartenant a la famille des a-globulines (Duson, et al.2005).
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La vit D est sous sa forme inactive « calciférol » et pour devenir active, elle doit subir
deux hydroxylations. La premicre s’effectue dans le foie, et la deuxiéme a lieu principalement

dans le rein (figure 3)(Eric Mallet.2013).
I1.1.4.3 stockage

La vit D est liposoluble. Ainsi, environ les deux tiers de la vit D3 sont stockés dans le
tissu adipeux (Abboud, et al. 2015). La vit D est stockée sous deux formes : a environ 65%

sous forme de calciférol et 35 % sous forme de calcidiol.

La vit D non hydroxylée est contenue principalement dans le tissu adipeux, La 25(OH)
vit D en revanche est fortement présente dans le sérum, liée a la DBP et avec une demi-vie de
45jours. On y trouve 30 % de sa teneur totale dans I’organisme, 35 % sont contenus dans
lesadipocytes, 20 % dans le muscle et 15 % dans les autres tissus, notamment le foie (

Guilland. 2015).
11.1.4.4 Dégradation

L’excrétion de la vit D se fait principalement par voie fécale. La dégradation de la vit D

donne I’acide calcitroique qui est excrété dans les selles par voie biliaire (Jones, et al. 1998).
I1.1.4.5 Synthése et catabolisme de la vitamine D
A- Biosynthése de la vitamine D

La vit D provient a 80-90% de la biosynthese cutanée sous I’effet du rayonnement
ultraviolet. Seuls 10 a 20% de la vitamine D proviennent d’une source exogene, via

I’absorption d’aliments riches en vitamine D.(Tonson la Tour, et al. 2012).

C’est dans la peau que s’effectue la premicre étape de la synthése de la vit D dans notre
organisme. On trouve dans les membranes des kératinocytes, du derme et de I’épiderme, du 7-

DHC, un dérivé du cholestérol, également appelé provitamine D3.

Sous I’action des UVB fournis par I’ensoleillement, le 7-DHC est transformé en pré-
vitamine D3. C’est une réaction réversible, dont 1’énergie nécessaire est fournie par les UVB
arrivant a la surface de la peau avec une longueur d’onde comprise entre 290 et 315 nm. Leur
action provoque I’ouverture du cycle B du 7-DHC par rupture de la liaison 9-10, suivie de la
rotation a 180° du cycle A. Environ deux heures plus tard, sous I’effet non plus des
rayonnements ultraviolets, mais sous celui de la chaleur, la pré-vitamine D3 est isomérisée en

vit D3
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Figure Il. 3 Biosynthése de la vitamine D (Ernandez.2012).

B-Hydroxylation hépatique

Au niveau du foie, la vit D va subir sa premiére transformation. Les enzymes
responsables de cette réaction sont des hydroxylases, enzymes a cytochrome P450 (CYP450),
principalement le CYP2R1, (Bouillon, et al. 2008)ct plus faiblement le CYP27Al, le
CYP3A4 et le CYP2J2.

Le calciférol subit une hydroxylation en position 25, on obtient le calcidiol ou 25-
hydroxy cholécalciférol 25(OH) vit D (Schuster. 2011). Cette étape semble étre trés peu
régulée (Girgis, et al. 2013). La forme hydroxylée obtenue regagne la circulation générale.
Complexée a la DBP pour laquelle elle possede une forte affinité, le calcidiol a une demi-vie

d’environ 3 semaines dans le plasma. Il représente bien les réserves en vitamine D, ce qui fait
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de lui le marqueur sérique du statut en vitamine D de ’organisme, mesuré lors des dosages

sanguins (figure 4) (Duson, et a/.2005 ; Schuster. 2011).
C- Hydroxylation rénale

La 25(OH) vit D est ensuite soit réexcrétée dans la circulation sanguine, soit transloquée
a la mitochondrie pour subir la deuxiéme hydroxylation en position 1, aboutissant ainsi a la
synthése du 1,25-dihydroxyvitamine D (1,25(OH): vit D) ou calcitriol, considérée comme la
principale forme active de la vit D (Duson, et al.2005). Cette hydroxylation en position 1 est
assurée par le cytochrome P450 27B1 (CYP27B1), fortement exprimée au niveau du rein
(Schuster. 2011). L’activit¢ du CYP27B1 est tres étroitement régulée par différents
parametres du métabolisme phosphocalcique (figure 4). Elle est principalement stimulée par
la parathormone (PTH) et une calcémie basse, tandis qu’elle est inhibée par le Fibroblast
growth factor23 (FGF23) et la concentration circulante de 1,25(OH). vit D, selon un
mécanisme classique de rétrocontrdle négatif. La demi-vie de la 1,25(OH): vit D est tres
courte (environ 4 h) et sa concentration est mille fois inférieure a celle de la 25(OH) vit D (

Duson, et al.2005).
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Figure Il. 4 Métabolisme de la vitamine D (Jean-Frangois Lardeire. 2014).
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D- Hydroxylation extra-rénale

D’autres organes autre que le rein sont capables d’hydroxyler la 25(OH) vit D en position
1 car la CYP27B1 est présente dans d’autres cellules, telles que : les kératinocytes, les
adipocytes, les lymphocytes, les macrophages, les cellules B du pancréas, les cellules
parathyroidiennes. Cette synthése se fait davantage dans certaines conditions, comme la
grossesse, l’insuffisance rénale chronique, la granulomatose ou encore la polyarthrite
rhumatoide. Quand I’hormone est synthétisée dans des tissus extrarénaux, elle a une activité

autocrine ou paracrine (Bouillon, et al. 2008).

Contrairement a la syntheése rénale, la syntheése extra-rénale de la 1,25(OH). vit D ne

semble pas €tre régulée par la PTH ou la calcémie (Girgis, et al. 2013).
* Catabolisme

Le métabolisme de la vit D est autorégulé via une voie d’inactivation (Schuster. 2011).
En effet, le calcitriol induit I’expression de la 24-hydroxylase (CYP24A1) qui convertit la
25(0OH) vit D3 et la 1,25(0OH). vit D3 en métabolites inactifs (24,25 (OH). vit D et
1,24,25(OH)3 vit D) transformés ensuite en acide calcitroique inactif, ce dernier se retrouve
excrété dans les selles par voie biliaire (Holick. 2007). D’autres enzymes de la famille des
cytochromes P450 comme le CYP3A4 peuvent également dégrader le calcitriol dans le foie et

I’intestin (figure 4) (Zhou, et al. 2006).
I1.1.5 Régulation du métabolisme de la vitamine D :
I1.1.5.1 Régulation de la synthése
A- La régulation hépatique

Au niveau du foie, La concentration de la 25 (OH) vit Ds est peu régulée ; la production
de25 (OH) vit D3 est proportionnelle a la quantité de vit D ingérée ou synthétisée dans la peau
(Guilland. 2015). Ce phénomene pourrait s’expliquer par I’existence de différentes formes de
25- hydroxylase : le CYP2R1, le CYP27Al, le CYP3A4 et le CYP2J2 (Souberbielle, M.
2013).

La CYP27A1, impliquée dans la formation de la 25 (OH) vit D3, est régulée par PPAR a
et v (peroxisome proliferator activated receptor) ( Post et al.2001;Quinn et al. 2005), HNF4a
(hepatocyte nuclear factor) (Chen. 2003), LXR (liver X receptor) ( Crestani et al. 2004), et
SHP (small heterodimeric partner) qui a une activit¢ de répression transcriptionnelle

(Eloranta. 2005). (figure 5).
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B. La régulation rénale

Dans les reins, 1’activité du CYP 27B responsable de la production de 1,25 (OH): vit Ds
est étroitement régulée. Elle est principalement stimulée par : le calcium, le phosphore, la
PTH, le FGF23 (Guilland. 2015), et la vit D elle-méme par un rétrocontrole négatif pour

limiter les risques de toxicité [33] (figure 5).

e La parathormone : est le principal régulateur positif de la production de 1,25 (OH):
vit D3 au niveau du rien, elle intervient en augmentant 1’activité du promoteur de la CYP27B1
(Guilland. 2015). La vit D exerce un rétrocontréle négatif sur la synthése de la PTH en
inhibant la synthése par les glandes parathyroides.

e Le calcium et le phosphore : I’hypocalcémie et I’hypophosphatémie stimulent
I’expression de la la hydroxylase. A Dl'inverse I’hypercalcémie et I’hyperphosphatémie
I’inhibe (ALLAIRE, 2013).

e Le FGF23 : est une hormone présente dans les cellules tubulaires du rien qui régule
I’équilibre phosphocalcique, il effectue un rétrocontrole négatif sur la la-hydroxylase et
stimule la synthése de la 24-hydroxylase (24 (OH)ase). Lorsque la concentration plasmatique
en phosphate est ¢levée, il diminue sa réabsorption rénale(Pekkinen, 2015; Shimada, et al.
2004).

e La vitamine D : le taux de 1,25 (OH): vit D circulant s’autorégule lui-méme. En effet
un exces inhibe la production et I’activité de la 1 a-hydroxylase (1 a (OH)ase) et stimule la
24-hydroxylase ce qui permet de réduire sa propre concentration. C’est un mécanisme de
rétrocontrole négatif qui permet d’éviter 1’intoxication par la vitamine D (Duson, et al.2005 ;
Vidailhet, et al. 2012).

e De nombreux autres facteurs interviennent également dans la régulation de la
CYP27B1 comme I'IGF-1 (insulin-like growth factor 1), I’insuline ou la calcitonine ( Souidi

et al. 2006).
C. La régulation extra-rénale

Il est & noter cependant, que I’activité de la 1o hydroxylase extra-rénale n'est pas régulée,
ni par la PTH, ni par le calcium et trés peu par la 1,25 (OH) vit D3 contrairement a la la
hydroxylase rénale, ainsi que des facteurs locaux telle que les cytokines ou les facteurs de
croissance : le Tumor Necrosis Factor-alpha (TNFa) et I'interféron gamma (IFNy) y stimulent

la production de la 1,25(OH): vit D (Olmos-Ortiz, et al. 2015).
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I1.1.5.2 Régulation du catabolisme

La dégradation de la vit D a lieu essentiellement dans le rien, elle dépend de la régulation
de la CYP24Al. Cette derniere est régulée également par les apports phosphatés et par la
PTH, qui inhibe I’expression de I’enzyme. Au contraire, la calcitonine et le récepteur
nucléaire PXR (pregnane X receptor) induisent son expression. (Figure 5) (Souidi et al

20006).

e Le VDR : est un facteur de transcription impliqué dans la régulation des geénes codant
pour les enzymes influengant le taux de 1,25 (OH): vit D : il stimule la transcription du géne
codant pour la 24 (OH)ase et inhibe l'expression de la la (OH)ase et d’autre récepteur
nucléaire le PXR (Schlingmann KP, et al. 2011).

e Des acteurs du métabolisme phosphocalcique : le FGF23, la calcitonine, les
phosphates et la 1,25 (OH)2 vit D stimuleraient l'expression du géne codant pour la24(OH)ase.
A l'inverse, 1'hypophosphatémie diminue la transcription du géne de la 24(OH)ase ainsi que

I'hypercalcémie et la PTH ( Souidi et al 2006).
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Figure Il. 5 Régulation du métabolisme de la vitamine D3 par les hormones, les minéraux et lesrécepteurs
nucléaires

(Souidi et al. 2006).
I1.1.6-Récepteur et mécanisme d’action de la vitamine D

La 1,25 (OH): vit D exerce des effets génomiques et non génomiques par un couplage

avec son récepteur spécifique qui est le VDR (Carlberg. 2009).
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I1.1.6.1- VDR : Vitamin D Receptor

Le VDR appartient a la superfamille des récepteurs hormonaux nucléaires activables par

la fixation d’un ligand. Le calcitriol est le ligand naturel du VDR (figure 6) (Norman. 2008).

LBD
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Figure Il. 6 Apergu d’architecture 3D de deux récepteurs

L’Apergu d’architecture 3D de deux récepteurs, le VDR (récepteur de la vitamine D) et
son partenaire RXR (récepteur du rétinoide X, un dérivé de la vitamine A), apres
reconstruction 3D a partir des images des particules individuelles. Le filet mauve représente la
carte 3D expérimentale obtenue par cryo-ME. Les sites de liaison spécifiques sur le fragment
d'ADN (ou DNA en anglais) sont indiqués en vert et rouge, les domaines de liaison de ' ADN

(DBD) et de liaison du ligand (LBD) sont indiqués (Orlov, et al. 2012).

o Le VDR comme tous les récepteurs nucléaires, présente une organisation modulaire. I1

comporte entre autres cinq domaines (figure 6 et 7) :

Le domaine N-terminale A/B dépourvu de la fonction de transactivation (Tiphaine

HUET. 2010).

o Le domaine C liant I’ADN, DBD (DNA Binding Domain), permet la reconnaissance
entre VDR et éléments régulateurs de ' ADN. Domaine nécessaire a la translocation du
VDR dans le noyau (Velayoudom. 2012).

o Le domaine D ou la région charniére, permet 1’orientation relative du domaine C par
rapport au demain E (Tiphaine HUET. 2010).

o Le domaine E liant le ligand, LBD (Ligand Binding Domain) responsable de 1'affinité

de liaison au ligand et dans lequel se localise la zone de liaison sélective au RXR.
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Malgré le fait que le calcitriol puisse adopter un certain nombre de conformations, un
VDR putatif donné n'acceptera qu'une conformation unique dans sa poche LBD

(Velayoudom-Cephise FL. 2012).

o Le domaine F est absent du VDR (Tiphaine HUET. 2010).
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Figure Il. 7 Organisation modulaire conservée dans la superfamille des récepteurs nucléaires

Les différents modules sont représentés par des rectangles. Les structures
cristallographiques du DBD (dimére des DBDs de VDR et RXR en présence d’ADN), de la
région charniere et du LBD du VDR sont également représentées dans le méme code couleur
(PDB 1YNW et 1DBI1). Les atomes de zinc sont indiqués par des spheres rouges (Tiphaine
HUET. 2010).

Ce VDR est exprimé dans la plupart des types cellulaires donc il est exprimé dans tous
les tissus principalement 1’os, I’intestin, les reins, les glandes parathyroides, ce qui signifie
que toutes les cellules ou presque sont des cibles potentielles du calcitriol. La distribution
ubiquitaire du VDR permet d’expliquer le grand nombre de génes dont la régulation est sous

la dépendance directe ou indirecte de la 1,25(OH). vit D (Bouillon, et al. 2008).

11.1.6.2 Mécanisme d’action

Il y a deux types d’action de calcitriol : des actions génomiques et des actions non

génomiques.

I1.1.6.2.1 les actions génomiques de la vitamine D
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La fixation de la 1,25 (OH): vit D au VDR entraine un changement de conformation de
ce dernier. Le couple VDR-vit D est transporté vers le noyau de la cellule ou il
s’hétérodimérise avec le récepteur X aux rétinoides RXR (retinoid X receptor), cet
hétérodimere va se fixer par le DBD du VDR a I’ADN au niveau des sites appelés Eléments
de réponse de la vit D (VDRE) contenus dans les régions promotrices de génes cibles et

régule ainsi la transcription de leur ARN messager (figure 8) (Rodriguez-Ortiz, et al. 2014).
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Figure Il. 8 Les effets bénéfiques de I'activation du VDR (Dusso, et al. 2011)

I1.1.6.2.2 Les actions non génomiques de la vitamine D

La vit D peut également avoir une action non génomique, Dans ce cas, la 1,25 (OH): vit
D se lie a une protéine de liaison présente dans la membrane des cellules : la Protein disulfide
isomerase Family A member 3 (Pdia3), également appelée : ERp57, Glucose-Regulated
Protein 58 (GRP58) ou Membrane Association Rapid Response Steroid binding protein
(1,25D3-MARRS). La liaison du calcitriol a ces récepteurs membranaires induit une

augmentation rapide de I’absorption du calcium dans I’entérocyte ( Nemere, et al. 2010).

En effet, lorsque la 1,25 (OH). vit D se fixe au récepteur Pdia3 et I’active, elle stimule la

Protéine Kinase C (PKC) et la Mitogen-Activated Protein kinase (MAP kinase), les
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phospholipases A2 et C, ainsi que I'ouverture de canaux calciques, a 1’origine de cette

réponse rapide (Lardeire. 2014).
I1.1.7 Les fonctions biologiques de la vitamine D

On distinguera les actions dites classiques (essenticllement réalisées par la voie
endocrine), concernant le métabolisme osseux, et des actions non classiques (voie autocrine et

paracrine) (Cavalier. 2009).
I1.1.7.1 Les effets classiques de la vitamine D

Le role principal de la vitamine D est de maintenir 1’homéostasie phospho-calcique,

entrainant une augmentation de la calcémie et de la phosphatémie (Cavalier. 2009).
I1.1.7.1.1 Rappel sur le métabolisme phosphocalcique

La régulation du métabolisme phospho-calcique est sous la dépendance d’un double
systeme hormonal composé d’une part de la parathormone et d’autre part de la vit D. Ces
deux systémes assurent I’homéostasie calcique en jouant sur I’absorption du calcium digestif,
sur l’excrétion urinaire du calcium et sur la mobilisation du calcium osseuse. Les
métabolismes du phosphore et du calcium sont étroitement liés et régulés par les mémes
hormones. 99 % du calcium et du phosphore se trouvent dans le squelette (et les dents) sous
forme d’hydroxyapatite phosphocalcique et 1 % dans le milieu intérieur dont 0,9 % dans les

cellules(Pierre. 2000 ; Souberbielle. 2009).

Dans le plasma, le calcium existe sous trois formes : li¢ eux protéines principalement
I’albumine, complexée au citrate et au phosphate et le calcium libre, cette dernicre forme est

la forme active du calcium.

Les modifications de la concentration plasmatique de 1’albumine (Alb) affectent la
concentration totale du calcium, différentes formules ont été proposées pour calculer la
concentration attendue en calcium total, par rapport a une concentration en albumine supposée

normale.
L’une de ces formules les plus utilisée est :
Calcule de la calcémie « corrigé »

Si la concentration plasmatique de 1’albumine est [Alb] g/l et le calcium total mesuré [Ca]

mmol/l.

Pour [Alb]< 40, calcémie corrigée = [Ca]+0.02* {40-[ Alb]} mmol/L
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Pour [Alb]> 45, calcémie corrigée = [Ca]-0.02* {[Alb-45]} mmol/l. (William. 2005).

La vit D circule liée a des protéines de transport (albumine et VDBP) et sous une forme
libre. Des études récentes ont montré que la 25 (OH) vit D libre ou biodisponible pourrait étre
un parameétre intéressant pour le métabolisme phosphocalcique. Ces études se basent sur des

formules utilisant la VDBP, I’albumine, et des constantes d’affinité (Cavalier, et al. 2014).

Les phosphatases alcalines (PAL) sont des métallo glycoprotéines liées aux membranes

cellulaires qui catalysent a pH alcalin I’hydrolyse d’esters monophosporés.

Les PAL sont le reflet de I’activité des ostéoblastes. Les étiologies osseuses sont

multiples :

rachitismes carentiels/ vitaminorésistants /hypophosphatémies, ostéogénése imparfaite,

tumeurs osseuses primitives ou secondaires (Lienhardt. 2012).
1.1.7.1.2 Réle de la vitamine D dans le métabolisme phosphocalciques

La vit D agit principalement a trois niveaux du métabolisme phosphocalcique qui sont
I'intestin (absorption), le rein (excrétion) et I'os (stockage) auxquels il faut ajouter une action

au niveau des glandes parathyroidiennes (Holick. 2007 ; Esterle L. 2010).

Au niveau de Pintestin : Dans la cellule intestinale, la 1,25(OH). vit D3 induit la
synthése d’une protéine : la trasient receptor potential cation channel, family V, member 6
(TRPV®6). Cette dernicre crée un canal calcique au niveau de la bordure en brosse apicale de
I’entérocyte permettant I’entrée du calcium dans la cellule. L’entrée du phosphore est quant a
elle favorisée par une protéine : la NPT2b, qui est un cotransporteur sodium-phosphate dont la
synthése est également favorisée par le calcitriol et agissant de la méme mani¢re que la

TRPV6 (figure 9)(Christakos, et al. 2014 ; Mallet. 2014).
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Figure Il. 9 L’absorption digestive du calcium au niveau de I'entérocyte

(Courbebaisse. 2011).

o Au niveau de I’os : La vit D active de fagon directe la résorption osseuse en

favorisant la différentiation et l'activation des cellules souches mésenchymateuses
de l'os en ostéoclastes (Covili, L. Jacob .2002). Le calcitriol est un puissant
régulateur de la production et de la concentration plasmatique de FGF23 (figure
10) (Prie, et al. 2009).

Au niveau du rein : le calcitriol participe a sa propre régulation (inhibe la la-
hydroxylase et stimule la 24-hydroxylase) et augmente la réabsorption du calcium
et des phosphates. La 1,25 (OH)2 vit D augmente la réabsorption du calcium au
niveau du tube contourné distal, par stimulation de la TRPVS5 qui permettant la
réabsorption de calcium par la cellule rénale, ainsi que I’expression des calbindine
facilitant son transport intracellulaire. La réabsorption du phosphore au niveau
proximale se fait en partie grace a des co-transporteurs sodium/phosphates
(NPT2a et NPT2c) exprimés au podle apical des cellules tubulaires. Leur
expression est stimulée par le calcitriol et réduite par la PTH et le FGF23 (figure
10)(Duson, et al.2005 ;Courbebaisse. 2011;Briot, et al. 2009).

Au niveau des glandes des glandes parathyroides : La 1,25 (OH): vit D exerce
un rétrocontrole négatif sur les glandes parathyroides en inhibant la synthése et la
sécrétion de PTH par les parathyroides. Elle exerce également un rétrocontrole sur

la croissance des cellules parathyroides (figure 10) (Tonson la Tour, et al. 2012).
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Figure Il. 10 Actions de la vitamine D
(Tonson la Tour, et al. 2012).

11.1.7.2 Les effets non classiques de la vitamine D

A coté de son rdole bien établi dans la régulation de I’homéostasie phosphocalcique, la

vitamine D possede d’autres fonctions physiologiques (figurel1).
o Vitamine D et douleurs musculaires :

Il est bien connu que le rachitisme/ostéomalacie s’accompagne de douleurs et de faiblesse

musculaire (Zhu, et al. 2006).

Une étude transversale, réalisée chez 4 100 patients ambulatoires agés de plus de 60 ans,
objective une diminution de la fonction musculaire chez les sujets dont le taux sérique de vit

D est inférieur a 40 ng/ml (Briot, et al. 2009).

Les effets musculaires de la vit D sont liés a la présence de VDR dans les cellules
musculaires, sur lesquelles la 1,25 (OH): vit D peut avoir un effet direct d’une part sur
I’augmentation de la surface des fibres musculaire de type II, et d’autre part a une activation
de la PKC qui favorise 1’augmentation du pool calcique intracellulaire nécessaire a la

contraction musculaire (Cavalier. 2009).
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e Vitamine D et maladie cardiovasculaire

Une carence en vitamine D peut altérer le systéme cardiovasculaire. Le VDR serait

exprimé également par les cellules endothéliales des vaisseaux et dans les cardiomyocytes.

Un effet de la vitamine D sur la pression artérielle a également été établi. La 1,25(OH):
D3 contrdle I’expression du geéne de la rénine, et lorsque le géne du VDR est invalidé, il s’en

suit une hypertension artérielle avec rénine élevée ( Tagliabue, et al. 2015).
e Vitamine d et diabéte

Des études expérimentales in vitro et in vivo ont montré chez les animaux (souris et rats)
que l'administration de vit D semble empécher le développement du diabéte de type I (

Bernard, et al. 2012).

L’effet de la vitamine D sur I’activité des cellules B du pancréas a été montré in vitro. La
vit D stimule la sécrétion d’insuline. Une diminution de la vit D s’accompagne d’une
augmentation de la glycémie et d’une diminution de la sécrétion d’insuline associée a une

insulinorésistance (Briot, et al. 2009).
On retrouve, d'autre part de nombreuses relations entre vitamine D et diabéte :

o La vit D stimule I'expression du récepteur de l'insuline et le transport de glucose
en réponse a l'insuline. Ces résultats fournissent la preuve que la vit D3 agit
comme stimulateur génomique de la réponse insulinique dans le controle du
transport du glucose.

o La vit D3 active directement le peroxisome proliferator receptor 6 (PPARS) dans
les muscles et le tissu adipeux régulant ainsi les sources énergétiques d’origines
lipidique et glucidique.

o La vit D3 maintient I'homéostasie calcique essentielle dans le processus cellulaire
de réponse a l'insuline, dans le muscle squelettique et le tissu adipeux. Deux
études ont montré que la vit D3 améliore la sensibilité post prandiale a I'insuline
chez les sujets susceptibles de présenter une insulinorésistance ( Bernard, et al.

2012.)
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Figure Il. 11 Actions non calciques ou squelettiques de la vitamine D,

et mise en évidence de la synthése autocrine de 1,25(OH) vit D. BK : bacille de Koch;
VDR : récepteur vitaminique D; CD : cathélicidine ;TLR : toll like receptor ; LPS :
lipopolysaccharide ; mRNA : messenger Ribonucleic acid ( Mallet. 2014).

I1.2 L’hypovitaminose D

L’hypovitaminose ou déficit en vit D est un désordre fréquent dont le principal tableau
clinique est représenté par des manifestations osseuses, il toucherait environ un milliard de
personnes dans le monde, (Vincent. 2011 ; Khalid et al. 2013).affectant tous les tranches

d’age (Virginie, et al . 2013).
I1.2.1 Définition de ’hypovitaminose D

Le taux de 25 (OH) vit D sérique est le paramétre biologique qui définit le statut
vitaminique D et non pas la 1,25 (OH). vit D qui est une hormone. Dans une carence
vitaminique D, la 1,25 (OH). vit D2 sérique peut €tre normale, basse ou ¢élevée dépendant de
la sécrétion de ’hormone parathyroidienne et du FGF 23(Bernard, et al. 2012 ;Jean-Claude
Souberbielle. 2014).

Le taux sanguin optimal de vit D est supérieur a 30 ng/ml. Lorsque qu’un déficit est
observé, on parlera soit d’une carence sévere, soit de déficience, soit d’insuffisance selon la
gravité du déficit (tableau 2) (Kennel KA, et al. 2010; Yang, et al. 2018). Selon le GRIO
(groupe de recherche et d’information sur 1’ostéoporose) les valeurs recommandées sont

représentées dans le tableau ci-dessous : (Yang, et al. 2018).
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Tableau Il. 1 Valeurs recommandées de la vitamine D selon le GRIO

Statut en 25(OH) vit D Concentration (ng/ml) Carence sévere <10
Déficit 10 a 20 Insuffisance 20 a 30
Suftisance >30

Statut en 25(OH) vit D Concentration (ng/ml) Carence sévere <10
Déficit 10 a 20 Insuffisance 20 a 30

e La déficience en vitamine D : est définie par certains experts comme un taux sérique
de 25 (OH) vit D entre 10 a 20 ng/ml (Jean-Claude Souberbielle.2012), lorsqu’elle est
sévere et prolongée, elle a induit un défaut de minéralisation osseuse, lui-méme responsable
de rachitisme chez I’enfant et d’ostéomalacie chez 1’adulte (Kennel KA, et al. 2010; Pearce.
2010).

e L’insuffisance en vitamine D : a ét¢ définie comme étant un taux de vit D au-dessous

duquel il existe des effets déléteres pour la santé€, et en particulier pour I’os, un taux sérique de

25 (OH) vit D entre 20 et 30 mg/ml (Jean-Claude Souberbielle.2012 ;(Cormier.2006).
11.2.4 Les facteurs de risque d’hypovitaminose D
Actuellement de nombreux facteurs de risque de I’insuffisance en vit D ont été identifiés.

A. Phototype : La mélanine, responsable de la pigmentation cutanée et du phototype,
absorbe une grande partie des rayons UVB, donc plus la peau est foncée, plus la

photosynthese est difficile.

Donc les personnes avec un phototype noir ont un taux de vit D plus bas que ceux ayant
un phototype blanc cette association est montrée dans une étude de Harris et al(Bischoff, et

al. 2004 ; Harris SS. 2006).

B. L’age : Les personnes dgées ont une capacité plus faible a réaliser la photosynthese
cutanée de la vit D, leur concentration en provitamine Ds au niveau cutané est plus faible que
les personnes jeunes (Holick. 2008).Ces difficultés a synthétiser la vit D lorsque la peau

vieillit, ont été confirmées par de nombreux auteurs parmi eux une étude de Holick et al.

C. Le sexe : La grossesse, la multiparit¢ et I’allaitement entrainent des sur
consommations de vit D pour assurer la calcification du squelette du bébé, ces derniers sont
considérés comme des facteurs de risques supplémentaires d’hypovitaminose D (Holick.

2008).
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D. Obésité : L’obésité va entrainer une séquestration de la vit D au niveau du tissu
adipeux, diminuant ainsi sa biodisponibilit¢ (Holick. 2007 ; Florez, et al. 2007). Des études
montrent que les concentrations de 25(OH) vit D les plus basses sont significativement

associées a un IMC (Indice de Masse Corporelle) plus élevé (Holick. 2007).

E. La géographie et la saison : La quantit¢ d’UV qui arrive a la surface de la terre,
dépend de la situation sur le globe (de la latitude, de la saison), de I’heure de la journée et de
la pollution. Le taux de vit D est significativement corrélé avec la latitude : plus on se
rapproche de 1’équateur (plus la latitude est basse) et plus le taux de vit D est haut (Holick.
2007 ; Carnevale, et al. 2001).

De nombreuses études ont mis en lumiere la variabilité du taux de 25 (OH) vit D en

fonction de la saison : maximum en été et minimum en hiver( Vieth et al. 2001).

F. Mode de vie : le mode de vie : les habitudes vestimentaires, religieuses ou culturelles,
celles de protection vis-a-vis du soleil ainsi que 1’absence de pratique d’une activité physique
ou sportive sont autant de facteurs de risque d’hypovitaminose D, y compris dans les régions

fortement ensoleillées ; ces facteurs sont confirmés par 'IOF en 2009(Virginie, et al . 2013).

G. L’exposition solaire : en 2009 I’'IOF montre que les activités en extérieur permettent

une exposition plus réguliere et prolongée et donc un meilleur statut vitaminique D [70].
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Chapitre I1I : Hypertension artérielle

I11.1- Tension et hypertension artérielle : Etat de connaissances

La pression artérielle normale de I’adulte est définie comme une pression systolique égale
ou inférieure a 120 millimétres de mercure (mm Hg) et une pression diastolique inférieure ou
¢gale a 80 mm Hg (Ouologuem, 2005). Toutefois, sur le plan cardio-vasculaire on considére
comme normales des valeurs pouvant descendre jusqu’a 105mmHg pour la pression

systolique et 60 mm Hg pour la pression diastolique (O.M.S., 2013).

Les causes les plus directes de I'HTA sont des causes surrénales ; phéochromocytome,
hyperaldostéronisme primaire, syndrome de Cushing, ... On note également des causes
iatrogenes et toxiques (les corticoides et les anti-inflammatoires non stéroidiens) et des causes
rénales (les atteintes du parenchyme rénal, I'atrophie rénale unilatérale et la sténose de l'artere

rénale que 1'on appelle hypertension rénovasculaire) (Chamontin, 2005).

La prévalence croissante de 1’hypertension est attribuable a la croissance démographique,
au vieillissement et a des facteurs de risque comportementaux comme une mauvaise
alimentation, un usage excessif du tabac et de 1’alcool, un manque d’activité physique, une
surcharge pondérale et I’exposition a un stress persistant. Les conséquences négatives de
I’hypertension pour la santé sont encore aggravées du fait que beaucoup des personnes
concernées présentent aussi d’autres facteurs de risque qui accroissent leurs probabilités d’étre
victimes d’un accident cardiaque ou vasculaire cérébral ou d’une insuffisance rénale. Parmi
ces facteurs de risque figurent le tabagisme, 1’obésité, 1’hypercholestérolémie et le diabéte
sucré. Ces causent sont aussi les principaux facteurs de risque comportementaux intervenant
dans d’autres maladies non transmissibles majeures comme les maladies cardio-vasculaires, le
diabéte, les maladies respiratoires chroniques et le cancer (Nations Unies, 2011; in Daheur

et Djeghballou, 2018).

40



Chapitre III : Hypertension Artérielle

(Recommandations HTA ESH, 2013).

SYSTOLIQUE [mm Hg) - DIASTOLIQUE (mm Hg)
<80

Dptimale <120 et/ou

CATEGORIE

Mormale < 130 etfou < 85

Normale élevée 130-139 etfou 85-89

Grade 1 140-159 et/ou 90-99

Grade 2 160-179 etfou 100-109

Grade 3 2180 etfou 2110

Hypertension systolique Isolée =140 et <90

Figure Ill. 1 Classification de I' HTA selon 'OMS

* Facteurs de risque liés a 'HTA

Age: La pression artérielle augmente avec 1’age. Cette augmentation est continue pour la
systolique, alors que la diastolique s’abaisse aprés la soixantaine, probablement par un

mécanisme de rigidification des artéres (Bara, 2016).

Antécédents familiaux: Il existe un déterminisme génétique de 1’hypertension artérielle
essentielle. Des progrés énormes sont faits pour comprendre les relations héréditaires
permettant de relier geénes et niveau de pression artérielle. Ces progreés sont, notamment,
I’é¢tude de genes candidats codant pour des protéines jouant un rdle dans le contrdle de la

pression artérielle ou encore le criblage du génome entier (Bara, 2016).

Excés pondéral: L’obésité est définie par l'indice de masse corporelle (IMC =
poids/taille 2). Un IMC compris entre 26 et 29 traduit un surpoids, un IMC supérieur a 30
correspond a une obésité et un IMC supérieur a 39 traduit une obésité morbide (Toul, 2012).
L'exces pondéral augmente de maniere significative le risque d'HTA: Les personnes
présentant une surchargepondérale ont plus de chance de développer ce genre de

complications (Pum et Cires, 2007).

Dans bien de cas, le risque de complications dépend de la répartition du tissu adipeux
excédentaire. Ainsi, une accumulation de graisses dans la région abdominale augmente les

complications vasculaires (Chrys, 2008).
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Figure Ill. 2 Réduction de la PA en fonction de la réduction du poids

(Schlienger, 2014).

Régime alimentaire : Un régime alimentaire trop riche en matieres grasses animales et
pauvre en fruits et légumes favorise I'hypertension artérielle. Une alimentation riche en sel,
pauvre en potassium et en calcium constitue également un facteur favorisant incontesté. De
méme, une réduction de la consommation du sel est reconnue pour son effet antihypertenseur

significatif (M'buyamba, 2007).
Alcool: Une consommation supérieure a 210 g d’alcool par semaine est associée a une
prévalence plus élevée d’HTA (Godet-Thobie et al, 2008).

Tabagisme: La consommation de tabac a été associée a un risque plus élevée de
développerprincipalement des coronaropathies, des accidents vasculaires cérébraux, des
artérites des membres inférieurs et des anévrysmes de 1'aorte abdominale aussi bien pour les

fumeurs actifsque les fumeurs passifs (Guillaume, 2015).

Activité physique: La sédentarité¢ est un facteur favorisant 1'¢lévation de la pression
artérielle. L'exercice physique régulier et modéré diminue les pressions systolique et

diastolique d'environ 10 mm Hg (Chrys, 2008).

Stress: Les émotions négatives appliquées de fagon chronique ou I’activation permanente
de la vigilance de facons sévére entrainent une participation notamment du systéme nerveux
orthosympathique avec élévation de pression artérielle. La réponse dépend de I’agent
stressant, de sa durée, de sa perception par le sujet et de ’hérédité. L’hérédité hypertensive

associée a un stress régulier s’accompagne d’une réponse orthosympathique plus importante
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que lorsque cette hérédité¢ stabsente. Le stress est considéré comme facteur aggravant

(Krzesinski, 2002).
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Figure Ill. 3 Mécanismes d’élévation de la PA au cours du stress (Nechar et Rahmouni, 2019).

Facteurs métaboliques :

Diabéte : 'hypertension artérielle (HTA) est associée au diabéte de type 2 (DT2)
dans 80% des cas, elle est plus fréquente particuliecrement chez les personnes
agées diabétiques. Cette association HTA-diabéte est responsable d'une
majoration du risque cardiovasculaire avec survenue des événements morbides
cardiovasculaires et accélération de l'altération de la fonction rénale (Diyane et al,
2013).

La grossesse : L'hypertension artérielle (HTA) est la complication médicale la
plus courante pendant la grossesse (Gifford et al, 2000).

Potassium (K+) : Un apport élevé en potassium entraine une baisse de la tension
artérielle par une excrétion urinaire favorisée de sodium. Une consommation
insuffisante du potassium a, par contre, un effet presseur (Chrys, 2008).

Calcium (Ca++) : est un médiateur de la vasoconstriction ou de la vasodilatation,
ainsi il intervient dans la régulation de la pression artérielle (Nechar et
Rahmouni, 2019). Le calcium alimentaire pourrait étre associ¢ a une faible

tension artérielle (Chrys, 2008).
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e Magnésium (Mg++) : est un élément essentiel a la vie, Il intervient dans de
nombreux mécanismes essentiels a 1’organisme. le magnésium pourrait étre en

lien avec la baisse de pression artérielle observée (Nechar et Rahmouni, 2019).
I11.2- Physiopathologie

La régulation de la PA se réalise par 3 mécanismes ; nerveux, hormonaux et rénaux. La
régulation a court terme (minutes, heures, jours) a a la base les mécanismes nerveux et
hormonaux, et la régulation a long terme (semaines, mois) a a la base le mécanisme rénal

(Nechar et Rahmouni, 2019).
I11.2.1- Régulation a court terme

Le principal acteur de cette régulation a court terme est le systéme nerveux autonome
(sympathique et parasympathique). Son action est assurée essentiellement par la partie du
systeme nerveux autonome (SNA) constituant l'arc baroréflexe. Celui-ci permet un double
contrdle du débit cardiaque et de la vasomotricité artérielle et veineuse. Ce type de régulation
a pour but de tamponner les fluctuations de pression artérielle (PA) avec une cinétique

extrémement courte de ’ordre de quelques secondes (Ribuot, 2012).
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Figure Ill. 4 Arc baroréflexe

(Nechar et Rahmouni, 2019).
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Figure Ill. 5 Mécanismes d’action immédiate (Nechar et Rahmouni, 2019).

I11.2.2- Régulation 2 moyen terme

Cette régulation qui intervient a moyen terme (quelques minutes a quelques heures) fait
surtout intervenir les régulations hormonales par leur effet vasomoteur systémique
(angiotensine II, aldostérone, catécholamines, vasopressine, facteur atrial natriurétique et

autre hormones) (Nechar et Rahmouni, 2019).
e Systéme rénine angiotensine (SRAA) :

L’organisation de ce systéme fait intervenir un peptide effecteur, I’angiotensine II, généré
dans la circulation par une cascade enzymatique. Celle-ci est initiée par la rénine synthétisée
et secrétée au niveau de I’appareil juxta glomérulaire du rein, qui clive I’angiotensinogene
d’origine hépatique en un décapeptide inactif, I’angiotensine 1. Celle-ci va étre activée a son
tour par I’enzyme de conversion (se trouvant principalement a la surface des cellules
endothéliales, mais une certaine quantité est également libérée dans la circulation), conduisant

a I’angiotensine II (Nechar et Rahmouni, 2019).

L’angiotensine II est une hormone pourvue de propriétés vasoconstrictrices trés
puissantes a la fois au niveau des vaisseaux artériels et veineux. Elle constitue également un
stimulus physiologique de la sécrétion d’aldostérone, hormone minéralo-corticoide d’origine
Corticosurrénalienne, favorisant un accroissement de la réabsorption distale du sodium filtré
par les glomérules des reins. Ainsi, par ce double mécanisme, de vasoconstriction et de
rétention hydro sodée, I’angiotensine II entraine une élévation de la pression artérielle

(Nechar et Rahmouni, 2019).
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La sécrétion de rénine, pourvoyeuse de la formation de 1’angiotensine II, est régulée de
fagon trés fine. Parmi les mécanismes régulateurs nous avons: la pression de perfusion rénale,
la stimulation nerveuse sympathique via les récepteurs B et le rétrocontrole négatif par
I’angiotensine II. Au contraire, la sécrétion de I’enzyme de conversion n’est pas régulée et ne
catalyse donc pas une étape limitant de cette cascade protéolytique (Nechar et Rahmouni,

2019).
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Figure Ill. 6 Systéme rénine-angiotensine-aldostérone

(Nechar et Rahmouni, 2019).

I11.2.3- Régulation a long terme

Les mécanismes mis en jeu par cette régulation (qui n’est efficace qu’au bout de plusieurs
heures ou quelques jours) agissent principalement sur le volume sanguin total par le jeu de
I’excrétion rénale de sodium et d’eau. Il s’agit d’une régulation de la volémie par l'action du
systéme rénine angiotensine aldostérone (SRAA), du facteur natriurétique auriculaire (FNA),
de I'ADH (vasopressine) et des facteurs "humoraux" moins connus (bradykinine,

prostaglandines) (Ribuot, 2012).
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Figure lll. 7 Mécanismes de régulation de la PA a long terme

(Nechar et Rahmouni, 2019).
IIL.3-Complications associées a ’hypertension artérielle

Les complications a long terme de I’hypertension engendrent des problémes de santé. En
effet, "’hypertension est I’'un des principaux facteurs de risque vasculaire. Une hyperpression
exercée en permanence sur la paroi des artéres entraine des anomalies et une rigidification de
celles-ci. Cette détérioration est favorable au développement de plaques d’athérome. Selon les
artéres touchées, cette hypertension augmente le risque d’accident vasculaire cérébral, de
cardiopathie ischémique (crise d’angor ou infarctus de myocarde), d’artériopathie des
membres inférieurs et d’insuffisance rénale chronique. Aussi une hypertension artérielle peut
entrainer une insuffisance cardiaque a long terme, puisque le cceur augmente son activité pour
maintenir un débit constant. Le coeur va donc s’épuiser plus rapidement, cette suractivité va
entrainer une hypertrophie ventriculaire gauche avec une perte de son activité contractile
menant a I’insuffisance cardiaque. Les complications engendrées par 1’hypertension sont loin
d’étre bénignes, on peut méme qualifier ’hypertension de facteur de risque de comorbidité

important (Stef, 2015).
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Tableau lll. 1 Les différents organes touchés par I’hypertension artérielle

(Djeghri ,2014).

Complications directes Complications indirectes
{Athérosclérose)

e Hypertroplie ventriculare ¢ nsuffisance coronaire

Coeur gauche
. Inauﬁsanne -:ard.mque
o Insuffisance cnmnme

¢ Accident  vasculaire cérébral e Accident 1schémique
hémorragique transitoire

e Anévrysme ou dissection de e Arténopathie  oblitérante
I'acrte des membres inférienrs

o  Néphroangio sclérose pouvant s Steénose des artéres rénales

abontir a 1'insnffizance rénale

I11.4-. Diagnostique de I’hypertension artérielle

Le diagnostic d’hypertension doit s’accompagner d’information sur les antécédents
familiaux et cliniques du patient, d’un dossier précis d’enregistrements d’une tension
artérielle systolique et/ou diastolique ¢€levée et d’un rapport d’examen physique (Franc, 2011;

in Daheur et Djeghballou, 2018).

D’autres examens comme une électrocardiographie (ECG), une échocardiographie ou une
ultrasonographie vasculaire pourraient étre envisagés dans certains cas. La réalisation
d’analyses de laboratoire pourrait s’avérer nécessaire en vue de déceler la présence potentielle
d’autres pathologies et de facteurs de risque, en particulier dans la recherche de la cause de

I’hypertension secondaire (Franc, 2011; in Daheur et Djeghballou, 2018).

Le diagnostic d’urgence hypertensive est confirmé s’il survient une hausse trés marquée
de la tension artérielle s’accompagnant d’un risque de 1ésions aigués des vaisseaux sanguins
et des organes cibles. Bien qu’elles surviennent rarement, de telles situations d’urgence
peuvent mettre la vie en danger et, par conséquent, commandent I’amorce d’un traitement
sans délai. Des précautions particulieres devront étre prises durant le traitement afin d’éviter

les chutes soudaines de la tension artérielle (Franc, 2011; in Daheur et Djeghballou, 2018).
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Chapitre IV : Relation entre IRC, Vitamine D et HTA

IV.1- Réle de la vitamine D dans la physiopathologie de I’insuffisance rénale :

IV.1.1- Vitamine D et métabolisme phosphocalcique dans Pinsuffisance rénale

chronique :

La vitamine D3 est connue de longue date pour ses effets osseux et son réle dans la
maladie osseuse rénale est clairement établi. La vitamine D active agit directement sur
I’augmentation de ’absorption intestinale et la réabsorption tubulaire rénale de calcium,
augmente la résorption osseuse et inhibe la sécrétion de PTH. Un déficit prolongé en vitamine

D est la cause du rachitisme chez 1’enfant et de 1’ostéomalacie chez ’adulte.

Dans I'IRC, la perte de masse néphronique est associée a une diminution de I’activité
rénale de la 1-a-hydroxylase et donc du taux circulant del,25(OH)D3. Il en résulte une
balance calcique négative et une élévation secondaire de la PTH (hyperparathyroidie
secondaire), responsables de la maladie osseuse rénale. Cet effet apparait tardivement et est
classiquement décrit au cours du stade 3 de I'IRC (taux de filtration glomérulaire 1 30

ml/min).

La diminution de la fonction rénale est également associée a une rétention de phosphate
survenant précocement (des les stades 1-2). Des mécanismes adaptatifs se mettent en place
influencant également le métabolisme de la vitamine D (figure 2). En particulier, FGF23 et
Klotho sont deux protéines dont le role phosphaturique central vient d’étre récemment décrit
dans I’'IRC. FGF23 et son corécepteur Klotho augmentent 1’excrétion rénale de phosphate en
inhibant I’expression du cotransporteur du phosphate (NaPi) dans les cellules tubulaires
proximales. Dés le stade 1 de I'IRC, une diminution de I’expression de Klotho est observée et

pourrait participer a la rétention de phosphate. (Kuro. 2011).

Parallelement, I’expression de FGF23 augmente deés le stade 2 de I'IRC, favorisant
I’élimination rénale de phosphate. Ce mécanisme adaptatif précoce préserve I’homéostasie
phosphocalcique en prévenant 1’élévation plasmatique de phosphate dans les premiers stades
d’IRC. Dans les stades avancés de I'IRC, la concentration tres élevée de FGF23 pourrait étre

déléteére agissant comme une toxine urémique. (Jiippner. 2011).

Par ailleurs, FGF23 inhibe la 1-a-hydroxylase et la sécrétion de PTH.14 Réciproquement,
I’¢lévation de la 1,25(OH) D3 a possiblement un effet inducteur sur I’expression de Klotho
(Kuro. 2011). Et bouclant la boucle, la 1,25(OH) D3 a un effet inhibiteur bien décrit sur la
sécrétion de PTH. Enfin, la PTH stimule la production de 1,25(OH) D3 et de FGF23.
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L’urémie pourrait également inhiber 1’hydroxylation hépatique de la vitamine D diminuant la
production de 25(OH)D3(Michaud, et al. 2010). Klotho, FGF23, la PTH et I’activité de la 1-
a-hydroxylase interagissent ainsi de manic¢re complexe pour maintenir une calcémie normale
et limiter 1’élévation plasmatique de phosphate (figure 2). IIs influencent ainsi précocement le
métabolisme de la vitamine D dans I'IRC. Lorsque I’insuffisance rénale progresse, ces
mécanismes sont néanmoins dépassés et la phosphatémie s’¢leve (figure 3).
L’hyperparathyroidie persistante est responsable des conséquences négatives de I'IRC sur la
minéralisation osseuse. Hyperphosphatémie et déficit en vitamine D sont deux candidats
susceptibles d’expliquer I’exces de mortalité des patients en IRC. . (Hruska, et al. 2011;

Pilz,et al. 2011).

Vitamine D3

Toxines |
urémiques H

25-hyd rmquase

Klathn 15-0H-Vitamine D3

T

|-a-hydroxylase

PTH
|.25-0H-Vitamine D3

Figure IV. 1 Régulateurs du métabolisme de la vitamine D dans I'insuffisance rénale chronique

PTH : hormone parathyroidienne.

A

FGF23

PTH

25(OH)D3
1,25(OH)D3
Phosphate

Taux plasmatiques

'Klotho

Stades -2 3 4 5
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Figure IV. 2 Evolution des régulateurs du métabolisme phosphocalcique au cours de la progression de
I'insuffisance rénale chronique

IV.1.2- Insuffisance rénale chronique et déficit en vitamine D

L’IRC dés ses premiers stades est également un facteur de risque important de déficit en
25(0OH)D3. La prévalence d’insuffisance et de déficit en vitamine D est ainsi de ’ordre de
75% et 30% respectivement dans I’insuffisance rénale chronique, (Bouchard, et al. 2009)
mais peut étre largement supérieure dans certaines séries. (Bouchard, et al. 2009). La
prévalence d’un déficit en vitamine D augmente avec I’aggravation de la fonction rénale de
maniere indépendante de 1’age, du sexe, du poids et de la race. (Chonchol. 2007). La
diminution de la 25(OH)D3 correle par ailleurs a la baisse de la 1,25(OH)D3
indépendamment du stade de I'insuffisance rénale. (Dusso. 2011). La baisse de la 25(OH)D3
pourrait participer a la diminution de la 1,25(OH)D3 observée dans les stades avancés de
I’insuffisance rénale, non pas en raison de la baisse de I’activité de la 1-a-hydroxylase, mais
simplement par une diminution du substrat de cet enzyme. (Jones. 2007; Dusso. 2011 ). Les
causes évoquées sont une exposition au soleil plus courte d’une population malade, un régime
alimentaire appauvri en vitamine D, ou encore une production de vitamine D3 par la peau
moins efficace a I'instar des personnes agées de plus de 70 ans. (Goldsmith, et al. 2011).
Récemment, une étude suggere également une diminution de Iactivité de la 25-hydroxylase
hépatique liée a I'urémie. 16 (Michaud, et al. 2010).

Le syndrome néphrotique est €également une situation a haut risque de déficit en vitamine

D3, indépendamment de la perte de fonction rénale.

La protéinurie élevée chez ces patients est en effet accompagnée d’une fuite urinaire de
25(OH)D3 li¢e a la vitamineD binding protein (DBP). Un déficit sévere en vitamine D peut
alors se développer. (Vaziri. 1993). Ce mécanisme intervient vraisemblablement chez tout
patient présentant une protéinurie importante, par exemple secondairement a une néphropathie

diabétique.

Les conséquences d’un déficit en 25(OH)D3 ne sont encore que partiellement comprises
dans la maladie rénale. Le déficit en 25(OH)D3 pourrait participer aux complications osseuses
de 'IRC. Mais ce sont sans doute ses effets extra-osseux qui sont susceptibles d’expliquer

une partie de I’exces de mortalité des patients en IRC. (Wollf, et al. 2007; Pilz,et al. 2011).
effets extra-osseux de la vitamine d dans I’insuffisance rénale chronique

L’activation locale de la vitamine D dans une grande variété de tissus périphériques est

responsable de ses nombreux effets extrarénaux largement rapportés dans la littérature.
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(Holick. 2007; Amstutz, et al. 2011). Sans vouloir étre exhaustif, nous revoyons ici les effets

non osseux les plus significatifs dans 'IRC.
IV.1.2.1- Effets cardiovasculaires

Le VDR est exprimé par les cellules endothéliales, les cellules musculaires lisses et les
cardiomyocytes (Chitalia, et al. 2012). La vitamine D semble ainsi également jouer un rdle
dans la régulation de la pression artérielle et la littérature sur ce sujet a récemment été revue
dans ce journal (Wuerzner, et al. 2011). Néanmoins, bien que certains essais cliniques
randomisés aient démontré un effet bénéfique encourageant de la substitution en vitamine D
sur le controle tensionnel, d’autres études font état de résultats contradictoires, ne permettant
pas de conclusion définitive (Wuerzner, et al. 2011). Un effet bénéfique de la vitamine D sur
la fonction cardiaque est également évoqué et un essai clinique a montré une diminution de
I’hypertrophie ventriculaire gauche chez des patients dialysés apres six mois de traitement par
le cholécalciférol (Matias, et al. 2010). Par ailleurs, un essai clinique multicentrique
randomisé et contrdlé (¢tude PRIMO) est actuellement en cours pour évaluer les effets du
paricalcitol (un agoniste du VDR) sur I’hypertrophie ventriculaire gauche chez les patients en
IRC non dialysés. (Pritchett, et al. 2011). La fonction de I’endothélium semble étre aussi
directement altérée par un déficit en vitamine D dans I’'IRC. (Chitalia, et al. 2012 ; Patange,

et al. 2012).
IV.1.2.2- Effet antiprotéinurique

Parmi les effets non osseux de la vitamine D, I’effet antiprotéinurique des agonistes de la
vitamine D (calcitriol, paricalcitol) a fait récemment couler beaucoup d’encre. Un possible
effet néphroprotecteur de la vitamine D3 a suscité un certain enthousiasme. Une étude
randomisée et controlée (VITAL) a suggéré un effet antiprotéinurique additionnel du
paricalcitol associ¢ a un bloqueur du systtme RAA (rénine-angiotensine-aldostérone).
(Zeeuw, et al. 2010). I1 faut néanmoins relever qu’aucun bénéfice a 1’échelle du patient n’a
¢été évalué, tel que la prévention de la progression de ’IRC ou la diminution de la mortalité.

De surcroit, la population observée présentait un déficit significatif en vitamine D3 native.

Il reste ainsi a définir si ’effet antiprotéinurique observé est spécifique du paricalcitol ou

si une correction du déficit initial en 25(OH)D3 produirait le méme effet.
IV.1.2.3- Effet sur le systéme immunitaire

Le VDR et la 1-a-hydroxylase sont exprimés par la plupart des cellules du systéme

immunitaire. L’activation locale de la vitamine D peut ainsi réguler la fonction immune en
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amplifiant par exemple la réponse immunitaire innée antimicrobienne. 9 (Thacher. 2011 ;
Baeke, et al. 2010). La vitamine D pourrait également avoir un effet anti-inflammatoire ou
immunomodulateur. (Baeke, et al. 2010). Les patients en IRC présentent un risque €élevé
d’infections et fréquemment une micro-inflammation chronique. L’ association de ces
complications avec un déficit en vitamine D et le bénéfice d’une substitution n’est toutefois

pas établie.

IV.1.2.4- Effet métabolique

Le VDR est présent dans les cellules b du pancréas et la vitamine D pourrait ainsi
participer a la sécrétion d’insuline mais également agir sur la sensibilit¢ a I’insuline.
(Thacher. 2011). A I'instar de patients sans IRC, (Chiu, et al. 2004 ; Nagpal. Et al. 2009). le
taux de 25(OH)D3 correle inversement a ’augmentation de la résistance a 1’insuline observée
dans I’'IRC. (Chonchol. 2007). Un essai clinique suggere par ailleurs un effet bénéfique de la
prescription de vitamine D active sur la résistance a I’insuline chez des patients en IRC non
diabétiques. (Friedman, et al. 2012). Le bénéfice d’une substitution en vitamine D native sur

la résistance a I’insuline dans I’IRC reste cependant inconnu.
IV.1.2.5- Autres effets

Les cellules musculaires squelettiques posseédent le VDR et un taux suffisant de vitamine
D est nécessaire pour leur fonction optimale. La substitution en vitamine D3 diminue ainsi
directement I’incidence des chutes (Murad, et al. 2011). Les patients en IRC sont une
population particuliérement a risque de chute et pourraient également bénéficier a cet égard
d’une substitution vitaminique. Un essai clinique est cependant encore nécessaire pour

confirmer un tel bénéfice.

La vitamine D pourrait également avoir un effet anti tumoral fréquemment décrit mais
controversé. (Thacher. 2011 ; Amstutz, et al. 2011). L’IRC est aussi associée a une
augmentation du risque de cancer (Weng, et al. 2011), mais aucune donnée ne permet
cependant d’établir un lien entre déficit en vitamine D et augmentation de I’incidence de

cancer dans cette population.
IV.2- L’hypertension artérielle au court de ’'IRC :
IV.2.1- Valeurs-cibles de la pression artérielle :

Si, d’un point de vue physiopathologique, la réduction de la PA fait sens, il n’existe que

peu de preuves par apport aux PA cibles a viser. Ceci explique en partie pourquoi les
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recommandations, basées sur des avis ’experts, différent entre elles. Les recommandations
concernant les PA a viser chez les patients avec une IRC ont varié au cours des dernicres
années. Les derni¢res recommandations KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
utcomes) datant de 2012 proposent de viser des PA cibles 1130/80 mmHg chez tous les
patients IRC qui présentent une albuminurie L30 mg/24 heures. La Société européenne
d’hypertension (European Society of Hypertension — ESH) propose de viser des PA 1140/90
mmHg chez les patients en IRC, et ceci indépendamment de la protéinurie (European Society
of Hypertension(ESH) ; of the European Society of Cardiology (ESC),2013).
De fait, une revue systématique d’Upadhyay et coll., s’ intéressant aux PA cibles a viser chez
les patients IRC, n’a pas réussi a mettre en évidence de bénéfices a atteindre des PA 1130/80
mmHg par rapport a des PA 1140/90 mmHg. Des PA 1130/80 mmHg pourraient
potentiellement €tre bénéfiques pour les patients avec une protéinurie plus importante (L3
g/24 heures) (Upadhyay, et al. 2011). A contrario, des PA trop basses (1110 mmHg de

systolique) pourraient s’avérer déléteres, comme cela a été deémontré chez les patients

diabétiques de type 2.

100% 4 Swiss Salt Study (2010-201 1)
80% -
60% -

40% -

Prévalence de I'HTA

20% 4

Pas d'IRC Stades |-2 Stades 3-5

Stade d'insuffisance rénale chronique

Figure IV. 3 Prévalence de I'hypertension artérielle (HTA) dans la population suisse selon la fonction rénale

Pour les personnes agées avec une IRC, il n’existe actuellement pas de recommandations

claires concernant les PA cibles a appliquer. D’aprés une étude de cohorte amé ricaine chez
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des vétérans en IRC, il semblerait que les PA cibles optimales pour diminuer le risque de
mortalité globale se situeraient entre 130160/7089 mmHg. (Upadhyay, et al. 2011). En
I’absence de consensus clair pour cette population a risque, il semble judicieux d’adapter les
valeurs tensionnelles cibles en fonction des comorbidités et des résultats des examens
paracliniques. Les traitements antihypertenseurs devraient étre introduits progressivement et
les effets indésirables régulierement contr6lés. Les PA cibles selon les recommandations

KDIGO et de ’ESH sont résumées dans le tableau 1.

Tableau 1. PA cibles: recommandations KDIGO 2012 et ESH 2013 en fonction de

I’albuminurie ou de la présence d’un diabéte

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes; ESH: European Society of

Hypertension.
KDIGO - Guidelines 2012 PA systolique PA diastolique
cible (mmHg) cible (mmHg)
Insuffisance rénale chronique (IRC) < 140 <90

et albuminurie <30 mg/24 h
ou rapport albuminurie/
créatininurie < 3 mg/mmol

IRC et albuminurie > 30 mg/ < 130 <80
24 h ou rapport albuminurie/
créatininurie > 3 mg/mmol

ESH - Recommandations 2013
Hypertendu non diabétique < 140 <90
Hypertendu diabétique < 140 < 85

IV.2.1.1- Place des inhibiteurs du systéme rénine angiotensine-aldostérone (sraa)

L’introduction d’un inhibiteur du SRAA est parfois redoutée chez les patients IRC en
raison du risque d’augmentation de la créatininémie et de la kaliémie. S’il est vrai que
I’introduction de cette classe de traitement nécessite quelques précautions, dont une
surveillance de la créatininémie et de la kaliémie, les bloqueurs du SRAA demeurent
néanmoins le traitement de choix dans la prise en charge des patients hypertendus
protéinuriques avec ou sans IRC. Cette classe de traitement ne contribue pas seulement a

baisser la pression artérielle mais diminue également la protéinurie et la progression de
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I’insuffisance rénale indépendammentde son effet antihypertenseur. Plusieurs études ont
permis de mettre en évidence que la réduction de I’albuminurie est prédictive de la réduction
du risque de survenue d’événements cardiovasculaires et rénaux (Rossing, et al. 1994 ;
Zeeuw, et al. b. 2004). L’utilisation de bloqueurs du SRAA est donc fortement recommandée

chez les patients présentant une protéinurie L30 mg/24 heures.
IV.2.1.2- Déréglement du rythme circadien tensionnel

Plusieurs études suggeérent qu’un déréglement du rythme circadien peut interférer avec la
fonction rénale et plus particulierement avec le controle de la PA (Wuerzner. 2014). Chez
I’homme, I’augmentation du risque cardiovasculaire liée a la maladie rénale pourrait étre en
partie expliquée par ’absence de baisse de la PA nocturne (dipping) (Kimura. 2008). Uzu et
coll. Postulent qu’une excrétion sodée diminuée de jour pourrait induire une augmentation de
la PA nocturne dans le but de maintenir une natriurese suffisante sur 24 heures. (Uzu, et al.
1996). 11 est intéressant de constater que les patients IRC présentent plus fréquemment une
augmentation de la PA nocturne ainsi qu’une baisse du ratio d’excrétion sodée rénale
jour/nuit. (Fukuda, et al. 2008). Une ¢étude a mis en évidence qu’un régime pauvre en sel
peut rétablir un profil nycthéméral tensionnel normal chez les patients hypertendus «sensibles

au sel». (Uzu, et al. 1997).

La chronothérapie, qui consiste a adapter I’administration des traitements en fonction des
différentes périodes de la journée afin d’optimiser la prise en charge médicamenteuse, a fait
I’objet de plusieurs essais cliniques. Hermida et coll. ont mené une étude sur 250 patients
hypertendus sous trithérapie antihypertensive en 2011. (Hermida, et al. 2008). Les patients
¢taient randomisés dans deux groupes: le premier avait pour consigne de prendre I'un des
médicaments antihypertenseurs en fin de journée et le deuxiéme prenait les trois médicaments
le matin. Les résultats ont montré une augmentation significative de la proportion de dipper
(par rapport aux valeurs basales) dans le premier groupe aprés I’intervention. Un autre essai
clinique a permis de mettre en évidence une baisse significative du risque de survenue
d’événements cardiovasculaires chez les patients IRC aprés la mise en place d’une
chronothérapie similaire (Hermida, et al. 2011). Ces résultats prometteurs nécessitent

toutefois d’étre confirmés par des études en double aveugle a plus grande échelle.
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Figure IV. 4 Arbre décisionnel de prise en charge des patients insuffisants rénaux chroniques (IRC)
hypertendus

insuffisance rénale et hypertension artérielle résistante

L’hypertension artérielle résistante (HTAR) est définie par une persistance des PA au-

dessus des cibles visées malgré une trithérapie antihypertensive comprenant un diurétique aux

doses maximales tolérées. La prévalence peut s’élever jusqu’a plus de 50% chez les patients

hypertendus, suivis pour un probléme néphrologique. (Kaplan. 2005). Ce chiffre s’explique

en partie par une prévalence plus élevée de patients hypertendus dans cette sous population et

par la stimulation des processus physiopathologiques prohypertenseurs en lien avec la maladie

rénale. L’IRC est une cause d’hypertension secondaire en soi. Néanmoins, en présence d’une

HTAR confirmée chez un IRC, il convient d’exclure les autres causes d’hypertension
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artérielle secondaire. Une proposition de prise en charge des patients IRC hypertendus est

illustrée dans I’arbre décisionnel de la figure 2.

Tableau IV. 1 Les mécanismes impliqués dans I'hypertension artérielle chez les patients avec insuffisance

rénale chronique

Fonction normale Insuffisance rénale chronique
Systéme - controle du tonus et des résistances | - hyperactivité pathologique du systéme
sympathique | vasculaires. sympathique au niveau systémique et
- régulation de la sécrétion de (pro) | intra-rénal
rénine  dans  l'appareil  juxta-
glomérulaire.
- régulation de la réabsorption
sodique au niveau des tubules
proximaux.
Substances | - systéme rénine-angiotensine- | - augmentation de Il'activité de la
vasoactives | aldostérone rénine plasmatique
- Systéme kallikréine-kinine. - diminution de la production de NO et
- ANP et BNP (peptides exces d'ADMA
natriurétiques  auriculaire et - augmentation des radicaux
de type B). libres de l'oxygéne
- autres:  glucocorticoides, - hyperinsulinémie et résistance a
minéralocorticoides, l'insuline
vasopressine, NO, insuline, - déficit en vitamine D
vitamine D, parathormone hyperparathyroidie
Fonction - excrétion journaliére de sodium et | - diminution de la filtration
rénale d'eau glomérulaire et capacité
- organe cible du systéme d'élimination hydrosodique
sympathique et du systéme rénine- | - anémie normocytaire car
angiotensine-aldostérone manque de I'EPO
- producteur de plusieurs substances | - déficit en vitamine D
hormonales (rénine, érythropoiétine,
vit. D)
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IV.2.2- Dénervation rénale et hypertension chez I’insuffisant rénal chronique

Le systéme nerveux sympathique joue un role central dans la pathogenése de
I’hypertension artérielle. La dénervation rénale par radiofréquence a pour objectif une
destruction du systéme nerveux sympathique afférent et efférent au niveau des artéres rénales.
Les premiers essais cliniques menés chez ’homme semblaient montrer une diminution
significative et importante de la PA chez les hypertendus résistants (Symplicity HTN-1
Investigators.2011 ; Symplicity HTN-2 Investigators, et al. 201). Ces résultats n’ont pas pu
étre confirmés par 1’étude Simplicity HTN3, une étude randomisée, contrdlée en simple
aveugle. (Bhatt, et al. 2014). Les analyses de sousgroupes montrent que les patients IRC
(eGFRI160 ml/min/1,73 m2) répondent moins bien a cette technique que les patients non IRC.
Les insuffisants rénaux semblent €tre de mauvais candidats pour la dénervation rénale.
(Persu, et al. 2014). Dans le contexte actuel, il n’est donc pas recommandé¢ de proposer une
dénervation rénale a un patient hypertendu résistant qui présente un débit de filtration

glomérulaire estimé 160 ml/min/ 1,73 m2.

e Les diurétiques

Les diurétiques ont un réle primordial dans la prise en charge de I'hypertension artérielle de
l'insuffisant rénal chronique, en raison de I'importance de la rétention sodée. De plus. La
déplétion sodée diminue la protéinurie et renforce l'effet des IEC et des sanas. Les patients
insuffisants rénaux ont trés souvent besoin d'une bi- ou trithérapie afin de contrdler leur
tension artérielle, et l'association diurétique du IEC/sartan représente le traitement de choix
pour tous les néphropathies pro-objet de téiques, ayant comme avantage leur méme au
synergie et la diminution du risque d'hyper- vs hypokaliémie. Les diurétiques de l'anse sont
préférés si la clairance de la créatinine est inférieure a 45 ml/min. les thiazides si elle est
supérieure a 45 ml/min. au vu de leur demi-vie plus longue. Ceci s'explique également par
leur mécanisme d’action : suite a leur fixation a l'albumine. Les diurétiques de l'anse et les
thiazides ne sont pas filtrés. mais sécrétés par des cotransporteurs au niveau du tube proximal.
Dans le cadre d'une insuffisance rénale chronique, la diminution du Eux plasmatique et la
compétition avec des anions organiques diminue leur débit de sécrétion. Cet effet est
contrebalancé en augmentant la dose des diurétiques de l'anse, mais les thiazidiques ont une
courbe dose-réponse plate et doubler leur dose est donc peu effectif. .(Presne C, et al.

Nephrol Ther. 2007).
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e Les anticalciques

Les anticalciques ont quasiment la méme efficacité que les IEC eVou les diurétiques dans le
traitement de I'hypertension artérielle, mais leur effets néphroprotec-tours sur la protéinurie
sont inférieurs. Ceci est probablement di au fait que les anticalciques dilatent les artérioles
afférentes. et qu'une dilatation de l'artériole afférente augmente I'hypertension glomérulaire
(Arima S, et al. 1996). il est donc conseillé de prescrire les anticalciques en combinaison

avec des IEC et/ou sartans, qui dilatent eux l'artériole efférente.
e Les bloqueurs de la rénine

Les bloqueurs de rénine représentent une nouvelle catégorie de médicaments avec un
potentiel important. vu qu'ils bloquent le systéme rénine-angiotensine a la base en se liant au
site actif de rénine. Les premicres études cliniques montrent qu'ils sont aussi efficaces que les
IEC ou les sartans pour diminuer la pression artérielle. L’aliskiren a un effet antiprotéinurique
bien démontré (Parving HH, et al. 2008). Néanmoins. Il n'y a pas encore de données
disponibles pour ce qui concerne l'impact sur la progression de l'insuffisance rénale en

particulier chez les personnes avec une filtration glomérulaire diminuée.
e Les bétabloquants

les patients souffrant d'une insuffisance rénale chronique présentent une hyperactivité du
systeéme sympathique. Il parait donc raisonnable de leur prescrire des bétabloquants. En plus,
les insuffisants rénaux ont souvent un profil cardiovasculaire a haut risque (infarctus du
myocarde, angor instable. défaillance cardiaque globale, ...) nécessitant l'introduction d'un
bétabloquant. Pourtant, ils sont relativement peu prescrits a cette catégorie de patients (Bakris
GL, et al. 2006). Ceci pourrait étre li¢ au fait que les bétabloquants augmentent la résistance a
l'insuline et qu'on compte beaucoup de diabétiques parmi les patients avec une insuffisance

rénale chronique.

e autres traitements antihypertenseurs

D’autres traitements antihypertenseurs peuvent étre proposés chez les patients IRC
hypertendus. L’utilisation de bétabloquants est particulierement utile chez les patients IRC qui

présentent une insuffisance cardiaque systolique.

Une méta analyse de Badve et coll. rapporte que la mortalité¢ globale et cardiovasculaire
est diminuée sous bétabloquant chez les patients IRC avec une insuffisance cardiaque

systolique. (Badve, et al. 2011). Les alphabloquants et les agonistes alpha2 centraux peuvent
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étre proposés en quatrieme ligne en cas d’intolérance ou d’échec a atteindre les PA cibles. Les
bloqueurs du récepteur minéralocorticoide peuvent s’avérer utiles €également mais ne
devraient pas étre administrés chez des patients avec un débit de filtration glomérulaire 130

ml/min/1,73 m2 en raison du risque élevé d’hyperkaliémie.

Tableau IV. 2 Le traitement général d'un patient hypertendu avec insuffisance rénale chronique

Mode de vie - régime pauvre en sel (<100 mol/j) - perte de poids en cas
d'obésité.

- exercice physique

- arrét du tabac

- alcool: 1 11/jour maximale

Traitement - inhibiteurs du systéme rénine angiotensine (IEC, sartans,
antihypertenseur inhibiteurs de la rénine).

- diurétiques.

- anticalciques

- bétabloquants

- vasodilatateurs, alphabloquants.
- antagonistes de 'aldostérone (si nécessaire)

Autres traitements - traitement des dyslipidémies (si nécessaire).

- aspirine.

- traitement du diabéte (si nécessaire)

- substitution en vitamine D

- allopurinol en cas de goutte

- suppléments calciques

- traitement de I'anémie (EPO, fer ...)

- traitement de I'hyperphosphatémie (chélateurs)
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1 Matériel
1.1 Type et cadre de I’étude :

Notre travail a été réalisé au service de Néphrologie et au laboratoire mére et enfant du

Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) Béni- Messous hopital ISSAD HASSANI,

Dans le but d’identifier les situations pathologiques spécifiques a 1’insuffisance rénale
chronique dont principalement la prévalence de 1’hypertension artérielle et du diabete ainsi

que ’hypovitaminose D.

Nous avons recueilli les données, anthropométrique, 1’age, sexe, antécédents
pathologique et les marqueurs biochimiques de nos patients dans le but aussi de comparer nos

données aux témoins non pathologiques.
Nous avons utilisé deux types de matériel :
- Le matériel biologique (le sang des patients)
- Le matériel non biologique (automates, pipettes...etc).
1.2 Les objectifs

Objectif Principale de cette étude est de mettre en relation I’hypovitaminose D a
I’hypertension artérielle chez des patients souffrants d’insuffisance rénale chroniques.

Pour cela, nous avons :

1- Déterminer les antécédents pathologiques, 1’age, sexe et le statut anthropométrique

de la population étudié.
2- Utiliser des parameétres biochimiques comme critéres de diagnostic.
3- Déterminer du statut de la vitamine D
4- Discuter I’intérét de la vitamine D en HTA chez nos patients.
1.3. Population étudié

Notre étude est de dtype descriptive et analytique Incluant 69 patients recrutés au hasard

dont des sujets atteints d’insuffisance rénale chronique (54)et témoins (15).
1.3.1. Critéres d’inclusion

Une insuffisance rénale chroniques au stade 3, 4 et 5.
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Age adulte supérieur a 18 ans.
Les deux sexes hommes et femmes.
1.3.2. Critéres d’exclusion
- Une insuffisance rénale aigue.
- Une insuffisance rénale chroniques au stade 1 et 2.
- Cancer
- Enfants
1.4 Recueil des donnés

Le recueil des données a été fait a ’aide d’une fiche technique individuelle pour chaque

malade. Nous avons relevé pour chaque malade :

- Les données sociodémographiques ( les mesure anthropométrique, 1’age, sexe,

antécédents pathologique).

Le bilan comprenait les dosages suivants : Urée, créatinine, acide urique, Calcémie,

phosphorémie, vitamine D. LDH , CPK.
1.5 Matériels biologiques

Nous avons travaillé avec du sang prélevé des sujets sains et des patients atteints
d’insuffisance rénale chronique a jeun. Le sang est recueilli dans des tubes secs et héparing,

ce dernier estcentrifugé a 4000 tours/min pendant 4 min. le sérum / plasma est recueillie.

Le sérum recueillis est stable pendant 24H dans une température ambiante et conservé a

(2-8°C) pendant (5-7 jours) et jusqu'a 5 mois a (-20°C).
1.6 Matériels non biologiques

Nous avons utilisé¢ un matériel non biologique composé des appareillages, micropipette,

tubes secs, réactifs présenté dans I’annexe 2.
2 Méthode de Dosage des paramétres biologiques :

L’échantillonnage, la distribution des réactifs, le mélange, le traitement et I’impression
des résultats sont automatiquement réalisés par des systémes de chimie clinique dimension®,

Cobas e 411, Advia 560.
2.1 Dosage de calcium : (fiche technique de calcium : DF23A, 2016)

La méthode CA utilisée sur le systéme de chimie clinique dimension® est un test de
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diagnostic in vitro congu pour la détermination quantitative du calcium dans le plasma.
2.1.1. Principe :

Le calcium réagit avec 'OCPC pour former un complexe violet. La qualit¢ du
complexe ainsi formé est proportionnelle a la concentration du calcium et se mesure grace a
une technique bichromatique (577, 540 nm) en point final. Les ions de magnésium, qui
forment également un complexe coloré avec I’OCPC, sont retirés de la réaction par

complication avec le 8-quinolinol.

Ca* + OCPC complexe ca-OCPC

(absorption a 577

Mg** + 8-Quinoléine Quinolinate de
magnésium(Non

2.1.2Conditions du test :

- Volume d’échantillon............cccooeviviieieeeieeiiieen. Sul

- Volume de réactif 1 .......cccevvvieeiiiiiiiiiiiieeeee e, 45ul.

- Volume de réactif 2........ccceeevveeiiiiiiiiiiiieeee e, 33ul

- Volume de diluant............cccceeeiiiniiiiiiiiieee e 258ul.

- Température..........cccoeeviviiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 37°C.

- Longueur d’onde.........ccccvvvveiiiiiiiiiiiiiieee e 577 et 540 nm.

- Typede mesure.........ccceevviieiiiniiiiieiiiieee e, bichromatique en point final.

_____________________________________________________

2.2. Dosage de phosphore : (fiche technique de phosphore : DF61A, 2016)

La méthode PHOS est un test de diagnostic in vitro pour la mesure quantitative du
phosphore inorganique dans le plasma, sérum et I'urine humain sur 1’analyseur de chimie

clinique dimension®.
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2.2.1.Principe :

Le phosphate inorganique réagit avec le molybdate d’ammonium en présence d’acide
sulfurique pour former un complexe de phosphomolybdate mesur¢ a 340 nm et a blanc a 700

nm.

(NHg);M00O, + PO,* —>  (NH,) 3 [PO4(M00O3);5]

2.2.2Conditions du test :

- Volume d’échantillon .........c.cccooevviiiiiiennnnnnn. 3ul

- Volume de réactif 1.........cccceeevieivnniiiiinnnn. 50 ul

- Volume de réactif2.........cccceeevieiiiniiiiinn. 20 pl

- Volume de réactif3..........ccccceveiiininininennn. 20 pl

- Volume de diluant.............cccccoeeveiinnnnnnnen... 350 ul

- Temperature .........cccceceveeeeemeunneiiiiiiiiiiiiinnenns 37°C

- Longueur d’onde..........ccccvvviveeieeeeeiiin o 340 -700 nm

- Type de mesure.........cccvvvvveeeeeeeeecciiiieeeen. bichromatique en point final

___________________________________________________

2.3.Dosage de PTH : (fiche technique : 11972103, 2019)

La détermination quantitative in vitro de ’hormone parathyroidienne (parathormone ;
PTH intact) dans le plasma humain pour le diagnostic différentiel d’hypercalcémie et

hypocalcémie.

L'immuno-dosage par électro-chimioluminescence «ECLIA» est destiné a étre utilisé

sur les analyseurs immunologiques Cobas e 411.
e Principe de test :

Principe sandwich. Durée totale du test : 18 minutes.

o 1% incubation : une prise d’essai de 50 pl est mise en présence d’un anticorps
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monoclonal anti-PTH spécifique marqué a la biotine et un anticorps monoclonal anti- PTH
spécifique marqué au ruthénium , I’hormone a doser est prise en charge entre les deux

anticorps , on dit qu’elle est en sandwich.

o 2°™ incubation : Aprés addition de microparticules enrobées de streptavidine, le

complexe se lie a la phase solide via l'interaction de la biotine et de la streptavidine.

Au final nous aurons des microparticules tapissées de streptavidine qui se lie a la biotine
li¢ a un premier anticorps anti-PTH qui lie la PTH qui sera li¢ au deuxiéme anticorps anti-

PTH lié au ruthénium.

Streptavidin

R2

=l
LPTH_J

Biotine Ruthéniu

Figure 1 principe de dosage de la PTH par la méthode sandwich
(photo originale)

Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure ou les microparticules
sont magnétiquement capturées sur la surface de 1’¢lectrode. Les substances non liées sont

ensuite éliminées avec ProCell / ProCell M.

Une différence de potentiel appliquée a 1’¢lectrode déclenche la production de

luminescence qui est émise par le ruthénium, est mesurée par un photomultiplicateur.

Les résultats sont déterminés via une courbe d'étalonnage qui est générée
spécifiquement par un étalonnage en 2 points et une courbe maitresse fournie via le code-

barres des réactifs.
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La valeur de référence : 15-65 pg/mL

-

____________________________________________________

2.4.Dosage de la vitamine D :

(fiche technique de vitamine D : 05894913, 2014)
Le teste utilisé pour la détermination quantitative de la 25-hydroxyvitamine D dans le
sérum et le plasma humain. Le teste est a utiliser comme un outil pour I’évaluation de la
suffisance en vitamine D.Ce test de liaison par électro chimiluminescence est prévu pour

’utilisation sur 1’analyseur cobas e 411.
e Principe :
Principe de compétition. Durée totale du cycle analytique 27 minutes.

e 1% incubation : I’échantillon (15 pL) est incubé avec les réactifs de prétraitement 1

et 2 : la vitamine D (25-OH) est libérée de la protéine porteuse de la vitamine D.

e 2°™ jncubation : 1’échantillon prétraité est incubé avec la protéine porteuse de la
vitamine D (VDBP) marquée au ruthénium. il se forme un complexe entre la vitamine D (25-

OH) et le VDBP ruthénylée.

e 3°™ incubation : la vitamine D (25- OH) biotinylée est ajoutée a la cuvette
réactionnelle avec les microparticules tapissées de streptavidine et vient se fixer sur les sites

encore disponibles de la VDBP ruthénylée.

Il se forme un complexe VDBP ruthénylée —vitamine D (25-OH) biotinylée qui se fixe a

la phase solide par une liaison streptavidine-biotine.

Le mélange réactionnel est transféré dans de mesure, les microparticules sont

maintenues au niveau de 1’électrode par un aimant.

L’¢limination de la fraction libre est effectuée par le passage de ProCell ou ProCell M.
Une déférence de potentiel appliquée a 1’¢lectrode déclenche la production de luminescence

qui est mesurée par un photomultiplicateur.
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Les résultats sont obtenus a I’aide d’une courbe de calibration. Celle-ci est générée,
pour I’analyseur utilisé, par une calibration en 2 points et une courbe de référence mémorisée

dans le code-barres du réactif.
2.5.Dosage de créatinine : (fiche technique de créatinine : DF33B, 2016)

La méthode CREA est un test de diagnostic in vitro pour la mesure quantitative de la
créatinine dans le sérum, le plasma et I'urine d’origine humain sur 1’analyseur de chimie

clinique dimension®.

Les mesures du taux de créatinine sont utilisées pour le diagnostic et le traitement de
certaines maladies rénales, pour la surveillance de dialyses rénales et comme base de calcul

pour la mesure d’autres analytes d’urine.
2.5.1.Principe :

La méthode CREA utilise une technique impliquant la cinétique de jaffé¢ modifi¢e. En
présence d’une base forte telle que NaOH, le picrate réagit avec la créatinine pour former un
chromophore rouge. Le taux d’augmentation de 1’absorbance a 510 nm due a la formation de
ce chromophore est directement proportionnel a la concentration de créatinine dans
I’échantillon. 11 se mesure grace a une technique cinétique bichromatique (510, 600 nm). La

bilirubine est oxydée par le ferricyanure de potassium pour éviter les interférences.

Créatinine + Picrate » Chromophore rouge

2.5.2.Conditions du test :
- Volume d’échantillon ..............cccceeniiiinennn. 20ul

(Distribution dans la cuvette)

- Volume de réactif' 1 ........cccceeeiiniiiieiniiennn. 74ul
- Volume de réactif2 ..........ccooceiiviiiiniiennnne 18ul
- Volume de diluant ...........ccccoeeeviiiiiininnn.n. 258ul
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- Temps de réaction..........cceeeeeeevieeeeniiieeeennns 2.0 minutes

- Temperature ........cccceeeeeevveciiiiieeeeee e 37°C

- Longueur d’onde .........ccoovvviiiiiiiieeeninnnnnnns 510 nm et 600 nm

- Type de MmeSure ........cceeevveeeeeciiireeeiiieeeenns Taux bichromatique

La valeur de référence : 4 — 12 mg/L

__________________________________________________

———————
G ———

,

2.6.Dosage de I’urée (BUN) : (fiche technique de I’urée : DF21, 2015)

La méthode urée utilisée sur le systeme de chimie clinique Dimension ® est un test de
diagnostic in vitro congu pour la détermination quantitative de I’azote uréique dans ’urine,
sérum et le plasma humains .la méthode de 1’azote uréique utilise une technique enzymatique

couplée uréase/glutamate déshydrogénase .

2.6.1Principe de test :

L’uréase hydrolyse spécifiquement I’'urée pour former de I’ammoniac et du dioxyde de
carbone. L’ammoniac est utilisé par ’enzyme glutamate déshydrogénase(GLDH) pour
amener de manicre réduction I’a-cétoglutarate (a-kG), avec une oxydation simultanée du
nicotinamide-adénine dinucléotide (NADH) réduit. Le changement d’absorptance a 340nm du
a la disparition du NADH est directement proportionnela la concentration d’uréedans

I’échantillon et se mesure grace a une technique cinétique bichromatique (340,383 nm)

Uréas

Urée+tH20 —— >  2NH3+CO2

GLDH

NHs3+a-KG+NADH — L-glutamate+NAD

2.6.2.Conditions du test :
- Volume d’échantillon ..............cccceeeniiennn. 3ul

- Volume du réactif 1 .........cccceeviiiiiinniinnnnn. 90 ul
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- Volume de diluant ...........c.ccceevvveeeennnnen. 277 Wl

- Temperature .......ccceevevveiivieeeeeeeeeeneee 37°C

- Longueur d’onde .........cccovvveeviniireennnen. 340 et 383nm

- Type de mesure ........ccoeevvvveeeeiveeeeerineennn. Cinétique bichromatique

‘---—'

La valeur de référence : 0.10-0.50g/L

pm——————

2.7.Dosage de LDH :

La lactate-déshydrogénase (LDH) est une enzyme importante dans le métabolisme des
sucres, la transformation des sucres en énergie, afin que les cellules puissent les utiliser. On la
retrouve dans les cellules de différents organes et tissus : rein, coeur, muscles, pancréas, rate,

foie, cerveau, poumons, peau, globules rouges, placenta...
* Principe :

La lactate déshydrogénase (LDH) catalyse la réduction du pyruvate par le NADH,

selon la réaction suivante :

LDH
Pyruvate + NADH +H" ——— L-lactate + NAD"

La vitesse de diminution de la teneur en NADH dans le milieu déterminé par
photométrie est proportionnelle a la concentration catalytique de LDH dans 1’échantillon

testél.

Les valeurs normales oscillent entre 190 — 400 U¥/1. Elles varient en fonction de 1’age et

de la méthode de dosage.

Tableau 1 Valeurs de référence (en UI/L)

Age Méthode SFBC a 30°C Méthode DGKC a 37°C
Adultes 160-320 190-430
4-16 ans 180-420 220-500
1-3 ans 240-640 350-880
1 mois 300-780 420-950

2.8.Dosage de CPK :

La CPK ou "créatine phosphokinase" ou "créatine kinase" (CK) est une enzyme
(molécule constituée d'acides aminés) que 1'on retrouve dans différents types de tissus. Elle

provoque la libération d'énergie qui servira a différents organes (cerveau, cceur et muscles
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notamment). On connait trois types de créatine phosphokinase : CPK- BB dans le

cerveau, CPK-MB dans le ceeur ¢t CPK-MM dans les muscles.
e Principe :

La créatine kinase (CK) catalyse le transfert réversible d un groupe de phosphates de la
phosphocréatine vers I’ADP. Cette réaction s’accouple avec d’autres réactions catalysées par

I’hexokinase (HK) et par la glucose-6- phosphate déshydrogénase (G6F-DH):
Phosphocréatine + ADP ——— Créatine + ATP
ATP + Glucose —— HK ADP + Glucose-6-phosphate Glucose-6-phosphate

+ NADP+ > G6F—DH 6-Phosphogluconate+ NADPH + H+

La vitesse de formation de NADPH, déterminée par photométrie, est proportionnelle a

la concentration catalytique en CK

VALEURS DE REFERENCE :

25°C 30°C 37°C
Hommes, jusqu’a 80 U/L 130 U/L 195 U/L
Femmes, jusqu’a 70 U/L 110 U/L 170 U/L

Ces valeurs sont données a titre d’information. Il est conseillé a chaque laboratoire de

définir ses propres valeurs de référence.
3 Analyse statistique :

Les résultats obtenus sont présentés sous forme de moyennes + écart type ; une analyse
de variance a été effectuée grace a ’Excel 2013. Les histogrammes sont confectionnés grace

au logiciel Excel 2013 et le traitement du texte avec Word 2016.
4 Validité statistique :

La différence entre deux moyennes comparées est statistiquement significative si la
probabilité p value en fonction du nombre de degré de liberté (d.d.1=n1 + n2 - 2) est égale a

0,05. Ainsi, le degré de signification est comme suit :

- Si p> 0,05 : la différence n’est pas significative (NS)

- Si p <0,05 : la différence est significative (*)

-Si p<0,01 : la différence est tres significative (**)

-Si p<0,001 : la différence est hautement significative (***)
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Résultats Et Discussions

1. Etude de la population :

Au service de néphrologie du CHU de Beni Messous, nous avons recruté 69 personnes,
dont 54 attient de I’insuffisance rénale chronique ; et 15 témoins (ne présentant aucune

pathologie).
* Répartition des patients selon le sexe et la moyenne de I’age :

Les 54 patients recrutés ayant un dge compris entre25 et 88 ans, dont 35 femme et 19

homme avec des moyennes

Nombre L’ age .
= 10.
58,72 + respectives de 58,02 + 10.83
. Patients 5411098 60+ 11.43 ans.
Hommes 19 60+11,43
58,02 £
Femmes 35]110,83
70
60
*0 58,02
50
40 i
30
20
10
0
homme femme

B nombre des patients B moyenne d'age

Figure 1 Répartition des patients selon le sexe et la moyenne de I’age

Dans notre population d’étude retenue, il y a une dominance des femmes contre les

hommes. Cette répartition des deux genres est signification statistique.

D’aprés notre interprétation des données nous remarquons que la plus part de la
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population recruté existe au niveau la tranche d’age de > 50 ans. Par contre, il n’y a pas
beaucoup des personnes jeunes. L’age moyen des hommes est 1égérement supérieur a celui

des femmes sans différence significative.

Une étude réalisée par (Kharoubi et Benglia, 2015) a ouest D’Algérie, ils ont trouvé

une homogénéité en ce qui concerne 1’age avec une moyenne d’age S54ans.

D’aprés Chiad, (2018) et ses collaborateurs, la prévalence de la MRC chez les sujets

agés algérois est trés importante.

Passé 40 ans le rein diminue de taille et de volume. En méme temps le nombre des
néphrons fonctionnels diminue ce qui aboutit, a 80 ans, d’avoir perdu prés de 40% de sa

fonction rénale. (Olmer, 2007).
Antécédent des patients :

Est répartis comme suit : 81% patients ayant hypertension artérielle ~-HTA- et 60%
patients ayant un diabete de type 2.

e HTA:
HTA
M oui
® non
Figure 2 Répartition des antécédents des patients en HTA
e DIABETE:
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Diabete

M oui

H non

Figure 3 Répartition des antécédents des patients en Diabéte
Nos résultats sont fortement en accord avec ceux trouvés en littérature. En effet,

L’hypertension artérielle est une conséquence fréquente de I’insuffisance rénale
chronique environ 80% des patients souffrant d’une insuffisance rénale chronique présentent
une hypertension artérielle 2 un moment ou a un autre de I’évolution de leur maladie rénale.

(Gelas, 1997 ; CUEN, 2010).

D’apres (Pruijm et ses collaborateurs, 2008) et de (Raouli et Tababouchet, 2019)
qui ont souligné que L’ hypertension artérielle a alors une grande influence sur la créatinine et
I'urée ce qui confirme le lien existant entre I’hypertension artérielle et I’insuffisance rénale et

la prédisposition des hypertendus aux maladies rénales

Selon Vakilzadeh et al.,, (2014) L’hypertension artérielle (HTA) est fréquemment
rencontrée chez les patients insuffisants rénaux chroniques, Il existe une association entre le

déclin de lafonction rénale et la survenue d’événements cardiovasculaires.

D’apreés Kherroubi et Benglia, (2015) Le diabete représente la cause principale d’IRC
apreésI’hypertension en Afrique. L’HTA est un facteur de risque rénal. La prévalence de
I’HTA est encore plus élevée chez les insuffisances rénales chroniques, par rapport a la

population normale.

Le diabete est devenu la premicre cause d’insuffisance rénale chronique au stade

terminale dans les pays industrialisés (villar, 2010).
2.Statut anthropométrique :

Indice de Masse Corporelle est ’indice le plus communément utilisé pour I’obésité et le
surpoids chez I’adulte car il est bien corrélé avec la masse grasse (OMS, 1995). Les seuils
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définissant les différents degrés d’obésité chez I’adulte ont été établis a partir des relations
entre I'IMC et les taux de mortalité. En plus, 'IMC a été sélectionné car c’est une mesure

facile de la graisse corporelle qui est reproductible et valide (Dietz & Bellizi, 1999).

Nous avons calculé¢ les mesures anthropométriques de nos patients dans les tableaux

suivants :
IMC Tour de taille
Patients 27,65 4,28 92,71 £15,10
Hommes 26,10 £ 3,07 88,21 £ 12,97
Femmes 28,31+ 4,57 94,51 +£ 15,74
Selon le moyen de I’'IMC de nos patients on a :
Normal Surpoids | Obeése
Hommes 50% 37% 13%
Femmes 32% 26% 42%

Les valeurs moyennes de L’IMC de notre population sont 42% femmes situées dans la

zone du I’obésité avec 26% surpoids ; 37% hommes situées dans la zone surpoids, 13%

obéses.

Selon HAS, les personnes en surpoids (IMC supérieur a 25) présentent 2 fois plus de
risques de développer une insuffisance rénale chronique. Ce risque est multiplié¢ par 3 chez les

personnes obeses (IMC supérieur a 30) et par 7 chez celles dont I'MC est égal ou supérieur a

40 (obésité morbide). (HAS., 2012)

L’HTA est environ trois fois plus fréquente chez les obeses que chez les sujets de poids

normal (Blacher et al., 2005).

I’obésité favorise donc les maladies cardiovasculaires (Basdevant & Ricquier, 2003).

Selon le tour de taille on a :
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Sup au norme |Infau norme |Norme de tt
Hommes 36% 64% <100 cm
Femmes 71% 29% 88 cm

Au sein de la population étudi€e, il a donc été possible de noter une forte prédominance

d’adiposité abdominale chez 71% femmes par contre 36% hommes.

Selon (Postorino et al,.2009 ) estiment le risque de mortalité cardiovasculaire relatif
associé avec un tour de taille élevé a 1,37 (IC : 95%), alors que (Kamimura et al.,2013 ) irait

jusqu’a dire que cette situation accentuerait le risque jusqu’a 3,4 (IC : 95%) [45, 47].

L’équipe de (Després et al., 2008 ) s’entendent sur ce point tout en ajoutant que c’est
I’obésité viscérale, ou I’adiposité abdominale, qui serait un des facteur de risque principal de

syndrome métabolique et( Blaslov, K.,2015) d’IRC.
3.Statuts rénal :

Nous avons évalué le statut rénal par le dosage de la créatinémie, I'urémie et ’acide

urique. Les résultats sont consignés dans les tableaux suivants :

Créatinine Urée Acide urique
1,91+
Patients | 2,66 + 0,23 0,18 66 + 19
0,28 +
Témoins | 2,36 + 7,95 0,07 45,11 £ 12,77
D’aprés Les résultats obtenus dans notre population d’¢tude, on a

remarqué qu’ils sont compatibles avec plusieurs études parmi lesquelles :

L’¢tude de Des valeurs sériques ¢levées de la créatinine, de 'urée et de I’acide
urique, témoignantde I’aggravation de I'IRC qui s’accompagne d’une diminution de

I’excrétion urinaire des déchets azotés.

L’¢étude de (Bouattar et al., 2009) au Maroc, qui a montrer et trouver des concentrations
plasmatiques élevées de la créatinine cequi montre que la population malade est exposée au

risque d’insuffisance rénale.
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Les résultats ont montré que le taux d’urée a augmenté proportionnellement avec le
degré de l’atteinte rénale. Il est évident qu’une augmentation de 1'urée sanguine traduit un

déficit de la fonction d’excrétion des reins (Richet, 2005).

Plus la fonction rénale est altérée plus 1'urée s’accumule dans le sang et devient un

facteur toxique (Vanholder, 2003).

Selon (Bellomo et al., 2010). Chaque augmentation de 1’acide urique de 10 mg/l (59
umol/l) était associ¢e a 23 % de sur-risque de baisse du DFG > 2 ml/min/an. L’hyperuricémie
est licea un déclin plus rapide de la fonction rénale résiduelle et une augmentation de la

dysfonctionendothéliale. (Izzedine et Deray, 2011).

I'IMC est positivement corrélé au risque de déve- lopper une insuffisance rénale
terminale chez les hom mes, ceci apres ajustement de la tension artérielle et de la protéinurie.

(Iseki K, Ikemiya Y, Kinjo K, et al,.2004)

10 ** Iseki K, Ikemiya Y, Kinjo K, et al. Body mass index and the risk of development
of end-stage renal disease in a screened cohort. Kidney Int 2004;65:1870-6.

4.Statut de la vitamine D :

Nous avons évalué le statut de la vitamine de le D par le dosage de la 25 OH vit D.

Les résultats sont consignés dans le tableau suivant :

carence insuffisance normal
patients 15,33 £2,46 | 24,16 +2.39 | 34,62 +4.64
norme inf. a 20 entre 20 -29 sup a 30
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patients

M carence
m inssufisance

= normal

Figure 4 statut de la vitamine D chez les patients.

D’apres les résultats représentés par la figure 4, nous remarquons que 33% des patients
ayant de taux de vitamine D plasmatique dans les normes (= 30 ng /mL), 37% présentant une
insuffisance de la vitamine D (entre 20 et 29 ng /mL) et 30% présentant une carence de la

vitamine D (<20 ng/mL).
Les résultats obtenue sont proche d’autres études :

Une ¢étude a été menée dans le service Néphrologie, CHU Mohammed VI, Oujda,
Maroc en 2017obtient une moyenne de vitamine D 32.4+15.3 ng/ml. Parmi les patients, 41,2

% avaient une insuffisance en vit D. (El Habil et al., 2017).

Une autre a été réalisée au centre d'hémodialyse de I'hdpital Al Farabi d'Oujda, dans
I'Oriental Marocain trouve la moyenne de vitamine D 87+5.66 nmol/l soit 27.35+1.77 ng/ml.
(Benabdellah et al., 2013).

Une étude a été faite en 2011 Service d’hémodialyse, hopitaux Drome Nord (Hdn),
Romans-sur-Isere, France trouve une moyenne de vitamine D est de 61.8+43.5 nmol/l soit

19.43+13.67 ng/ml. (Elouazzani et al., 2011).

(Lardi et al., 2011) et ces collaborateurs en France qui trouvent unemoyenne de
vitamine D est de 24,1 ng/ml avec 70 % des patients ayant un taux de 25 OH sérique < 30
ng/m.

Selon Mondé et al., (2013 ) la synthese de calcitriol s’abaisse au cours de I’insuffisance

rénale chronique dés que la filtration glomérulaire diminue au-dessous de 60 ml/min.

Au cours de la maladie rénale chronique, la carence en vitamine D est tres fréquente.
Elle aété associée a la progression de la maladie rénale chronique, aux calcifications

cardiovasculaires, a la rigidité artérielle, aux éveénements cardiovasculaires et a la mortalité.
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(Jean et Chazot, 2019).

La prévalence d’insuffisance et de déficit en vitamine D est ainsi respectivement de

I’ordre de 75% et 30% dans I’insuffisance rénale chronique (Cunningham J,.2011)

Une hypovitaminose D a ¢été retrouvée chez 90% des patientes, dont 66,66%
correspondait a une insuffisance, et 33,33% a une déficience en vitamine D. La carence en
vitamine D était notée chez 89.79% des femmes ostéoporotiques et 88.23% des non

ostéoporotique. (Lazrak H, et al,.2008)

Chez les hommes une étude transversale incluant 200 patients d’un age moyen de
47.7£14 ans, la prévalence de I’hypovitaminose D (vitamine D < 30 ng/ml) était de 94.5%.
L’insuffisance en vitamine D était plus importante chez les hommes agés de plus de 50 ans
(p=0.003) et ayant un bas niveau d’instruction (p=0.01). (El Hamdaoui B, et al .,2010)

Vitamine D et phosphocalcique :

Nous avons évalué¢ le dosage de la phosphore, calcium et PTH. Les résultats sont
consignés en moyenne =+ écart type dans le tableau suivant :

P CA PTH

Patients | 36,4 £6,45 |86,41 +8,39(106,38 + 79,47

Témoins | 31,92 +8,96 |79+ 17,79 |64,45+20,85

D’apres les résultats obtenus nous remarquons que la moyenne des parametre
phosphocalcique et PTH chez les patients sont plus €élevé par apport les témoins.

Notre résultat de phosphore est plus au moins proche de I’étude réalisée au centre
d'hémodialyse de I'hopital Al Farabi d'Oujda, dans I'OrientalMarocain trouve la moyenne de

phosphore 1,16+0,44 mmol/l soit (35,91+13,62mg/1). (Benabdellah et al., 2013).

Une étude a été faite en 2011 Service d’hémodialyse, hdpitaux Drome Nord (Hdn),
Romans-sur-Isere, France trouve une moyenne de phosphore de 1.45+0.52 mmol/1 soit (44,89

+16,1 mg/l). (Elouzzani, 2011).

L’hyperphosphatémie concerne surtout les patients aux stades 5 et 5D de la maladie
rénalechronique. Elle témoigne de I'incapacité de la fonction rénale ou de la dialyse a épurer
le phosphore alimentaire. (Jeanet Chazot,2019).

Notre résultat de calcium est plus au moins proche de I’étude réalisée au centre
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d'hémodialyse de I'hopital Al Farabi d'Oujda, dans I'Oriental Marocain qui trouvent une

moyenne de calcium de2.06+0.4mmol/l soit (82.56+16mg/l) (Benabdellah et al.,2013).

Une autre étude a été menée dans le service Néphrologie, CHU Mohammed VI, Oujda,

Maroc en 2017 obtient une moyenne de calcium de 85+10mg/ml (El Habil ef al.,2017).

Une ¢étude réalisée par (Kharoubi et Benglia ,2015) 1'ouest d’Algérie (Oran,
Mostaganem, Ain Témouchent,...) trouvent qu’environ 27% des patients ont une valeur
normale de calcium avec une moyenne de 944+3.49mg/l et environ 41%des patients ont une

hypocalcémie avec une moyenne de 76.45+8.88mg/1.

Pour le PTH, notre résultat est validé par Mondé et al., (2013) Plusieurs mécanismes
pourraient concourir au développementd’une hyperparathyroidie chez les patients ayant une

insuffisance rénale chronique, parmi lesquels :

- la baisse de la concentration plasmatique du calcitriol qui stimule directement la
synthese et la sécrétion de la PTH.

- I’hypocalcémie et I’hyperphosphatémie qui favorisent la sécrétion de PTH
indépendamment de I’action du calcitriol.

L’insuffisance rénale chronique entraine des perturbations du métabolisme
phosphocalcique responsables des manifestations osseuses. L’hyperphosphorémie survient
treés tot de maniere concomitante a I’abaissement de la calcémie. Elle provoque 1’élévation de
la sécrétion de I’hormone parathyroidienne la PTH (Richet, 2002 ; Dussol, 2011).

L’insuffisance en vitamine D s’associe fréquemment a une ¢élévation de la PTH
(hyperparthyroidie secondaire). L’¢lévation de la PTH est associée a des effets sur les
vaisseaux avec hypertension artérielle, a des effets sur le myocarde avec hypertrophie

myocardique et a une action proarythmogene (Pilz et al., 2010).

5.Relation entre vitamine D et I’hypertension :
5.1.Corrélation de vitamine D et la pression artérielle systolique:

Le taux de la vitamine D et les valeurs de la pression artérielle systolique permettre

nous faire une corrélation entre eux, le résultat représenté de la courbe se dessous
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Figure 5 Représentation graphique de Vit D par rapport au PA Systolique

L’inclinaison de la ligne de corrélation signifie que a chaque augmentation du taux de la

vit D accompagne une légere élévation de la P A systolique.

5.2. Corrélation de vitamine D et la pression artérielle diastolique :

Le taux de la vitamine D et les valeurs de la pression artérielle diastolique

permettre nous faire une corrélation entre eux, le résultat représenté de la courbe se dessous

120

100

B e e e e

2
2

y =0,3036x + 68,013

> ¢ Sériel
TAA-DISTO .
—— Linéaire (Sériel)
40
20
P=0.306
L 4
O T T T T 1
0 10 20 30 40 50

25.0HD

Figure 6 Représentation graphique de Vit D par rapport au PA Diastolique

L’inclinaison de la ligne de corrélation signifie que a chaque augmentation du taux

de la vit D accompagne une légere ¢lévation de la P A systolique.
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Pour dire un patient est considéré comme hypertendu s’il a régulierement des pressions
artérielles élevées. La pression est considérée élevée si la pression artérielle systoliquel ou
maxima dépasse les 140 mmHg et/ou si la pression artérielle diastolique* ou minima dépasse

les 90 mmHg (Blacher j, et al., 2013)

Une méta-analyse récente des ¢études randomisées ayant étudié leffet de
la supplémentation en vit D sur la TA ne démontre qu'un effet hypotenseur faible qui n'est pas
significatif sur la TA systolique (-3.6 mmHg, intervalle de confiance a 95% -8.0 a 0.7), et
faiblement significatif sur la TA diastolique (-3.1 mmHg, intervalle de confiance a 95% CI -
5.5 a-0.6) (Miles D et al., 2009)

Un essai clinique multicentrique randomisé et contrélé (étude PRIMO) est actuellement
en cours pour évaluer les effets du paricalcitol (un agoniste du VDR) sur I’hypertrophie
ventriculaire gauche chez les patients en IRC non dialysés. (Pritchett Y, et al.2011). La
fonction de I’endothélium semble étre aussi directement altérée par un déficit en vitamine D

dans 'IRC. (Chitalia N ; Patange AR,. 2012)

Un effet de réduction de la pression artérielle parait plus important chez des patients
présentant une insuffisance en vitamine D (25 OHD > 32 ng/ml) (Larsenet al., 2012). En
revanche, une méta-analyse del0 essais montre seulement une tendance a une baisse non
significative de la pression artérielle systolique et aucun effet sur la diastolique (Pittas et al.,

2000).

La Diminution de la pression artérielle : un essai d’intervention par vitamine D et
calcium contre placebo montre une réduction de 6 mmHg de la pression artérielle systolique

chez des sujets hypertendus (Pfeifer et al., 2001).

Selon (Witham,.2009) Pas d’effet de la vitamine D sur la pression artérielle chez les
sujets normotendus. Diminution significative de la pression systolique (-6,2 mmHg ; IC : -
12,3 a-0,04) avec la vitamine D native chez les patients dont la pression systolique en début

d’étude est >140 mmHg.

5.3.LDH et CPK :

Nous avons évalué le dosage de LDH et CPK, Les résultats sont consignés en

moyenne + écart type dans le tableau suivant :
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LDH CPK

Patients |201,95+76,78|150,71+112.49

Témoins | 175,5£37 ,67 |97,05+46,19

La lactate-deshydrogénase (LDH) est une enzyme importante dans le métabolisme des
sucres, la transformation des sucres en énergie.

Le niveaux ¢levés en LDH témoignent d’un dommage tissulaire. Mais une €lévation de
LDH total ou d’une des isoenzymes ne permet pas d’identifier la cause du dommage
tissulaire. Des taux ¢levés en LDH-4 et LDH-5 peuvent ainsi indiquer, soit un dommage
hépatique, soit un dommage musculaire

La créatine phospho-kinase (CPK) est composée de 3 iso-enzymes : MM (musculaire),

MB (myocardique) et BB.

Un taux de CPK ¢élevées montre qu'il y a une souffrance musculaire, cardiaque ou
cérébrale. Il existe de nombreux cas pour lesquels ce taux peut étre élevé : en cas de suspicion
d'infarctus, de traumatisme musculaire (choc, entrainement, piqiire intramusculaire etc.), ou

de suspicion de myopathie ou de rhabdomyolyse (destruction du muscle squelettique). La

CPK peut aussi €tre ¢levée en cas de myocardites aigués (inflammation du muscle cardiaque),
d'ischémie (diminution importante de la vascularisation) aigu€s des membres, d'accident
vasculaire cérébral (€lévation essentiellement des CPK BB), de myxcedéme (affection liée a
une sécrétion insuffisante des hormones thyroidiennes), de certains cancers (sein, ovaire,

prostate), du syndrome de Reye, de polymyosite ou de dermatopolymyosite.

La valeur de la CPK dépend de la masse musculaire du sujet: par exemple un homme
jeune exercant une activité sportive a une masse musculaire plus importante et donc une
valeur de la CK plus ¢levée qu'une femme agée. Certains médicaments, particulierement les
hypocholestérolémiants de la classe des statines, peuvent induire des lyses musculaires et des

augmentations de la CPK.
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CONCLUSION :

L’IRC représente un vrai probleme de santé publique nécessitant une prise en charge
globale faisant intervenir I'ensemble des acteurs de la santé publique. Malheureusement, peu
de données existent en Algérie concernant 1'épidémiologie de I'IRC vu I'absence d'un registre

national.

L'hypertension artérielle joue un rdle primordial dans la progression de l'insuffisance
rénale chronique, quel que soit le diagnostic primaire de la néphropathie. Les mécanismes
physiopathologiques de I'hypertension artérielle associée a I'nsuffisance rénale sont
relativement bien connus et ils sont a la base de la palette de mesures thérapeutiques dont on

dispose pour traiter nos patients.

L’IRC s'accompagne pratiquement de fagon constante de perturbations du métabolisme
phosphocalcique, dont les troubles rencontrés €taient : I’hypocalcémie, 1’hyperphosphatémie,

I’hyperparathyroidie, et enfin hypovitaminose D.

Un nombre croissant d’études expérimentales investit aujourd’hui le réle de la vit D sur
le systeme cardiovasculaire indépendamment ou non de son effet sur la calcémie. Il semble
que la vit D pourrait jouer un role dans la régulation de la pression artérielle mais son role
exact mérite d’étre encore exploré. Aujourd’hui, 'intérét de la vit D reste limité au traitement
de I'ostéoporose et de ’hyperparathyroidisme secondaire chez I’insuffisant rénal.

Dans le futur, il est possible que I’on attache plus d’importance aux taux de vit D, en
particulier chez les personnes agées. Chez ces personnes a risque, le traitement d’une carence
en vit D pourrait avoir un impact positif sur I’¢lasticité des vaisseaux et secondairement sur le
risque cardiovasculaire, mais aussi de ralentir la péjoration de la fonction rénale, ou méme de
la stabiliser. Les mesures principales sont un régime pauvre en sel, une perte de poids en cas
d'obésité, et un traitement antihypertenseur agressif, avec comme premier choix les

inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine.

Il serait souhaitable de créer un institut des maladies de reins qui permettrait de
développer la recherche en matiére de prévention de I’insuffisance rénale et de maintenir un

traitement de qualité de cette pathologie méme sous des contraintes économiques difficiles.

Il est clair que notre étude doit étre complétée par d’autres recherches (dérivés de la vitamine

D) en se basant sur les bonnes pratiques et les recommandations internationales.
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LES ANNEXES :

Annexe 1 : données biochimiques des personnes .

25,0H
Tour D

POU poids( | taille |de creat acide glya (ng/m cP

T Sexe | AGE | HTA | Diab kg) (cm) |taille IMC inine | Urée urique jeun Ca L) PTH LDH K

P F 56 | OUI Non 49 160 77 49 2,2 0,89 58,2 1,11 39,7 89 17 135,3 134 32

P F 58 | OUI Non 50 160 78 50 3,2 1,22 46,5 0,94 46,3 83 30 165,6

T F 29 51 160 77 51 0,5 0,22 0,92 0,92 26 89,5 153 61

T F 28 | non Non 51 163 74 51 0,5 0,22 0,99 38,3 91 63,6 199 116

T F 29 non Non 52 165 77 52 0,5 0,17 0,95 39,2 88 17 107 178 120

T F 51 non Non 52 160 77 52 0,7 0,25 34,2 0,96 72 55,81

P F 61 oul oul 52 160 77 52 1,2 72 74,6 1,01 45,5 72 27

T F 28 | non Non 54 165 70 54 0,5 0,24 0,89 33,6 32 40,2 209 89

P F 58 | OUI Non 56 166 83 56 0,8 0,35 30,7 0,99 88 29,76

T F 48 non Non 57 160 77 57 0,5 0,23 22,7 1,09 31,7 27 27 55,3 274

P F 56 | non oul 57 165 72 57 2 0,79 61,7 0,81 46,7 98 15 70,8 53 70

P F 62 (o]V]] Non 57 158 77 57 0,7 0,26 38,4 0,89 37,4 82 23

T F 28 | non Non 60 168 77 60 0,3 0,2 0,78 38,1 30 79,4 179 97

P F 39 oul Non 60 160 70 60 2,3 0,62 100,1 0,92 29 83 13 106

P F 31 non Non 61 157 70 61 1,5 0,3 31 0,89 24 85 23 21,1

P F 61 oul oul 62 159 90 62 10 0,33 61 1,74 29 106 28 74,29

T F 29 non Non 64 168 70 64 0,4 0,23 0,87 39,8 28 71,1 137 137

P F 65 oul 64 166 72 64 2,1 0,85 101,3 2,37 43,2 92 16 102 158

P H 74 | OUI Non 64 170 89 64 1,4 0,49 70,5 1,47 36 89 19 152 68

T F 48 65 158 72 65 0,4 0,49 0,88 31,3 102 168 53

P F 52 oul Non 65 162 72 65 1,6 0,49 69,5 1,06 29,6 87 10 53,36

P F 55 oul Non 65 163 70 65 0,8 0,29 30 0,74 36,1 87 25 23,6 172

T F 29 67 173 72 67 0,5 0,18 0,88 39,4 41 67,6 168 135

P H 58 | OUI oul 68 168 72 68 18 0,68 111 1,38 40 63 40,25 193 98

P F 67 | OUI oul 68 159 89 68 1,4 0,63 83,1 2,2 45,4 71 36

P F 54 | oui Non 69,2 157 90 69,2 2,8 1,02 48,5 1,14 99 33,05 26,39

T F 47 | non Non 70 166 72 70 0,8 0,33 0,78 37,6 51 144 38

P H 55 non Non 70 178 78 70 2 0,5 82,2 0,89 22,02 44,63

P F 71 oul oul 70 160 100 70 0,8 0,42 49,4 1,05 37,5 85 20 80,2 195

P F 34 | non Non 71 162 89 71 1 0,29 0,95 19 173 194 66

P F 59 oul oul 71 159 111 71 1,5 0,56 56,3 1,21 42,6 95 34 160,9

P F 55 oul Non 72 159 123 72 1,6 0,75 0,91 41,7 41 200 188 123

P H 55 non Non 75 178 78 75 1 0,47 66,9 0,88 68 20 66,6

P F 56 | OUI oul 75 162 100 75 1,9 1,11 55,3 2,24 30,3 88 24 363,5 233 89

P F 69 oul oul 76 157 101 76 2,1 2,17 82,8 2,36 52,8 68 17 328,3

P H 53 oul oul 78 180 72 78 13,7 0,44 70,24 1,94 41 88 insu 65,82

P H 58 | non Non 78 180 72 78 2,7 0,69 77,1 1,19 39 100 14 166 380

P F 58 | OUI oul 79 155 101 79 1,3 0,63 44,6 1,14 32,5 95 104,5

P H 68 | OUI oul 79 175 83 79 2 0,73 82,6 1,01 31,9 93 26 103,5

T F 69 non Non 79 160 89 79 8 0,73 53 1,15 88 24,56 86,41

P F 59 oul oul 80 164 101 80 0,9 0,41 60,8 1,1 34,6 90 34 54,48 265 247

P F 59 oul oul 80 160 90 80 2,4 0,6 70,1 0,6 32,1 85 35 96 252

P H 61 | oui oul 80 175 89 80 2,1 0,79 71,1 2,07 33,2 73 13 181 255

P F 65 oul oul 80 159 111 80 2,5 1,15 50,3 1,19 35,4 97 30 292,1

P F 65 non oul 80 168 100 80 1,1 0,4 53,2 1,46 24,6 77 43 73,79

T H 70 | non Non 80 171 90 80 0,8 0,33 59,8 1,32 33,9 94 56,1 166 232

P F 50 | OuUI Non 82 162 89 82 0,8 0,31 52,9 1,09 39,6 88 16

P H 71 oul Non 82 166 100 82 2,5 0,85 59,6 1,19 26,8 92 31 45,5 232

P F 58 | OUI oul 83 160 101 83 0,7 0,21 37,1 1,37 32,6 85 14

P F 66 | OUI oul 84 160 123 84 1,6 0,56 78,6 1,54 42,2 84 25 119 269

P F 72 non oul 85 168 110 85 1,3 0,36 69,7 1,34 28,8 80 24

P H 57 | OuUl oul 86 165 100 86 2,5 0,46 67,3 1,91 38,2 81 30

P F 88 | OUl oul 87 165 112 87 1,1 0,55 81,3 1,71 32,6 91 15 126,1

P H 73 oul oul 87 178 101 87 1,2 0,38 1,54 88 10 60,39

P F 49 oul Non 88 164 100 88 1,5 0,54 53,7 0,94 90 149,5

P F 55 oul oul 89 160 101 89 1,4 0,46 65,7 1,44 34,2 87 24 83 92

P F 48 | OUI Non 90 165 112 90 1,3 0,44 74 0,94 34,4 78 23 119 274

P F 65 | oui oul 90 165 111 90 1,5 0,8 108,2 1,4 78 21 84,63

P H 51 oul oul 91 178 100 91 1 0,21 67,6 1,88 32,5 93 36 40,4

P H 65 | oui oul 92 172 90 92 1,8 0,61 78,1 1,91 82 20
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H 64 | oul oul 95 182 111 95 2,6 0,64 69,5 1,51 37,7 90 25 219

F 45 | non Non 105 165 101 105 13 0,41 0,83 40,9 32 58,5 225

Annexe 2 : Appareillages, matériels et réactifs du dosage

Centrifugeuse <<Rotorfix 32>> Spectrophotomeétre <<Erba Humain>>

Micropipettes Embout « Vertex »
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tubes a essais plaque de microtitrage

Le réactif de créatinine Le réactif d’urée
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Le réactif d’acide urique Le réactif de calcium.

Réactif de PTH Réactif de la vitamine D
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Annexe 3 :Appareillages :

Micropipette « eppendorf » a volumevariable Micropipette fixe (20 pL) (photo
(10-1000 pL) (photo originale) originale)

Automate de biochimie «dimension RL Max» (photo originale)
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automate de biochimie «Cobas e 411» (photo originale)

Générateur de dialyse «Fresinius»
(photo originale)
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Annexe 4 :Réactifs

LES ANNEXES

e Réactifs de calcium : (fiche technique de calcium : DF23A,

2016)Tableau III : L’ensemble des réactifs pour le dosage de

calcium
Puits Forme Composant Concentration
1-6 | Liquide Tampon de glycine 0,22mol /L
Liquide OCPC/ 0,39mol/L
7-8 8-Quinolinol 6,6mol/L

Réactifs de phosphore : (fiche technique de phosphore : DF61A, 2016) Tableau

IV : L’ensemble des réactifs pour dosage de phosphore

Acide sulfurique
Détergent

Puits Frome Composant Concentration
1-6 Liquide Molybdate d’ammonium 3.8 mmol /L
7-8 Liquide Acide sulfurique 0.22mmol/L

lﬂ nny Ill.ﬂ?lf,ﬂ'

" 95qes
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Réactifs de créatinine : (fiche technique de créatinine : DF33B, 2016)

Tableau VI : L’ensemble des réactifs pour le dosage de créatinine.

Puits Frome Composant Concentration
1-3 Liquide Picrate de lithium 125 Mm
Réactif'1
(Reactif 1) NaOH 2000 mM
4-6 Liquide K3Fe(CN)6 2,7 mM
(Réactif 2)

CREA

COATING 3493
52 71 G T

(LRI

LT

R RN T

VIR 88T 1001

M s207 e

Réactifs de I'urée (BUN) : (fiche technique de l'urée : DF21, 2015)Tableau VIl :

L’'ensemble des réactifs pour le dosage de I'urée

BUN

COATING 2539 P
. m'ﬁmmmﬁi’mumm

Puits Frome Corposant Concentration
1-3 comprime a-KG 4.69mmol/L
NADH 0.34mmol/L
Uréase 6.8U/mL
Activateurs et Stabilisants
4-6 Liquide Stabilisants GLDH 2.0U/mL

(7] Vi
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Réactifs de vit D : (fiche technique de vitamine D : 05894913, 2014)

Le rackpack de réactifs (M, R1, R2) et les réactifs de prétraitement (PT1, PT2) sont étiquetés
VITD-T.

PT1 : Réactif de prétraitement 1 (bouchon blanc), 1 flacon contenant 4 mL ;
Dithiothréitol 1 g/L. pH 5,5

PT?2 : Réactif de prétraitement 2 (bouchon gris), 1 flacon contenant 4 mL ; Hydroxyde
de sodium 55g/L.
M : microparticules tapissées de streptavidine (bouchon transparent) 1 flacon contenant 6,5
ml : Mcroparticules tapissées de streptavidine 0,72 mg/mL. conservateur.
R1 : VDB-Ru (bouchon gris) 1flacon de 9 ml : Protéine porteuse de la vitamine D marquée
au ruthénium (150 pg/L), tampon bis-tris propane 200 mmol/L, albumine (humaine) 25g/L,
PH 7.5 ; conservateur.
R2 : 25-hydroxyvitamine D biotine (bouchon noir) 1 flacon de 8,5 ml : Vitamine D (25-OH)
biotinylée (14 pg/L) ; tampon bis-tris propane 200 mmol/L ; pH 8,6 ; conservateur.

Réactif de vitamine D
(photo originale)

Réactif de PTH (photo

originale)

110




