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1. La maladie rénale chronique

• Rappel de physiologie

• Classification de 
l’insuffisance rénale 
chronique

• Le Registre de l’IRT en 
Belgique



Rappel:  Le rein est un organe vital !

• Epuration des toxines (urée, 
créatinine)

• Equilibre hydrique et ionique

• Métabolisme osseux

• Production d’hormones (rénine, 
EPO…)

Conséquences ++ en cas de 
dysfonctionnement



Le NLe Nééphron = unitphron = unitéé fonctionnellefonctionnelle



Rappel de physiologie rénale

• Marqueur de filtration 
glomérulaire: inuline
= ni réabsorbée ni 
sécrétée au niveau 
tubulaire

• Cl inuline : clearance 
d’inuline 
Cl in = U x V

P
(en ml/min/1.73 m2)

.



Créatinine plasmatique et Clearance

!! Dosage de la créatinine plasmatique
P Créat: 0.8 – 1.1 mg/dl [UI: 70 à 106 µmol/l]

Formule de Cockroft et Gault
Clearance de la créatinine calculée 

Cl créat = 140 – âge (ans) x Poids (kg) en ml/min
72 x P créat (mg/dl)

[femmes: x 0.85]

Abbreviated MDRD (aMDRD)
eGFR= k x 186 x [Screat] -1.154 x [age] -0.203

k=1 (male) or 0.742 (female)     



!! Interprétation !!

Homme de 30 ans, 80 kg
P créat 1.1 mg/dl Cl créat calc 111 ml/min

Femme de 45 ans, 50 kg
P créat 1.1 mg/dl Cl créat calc 51 ml/min

Raisonner en termes de capacité de filtration 
Importance de la clearance rénale !



En pratique…

Clearance de créatinine mesurée 
sur récolte d’urines de 24h:

Cl créat= U x V en ml/min

P

U= créat urinaire (mg/dl)

V= débit urinaire (ml/min)

P= créat plasmatique (mg/dl)

la clearance de créatinine 
surestime la filtration résiduelle aux 
stades avancés de l’IRC ! 

.

.



Les 5 stades d’évolution de l’insuffisance 
rénale chronique

ESRD

National Kidney Foundation

GFR: glomerular filtration rate

ESRD: end-stage renal disease



Facteurs de risque de progression de l’IRC
= facteurs de risque cardio-vasculaire

• Tabagisme
• HTA
• Hyperglycémie / diabète
• Dyslipidémie
• Anémie
• Hyperphosphorémie
• Protéinurie / microalbuminurie
• CRP



En 2006, plus de 10.000 personnes dialysées ou 
transplantées d’un rein.

Leur nombre augmente chaque année de 5 % !

Répartition des groupes d'âges des patients 
prévalents
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Dans plus de 30% des cas, l’insuffisance rénale termi nale 
est d’origine vasculaire ou diabétique

causes évitables !

Evolution du type de Néphropathie des Prévalents
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2. Modalités d’épuration extra-rénale

• Hémodialyse conventionnelle (HD)
• Techniques spéciales d’épuration 

(plasmaphérèse, hémodiafiltration)
• Dialyse péritonéale continue ambulatoire 

(DPCA) et automatisée (DPA)



Stade 5 Traitements de suppléance…

Épuration extra-rénale ou transplantation 

Hémodialyse (extra)-hospitalière Dialyse péritonéale à domicile



Une thérapie intégrée de la suppléance

F.R.R.F.R.R.
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La dialyse est un acte médical 
confié prescription

1. Membranes et conditions de dialyse 

2.  Modalités d’anticoagulation

3.  Médications associées



DIALYSAT
500 ml/min
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Pompe Artérielle 
400 ml/min

Hémodialyse (HD) conventionnelle



Dialyseur à fibres capillaires

Sang
Dialysat

Fibre
creuse

Colle
d’empotage

Connecteur
Luer lock

Connecteur
Hansen

Nombre de fibres: 6 000 à 18 000
Diamètre interne:  200 µm
Epaisseur: 6,5 à 50 µm
Surface: 1 à 2,4 m2

Tête sang

Coque



Transfert de masse d’un soluté
= la quantité de ce soluté passant du sang vers le dialysat (ou du

dialysat vers le sang) par unité de temps. 
Le sens des échanges est déterminé par les concentrations

respectives des solutés et les conditions de pression régnant de 
part et d'autre de la membrane
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Petites
molécules

Peptides et
Protéines de bas poids moléculaire

Molécules liées aux protéines
• Indoxyl-sulfate
• Acide hippurique (179)
• Spermine (203)
• Spermidine (145)
• Putrescine (88)
• P-crésole (108)

3,51 3,8 4,3 9,4 11,8 15 17,5 20 24 33 661,4

Poids moléculaire (kdaltons)

ß-endorphine
(3,5 k)

albumine
(66 k)

facteur Ba
(33 k)

Interleukine-1
(17,5 k)

calcitonine-protéine
(3,8 k)

endothéline
(4,3 k)

ß2-microglobuline
(11,8 k)

facteur D
(24 k)

Peptides - AGE

leptine
(16 k)

parathormone
(9,4 k)

angiogénine
(14 k)

interleukine
(21-26 k)

TNFa
(45 k)

créatinine (113)
phosphate (96)
urée (60)
homocystéine (135)

Toxines urémiques
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Perméabilité diffusive de la membrane

Transfert de solutés par diffusion (force motrice: gradient de 
concentration): cas des petites molécules

Les membranes de dialyse se caractérisent par leur résistance à
la diffusion des solutés

Rs

Rm

Rd

Sang (Rs)

Membrane (Rm)

Dialysat (Rd)

N = Ko x A x DDDDCm

Rs + Rm + Rd = Rt

Ko = 1/Rt



Perméabilité hydraulique de la membrane

Concerne eau plasmatique et dialysat
Force motrice: gradient de pression

Capacité de transfert de solvant par unité de temps
Coefficient d’ultrafiltration de la membrane: Kuf exprimé en 

ml/h/mmHg/[m2]

Sang

Membrane
Dialysat

Débit d’ultrafiltration =  Kuf x A x (PTM - Poncotique)

Kuf = 6 ml/h/mmHg

PTM = 225 mmHg

P P P P = 25 mmHg

Quf = 6 x (225-25) = 1200 ml/h



Perméabilité convective de la membrane
Concerne les plus grosses molécules: transfert simultané d’eau et 

de solutés par convection; force motrice = gradient de pression 
hydrostatique 

Le coefficient de tamisage (Sc) constitue la propriété la plus 
importante des membranes pour les transferts convectifs

Sang

Membrane

Dialysat

Flux convectif =  Cs .Sc .Qf

Pression



� L'influence de la diffusion est beaucoup plus grande que celle 
de la convection sur le transfert des petites molécules : HD

• La part de la convection est prépondérante pour les solutés
de poids moléculaire élevé : HF et HDF

Grosse moléculePetite molécule



Membranes et biocompatibilité

Contact direct du sang avec matériaux 
étrangers: lignes à sang, filtre de dialyse, 
dialysat, stérilisants…

Biocompatibilité = étude des interactions 
entre le sang et ces matériaux

- propriétés d’adhérence + activation cellulaire

- transformation / activation de protéines 
- activation du complément
- activation de la coagulation



Principales membranes de dialyse

Dérivés de la cellulose
• Cuprophane*

• Acétate de cellulose
• Hémophane

* Activation ++ complément

Synthétiques
• Polyacrylonitrile (AN69)

• Polysulfone
• Polyméthylméthacrylate 

(PMMA)
• Polyamide

« low flux »
« high flux » et plus 

biocompatibles





Le dialyseur idéal…

• Membrane de haute perméabilité pour toutes les 
toxines urémiques et perte minimale de protéines 
essentielles 

• Ultrafiltration suffisamment haute et stable

• Circulation homogène du sang et du dialysat
• Grande résistance mécanique et stabilité

chimique 

• Pas d’effets toxiques
• Absence d’effets indésirables

• Facilité d’utilisation

Biocompatible !



Manifestations d’allergie

1. Oxyde d’éthylène (ETO) = agent stérilisant 
ancien des filtres + lignes à sang
ETO + albumine IgE spécifiques
HypoTA sévère dans les 1es min de la 
dialyse ultérieure

actuellement, vapeur ou rayons g

2.  Résidus phtalates, latex…

D: hyperéosinophilie + RAST spécifique



Manifestations d’allergie (suite)

3. R. anaphylactoïdes à l’AN69 en cas de 
traitement par IECA 

S: oedème de la face + pharynx, troubles 
gastro-intestinaux, hypotension…
j : mbrane chargée --- en surface active la 
phase contact avec      bradykinine dont la 
dégradation est bloquée par l’IECA

Mbrane AN69 ST: charges –
neutralisées par PEI
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PlasmaphPlasmaphéérrèèse / se / ééchange plasmatiquechange plasmatique

• Techniques d’aphérèse: procédures extra-
corporelles visant à soustraire des éléments 
figurés du sang anormaux ou des constituants 
plasmatiques anormaux (plasma-, leuka-, érythrocyta-, 
thrombocyta-phérèse…)

• Echanges plasmatiques = soustraction de 
plasma et remplacement par un liquide de 
substitution infusé au patient





MMéécanismes dcanismes d’’action des action des ééchanges changes 
plasmatiquesplasmatiques

• Extraction du plasma d’un facteur circulant anormal 
de PM > 15000 Da et de ½ vie longue: anticorps, 
paraprotéine, complexes immuns circulants, allo-
anticorps, toxique ou agent fortement lié aux 
protéines plasmatiques (non éliminé par techniques de 
dialyse)

• Administration de quantités de plasma normal 
(apport d’un facteur déficitaire) sans induire de 
surcharge volémique

• Effets sur le système immunitaire: médiateurs de 
l’inflammation, stimulation lymphocytaire…



Echanges plasmatiques: principes Echanges plasmatiques: principes 
ththéérapeutiquesrapeutiques

• Initier précocément afin de stopper la 
réponse inflammatoire. Ex: Ac anti-
membrane basale glomérulaire (GBM) 
dans maladie de Goodpasture = IgG (1/2 
vie 21 jours !)  

• Immunosuppression concomittante afin de 
freiner la production d’auto-anticorps
néphritogènes (corticostéroïdes à hautes 
doses ± cyclophosphamide)



Modalités de prescription
• Vu le risque de réaccumulation (drainage 

lymphatique et néosynthèse), 1 échge/ 24h 
pendant les 5 premiers jours puis adapter la 
fréquence

• Estimation du volume plasmatique éliminé: 
35-40 ml/kg de poids environ; 

• Membrane avec cut off de 3x106 daltons:
débit sg 100-150 ml/min et pression 
transmembranaire < 500 mmHg pour éviter 
l’hémolyse; héparine et suivi TCA



Solutions de remplacement selon Solutions de remplacement selon 
la situation cliniquela situation clinique

Hartmann+ Albumine+Ca
• T°ambiante

• Pas de risque d’hépatite
• R. allergiques rares

• Pas de compatibilité avec 
système ABO

• Coût++
• N’apporte aucun facteur 

de coagulation ni Ig

Fresh frozen plasma
• Apporte F. coag + Ig+ 

complément
• Risque hépatite /HIV
• R. allergiques !

• R. hémolytiques
• Doivent être ABO 

compatible
• Charge en citrate



Indications urgentes d’échanges 
plasmatiques

• Syndrome de Goodpasture ± hémorragie 
pulmonaire

• Syndrome d’hyperviscosité (AVC, perte 
vision…)

• Microangiopathie thrombotique (SHU/PTT)
• Syndrome de Guillain-Barré avec insuffisance 

respiratoire
• Myasthénie grave avec détresse respiratoire
• Intoxication (champignons), poisons…



Dialyse Péritonéale (DP)

• Thérapie de remplacement rénal où le 
péritoine du patient est utilisé comme filtre
pour évacuer les déchets et liquides excessifs

• Le dialysat est infusé/drainé par un cathéter, 
placé par intervention chirurgicale dans le 
péritoine.





“ twinbag” (double poche)

DPCA : Dialyse Péritonéale
Continue Ambulatoire



TWIN BAG

1. Connection
2. Drainage
3. Infusion
4. Déconnection
(5)  (stase + 4 H)

DPCA : Dialyse Péritonéale
Continue Ambulatoire



Automatisée : 

avec l’aide d’un cycleur

DPA : Dialyse Péritonéale
Automatisée



DP thérapie : IPD - Fluctuante

DPA : Dialyse Péritonéale Automatisée
DP thérapie : IPD



Bases physiques de la DP
Le Péritoine = membrane semi-perméable



Bases physiques de la DP : 
DIFFUSION



Bases physiques de la DP : 
OSMOSE

ULTRAFILTRATION



Rippe B et al. Kidney Int. 2000;57:2546
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Méthode (manuel – automatique)

Régime (continu – intermittent)

Volume de dialysat (par cycle)

Type de dialysat

Dose de traitement (total)

Prescription DP



Une thérapie intégrée de la suppléance

F.R.R.F.R.R.
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4. Médicaments et dialyse

• Anticoagulation en HD
• EPO et Venofer
• Chélateurs du phosphore
• Nutrition parentérale per-dialytique



Héparine standard
Mucopolysaccharide
= mélange de mucopolys. 

de PM variable (3000 à
30000 Da) sous forme 
de sels de Na (IV) ou Ca 
(sc)

Activité anti-thrombine ++
(limitée aux fragments de PM 
> 5000 Da)

Monitoring: TCA / APTT

HBPM (enoxaparine, 
fraxiparine…)

Seuls les fragments de 
2500 à 8000 Da sont 
conservés (varie selon 
les marques)

Activité anti-Xa ++

Monitoring : anti Xa

Anticoagulation en dialyse



Etudes pharmacocinétiques comparant la dalteparine
(Fragmin®) à l’énoxaparine (Clexane®) chez 21 
patients en HD (stables)

Polkinghorne et al. AJKD 2002;40:990



Techniques alternatives en cas de 
risque hémorragique ++

1. Minimum héparine
Charge 30 UI/kg puis 5 UI/kg/heure
Viser TCA x 1.5 valeur départ (T0= avt branchement) 

2.  Anticoagulation régionale au citrate
Citrate infusé ds ligne artérielle (200 mmol/L, 100 ml/h)

Dialysat sans Ca !
Neutralisation par Ca infusé ds ligne veineuse (CaCl2
5%, 30 ml/heure)

Nécessité d’un débit sanguin stable 

NB: Héparine / protamine dangereux (effet rebond)



Techniques alternatives en cas de 
risque hémorragique ++

3. Technique du flush
200 ml de NaCl 0.9 % toutes les 15 min avant le filtre

Efficacité limitée
Ultrafiltration limitée

4. « Procédure Néphral »
Adsorption préalable d’héparine par rinçage du 
dialyseur avec 2L de NaCl 0.9% contenant 2 ml 
d’héparine (pompe à 100 ml/min)

Efficace ++ p.r. Flush (3 heures)



En pratique: HD sans héparinothérapie



Orgaran� Refludan � Novastan �

direct thrombin inhibitors

O’Shea et al. Semin Dial 2003;16:61

Alternative methods of anticoagulation for dialysis-
dependent patients with HIT



Agents stimulant l’érythropoïèse (ESAs)

• Production principalement rénale d’EPO 
par des fibroblastes interstitiels 

• Précurseur de 193 AA: forme sécrétée de 
165 AA, glycosylée ++ (~ 40%)

• Concentrations sériques: 10-25 mU/ml, 
assurant un taux d’Hb dans le range 
normal (12-17 g/dl)

• t½ ~  5 heures taux de production 
moyen de 2 U/kg/jour

Elliott et al. Exp. Hematol 2008



Modified from Collins AJ. Adv Stud Med 2003;3(3C):S14–S17

Anémie et risque accru de mortalité



Structure globulaire de la forme recombinante humai ne de l’EPO 
comportant 4 hélices aaaa ; PM 30.4 kDa





Survival, differentiation, 
proliferation, and maturation of 
RBC progenitors and precursors
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rhEPO interagit avec une protéine de surface (EPOR) et 
induit la  transduction du signal via molécules JAK



Constantinescu SN et al. TEM. 1999;10 (1):18-23. Elliott S et al. Nat Biotechnol. 2003;21:414-21. Elliott S et al. Exp Hematol. 
2004;32:1146-55. Hasselbeck A et al. Proc ASCO. 2003;22: Abstr. 3006. Tillmann HC et al. Kidney Int 2006;69:60–7. Agoram
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rhEPO

• Epoïétine a (Epogen ®, Procrit ® aux USA 
et Eprex ® en Europe)

• Epoïétine b (NeoRecormon ®)
• Biosimilaires…
• IV: t½ de rhEPO : 5-11 h
• SC: t½ de rhEPO : 20 à 25h 
• !! Risque accru d’immunogénicité



Egrie JC and Browne JK Nephrol Dial Transplant 2001

Structure schématique de DarbEPO -
sialylation



Relation entre activité in vivo et degré de 
glycosylation

Egrie JC et al. Glycoconjugate J 1993; 10: 263. Macdougall IC. Nephrol Dial Transplant 2002



Relation EPO - production RBCs

• Facteurs influençant la synthèse d’EPO: 
anémie, status martial, status nutritionnel, 
syndrome inflammatoire, F. génétiques…

• Corrélation directe entre production de RBC 
et taux sérique d’EPO (!! durée de 
l’incrément)

• Synthèse accrue d’EPO effet prolongé
vu la disproportion entre t½ EPO et durée de 
vie des RBCs





Nouveaux ESAs

• Mécanisme d’activation identique sur EPOR
• Différences en terme de structure moléculaire, 

affinité de liaison au récepteur, t½ sérique, 
clairance, biodisponibilité, puissance in vivo

• Avantages et inconvénients de molécules plus 
stables (dégradation plus lente) et de plus 
longue durée d’action (administration espacée) 





Darbépoïétine a (Aranesp ®)

• t½ 3X plus long que celui de l’epoïétine a
• Affinité de la liaison aux R réduite
• Activité biologique accrue mise en relation 

avec une clairance réduite en raison du 
degré accru de glycosylation

• Voie sc aussi efficace que voie IV à doses 
équivalentes 



Pharmacocinétique de la darbépoïétine alfa et 
de rhEPO en dialyse

Macdougall IC et al. J Am Soc Nephrol 1999



Formes pégylées d’EPO

• Addition de PEG inerte à différentes régions
protéiques ou carbohydratées

• Clairance diminuée (encombrement stérique) 
et affinité aux R réduite ++ 

• PEG-epoetin b = “continuous erythropoietin 
receptor activator (CERA; Mircera ®)

• t½ = 134 h en IV et 139h en SC 



Effets non démontrés sur le pronostic 
vital des traitements par ESAs

Patients hémodialysés avec insuffisance 
cardiaque ou cardiopathie ischémique (n = 1233)
Cibles visées en terme d’hématocrite: « high » 42 
% (n = 618) vs « low » 30% (n = 615)

!! Risque de mortalité ou d’infarctus myocardique
plus élevé dans le groupe « high » (différence à la 
limite de la signification statistique)

Besarab et al. New Engl. J Med. 1998



Effets non démontrés sur l’hypertrophie 
ventriculaire gauche (HVG)

Patients HD porteurs d’une HVG  (n=596)

Taux Hb moyen après 24 semaines:
– 13.3 g/dL dans le groupe cible « high »
– 10.9 g/dL dans le groupe cible « low »

Pas de différence entre les deux groupes en termes de 
– modification de l’index de dilatation du VG (7.6% vs 8.3%)
– modification de l’index de masse VG (16.8% vs 14.2%)

Parfrey et al J Am Soc Nephrol 2005



ESAs en néphrologie

• K/DOQI guidelines 2006
– Target Hb 11.0 g/dL
– Caution when Hb > 13 g/dL

• European Best Practice Guidelines 2004
– Target Hb > 11 g/dL (Htc > 33%)
– Hb > 12 g/dL not recommended in patients
with cardiovascular risks and in diabetic
patients



Guidelines (suite)

• Renal Association (2007): Hb 10.5 – 12.5 g/dl

Ferritin 200-500 ng/ml (HD)  

TSAT > 20% or hypochromic red cells <6%

• NKF-K/DOQI (2007): Hb 11 – 12 g/dl

Ferritin > 200 ng/ml (HD)

TSAT >20% or CHr > 29 pg/cell



Adaptations des doses en pratique

• Initiation du traitement en dialyse: 
50 U/kg X 3 /sem d’EPO a ou 0.5 µg/kg/sem de 
darbépoïétine a

• Suivi hebdomadaire du taux d’Hb

• Phase de plateau (maintenance) à atteindre dans 
les 3-4 semaines

• Effets secondaires: HTA, nécessitant ds 33% des 
cas une majoration du traitement anti-hypertenseur 
(anti-calciques); crises E rares; hyperviscosité
avec risque accru de thromboses d’accès 
vasculaires 



Importance du status martial !



Supplémentation martiale

• Viser une saturation transferrine > 20%
• Viser une ferritinémie > 200 ng/ml
• Viser un contenu en Hb des réticulocytes 

(formes jeunes) > 29 pg

• Préférence au Fer IV (Venofer ®): forme
parentérale mieux réabsorbée et mieux
tolérée que la forme orale: 100 à 600 
mg/mois maximum



Causes de résistance aux ESAs



Produit CaxP et Mortalité cardio-vasculaire
EW Young et al. Kidney Int 2005;67:1179

Chélateurs du Phosphore



ChChéélateurs du Phosphorelateurs du Phosphore

• Sels de Calcium : carbonate de calcium et 
acétate de calcium

• Sevelamer : Renagel®

• Carbonate de Lanthanum : Fosrenol ®



A B

C D

London GM et al, NDT 2003;18:1731-40

Intima and media calcifications

A, femoral artery intima; B, femoral artery media
C, pelvic artery media; D, mixed calcif. of iliac arteries



Albuminémie < 4 mg/dl !

Paramètre à suivre régulièrement !!

Thérapies Nutritionnelles



Causes de dCauses de déénutrition nutrition protprotééoo--caloriquecalorique

• Réduction des apports nutritionnels: régime 
trop strict en pré-dialyse, troubles du transit, 
anorexie, dépression, dysgueusie, co-
morbidités, hospitalisations…

• Pertes protéiques accrues: saignements 
digestifs, techniques HD vs DP…

• Augmentation du catabolisme protéique: 
acidose métabolique, co-morbidités, sous-
dialyse, hospitalisations, effet catabolique 
d’hormones (cortisol, PTH, glucagon)…



Conséquences de la dénutrition 
protéo-calorique

• Asthénie, fatigue…
• Susceptibilité accrue aux infections
• Cicatrisation retardée des plaies
• Plus d’hospitalisations et de plus longue 

durée
• Surmortalité

NB: obésité apporterait un bénéfice en terme 
de survie en HD



ParamParamèètres ayant un impact ntres ayant un impact néégatif sur gatif sur 
la survie du patient dialysla survie du patient dialyséé (HD/DP)(HD/DP)

• Albuminémie <4 mg/dl = cas de 50% des 
patients au moins selon les études

• Urémie < 120 mg/dl (mais aussi > 220 !)
• nPCR <0.8 g (normalized protein catabolic rate)

• Cholestérolémie <200 mg/dl

NB: prédicteurs indépendants de la mortalité
(d’origine infectieuse et CV)



Recommandations diRecommandations diééttéétiquestiques

• Au cours de l’IRC: restriction protéique et sodée 
afin de ralentir la progression (cf cours sur le 
traitement conservateur de l’IRC)

• Besoins nutritionnels du patient dialysé:
- protéines 1.2 g/kg de poids idéal (? 1.5 en 

DP pour compenser les pertes protéiques)

- calories : 35 Kcal/kg de poids idéal
- vitamines hydro-solubles : suppléments 
systématiques de vit. B et acide folique



ThThéérapies nutritionnellesrapies nutritionnelles
• Tractus gastro-intestinal préféré à la voie 

parentérale: voie orale (prépas adaptées), 
gavage, gastrostomie svt sous-utilisée

• Addition de nutriments ds dialysat: glucose en 
HD, AA en DP

• Nutrition parentérale per-dialytique: favorise 
l’anabolisme protéique, n’induit pas de 
surcharge hydro-sodée, à perfuser sur la ligne 
veineuse, bien toléré (débuter par 50% de la 
dose); 500 ml Vamin + 200ml Intralipid 20% 
(700 Kcal, 7 g d’azote)



Nutrition parentérale per-dialytique: 
bien choisir les indications !

• Résultats ++ en terme de gain de poids, 
correction de l’albuminémie mais… bénéfice 
en terme de réduction de mortalité non 
démontré !

• Coût:  ± 40 euros/HD
• Remboursement en Belgique si

- Kt/V > 0.9 (pas de sous-dialyse !!)
- perte de poids de 10% en 1 an ou
préalbuminémie < 30 mg/dl


